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ONSOZ

Farkli ligandlarla gecis metallerinin olusturdugu kompleks bilesiklerinin, uygulama
alanlarmin genis olmasi nedeniyle yapi1 ve 6zelliklerinin incelenmesi son derece 6nemlidir.
Son yillarda koordinasyon bilesiklerinin incelenmesinde en fazla yeri Schiff bazi ligandli
gecis metal kompleksleri almistir. Schiff baz1 ve kompleksleri farmakolojik ve fizyolojik
ozellikleri sebebiyle ilgi merkezi olmuslardir. Hastalik tedavisi, biyokimyasal reaksiyon ve
biyolojik regiilator gibi ¢ok cesitli alanlarda 6nemli uygulama alanlar1 bulunmaktadir. Bu
sebepten Schiff baz1 ve kompleksleri biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin sentezinde
onemli bir yere sahiptir.

Schiff bazlarmin biyolojik aktiviteleri in vitro olarak bir¢ok ¢alismaya konu olmustur.
Ilgili literatiirlere dayanarak yaptigimiz tez calismasinda, orijinal Schiff bazi metal
komplekslerinin in vitro olarak antitiimor ve antioksidan 6zellikleri arastirilmistir.

Ilgili bilgiler 1513ida yapilan bu tezi hazirlamamda yardimlarini esirgemeyen degerli
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OZET

Bu arastirmada, hidroksiiire tiirevi Schiff bazi metal komplekslerinin hiicre kiiltiirii
ortamma ilave edilmesi ile lipit peroksidasyonunun derecesini gosteren MDA
konsantrasyonu, DPPH radikal temizleme ozelligi ve in vitro antitimor Ozellikleri
arastirildi

Deney gruplar1 arasindaki karsilastirilmalarda MDA diizeylerinin istatistiksel olarak
cinko kompleksi disinda degismedigi gozlendi. Kompleksler oldukca yiiksek DPPH
radikali indirgeme aktivitesi sergiledi.

Bununla beraber, Schiff baz1 metal komplekslerinin in vitro antitimor aktiviteye sahip

oldugu belirlendi.

Anahtar kelimeler: Schiff Bazi, MDA, Antitiimor Aktivite, Antioksidan Aktivite



SUMMARY

The Investigation of Antitumuor and Antioxidant Properties of Hydroxyurea

Derivative Schiff Base and Its Metal Complexes

In this research, the effect of hydroxyurea derivative Schiff base metal complexes on
the MDA concentration which is an andicator of lipid peroxidation, DPPH radical
reduction method and antitumour activity in cell culture media were investigated.

In the comparision done among groups, it was observed that level of MDA were
statistically unchanged complex of Zn. According to results of studies of the complexes
showed high DPPH radical reduction activity.

In addition, cell viability experiments show that metal complexes have effective in vitro

antitumor activity.

Key Word: Schiff Base, MDA, Antitumuor Activity, Antioxidant Activity
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1. GIRIS

Koordinasyon bilesikleri sentezinde ligand olarak kullanilan Schiff bazlar1 konusuyla
bir¢cok bilim adamu ilgilenmis ve ¢esitli kompleksler elde etmislerdir. Aminlerin aldehit
veya ketonlara katilmasiyla olusan aldiminlerin genel adi1 olan Schiff bazlar1 boya, ilag ve
plastik sanayi gibi pek cok sanayi dalinda ¢esitli amaclar i¢in kullanilmasinin yani sira
bir¢ok biyolojik reaksiyonda rol oynamaktadir [1].

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri ¢esitli farmakolojik aktivitelerinden dolay1 kimya,
biyoloji ve farmakoloji bilim dallarinda biiyiik ilgi gérmektedir [2]. Schiff bazlarmin ve
metal komplekslerinin antitiimdr [3], antiviral [4], antimikrobiyal [5], antineoplastik [6]
ozelliklere sahip oldugu belirtilmektedir. Ayrica, Schiff bazi bilesiklerinin ve Cu(Il)
komplekslerinin, lipid peroksidasyonunu engelleyerek antioksidatif aktivite gosterdigi de
bildirilmektedir [7].

