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Bu araştırmada, iki farklı tiyadiazol türevi içeren Schiff bazı ve bunların metal 

komplekslerinin deri altına enjeksiyonu ile ratların, lipid peroksidasyonunun derecesini 

gösteren serum MDA konsantrasyonu,  antioksidan A, E, C vitaminlerinin düzeyleri 

üzerine olan etkisi ve antitümör özellikleri araştırıldı. 

Deney grupları arasındaki karşılaştırılmalarda serum MDA, A, E, C vitamin 

düzeylerinin istatistiksel olarak değişmediği gözlendi. Fakat her iki maddenin ve metal 

komplekslerinin in vitro antitümör aktiviteye sahip olduğu belirlendi. 
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DERIVATIVE  AND METAL COMPLEXES. 
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Firat University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Chemistry 
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In this research, the effect of two tiadiazole derivative containing Schiff base and 

its metal complexes on the MDA concentration which is an andicator of Lipid 

peroxidation, antioxidant vitamins A, E, C levels in serum of rats which is injected 

subcutaneously and antitumour  activity in cell culture media were investigated. 

In the comparision done among groups, it was observed that MDA, Vitamins A, 

E and C concentrations were not statistically changed. But, cell viability experiments 

show that all compounds have  considerable antitumour activity. 

 

 

*: This study was supported by numbers 104T363 with TUBİTAK Project.  



 

 VII 

İÇİNDEKİLER 

TEŞEKKÜR .................................................................................................................. IV 

ÖZET .............................................................................................................................. V 

ABSTRACT...................................................................................................................VI 

İÇİNDEKİLER ........................................................................................................... VII 

TABLOLARIN LİSTESİ ............................................................................................. IX 

ŞEKİLLERİN LİSTESİ ................................................................................................ X 

1. GİRİŞ ........................................................................................................................... 1 

1.1. Tiyadiazol Türevi Bileşikler ve  Schiff Bazlarının Biyolojik 

Özellikleri.............................................................................................................. 1 

2. GENEL BİLGİLER.................................................................................................... 3 

2.1. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar............................................................. 4 

2.1.1.Serbest Radikaller ............................................................................ 4 

2.1.2.Reaktif Oksijen Partiküllerinin Oluşumu......................................... 4 

2.1.3. Reaktif Oksijen Partiküllerinin Kaynakları:.................................... 8 

2.1.4. Artmış Reaktif Oksijen Partiküllerinin Zararları: ........................... 9 

2.2. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA).......................................... 9 

2.3. Antioksidan Tanımı ve Çeşitleri .................................................................. 11 

2.3.1.     Serbest Radikallerle Antioksidan İlişkisi .................................. 12 

2.3.2. E Vitamininin Antioksidan Etkisi ................................................. 12 

2.3.3. A Vitamininin Antioksidan Etkisi................................................. 13 

2.3.4. C Vitamininin Antioksidan Etkisi................................................. 14 

2.4. Çalışmanın Amacı........................................................................................ 14 

3. MATERYAL ve METOD ........................................................................................ 15 

3.1. Materyal ....................................................................................................... 15 

3.1.1. Hayvan Materyali .......................................................................... 15 

3.1.2. Grupların Oluşturulması ve Uygulamalar ..................................... 15 

3.1.3. Kan örneklerinin Alınması ............................................................ 16 

3.2. Uygulamalarda Kullanılan Bileşikler........................................................... 16 

3.3. Uygulamalarda Kullanılan Hücreler ............................................................ 18 

3.4. MCF-7 ve L1210 Hücrelerinin Çözdürülmesi, Flasklara Ekimi, 

Beslenmesi ve Bölünmesi ................................................................................... 19 



 

 VIII 

3.5. Kullanılacak hücre sayısı ve madde dozlarının belirlenmesi ....................... 19 

3.6. Örneklerin Analizleri ................................................................................... 20 

3.6.1. C Vitamini ve MDA Analizi ......................................................... 20 

3.6.2. A ve E Vitamini Analizi................................................................ 20 

3.7. İstatistiksel Değerlendirme........................................................................... 21 

4. BULGULAR.............................................................................................................. 22 

5. TARTIŞMA............................................................................................................... 24 

6. KAYNAKLAR .......................................................................................................... 27 

ÖZGEÇMİŞİM ............................................................................................................. 34 

 



 

 IX 

TABLOLARIN LİSTESİ 

Tablo 1. Endojen ve Eksojen Antioksidanlar................................................................. 11 

Tablo 2. Maddelerle muamele edilmiş MCF-7 hücrelerin süreye ve doza göre canlılık 
durumları......................................................................................................................... 22 

Tablo 3. Maddelerle muamele edilmiş L1210 hücrelerin süreye ve doza göre canlılık 
durumları......................................................................................................................... 22 

Tablo 4.  Maddelerle muamele edilmiş ratların serum MDA, antioksidan vitaminler  

C, A, E düzeylerine ait sonuçlar ..................................................................................... 23 



 

 X 

ŞEKİLLERİN LİSTESİ 

Şekil 1.  Oksijen atomunun orbital yapısı ve Oksijen molekülünden türeyen oksidan 

molekülleri ........................................................................................................................ 3 

Şekil 2. Oksidan ve antioksidan denge............................................................................. 7 

Şekil 3. Uygulamalarda kullanılan bileşikler.................................................................. 18 

 



 

 1 

1. GİRİŞ 

1.1. Tiyadiazol Türevi Bileşikler ve  Schiff Bazlarının Biyolojik Özellikleri 

İnorganik ve organometalik bileşiklerin farmakolojik özellikleri ve etki 

mekanizmalarının kimyasal temellerinin incelenmesi, ilaç araştırmalarının ilk aşamaları 

için çok önemlidir (1).Tiyadiazol türevleri ve Schiff bazları da bu sınıf bileşikler olup, 

sahip oldukları bir çok biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinden dolayı geniş bir 

şekilde araştırılmaktadır.        

 Tiyadiazol bileşikleri ve metal kompleksleri antikonvulsant (2,3), antiviral (4), 

antimikrobiyal (5,6,7), antifungal (8), antitüberküloz (9), antikanser (10) ve 

antibakteriyel (11), gibi çeşitli farmakolojik aktivitelerinden dolayı kimya ve biyolojide 

büyük ilgi görmektedir. Beş üyeli bir bileşik olan tiyadiazollerde bir kükürt ve iki azot 

atomu vardır. Wasfy ve diğ., biyolojik aktif bileşikler elde etmek amacıyla tiyadiazol 

parçası içeren piridazinlerin yeni serilerini sentezlemişlerdir (12). 1,3,4-tiyadiazol 

türevlerinin –N=C-S- gruplarından dolayı biyolojik aktivite içerdiği bilindiğinden, 

Vashi ve diğ., sentezledikleri 2,5-disübstitüye-1,3,4- tiyadiazol türevlerinin biyolojik 

aktivitelerini incelemişlerdir (13). Ayrıca bu tür bileşiklerin lokal anestezik aktiviteleri 

(14), sakinleştirici etkileri (15), sitotoksisite ve in vitro antituberküloz aktiviteleri 

araştırılmıştır (16).          