Schiff bazi komplekslerinin antikanser aktivite gostermesi Ozelliginden dolayr tip
diinyasindaki onemi giderek artmaktadir ve kanserle miicadelede reaktif olarak
kullanilmas1 arastirilmaktadir [8]. Aromatik aminlerin Schiff baz1 kompleksleri 6zellikle
kemoterapi alaninda [9] baz1 kimyasal reaksiyonlarda c¢esitli substratlara oksijen tasiyici
olarak [10] kullanilmaktadir.

Schiff bazi tiirevlerinin DNA ve RNA sentezini inhibe edici etkilerinin oldugu ileri
siriilmektedir [11]. Bu etki onlarin riboniikleotit rediiktaz (RR) enzimini inhibe
etmelerinden kaynaklanmaktadir [12].

Schiff bazi tiirevleri ve bakir komplekslerinin spektrofotometrik davranislarinin
siiperoksit dismutaz (SOD) ile mukayesesi yapilan g¢alismada bu bilesiklerin genis
spektrumlu biyolojik aktivitelerinin yani swa SOD benzeri aktivite gosterdikleri
belirlenmistir [13].

Schiff bazlar1 ¢ogunlukla ligandlarla iliskilidir. Ayrica ¢cogu metal komplekslerinin
biiytik bir kismini olusturmak i¢in kullanilmistir [14].

Son yillarda, Schiff bazlarini iceren gecis metali bilesiklerine olan ilgi giderek
artmaktadir [15]. Bu tiir bilesiklerin sentez ve karakterizasyonuna olan ilgi, bir¢ok
tepkimede katalitik ve biyolojik aktivite gostermelerinden kaynaklanmaktadir. Oksijen ve
azot donor Schiff bazlarini iceren gegis metali kompleksleri essiz konfigiirasyon ve yapisal

labillige sahiptirler [16].



Caligmalar Schiff bazi1 ve onlarin metal komplekslerinin bazi tiplerinin potansiyel
antifungal aktiviteye sahip oldugunu gostermistir [17].

Bir ¢alismaya gore, 4-hidroksisalisilaldehit ve amino asitlerin kobalt (II), nikel (IT) ve
bakir (I)’den tiireyen Schiff baz1 komplekslerinin Ehrlich ascites (EA) tiimoriine karsi
giiclii bir antikanser aktiviteye sahip oldugu tanimlanmistir [ 18].

Boliimiimiizde yapilan caligmalarda, bu sinif bilesiklerin antioksidan, prooksidan
ozellikleri ile cesitli dokulara olan etkileri arastirilmis ve ratlarda farkli ozellikler
sergiledigi gosterilmistir [19, 20]. Yapilan baska bir calismada ise bu tiir bilesiklerin
antiviral Ozelligi arastirilmis ve kullanilan bilesiklerin herhangi bir antiviral aktivite
gostermedigi, ancak ¢ok giiclii sitotoksik etkiye sahip olduklar1 gozlenmistir [21].

Goriildigi gibi Schiff bazlarmin biyolojik aktiviteleri in vitro olarak bir¢ok calismaya
konu olmustur. Ligandin yapist ve konformasyonu ile koordinasyon bilesiklerindeki
merkez atomunun redoks potansiyellerinin bu tiir bilesiklerin biyolojik aktivitelerini
etkiledigi belirtilmektedir [13]. Bu gibi caligmalar daha aktif komplekslerin sentezini veya

dogal biyokoordinatif bilesiklerin davranisini anlamaya yardimc1 olacaktir.

1.1. Calismanin Amaci

Calismamizda kimya bolimiimiizde sentezi yapilmig ve karakterize edilmis olan
hidroksiiire tiirevi yeni bir Schiff bazi bilesigi metal komplekslerinin in vitro olarak
antioksidan ve antitiimoér Ozellikleri arastirilmistir [22]. Burada Schiff bazi metal
kompleksleri, mikroorganizmanin bulundugu ortama ilave edilerek antitiimor aktivitesinin

belirlenmesi amag¢lanmaistir.

1.2. Schiff Bazlan

Primer aminlerin aldehit veya ketonlarla kondenzasyon reaksiyonu vermesi sonucu

olusan C=N ¢ift bag1 (imin bagi) tanimlanan bilesikler Schiff Bazlar1 olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 1.1).
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Sekil 1. 1. Aminlerin karbonil bilesikleriyle verdikleri kondenzasyon reaksiyonu

Karbonil bilesigi aldehit ise olusan bag azometin veya adlimin, keton ise olusan baga
imin veya ketimin ad1 verilir [23, 24, 25]. Reaksiyon olusumu gosterilmistir (Sekil 1..2,

Sekil 1.3.).

H H
D=0 + HN—2Z —>= > N—7Z + HpO
R R

azometin
Sekil 1. 2. Azometin olusumu
R R
>:O + HN—Z —> —N—2z 4 H)0O
R R
imin

Sekil 1. 3. Imin olusumu

Bununla birlikte amin ve karbonil bilesiklerinin yapilarina ve molar oranlarma bagh
olarak birbirinden farkl yapida cesitli Schiff bazi elde etmek miimkiindiir.

Schiff bazlar1 lizerinde bulunan N, S, O dondr vasitasiyla rahatlikla kompleks yapisi
olusturabilmektedir. S6zili edilen dondr atomlarmin tiirli ve sayisinin yapisi ve cesitliligi
iizerine etkisi biiyiiktiir. Ayrica ligandin reaksiyona girdigi metal tuzu ve metal tuzunun
orant gibi etkenler kompleksin yapis1 lizerine etki edebilmektedir. Biyokimyasal
reaksiyonlarin ara basamaklarinda da metal-ligand komplekslerinin olustugu da
bilinmektedir. Bu yiizden biyokimyasal reaksiyonlarin agiklanmasinda N, S, O dondr
atomlar1 igeren ligandlarm ¢esitli metallerle verdigi kompleksler secilmekte ve bunlarin
koordinasyon geometrileri, metal-dondr atom bag uzunluklar1 ve kararhliklar:
incelenmektedir. Viicut igerisinde pek c¢ok metal-ligand kompleksinin varligi

bilinmektedir. Bu komplekslerden biri olan miyoglobin, kandaki oksijen basmcinin



distiigii durumlarda depoladigir oksijeni serbest birakarak gerekli ihtiyaci karsilar.
Miyoglobin yapisi incelendiginde merkezdeki demir atomu etrafina yerlesmis polipeptit
zincirinden olustugu goriiliir. Ayrica bu komplekslerden, hemoglobin ve B12 vitamini

(kobalamin) gibi pek ¢cok kompleks de hayati dneme sahiptir [26].
1.2.1. Schiff Bazlarimin Ozellikleri

Azometin grubundaki azot atomuna elektron salict bir alkil ya da aril grubu
baglandiginda azometin bilesiginin kararliligi artmaktadir. Azot atomunda —OH tasiyan
oksimler, -NH tastyan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, alkil ya da aril siibstitiientini
tastyan Schiff bazlara gore hidrolize karsi ¢ok daha dayanikhidir [27].

Karbonil bilesikleriyle, primer aminlerin kondenzasyonundan olusan N-alkil veya N-
aril stibstitlie imin yapisindaki Schiff bazlari, hidrolize kars1 pek dayanikli degildir.
Ozellikle diisiik pH’larda kendisini meydana getiren karbonil ve amin bilesiklerine ayrilir
[27].