 Yine, bu tür bileşiklerin sülfonamit türevlerinin çarpıntı giderici etkileri    

araştırılmıştır (17).            

 Schiff bazı türevleri (SB) antiviral, antineoplastik, antimalariyal, antifungal ve 

antibakteriyal özelliklerinden dolayı kimya, biyoloji ve farmakolojide büyük ilgi 

görmektedir (18).  

Schiff bazları ve metal kompleksleri, antitümör (19), antiviral (20), 

antimikrobiyal (21), antineoplastik (22), gibi çeşitli farmakolojik aktivitelerinden dolayı 

geniş şekilde araştırılmaktadırlar. Ayrıca, Schiff bazı bileşiklerinin ve Cu(II) metal 

komplekslerinin, lipid peroksidasyonunu engelleyerek antioksidatif aktivite gösterdiği 

de belirtilmektedir (23). 
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Schiff bazı türevlerinin DNA ve RNA sentezini inhibe edici etkilerinin olduğu 

ileri sürülmektedir(24). Bu etki onların ribonükleotit redüktaz (RR) enzimini inhibe 

etmelerinden kaynaklanmaktadır (25).  

Schiff bazı türevleri ve bakır komplekslerinin spektrofotometrik davranışlarının 

süperoksit dismutaz (SOD) ile mukayesesi yapılan bir çalışmada, bu bileşiklerin geniş 

spektrumlu biyolojik aktivitelerinin yanı sıra SOD benzeri aktivite gösterdikleri de 

vurgulanmaktadır (26).      

Yapılan çalışmalarda, tiyadiazol türevleri , Schiff bazı türevleri ve bunların 

çeşitli metal kompleksleri sentezlenmiş ve karakterize edilmiştir (27), fakat tiyadiazol 

türevlerinin antioksidan, prooksidan ve biyolojik aktiviteleri   incelenmemiştir. Schiff 

bazı türevlerinin antioksidan prooksidan özellikleri ile çeşitli dokulara olan etkileri 

araştırılmış ve ratlarda farklı özellikler sergilediği gösterilmiştir (28,29). Yapılan başka 

bir çalışmada ise bu tür bileşiklerin antiviral özelliği araştırılmış ve kullanılan 

bileşiklerin her hangi bir antiviral aktivite göstermediği, ancak çok güçlü sitotoksik 

etkiye sahip oldukları gözlenmiştir (30). 

Görüldüğü gibi tiyadiazol bileşiklerinin ve Schiff bazlarının biyolojik aktiviteleri 

in vivo ve in vitro olarak bir çok çalışmaya konu olmuştur. Ligandın yapısı ve 

konformasyonu ile koordinasyon bileşiklerindeki merkez atomunun redoks 

potansiyellerinin bu tür bileşiklerin biyolojik aktivitelerini etkilediği belirtilmektedir 

(26). Bu gibi çalışmalar daha aktif komplekslerin sentezini veya doğal biyokoordinatif 

bileşiklerin davranışını anlamaya yardımcı olacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Atomun yapısı, bir çekirdek ve çevresinde bulunan değişik sayıda elektronlardan 

oluşmaktadır. Enerji düzeylerine göre belirli bir düzende yerleşen elektronlar, orbital adı 

verilen yörüngelerde hareket etmektedirler. Her orbitalde yerleşik iki elektron, birbirine 

zıt yönde kendi ekseni etrafında dönmektedir. Buna uygun olarak her bir orbitale bir 

tane aynı yönde dönen elektron yerleşmekte ve atom numarasına göre sayıları artan aynı 

sıra ile ters yönde dönecek şekilde orbitale yerleşmektedir. 

Oksijen atomunun atom numarası 8, elektron sayısını vermektedir. Oksijen 

molekülündeki aynı yönde dönen iki elektrona sahip 2p orbitali önem taşımaktadır. Bu 

orbitallerden herhangi birindeki elektron bir orbitalden diğerine geçtiğinde veya farklı 

orbitallerde farklı yönde döndüğünde singlet oksijen oluşmaktadır. Orbitallerden birine 

veya ikisine ters dönüşlü bir veya ters dönüşlü iki elektron yerleştirilmesi ile radikal 

elde edilmektedir. Doğal oksijen molekülünde çeşitli oksidan molekülleri meydana 

gelmektedir (Şekil.1) (31).  

 

Şekil 1. (a) Oksijen atomunun orbital yapısı,  (b) Oksijen molekülünden türeyen oksidan moleküller 



 

 4 

2.1. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar 

2.1.1.Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, hücre metabolizması sırasında cereyan eden biyokimyasal 

redoks reaksiyonları ile ortaya çıkan , atomik veya moleküler yapılarında  çiftleşmemiş 

elektrona sahip, reaktif ve kısa ömürlü kimyasal bileşiklerdir. Serbest radikallere, 

oksidan moleküller veya en doğru adlandırma ile "Reaktif Oksijen Partikülleri" de 

denilmektedir (32).  

2.1.2.Reaktif Oksijen Partiküllerinin Oluşumu 

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu 

meydana gelirler. Serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya elektriksel olarak 

nötral olabilirler. 

Serbest radikaller başlıca üç şekilde oluşabilmektedir.  

 1. Bir molekülü oluşturan kovalent bağın homolitik kopması sonucu eşlenmiş 

elektronlardan herbirinin ayrı parçada kalması ile meydana gelebilmektedir.  

X : Y  X. + Y. 

 2. Bir molekülün elektron kaybetmesi sonucu oluşabilmektedir.  

X   X·+ e- 

 3. Bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi ile elde edilebilmektedir.  

X + e-  X.- 

Negatif yüklü elektron sayısının çekirdekteki pozitif yüklü proton sayısı ile eşit 

olmadığı moleküller oldukları için dayanıklı olmayan serbest radikaller, elektron 

konfigürasyonlarını pozitif yükle dengelemeleri gerektiğinden çok reaktiftirler. Tek 

elektronunu bir başka moleküle verebilen bu radikaller, bir başka molekülden elektron 

alarak elektron çifti oluşturabilmektedirler. Sonuçta radikal olmayan bir yapı, radikal 

şekline dönüşebilmektedir (31).  
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Oksijenin dış moleküler yörüngesine bir veya daha fazla çiftleşmemiş 

elektronların eklenmesi yaygın şekilde bulunan bu molekülü güçlü bir toksine, bir 

serbest oksijen radikaline dönüştürür. Serbest radikallere yaygın birkaç örnek olarak 

merkezinde oksijen bulunan süperoksit anyonu (O2
-), kükürt bulunan tiyil (RS.), karbon 

bulunan triklorometil (CCl3) ve çiftleşmemiş elektronun her iki atom arasında 

delokalize olduğu nitrikoksit (NO) verilebilir. (33) 

Bir serbest radikalin başlangıç ürünü moleküler oksijenin indirgenmesiyle 

oluşan süperoksit anyon radikalidir ( ). Bir serbest radikal, çiftleşmemiş elektrona 

sahip bir atom veya moleküldür. Bu ürün kararsız bir yapıdır ve çevresindeki bir 

organik veya inorganik yapıya saldırabilir. Peroksit anyonu çözeltiden iki proton alarak 

hidrojen perokside dönüşür. 