R R

¥—0 + R-NH, =——= »—N—R
1 H,0

Reaksiyon iki yonliidiir ve denge genel olarak hissedilir bir hizla gerceklesir. Reaksiyon
azot atomunda en az bir tane ¢iftlesmemis elektron iceren elektronegatif atom bulunan
aminlerle (hidroksilamin, semikarbazit, hidrazin vb.) yapildig1 takdirde tek yonliidiir. Bu
durumda reaksiyon Uriinii kolay hidrolize ugramadigindan yiliksek bir verimle izole
edilebilir [27].

Hidrolize yatkin olmalar1 nedeniyle Schiff bazlarinin elde edilmesinde daha ¢ok susuz
ortamda caligilir. Reaksiyon sonucu meydana gelen su, azeotrop olusturan bir ¢dziicii ile
uzaklastirilir. Diaril ve alkil-aril ketonlardan Schiff bazi elde edilirken, reaksiyon suyunun
uzaklastirilmasi gerekli oldugu halde, aldehit ve dialkil ketonlardan Schiff baz1 sentezinde
suyun uzaklastirilmasima ihtiya¢ duyulmamaktadir. Buradan diaril ve alkilaril ketiminler
hidrolize kars1 aldiminlerden ve dialkil ketiminlerden daha az dayanikli oldugu sonucu
¢ikarilabilir [27].

Aromatik aldehitler diisiik sicaklikta ve uygun bir ¢oziicii ortaminda aminlerle

reaksiyona girerler. Aromatik aldehitlerin aromatik aminlerle kondensasyonunda, para



pozisyonunda elektron ¢ekici bir siibstitiientin aldehitte bulunmasi halinde reaksiyon
hizinin arttig1, aminde bulunmasi halinde ise reaksiyon hizinin azaldigi anlagilmistir [27].

Aldehitler primer aminlerle kolayca Schiff bazi1 verebildikleri halde, ketonlardan Schiff
bazi elde edilmesi oldukca zordur. Ketonlardan Schiff bazi elde edebilmek i¢in reaksiyon
sirasinda agiga cikan su ile azeotrop olusturan bir ¢dziiclii secilmesi, katalizor se¢imi,
uygun pH araligi ve uygun reaksiyon sicaklifinin se¢imi gibi ¢ok sayida faktoriin dikkate
almmas1 gerekir. Ozellikle aromatik ketonlardan Schiff bazlarmi elde edebilmek igin,
yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon siiresi ve katalizor gereklidir [28].

Ar-CH=N-Ar tipindeki bilesiklere son zamanlarda ilgi artmistir. Bu molekiillerin
absorpsiyon spektrumlarinda 1627-1626 cm™ de pikler goriiliir. Clougherty, Sousa ve
Wyman, on iki anilin bilesigini incelediginde dalga sayilarmi 1631-1613 cm™ bulmuslardir

(Tablo 1.1) [29].

Tablo 1. 1. Baz1 aromatik Schiff bazlarmimn C=N grubuna ait IR spektrumlari

Bilesikler cm’
N-benzildinanilin 1631
MN-(2-hidroksi)benzildinanilin 1622
IN-{d-hidroksijbenzildinanilin 1629
MN-(4-metoksi)benzildinanilin 1630
MN-(2-nitroybenzildinanilin 1621
M-id-asetilamino)benzildinanilin 1629
M-(4-dimetilamino)be nzildinanilin 1626
M-benzildinanilin-2-aminofenol 1629
MN-benzildin-N'-dimetil-4-fenildiamin 1627
N-(2-hidroksiibenzildin-2-aminofenol 1624
MN-(4-dimetilaminobe nzildin-2-

o 1613
aminofenol
MN-N-dibenzildin-4-fenildiamin 1628

Schiff bazlarinda bulunan molekiil i¢i hidrojen baglar1 hakkinda Chearetti, polar
coziiclilerde molekiil i¢i hidrojen bagi olusmasmin ve molekiil i¢i hidrojen bagi
acilmasinin miimkiin oldugunu aciklamistir (Sekil 1.4). Burada temel olarak naftalin ve
fenantrolin tiirevleri Orneklendirilmistir. Bu molekiillerin 6zellikle sicaklik ve ¢oziici

degisiminde NH/OH tautomerik dengesinin 6nemli oranda etkilendigi belirtilmistir [29].
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Sekil 1.4. Baz1 Schiff bazlarinda goriilen molekiil i¢i hidrojen baglari

1.2.2. Schiff Bazlarinin Olusum Mekanizmasi

Schiff bazi olusum reaksiyonlari iki basamakli bir mekanizma {izerinden meydana gelir.
Birinci basamak, aldehitteki karbonil grubuna protonlanmamis amino grubunun
katilmastyla bir tetrahedral karbonil amin ara iiriinii olugsmasidir. Ikinci basamak ise azotun
bir proton kaybetmesi ve oksijene bir proton baglanmasidir.

Birinci basamak, genellikle asidik cozeltilerde hiz belirleyen basamaktir. Ikinci
basamak bazik ve nétral ¢ozeltilerde meydana gelir. Bu nedenle imin eldesi ortam pH'sina
bagimli bir reaksiyondur. Cozelti ¢cok asidik olursa, amin derisimi thmal edilecek kadar
azalir. Boyle oldugunda, normalde hizli olan katilma basamagi yavaslar ve tepkime
dizisinde hiz belirleyen basamak haline gelir.

Sekonder aminlerle aldehitler arasinda gerceklesen reaksiyon sonucunda da imin elde
edilebilmektedir. Iminler primer aminlerle olusan Schiff bazlarindan daha az kararhdir.
Bunlar kuartener (dordiinciil) azot atomu igerdiginden iminyum tuzlar1 olarak da

isimlendirilirler [30] (Sekil 1.2.2.1).
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Sekil 1.5. Schiff bazinin olusum mekanizmasi
1.2.3. Schiff Bazlarinin Sentezi
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2. Aldehit veya ketonlarin hidroksilamin ile tepkimesinden

\ N M
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3. Aldehit veya ketonlarin hidrazin ve fenilhidrazin ile tepkimesinden

4. Aldehit veya ketonlarin semikarbazit ile tepkimesinden

A\ I N

C=—0 + H,NNHCNH, il - NNHCNH, + H,O
R' R'
Aldehit Semikarbazit Semikarbazon

veya keton

° ﬁ
0+ H:NNH‘C’.‘NHz _— QZNNHCNH2 +H,0

Sikloheksanon Sikloheksanon Semikarbazon

1.2.4. Schiff Bazlarinin Spektroskopik Ozellikleri

Schiff bazlarinin spektroskopik 6zelliklerinin ilgi ¢ekmesi onlarin biyokimya ve ayni
zamanda analitik uygulamalardaki 6neminden dolayidir. Aromatik azometinlerin NMR
calismalari, azot ve hidroksi grubu arasindaki hidrojen bagina yonelikti. Ancak Hammet,
op sabiti ile azometin protonunun kimyasal kaymasina substituent etkilerini iliskilendirmis
ve aldehit halkasindaki para substituentler ile bir iliskisinin varligini gdstermistir.
Azometinlerin NMR spektrumlari, aromatik aldehit halkasinda para substitiisyonunun,
substituentlerin konjugatif etkisi ile ayni dogrultuda azometin protonunun kimyasal
kaymasinda degisiklik olusturdugunu gostermektedir [31].