O2 + e-     H2O2 

Canlı sistemlerde oksijen radikalinin zararlı etkilerine dikkat edilmesi ve bu 

radikallerin oluşumu ile hemen etkilerinin uzaklaştırılması gerekir. Aksi halde bunlar Fe 

veya Cu gibi iki değerli katyonları katalizleyerek daha etkili bir serbest radikal olan 

hidroksil radikalini oluştururlar (34). 

    + Fe+3  O2 + Fe+2 

H2O2 + Fe+2  OH- + HO• + Fe+3 

Ferrik demir (Fe+3) önce süperoksit anyonu ile reaksiyona girerek ferröz demire 

(Fe+2), ardından da hidroksi radikali oluşturmak için yeniden H2O2 ile 

oksitlenmektedir. Bu iki basamaklı reaksiyon süperoksit ile oluşan Fenton Reaksiyonu 

olarak bilinir (35) 

HO• radikali, canlı sistemlere çok zararlı olabilecek çok güçlü bir radikaldir. 

Birçok hastalıklara sebebiyet verebilecek biyokimyasal değişimleri oluşturulabilir (36). 

Serbest radikaller belli miktarlarda hücreler tarafından bazı hücre içi redoks ve sinyal 

farklılıklarını göstermek gibi fizyolojik faydalar için kullanılabilir (37). 
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Oksijenin diğer bir metaboliti de singlet oksijendir ('O2). Bu molekül oksijenin 

enerji yakalamasıyla şekillenir. 

O2 h.v→   'O2 

Singlet oksijen serbest radikal değildir (38). Ancak biyokimyasal olaylarda 

önemlidir ve doku hasarlarına yol açabilir. Bu zararlarının ortadan kalkışı vitamin A ve 

diğer retinoitler veya β-karoten ve diğer karotenoitler gibi antioksidanların kimyasal 

değişmeksizin enerji absorbe eden bileşikler olarak singlet oksijeni biyolojik sistemlere 

zarar vermeden O2'ye dönüştürmesiyle olur (39).  

Bu açıklamalara göre oksidanlar, tek elektron eksiklikleri nedeniyle başka 

moleküller ile kolayca elektron alışverişi yapabilenler (radikaller) ve elektron 

eksiklikleri olmadığı halde başka moleküllerle radikallerden daha zayıf bir şekilde 

bileşenler (non-radikaller) olmak üzere 2 grupta toplanırlar (40). 

 1. Radikaller 

  - Süperoksit radikali ( )  

  - Hidroksil radikali (HO•) 

  - Alkoksil radikali (LO•) 

  - Peroksit radikali (LOO•) 

  - Semikinon radikal (HQ•) 

  - Hemoproteine bağlı serbest radikaller  

 2. Non-Radikaller 

  - Hidrojenperoksit (H2O2) 

  - Lipid hidroperoksitler (LOOH) 

  - Hipoklorik asit (HOCl) 

     - Hipohalöz asid (HOX) 

    - N-halojenli aminler (R-NH-X) 

   - Singlet oksijen (O2) 

   - Ozon (O3)         

    - Azot dioksit (NO2) 
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Serbest radikaller organik ya da anorganik yapılı moleküller olabilir. Stabil 

olmayıp sisteme yoğun bir kararsızlık veren yük dengesizliklerini gidermek için yani 

elektron konfigürasyonlarını pozitif yüke dengeleyebilmek için oldukça aktif bir yapı 

özelliği gösterirler. Radikallerin aktif olma özelliği başlıca difüzyon mesafesi ile 

ilişkilidir. Ancak hidroksi (.OH) radikali son derece yüksek aktif özellikte olduğundan 

meydana geldiği hücre bölümünden daha uzağa difüzyona gerek kalmadan oluştuğu 

yerde derhal reaksiyona girer. Buna karşılık süperoksit radikali, hidroksi radikalinden 

daha az reaktif olduğu için açığa çıktığı hücre bölümünden daha uzak noktalara 

rahatlıkla diffüze olabilir. Ancak bu difüzyon hücre içindeki SOD'ın yüksek 

konsantrasyonu ile sınırlıdır. Hidrojen peroksit ise mitokondriyal membranlar, 

peroksizomal membranlar ve plazma membranından kolayca difüze olarak toksik 

etkisini açığa çıktığı noktadan daha uzak hücre bölümlerinde gösterebilir (41). 

Çok kısa yaşam süreleri olan serbest radikaller tüm hücre bileşenleri ile kolayca 

etkileşebilme özelliğine sahiptirler.  

Serbest radikaller hücrenin tüm fonksiyonlarında oluşabilme özelliğindedir. 

Radikal oluşumu hücre tiplerine göre değişiklik göstermesine rağmen tüm aerobik 

hücrelerde belirli düzeylerde radikal oluşturmaktadır (42).  

Oksidanlar, organizmada başlıca glukozun oksidasyonu sırasında olmak üzere 

tüm anabolik ve katabolik reaksiyonlar sırası ve sonrasında sürekli bir oluşum ve 

"endojen antioksidanlar" adı verilen moleküller tarafından sürekli etkisizleştirilme 

süreci içindedirler. Sağlıklı bir organizmada oksidan düzeyi ve antioksidanların bunları 

etkisizleştirme gücü bir denge (homeostazis) içindedir (43). 

 

Şekil 2. Oksidan ve antioksidan denge 
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 Kanser, romatoit artrit, katarakt, parkinson, şeker hastalığı ülserativ kolon 

iltihabı  ve yaşlanma süreci oksidan moleküllerin etkin olduğu kabul edilen hastalıklar 

arasında sayılmaktadır (44). 

 Oksidan moleküller, organizmanın yapı elemanları olan protein, lipid, 

karbonhidrat, nükleik asitler ve yararlı enzimleri bozarak zararlı etkilere yol açarlar 

(37).            

2.1.3Reaktif Oksijen Partiküllerinin Kaynakları: 

  I - Normal biyolojik işlemler 

1 - Oksijenli solunum 

2 - Katabolik ve anabolik işlemler 

II - Oksidatif stres yapıcı durumlar  

1 - İskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite intoksikasyon 

2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi 

a-) İnhale edilenler 

b-) Alışkanlık yapan maddeler 

c-) ilaçlar       

3 - Oksidan enzimler 

a-) Ksantin oksidaz 

b-) İndolamin dioksigenaz 

c-) Triptofan dioksigenaz 

d-) Galaktoz oksidaz 

e-) Siklooksigenaz 

f-) Lipooksigenaz 

g-) Monoamino oksidaz 

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu 

5 - Fagositik inflamasyon hücrelerinden salgılanma 

6 - Uzun süreli metabolik hastalıklar 

7 - Diğer nedenler: Sıcak şoku, güneş ışını, sigara (45).  
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2.1.4. Artmış Reaktif Oksijen Partiküllerinin Zararları: 

-Hücre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapısını bozarlar, 

-Hücre içi yararlı enzimleri etkisizleştirirler, 

-DNA'yı tahrip ederler, 

-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar, 

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, 

indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri 

aktive ederler, 

-Hücrenin potasyum kaybını arttırırlar, 

-Trombosit agregasyonunu arttırırlar, 

-Dokulara fagosit toplanmasını kolaylaştırırlar, 

            -Hücre dışındaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve        

transmitterleri  yıkarlar (45).                          