Hidroksil grubu igceren Schiff bazlarinin FT-IR spektrumlari, karakteristik v(C=N) ve
v(OH) frekanslarinin gézlemlenmesi amaciyla alinir. Ayrica, orto-hidroksi grubu hidrojeni
ile azometin azotu arasindaki muhtemel hidrojen bagi olusumundan kaynaklanan v(OH)
frekansindaki kaymalar incelenir. Azometin azotu ile yapilan H bagindan dolay1 olusan
konjuge-selat halka sisteminin yaklasik 2700-2800 cm™ araliginda band1 gdzlenir ve 3500
cm’ in tizerinde 7 baginda -OH grubuna ait genis bir band gozlenir. Kompleks olusumu ile

-OH band1 kaybolur [31].



Schiff bazlarmin yapisindaki -N=C- grubunun diizlem i¢1 titresimlerinden ileri gelen
absorpsiyonlar ¢evresindeki elektronik degisikliklere karsi ¢ok duyarli olup iminlerde

yaklasik 1640-1630 cm’ de gozlenmektedir [31].
1.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, hiicre metabolizmas1 sirasinda cereyan eden biyokimyasal redoks
reaksiyonlar1 ile ortaya ¢ikan ciftlesmemis elektrona sahip, reaktif ve kisa dmiirlii kimyasal
bilesiklerdir. Serbest radikallere, oksidan molekiiller veya en dogru adlandirma ile

"Reaktif Oksijen Partikiilleri" de denilmektedir [32].
1.3.1. Reaktif Oksijen Partikiillerinin Olusumu

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler. Serbest radikaller pozitif yiikli, negatif yiiklii veya elektriksel olarak ndtral
olabilirler.

Bir serbest radikalin baslangi¢ {riinii molekiiler oksijenin indirgenmesiyle olusan

siiperoksit anyon radikalidir (':'5 ). Ayrica bir serbest radikal, ¢iftlesmemis elektrona sahip
bir atom veya molekiildiir. Bu iirin kararsiz bir yapidir ve cevresindeki organik veya
inorganik bir yapiya saldirabilir. Peroksit anyonu ¢ozeltiden iki proton alarak hidrojen

perokside doniistir.

= +
02 te . O3 tH + H2O2

Canli sistemlerde oksijen radikalinin zararl etkilerine dikkat edilmesi ve bu radikallerin
olusumu ile hemen etkilerinin uzaklastirilmasi gerekir. Aksi halde bunlar Fe veya Cu gibi
iki degerli katyonlar: katalizleyerek daha etkili bir serbest radikal olan hidroksil radikalini
olustururlar [33].

OF 4 Fet3 —— 0,+ Fe

+2 +3
H,0,+Fe ——OH™+HO® + Fe
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HO"® radikali, canli sistemlere ¢ok zararli olabilecek ¢ok gii¢lii bir radikaldir. Birgok
hastaliklara sebebiyet verebilecek biyokimyasal degisimleri olusturulabilir [34].
Serbest radikaller belli miktarlarda hiicreler tarafindan bazi hiicre i¢i redoks ve sinyal

farkliliklarini géstermek gibi fizyolojik faydalar i¢cin kullanilabilir [35].

1.4. Antioksidan Tanim ve Cesitleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 onlemek i¢in
viicutta birgok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bunlar "antioksidan savunma
sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler.

Antioksidanlar, okside olabilir bir substratla mukayese edildiginde, diisiik
konsantrasyonlarda bulunan ve substratin oksidasyonunu énemli derecede geciktiren ya da
inhibe eden "herhangi bir substrat" olarak tanimlanmaktadirlar. Endojen (dogal) ve eksojen
(1laclar) antioksidanlar olmak iizere baslica 2 ana gruba ayrilirlar (Tablo 1.1). Hiicrelerin

hem s1vi hem de membran kisimlarinda bulunabilirler [35, 36].