2.2. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA)      

Lipid peroksidasyonu membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserit ve 

sterol yapısında yer alan doymamış yağ asitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafından 

peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yağ asitleri, etan ve pentan gibi çeşitli ürünlere 

yıkılması reaksiyonudur. Serbest radikaller reaktif yapıları nedeniyle, başta lipidler, 

proteinler ve nükleik asitler olmak üzere yükseltgenebilen tüm hücre elemanları ile 

etkileşirler (37). 

Hücreleri saran membranlar ve hücre organelleri, geniş miktarlarda poliansature 

yağ asiti ihtiva ederler. Serbest radikaller hücre membranındaki bu poliansature yağ 

asitlerine saldırır ve lipid peroksitlerin teşekkülüne yol açan lipid radikallerinin 

oluşumuna sebep olurlar. Lipid peroksidasyonundaki artış serbest radikal 

aktivasyonunun indirekt bir işaretidir. Biyolojik membranların en önemli unsurları lipid 
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ve proteinlerdir. Lipid peroksidasyonu, lipidler kadar mebran proteinlerini de hasara 

uğratabilir. Hayvan hücre membranlarında dominant lipidler, gliserol içeren 

fosfolipidlerdir, ancak bazı membranlar özellikle plazma membranları önemli oranlarda 

sfingolipidleri ve hidrofobik molekül olan kolesterolü de içerirler(40) 

Çeşitli patolojik durumlar sırasında birçok hücre tipinde O2'nin redüksiyonundan 

oluşan türlerin olağan dışı ve şiddetli üretimiyle karakterize oksidatif stresin meydana 

geldiği günümüzde iyi bilinmektedir. Bu oksidatif stresin genel bir sonucu, hücre 

organizasyonunun az yada çok degradasyonuyla sonuçlanan hücre lipidlerinin 

peroksidasyonudur (37). 

Oksijen molekülü lipidlere karşı yüksek afiniteye sahiptir. Bu molekül 

hemoglobinden ayrıldıktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile eritrosit zarındaki 

lipidlerde çözünmekte ve daha sonra dokularda kullanılmaktadır. Bu sırada dokularda 

bulunan doymamış yağ asitlerindeki çift bağlara oksijen bağlanması sonucu lipid 

peroksidasyonu kimyasal reaksiyonu meydana gelmektedir. Lipid peroksidasyonunun 

zar yapı ve bütünlüğünün bozulması, oluşan serbest radikallerin çeşitli hücre bileşenleri 

üzerine zararlı etkileri ve son ürünlerin sitotoksik etkileri gibi farklı yollarla hücre 

hasarına neden oldukları düşünülmektedir (46). 

Lipid peroksidasyonu çok zararlı bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak 

membran yapısına ve indirekt olarak reaktif aldehitler üreterek diğer hücre bileşenlerine 

zarar verir. Bu bileşikler ya hücre düzeyinde metabolize edilirler veya başlangıçtaki etki 

alanlarından diffüze olup hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayarlar. Böylece, birçok 

hastalığa ve doku hasarına sebep olurlar (47). MDA (malondialdehit), biyolojik 

sistemde lipitlerin oksidasyonu sonucunda oluşmaktadır. Radikaller hücre membranına 

zarar vererek oksidatif stres oluştururlar. Radikallerin hücrede oluşturduğu lipit 

oksidasyonu sonucunda da hücrede MDA oluşmaktadır (48). Peroksidasyonla oluşan 

MDA, membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna sebep olur. 

Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileşenlerinin 

agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiştirir. Bu etkiler, MDA'nın niçin 

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğunu açıklar. Lipid peroksidasyonu ile 

meydana gelen membran hasarı geri dönüşümsüzdür. Hem insanlardaki ve hem de 
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doğadaki lipid peroksidasyonunu kontrol etmek ve azaltmak için antioksidanlar 

kullanılmaktadır (47). 

2.3. Antioksidan Tanımı ve Çeşitleri        

Reaktif oksijen türlerinin oluşumu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek 

için vücutta birçok savunma mekanizmaları gelişmiştir. Bunlar "antioksidan savunma 

sistemleri" veya kısaca "antioksidanlar" olarak bilinirler. 

Antioksidanlar, okside olabilir bir substratla mukayese edildiğinde, düşük 

konsantrasyonlarda bulunan ve substratın oksidasyonunu önemli derecede geciktiren ya 

da inhibe eden "herhangi bir substrat" olarak tanımlanmaktadırlar. Endojen (doğal) ve 

eksojen (ilaçlar) antioksidanlar olmak üzere başlıca 2 ana gruba ayrılırlar. Hücrelerin 

hem sıvı hem de membran kısımlarında bulunabilirler (37 ,43). 

Tablo 1. Endojen ve Eksojen Antioksidanlar 

A- Endojen (Doğal) Antioksidanlar 
I. Enzimler II. Makromoleküller III. Mikromoleküller 
- Süperoksid dismutaz  - Seruloplazmin - E vitamini ve analogları 
- Katalaz - Transferrin - C vitamini 
-Glutatyon peroksidaz - Ferritin  - Tiyol içerenler: GSH 
- Glutatyon redükaz - Hemoglobin -N-asetil sistein,Metiyonin kaptopril 
- Hidroperoksidaz - Miyoglobin - A vitamini-β-karoten 
- Sitokrom -C oksidaz  - Glikoz 
  - Ürik asit 
  - Ubikinon 
  - Bilirubin 
B - Eksojen Antioksidanlar (İlaçlar) Gıda Antioksidanları 
- NADPH oksidaz inhibitörleri - Bütil Hidroksitoluen (BHT) 
-Endojen antioksidan aktiviteyi artıran maddeler - Bütil Hidroksianisol (BHA) 
- Non-enzimatik serbest radikal toplayıcıları - Sodyum benzoat 
- Demir redoks döngüsü inhibitörleri - Etoksikuin 
- Nötrofil adezyon inhibitörleri - Propilgalat 
- Rekombinant h-SOD  
- 21 - Aminosteroidler, Indopamid  
- Sitokinler, Flavonoidler  
- Ksantin oksidaz inhibitörleri  
- Barbitüratlar, Trimetazidin  
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2.3.1.     Serbest Radikallerle Antioksidan İlişkisi      

Son yıllarda antioksidanların birçok hastalığa karşı önemi son derece artmıştır.  

Serbest radikallerin keşfiyle kanser, diabet, kalp hastalıkları, otoimmün hastalıkları, 

nörodejeneratif hastalıklar v.b. birçok hastalık ilişkisi belirtilmiştir. Tıbbi bitkilerde 

antioksidan özellikli maddelerin keşfiyle sağlık alanında kullanımı artmıştır ve birçok 

hastalığın tedavisinde kullanımı belirtilmiştir.  

Serbest radikaller son derece reaktif moleküller olup oksidatif strese sebep veren 

maddelerdir (49). Oksidatif stres hücrede lipitlere, proteinlere, enzimlere, 

karbonhidratlara ve DNA’ya zarar verir. DNA moleküllerine, enzimlere ve proteinlere 

bağlanarak proteinlerin parçalanması sonucunda hücre büyük zarar görür (50). Bunun 

sonucunda da hastalıklar ortaya çıkar.  

İnsan antioksidan savunma sisteminde enzimatik savunma sistemleri dediğimiz 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz enzimleri vardır. 

Bunların yanında hidrofilik savunuculardan askorbat, ürat, glutatyon ve flavonoitler 

vardır. Lipofilik radikal savunucularından ise tokoferoller, karotenoidler ve ubikinon 

vardır. Metabolizma sistemi için sentezlenen maddelerin yanında dışarıdan diyetle 

alınan önemli antioksidan türevli maddeler vardır. Bunlar içerisinde en önemli olanları 

askorbik asit, lipoik asit, polifenollar ve karetenoitlerdir. Hastalıkların oluşumunda ROS 

karşı savunma zayıf olursa oksidatif hasarın artışıyla hücrede tahribatlar meydana gelir.  

Bu durumda dışarıdan alınan bu antioksidanlar oksidatif stresin oluşturduğu hasarları 

azaltmakta kullanılmaktadır. Epigallokatechin-3-o-gallate (EGCG), likopen, quersetin, 

genistein, ellagik asit, ubikinon ve indole-3-karbinol, askorbik asit, vitamin E önemli 

antioksidanlar olarak bilinir. Bu maddeler hastalıkların engellenmesi için de 

kullanılmaktadır (51). 

2.3.2. E Vitamininin Antioksidan Etkisi  

E vitamininin normal fizyolojik süreçlerde ve farklı hastalık durumlarındaki rolü 

sürekli olarak araştırılmıştır. E vitamini diğer biyolojik moleküllerden daha fazla 

peroksit radikalleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu önler ve hücre yapısını 

koruyarak güçlü bir antioksidan etki gösterir (37). Lipid peroksidasyonunda oluşan 
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peroksit radikalleriyle reaksiyona girerek çok fazla zayıf ve etkisiz bir radikal olan 

tokoferoksil radikalini oluşturur. 

α - TocOH + LOO•     α - TocO• + LOOH 

Daha sonra tekrar ikinci bir radikalle reaksiyona girerek radikal olmayan bir 

ürün olan LOO - TocO'yi oluşturur. 

α - TocO• + LOO•   LOO - α - TocO 

Böylece her tokoferol molekülü, lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarını önleyerek 

antioksidan etkisini gösterir (34). 

2.3.3. A Vitamininin Antioksidan Etkisi 

Konjuge polienlerin büyük kısmı benzer biyolojik aktiviteye sahiptir. 

Karotenoitler, lipit peroksidasyonu esnasında ortaya çıkan radikalleri önlemede etkilidir 

ve aktif oksijen çeşitlerini durdurmada etkili olan pigmentler olarak görülürler. 

Karotenoitlerin uzun, konjuge, çift bağlı sistemleri radikal saldırılarına karşı onları 

üstün hale getirmektedir. β - karotenin (CAR) peroksil radikali ile direkt olarak 

reaksiyona girebileceği ve karbon merkezli radikal oluşturarak rezonans kararlı hale 

geleceği belirtilmektedir (52). 

CAR + LOO•   LOO - CAR• 

Karotenoitler α - tokoferollerde görüldüğü gibi iki peroksil radikali ile 

reaksiyona girebilir (53). 

LOO - CAR• + LOO•  LOO - CAR - LOO 

Bununla birlikte bu antioksidan etki burada bitmez. Aşağıda gösterildiği gibi 

çoklu rezonans kararlılığı ile bir karoten molekülü, karbon merkezli radikaller 

oluşturarak iki peroksil radikaline daha etki eder. 
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LOO- CAR- OOL+ LOO•  (LOO)2-CAR - OOL•  (LOO)2 - CAR - (OOL)2 

β - karoten ile peroksil radikalinin reaksiyonundan oluşan ürünlerin bazısı son 

zamanlarda ESR ile tarif edilmiştir. Ürünler bazı epoksitler ile β - karotenin karbonil 

türevleridir (52, 54). 

2.3.4. C Vitamininin Antioksidan Etkisi 

C vitamini bir ketolaktondur. Kollajenin prolin ve lizin birimlerinin 

hidroksilasyon reaksiyonlarında koenzim olarak görev alır. Suda çözünebilen 

vitaminlerden olan askorbik asit bağırsaklarda kolayca emilir ve kana karışır (55, 56). 

C vitamini güçlü indirgeyici aktiviteye sahip olduğundan güçlü bir 

antioksidandır. Süperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onların 

temizlenmesinde rol oynar (57,58). C vitamininin etkili bir singlet oksijen temizleyicisi 

olduğu da belirtilmektedir (38). 

Ayrıca C vitamini askorbat radikali oluşturarak, radikalik tokoferollerin 

yenilenmesini sağlar (34). 

Asc- + TocO•    AsC•- + TocOH 

2.4. Çalışmanın Amacı 

Tiyadiazol türevi bileşikleri ve Schiff bazlarının çeşitli türevleri; ve bunların 

metal kompleksleri antineoplastik, antiviral, antimikrobiyal, antimalarial gibi biyolojik 

fonksiyonlarından dolayı kimya, biyoloji ve farmakoloji bilim dallarında büyük ilgi 

görmektedir. Bu bileşiklerin sahip oldukları biyolojik etkilerin değişimi sentezlenen 

bileşiğin yapısına, farklı sübstitüentlerin konumuna ve komplekslerinde kullanılan 

metal atomunun özelliğine göre farklılaşmaktadır.  

Yapılan literatür taramalarında bu bileşiklerin in vivo antioksidan özellikleriyle 

ilgili çok fazla araştırmaya rastlanılmamıştır. Bu çalışmada iki farklı Tiyadiazol türevi 

içeren Schiff bazı ve bu bileşiklerin Co(II), Mn(II) ve Ni(II) komplekslerinin in vivo 

antioksidan prooksidan özellikleri ve in vitro antitümör aktivitelerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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3. MATERYAL ve METOD       

3.1. Materyal   

3.1.1. Hayvan Materyali         

Araştırmada 12-14 haftalık ortalama 250 g ağırlığında erişkin Wistar cinsi erkek 

ratlar kullanıldı. Deneysel çalışmada kullanılan erişkin Wistar cinsi erkek ratlar, Fırat 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma Merkezi (FÜTDAM)’nden temin edildi 

ve aynı yerde deneysel uygulama gerçekleştirildi. Ratlar havalandırma sistemi bulunan 

bir ortamda özel olarak hazırlanmış ve her gün altları temizlenen kafeslerde beslendi. 

Yemler, özel çelik kaplarda ve su ise paslanmaz çelik bilyeli biberonlarda normal çeşme 

suyu olarak verildi. Deney hayvanları Elazığ Yem Fabrikasında özel olarak hazırlanan 

pelletler halindeki rat yemleriyle beslendi. Ratların deneysel uygulama yapılacak 

safhaya kadar bakımlarına bu şekilde devam edildi. 

Deney süresince herhangi bir ağırlık değişimi gözlenmemiş olup hiçbir nedenle 

denek ölümü yaşanmadı. 