Tablo 1.2: Endojen ve eksojen antioksidanlar

A- Endojen (Dogal) Antioksidanlar

1. Enzimler II. Makromolekiiller II1. Mikromolekiiller

- Siiperoksid dismutaz - Seruloplazmin - E vitamini ve analoglar1
- Katalaz - Transferrin - C vitamini
-Glutatyon peroksidaz - Ferritin - Tiyol i¢erenler: GSH
- Glutatyon rediikaz - Hemoglobin -N-asetil sistein,Metiyonin kaptopril
- Hidroperoksidaz - Miyoglobin - A vitamini-f-karoten
- Sitokrom-C oksidaz - Glikoz
- Urik asit
- Ubikinon
- Bilirubin
B - Eksojen Antioksidanlar (ilaclar) Gida Antioksidanlar:

- NADPH oksidaz inhibitdrleri - Biitil Hidroksitoluen (BHT)

-Endojen antioksidan aktiviteyi artiran maddeler

- Biitil Hidroksianisol (BHA)

- Non-enzimatik serbest radikal toplayicilar - Sodyum benzoat
- Demir redoks dongiisii inhibitorleri - Etoksikuin
- Nétrofil adezyon inhibitérleri - Propilgalat

- Rekombinant h-SOD

- 21 - Aminosteroidler, Indopamid

- Sitokinler, Flavonoidler

- Ksantin oksidaz inhibitorleri

- Barbitiiratlar, Trimetazidin




1.5. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA)

Lipid peroksidasyonu membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserit ve sterol
yapisinda yer alan doymamis yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafindan
peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli iirtinlere
yikilmasi reaksiyonudur. Serbest radikaller reaktif yapilar1 nedeniyle, basta lipidler,
proteinler ve niikleik asitler olmak iizere yiikseltgenebilen tiim hiicre elemanlar1 ile
etkilesirler [35].

Hiicreleri saran membranlar ve hiicre organelleri, genis miktarlarda poliansature yag
asiti ithtiva ederler. Serbest radikaller hiicre membranindaki bu poliansature yag asitlerine
saldirir ve lipid peroksitlerin tesekkiiliine yol acan lipid radikallerinin olusumuna sebep
olurlar. Lipid peroksidasyonundaki artis serbest radikal aktivasyonunun indirekt bir
isaretidir. Biyolojik membranlarin en O6nemli unsurlar1 lipid ve proteinlerdir. Lipid
peroksidasyonu, lipidler kadar mebran proteinlerini de hasara ugratabilir [37].

Cesitli patolojik durumlar sirasinda birgok hiicre tipinde O2'nin rediiksiyonundan
olusan tiirlerin olagan dis1 ve siddetli liretimiyle karakterize oksidatif stresin meydana
geldigi giiniimiizde 1iyi bilinmektedir. Bu oksidatif stresin genel bir sonucu, hiicre
organizasyonunun az Yyada ¢ok degradasyonuyla sonuglanan hiicre lipidlerinin
peroksidasyonudur [35].

Oksijen molekiilii lipidlere kars1 yiiksek afiniteye sahiptir. Bu molekiil hemoglobinden
ayrildiktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile eritrosit zarindaki lipidlerde ¢6ziinmekte ve
daha sonra dokularda kullanilmaktadir. Bu sirada dokularda bulunan doymamis yag
asitlerindeki c¢ift baglara oksijen baglanmasi sonucu lipid peroksidasyonu kimyasal
reaksiyonu meydana gelmektedir. Lipid peroksidasyonunun zar yapi ve biitiinliigliniin
bozulmasi, olusan serbest radikallerin ¢esitli hiicre bilesenleri {izerine zararh etkileri ve
son triinlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre hasarina neden olduklari
diistiniilmektedir [38].