3.1.2. Grupların Oluşturulması ve Uygulamalar  

Araştırmada kullanılacak ratlar 1. kontrol (enjeksiyon yapılmayan), 2. kontrol 

(yalnızca DMSO+yağ) ve 8 uygulama grubundan oluşturuldu ve her grupta 5’er denek 

olmak üzere toplam 50 rat yer aldı. 

 İlgili literatür taramasıdan sonra (59;60) ligand ve komplekslerinin molekül 

yapıları (büyüklük) göz önüne alınarak uygulamaların kontrol ve denek grupları için 0. 

gün, 3. gün, 6. gün, 9. gün olacak şekilde 3 gün ara ile yapılmasına  karar verildi ve 15 

gün uygulandı. 

Uygulama maddelerinin dozları literatürden faydalanılarak kararlaştırıldı ve 

şartlara uygun olarak 25 mg/kg vücut ağırlığı (61) olacak şekilde önce DMSO (Dimetil 

sülfoksit)'da çözüldü ve DMSO miktarı % 10'un altında olacak şekilde mısır özü yağı 

ile seyreltildikten sonra hayvanlara deri altından uygulandı.  
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 Kontrol gruplarına, DMSO miktarı % 10'un altında olacak şekilde yağ 

hazırlanarak 0.5 ml çözelti deri altına enjekte edildi.  Uygulama gruplarına ise 0.5 ml 

çözelti  içerisindeki ligand ve metal kompleksleri derişimi 25 mg/kg vücut ağırlığı 

dozunu ihtiva edecek şekilde hazırlanan çözeltiler deri altına enjekte edildi (60). 

3.1.3. Kan örneklerinin Alınması  

Uygulama sürelerinin sonunda hayvanlar eter ile anesteziye alınarak göğüs 

kafesleri açıldı ve kalplerinden yeterli miktarda (4-8 ml) kan alındı. Alınan kan 

örnekleri saftrifüjlenerek serumları ayrıldı. Ayrılan serumlar en geç üç gün içerisinde 

analizlendi. Analiz anına kadar serum örnekleri -20°C'de bekletildi. 

3.2. Uygulamalarda Kullanılan Bileşikler 

Uygulamalarda, tiyadiazol içeren Schiff bazlarının iki farklı türevi ve metal 

kompleksleri kullanılmıştır. 

Bu ligandların ve  Co, Mn, ve Ni  metal kompleksleri sentezlenmiş ve 

karakterize edilmiştir (62). Ligandların ve komplekslerinin yapısı aşağıdadır. 
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 Şekil 3. Uygulamada kullanılan bileşikler a) N,N’-bis[5-(4-nitrofenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il]tereftalaldehitdiimin (Y) ve metal kompleksleri. b) N-(5-etil-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)salisilaldehit imin (O) ve metal kompleksleri. 

3.3. Uygulamalarda Kullanılan Hücreler 

Bu çalışmada MCF-7 (insan göğüs kanseri ) ve L1210 (mürin lösemi )  hücreleri 

kullanıldı. 
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3.4. MCF-7 ve L1210 Hücrelerinin Çözdürülmesi, Flasklara Ekimi, Beslenmesi ve 

Bölünmesi 

Hücre kültür bankasından (ATCC, ABD) aldığımız donmuş haldeki MCF-7 

(insan göğüs kanseri hücreleri) ve L1210 hücreleri oda sıcaklığında çözdürülerek 75 ml 

flask içerisine aktarıldı. Flask’ın içerisine daha önceden hazırlanmış olan DC5 (25 ml) 

ilave edildi ve flasklar, Nuaire  marka bir %5 CO2 - %95 O2 inkübatörüne (Playmouth, 

MN, ABD) yerleştirildi. Günlük olarak hücrelerin durumu Soif marka (Soif Optical 

Inc., Çin) bir inverted mikroskop kullanılarak kontrol edildi ve üçüncü günün sonunda 

flasklarda bulunan DC5 çekilerek tazesiyle değiştirildi. Bu işlem üç gün aralıklarla 

sürekli tekrar edildi.  

Sayıları artmaya devam eden hücreler flaskın tabanını tamamen kaplayarak üst 

üste tabakalar oluşturmaya başladılar. 15. günün sonunda flasklardaki medyum çekildi 

ve yerine 3 ml tripsin ilave edilerek inkübatöre yerleştirildi. 2-3 dakikada bir flasklar 

hafifçe sallanarak hücrelerin yapıştıkları yüzeyden ayrılmaları sağlandı. Tüm hücreler 

flaskın yüzeyinden ayrıldıktan sonra flaskların içerisine 12 ml DC5 ilave edildi ve 

dikkatli şekilde triturasyon (süspansiyonun pipet içerisine çekilip boşaltılarak yapılan 

ayrıştırma işlemi) yapılarak hücrelerin homojen olarak solüsyona dağılması sağlandı. 

Hücreler bir hemositometre kullanılarak sayıldı. Her flaska 5x106 hücre olacak 

şekilde hücre süspansiyonu konulup üzerlerine DC5 ilave edildi (toplam hacim 25 ml 

olacak şekilde) ve tüm flasklar inkübatöre yerleştirildi. Hücrelerin ekimleri, 

beslenmeleri ve deneyler steril bir Class II Laminair Flow (Biolaf, Ankara) içerisinde 

gerçekleştirildi (63,64 ). 

3.5. Kullanılacak hücre sayısı ve madde dozlarının belirlenmesi  

MCF-7 göğüs kanseri hücreleri ve L1210 hücreleri , flasklara tripsin ilave 

edilerek yerlerinden söküldü ve hücre süspansiyonu 2000 rpm devirde 5 dk. santrifüj 

edildi. Tüplerdeki tripsin-medyum karışımı alınarak yerine DC5 ilave edildi ve 

triturasyon ile hücrelerin single cell suspension haline gelmeleri sağlandı. 

Hemositometre kullanılarak hücreler sayıldı ve hücre sayısı MCF-7 hücre deneyleri için 

1x106 / ml, L1210 hücre deneyleri için 1x105 / ml hücreye ayarlandı. Dozların 
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belirlenmesinde ön denemeler yapıldı ve aşağı yukarı yöntemi kullanıldı (65). Bu 

şekilde dozların 7,5 ,15 ve 30 µM olmasına karar verildi. 

Hücre süspansiyonundan birer ml deney tüplerine aktarıldı ve üzerine test 

edilecek ajanlar (O , Y ve metal kompleksleri) 7,5 µM, 15 µM, 30 µM 

konsantrasyonlarda ilave edildi. Negatif kontrol tüplerine aynı miktarda serum 

fizyolojik, vehicle tüplerine de aynı miktarda DMSO ilave edildi ve tüpler inkübatöre 

yerleştirildi. Hücre süspansiyonlarındaki DMSO miktarı %1’den fazla değildi. 24 saat 

sonra tüpler inkübatörden çıkarılarak triturasyon yapıldı ve hücre süspansiyonu % 0.4 

tryphan blue ile 1:1 (v/v) oranında karıştırılarak rasgele seçilen 100 adet hücre 

hemositometrede sayıldı. Hücre canlılığı oranı yüzde olarak ifade edildi. Aynı işlem 48 

saat sonra da tekrar edildi ve deney sonlandırıldı.. 

3.6. Örneklerin Analizleri 

3.6.1. C Vitamini ve MDA Analizi 

Serum örneğinden 0.3 ml alınıp üzerine 0.2 ml 0.5 M HClO4 ilave edilerek 

proteinler çöktürüldü. Daha sonra bu karışım vortekslendikten sonra üzerine saf su ilave 

edilerek toplam hacim 1 ml'ye tamamlandı. Karışım 5 dakika santrifüjlendikten (4500 

devir/dak) sonra örneklerin üzerindeki berrak kısımdan dikkatlice 20µl alınarak 

HPLC'de analiz edildi. Askorbik asit ve MDA Karatepe(2004)‘e göre HPLC ’de analiz 

edildi (66).  

Analizler hareketli faz olarak 30 mM KH2PO4 - metanol (% 82,5 – 17,5; pH : 

4) karışımında 250 nm'de İnertsil 5µ C-18 (15 cm x 4.6 mm) kolonu kullanılarak akış 

hızı 1 ml/dk  yapıldı. C vitamini için geri kazanım % 95,  MDA için geri kazanım % 

98.8 olarak bulundu.  

 3.6.2. A ve E Vitamini Analizi 

Derin dondurucudan alınan serum örnekleri çözünme işlemi yapıldıktan sonra 

0.5 ml serum örneği üzerine % 1'lik H2SO4 ihtiva eden etil alkolden 2 ml ilave edilerek 

proteinler çöktürüldü. Karışım vorteks ile iyice karıştırıldıktan sonra 4500 devirde 5 

dakika santrifüjlendi, sonra örnekler üzerine 0.3 ml n-hekzan ilave edildi. Hekzan 
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ilavesiyle ortamdaki yağda çözünen vitaminler hekzan fazına ekstrakte edildi. Hekzan 

ilave edildikten sonra tekrar vorteksde karıştırıldı ve tüpler santrifüjlendi. Santrifüj 

sonunda hekzan fazı dikkatli bir şekilde ayrılarak cam tüpe alındı. Örnek üzerine tekrar 

0.3 ml n-hekzan ilave edilerek karıştırılıp santrifüjlendi ve n-hekzan fazı cam tüpteki 

hekzan fazı ile birleştirildi. Ekstrakte edilen hekzan, kuru azot altında dikkatlice 

uzaklaştırıldı. Kalıntı 100 µl metanolde çözüldü (67). HPLC'de analiz edildi. 

Örneklerdeki E vitamini 296 nm ve A vitamini 326 nm dalga boyunda İnertsil 5µ C-18 

(15 cm x 4.6 mm) kolonu ve asetonitril : metanol : diklormetan: kloroform: hegzan (60 : 

10 : 15: 10: 5) hareketli fazında akış hızı 1 mL/dak. olacak şekilde analizlendi (68). A 

vitamini için geri kazanım % 92, E vitamini için ise % 96 olarak bulundu. (68).  

3.7. İstatistiksel Değerlendirme 

Bu çalışmadaki bütün istatiksel analizler, SPSS istatistik program ile yapıldı. 

Deneysel çalışmalar sonunda elde edilen veriler One-way Anova analizi Tukey testi 

yapılarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Elde edilen bulgular parametrelerin her birinde uygulama boyunca grupların 

kontrol grubu ile kıyaslarını gösterecek tablolar halinde verildi. Maddelerle muamele 

edilmiş MCF-7 hücreleri ve L1210 hücrelerine  ait  canlı hücre sayımı sonuçları Tablo 1 

ve 2’de, yine maddelerle muamele edilmiş ratların serum MDA, antioksidan vitaminler 

C, A, E düzeylerine ait sonuçlar Tablo 3'de verilmiştir.  

Tablo 2. Maddelerle muamele edilmiş MCF-7 hücrelerin süreye ve doza göre canlılık durumları 

Gruplar 

n=6 

24saat 

7,5µM 

24 saat 

15µM 

48 saat 

7,5µM 

48 saat 

15µM 

24saat                                

30µM 

K 3,83 ±0.87 3,83 ±0,87 2,33±0,42 2,33±0,42 3,83±0,87 

Y 24.,17±2,45a 45,83 ±2,78c 78,83 ±3,97c * 55,66 ±3,70c 

Y-Ni 22,33±1,64a 36,66 ±2,60c 67,16 ±2.30c * 49,83 ±1,01c 

Y-Co 29,33±0,33b 32,83 ±2,78b 52,66 ±4,15c * 46,33 ±2,77c 

Y-Mn 22,00±1,50a 45,00 ±3,74c 64,16 ±2,19c * 47,00 ±3,45c 

0 39,83±3,94c 59.33 ±9,96c 63,66 ±3,60c * * 

O-Ni 39,50±4,37c 24,66 ±2,70a 78,66 ±2,23c * * 

O-Co 50,16±11,81c 41,33 ±8,91c 64,83 ±3,69c * * 

O-Mn 32,33±2,40b 36,66 ±2,55c 81,50 ±5,97c * * 

           a: P< 0.05; b: P< 0.01; c: P< 0.001; *: Sayılacak hücreye rastlanmadı 

Tablo 3. Maddelerle muamele edilmiş L1210 hücrelerin süreye ve doza göre canlılık durumları 

Gruplar 

n=6 

24saat 

7,5µM 

24 saat 

15µM 

48 saat 

7,5µM 

48 saat 

15µM 

24saa t                              

30µM 

K 22,83±1,32 22,83±1,32 26,00±4,89 26,00±4,89 24,66±4,67 

Y 29,00±4,24 57,75±11,78c 62,50±7,77c 68,50±3,53b 27,25±4,85 

Y-Ni 43,00±5,29b 51,25±5,90c 65,00±4,24c 67,50±19,09b 33,00±1,41 

Y-Co 44,25±8,42c 59,50±4,93c 74,50±3,53c 66,25±13,54c 36,00±5,59a 

Y-Mn 41,25±2,36b 37,75±9,53a 52,50±4,94c 72,50±0,70c 37,00±4,97b 

0 48,50±13,47c 68,25±5,73c 59,00±2,82c 66,00±4,24b 38,00±4,24a 

O-Ni 52,00±3.74c 48,25±9,70c 63,00±4,24c 73,00±2,82c 34,50±4,94 

O-Co 24,50±6,36 60,75±7,27c 69,50±6,36c 76,00±1,41c 32,50±0,70 

O-Mn 53,25±5,12c 55,50±2,51c 70,50±0,70c 81,00±7,07c 33.00±1,41 

          a: P< 0.05; b: P< 0.01; c: P< 0.001; 
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Tablo 4. Maddelerle muamele edilmiş ratların serum  MDA, antioksidan vitaminler A, E, C düzeyleri 

Maddeler 

(n=5) 

vitamin E 

(mg/lt) 

vitamin A (mg/lt) vitamin C 

(mg/lt) 

MDA (mg/lt) 

K1 1,686±0,364 0,163±1,95E-2 26,54±1,119 0,863±0,203 

K2 1,864±0,253 0,138±3,52E-2 26,48±0,851 0,884±0,175 

Y 1,814±0,193 0,124±5,11E-2 26,25±0,953 0,862±6,907E-2 

Y-Co 1,890±0,242 0,133 ±2,14E-2 26,95±1,371 0,812±8,643E-2 

Y-Ni 1,840±0,275 0,112±9,47E-2 27,09±1,101 0,832±5,762E-2 

Y-Mn 1,826±0,221 0,165±1,43E-2 26,65±1,675 0,830±8,276E-2 

O 1,856±0,134 0,148±1,34E-2 26,77±1,040 0,954±0,136 

O-Co 1,810±0,216 0,157±1,10E-2 27,24±1,532 0,942±0,104 

O-Ni 1,734±0,119 0,144±2,59E-2 26,69±1,532 0,980±0,128 

O-Mn 1,774±0,137 0,159±1,20E-2 26,73±1,277 0,860±6,403E-2 
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5. TARTIŞMA  

 Serbest radikaller son yıllarda üzerinde en çok durulan ve araştırmaların 

yoğunlaştığı bir konudur. Serbest radikallerin hücresel kaynakları, rol oynadıkları 

reaksiyonlar ve serbest radikallere karşı hücresel savunma mekanizmalarının açıklığa 

kavuşması ile bu moleküllerin kanser, şeker, kalp hastalıkları gibi birçok hastalıkla 

ilişkisi aydınlatılmaya çalışılmıştır (44). 

 Biyolojik sistemlerde hem normal metabolizmanın yan ürünü olarak hem de 

yabancı maddelerin etkisiyle meydana gelen serbest radikaller hücre membranlarına 

zarar verirler ve değişik hastalıklarla etkilerini gösterirler. Organizmada bu bileşiklerin 

zararlı etkilerine karşı küçük molekül ağırlıklı radikal tutucuları ve enzimlerden oluşan 

savunma sistemleri bulunmaktadır. Serbest radikallerin reaktif yapıları ve çok kısa 

ömürlü olmaları doğrudan tayinlerini güçleştirmektedir. Bu nedenle serbest radikal 

reaksiyonlarının ürünleri ve savunma sistemlerinin incelenmesi pek çok araştırmacı 

tarafından tercih edilmektedir (69).  

 Bu araştırmada, MCF-7 ve L1210 hücrelerine uygulaması yapılan tiyadiazol 

türevi içeren  Schiff bazı bileşikleri ve metal komplekslerinin süre ve doza bağımlı 

antitümör aktivitesinin ve ratların serum antioksidan ve oksidan parametrelerin 

düzeyleri üzerinde olan etkilerinin kontrol grubu ile karşılaştırılmalarında farklı etkilere 

sahip oldukları görülmüştür. 

 Tablo 1 ve 2' ye bakıldığında, Y ve O maddelerinin ve metal komplekslerinin 

her iki hücre tipinde de etkili bir antiümör aktiviteye sahip olduğu görülmektedir. 

 Yapılan çalışmada kontrol grubu ile ligandlar ve metal komplekslerinin 

kıyaslamalarında MDA, antioksidan vitaminler C, E, A düzeylerinde istatistiksel 

farklılıklar gözlenmedi (Tablo 4).  

 Ölçülen biyokimyasal değerlere bakıldığında deneylerde kullanılan tiyadiazol 

türevi içeren Schiff bazlarının ve metal komplekslerinin verilen dozlarda (25 mg/kg) her 

hangi bir etki göstermediği görülmektedir. 
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 Serbest radikal oluşumundaki artış MDA düzeyi ve GSH-Px enzim aktivitesinde 

artmaya, E vitamini düzeyinde ise azalmaya neden olur ( 39,70,71). 

Jeon ve diğ. (2002) antioksidan özellik gösteren maddeleri (naringin ve 

probukol) diyet ile tavşanlara verdiklerinde bu maddelerin plazma MDA ve A vitamini 

düzeyini etkilemediğini, E vitamini düzeyini ise, kullanımını azaltarak yükselttiğini 

gözlemişlerdir (72 ). 

Brandt ve diğ. (1997) sürekli stres altındaki ratların plazma vitamin A 

düzeylerini ölçmüşler ve on günlük süreç içerisinde vitamin A düzeylerinin p<0.001 

düzeyinde azaldığını gözlemişlerdir (73).  

Yapılan bir çalışmada  tiyosemikarbazon türevi ihtiva eden Schiff bazı türevi ve 

Cd(II) metal kompleksi ratlara yüksek dozlarda deri altına enjekte edildiğinde, Cd(II) 

metal kompleksinin oksidatif stres oluşturarak, serumda antioksidan vitaminlerden A ve 

E’nin düzeylerinde azalma, serum MDA düzeyinde ise yükselme meydana getirdiği, 

testis dokusunda ise hasar oluşturduğu görülmüştür (28). Yine başka bir çalışmada, bu 

Schiff bazı türevi ile Zn(II) ve Cu(II) metal kompleksleri deri altı uygulandığında, 

ligandın antioksidan parametreleri etkilemediği, Cu(II) kompleksinin Cd(II) 

kompleksinde olduğu gibi serum vitamin düzeylerini azaltıp, MDA düzeyini ve ayrıca 

eritrosit GSH-Px enzim aktivitesini artırdığı gösterilmiştir. Zn(II) kompleksinin ise her 

hangi bir oksidatif stres oluşturmadığı ve serum E vitamini düzeyinde ise bu vitaminin 

kullanımını azaltarak artışa neden olup bir antioksidan gibi davrandığı, fakat tüm 

bileşiklerin serumda metiyonin ve izolösin gibi bazı esansiyel amino asitlerin 

düzeylerini artırdığı ve karaciğer, böbrek ve adren dokularında her hangi bir hasar 

oluşturmadığı belirlenmiştir (29). 

Yine başka bir çalışmada salisilaldehitden türevlendirilmiş Schiff bazının iki 

farklı türevi ve metal kompleksleri kullanılmış, bu bileşiklerinde özellikle Cu 

komplekslerinin MCF-7 hücrelerine karşı düşük dozlarda bile (7,5-15 µM) antitümör 

aktivite gösterdikleri belirlenmiştir. Ayrıca  bu maddelerle muamele edilmiş hücre 

lizatlarında MDA, vitamin A, E, C düzeyleri ölçülmüş ve genel olarak bu maddelerin 

hücrelerde oksidatif hasar oluşturduğu tesbit edilmiştir (74).  
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Bu çalışmada, ölçülen parametreler ve deney süresince hücrelerin canlılık 

durumlarına bakıldığında, özellikle  Y ve O bileşiklerinin ve metal komplekslerinin 15 

µM, 48 saatlik sürede ve 30 µM konsantrasyonun 24. saatinde  MCF-7 hücrelerine karşı 

yüksek aktivite sergilediği görülmektedir. Hatta bu süre ve konsantrasyonlarda ortamda 

hiçbir hücre yapısına rastlanmamıştır. Aynı dozlarda ve sürelerde L1210 hücrelerine 

karşı bu denli güçlü bir aktivite sergilememişlerdir. 

  Tiyadiazol türevi içeren Schiff bazı bileşiklerinin araştırılan birçok farmakolojik 

özelliklerine ilave olarak araştırdığımız bu parametrelerinde literatür bilgisine katkıda 

bulunacağı kanısındayız.  
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