Lipid peroksidasyonu g¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran
yapisma ve indirekt olarak reaktif aldehitler {ireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir.
Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan
diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Boylece, bir¢cok hastaliga ve doku
hasarma sebep olurlar. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz

baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim
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aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini
degistirir. Bu etkiler, MDA'nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu
aciklar. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir.
Hem insanlardaki ve hem de dogadaki lipid peroksidasyonunu kontrol etmek ve azaltmak

i¢cin antioksidanlar kullanilmaktadir [39].
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Kullanilan Kimyasal Bilesikler

Calismalarda Firat Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya boliimii dgretim iiyelerinden
Mehmet Sekerci ve grubu tarafindan sentezlenen hidroksiiire tiirevi schiff bazi metal

kompleksleri kullanilmistir [22]. Komplekslerin yapist Sekil.2.1 ve Sekil.2.2 de

verilmistir.
|| H
| X—CH=N—-cC —N
/ /
\ .nHZO
s /
= CH=—N—~C —N
I H
M: Cd Mn Cu
n: 2 - 3
Sekil. 2. 1. Cd, Mn ve Cu kompleksinin yapisi
I |O| —
| “X—CH=N——C—NH
= OH
N \
CI/M — ¢ 'nHZO
N\
OH
| _ -
= CH=—/N —(lll —NH
[ 6]
M: Ni 7n
n: 2 -

Sekil. 2.2. Ni ve Zn kompleksinin yapisi
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2.2. Uygulamalarda Kullanilan Hiicreler

Uygulamalarda MCF-7 hiicresi (insan gogiis kanseri hiicresi) antitiimor aktivite
belirlenmesinde kullanild1. Saccharomyces cerevisiae maya hiicreleri de antioksidan
aktivite belirlenmesinde kullanild1.

Fungi alemine dahil olan Saccharomyces cerevisiae tek hiicreli bir mikroorganizmadir.
Saccharomyces cerevisiae askomisetik bir mayadir. Maya terimi tomurcuklanma ve enine
bolinme gibi yontemlerle aseksiiel (eseysiz) olarak iireyen, bir zigotdan veya
partenogenetik olarak tek bir somatik hiicreden olusmus serbest bir askus igerisinde
askosporlar iireten, dominant olarak tek hiicreli bir tollusa sahiptirler. Saccharomyces
cerevisiae diger mayalar gibi karbonhidratlar1 fermente eder. Bira yapimi ve firincilikta
kullanilir. Mayalarin yiiksek vitamin igerigi, besin olarak degerlerini artirir. Birgok
Saccharomyces cerevisiae tirii diger vitaminler yaninda 6zellikle B vitaminini sentezlerler
[40]. Saccharomyces cerevisiae malt extract broth'da asilanip etiivde 25 °C'de inkiibe
edildi ve eksponansiyel fazda 10° hiicre/mL alinarak deneysel ¢alismalar gerceklestirildi.
Bu hiicreler siklikla molekiiler diizeyde oksidatif strese metabolizmanin cevabi

calismalarinda bir model olarak kullanilmaktadir [41].

2.3. MCF-7 L1210 Hiicrelerinin Cozdiiriilmesi, Flasklara Ekimi, Beslenmesi ve

Boliinmesi

Hiicre kiiltiir bankasindan (ATCC, ABD) aldigimiz donmus haldeki MCF-7 insan
gogiis kanseri hiicreleri oda sicakliginda ¢ozdiiriilerek 75 mL flask icerisine aktarildi.
Flaskin icerisine daha 6nceden hazirlanmis olan DCs (25 mL) ilave edildi ve flasklar,
Nuaire marka bir %5 CO, ortamli inkiibatore (Playmouth, MN, ABD) yerlestirildi. Giinliik
olarak hiicrelerin durumu Soif marka (Soif Optical Inc., Cin) bir invert mikroskop
kullanilarak kontrol edildi ve {i¢iincli giiniin sonunda flasklarda bulunan DCs cekilerek
tazesiyle degistirildi. Bu igslem ii¢ giin araliklarla stirekli tekrar edildi.

Sayilar1 artmaya devam eden hiicreler flaskin tabanini tamamen kaplayarak {ist iiste
tabakalar olusturmaya bagladilar. 15. giinliin sonunda flasklardaki medyum cekildi ve
yerine 3 mL tripsin ilave edilerek inkiibatore yerlestirildi. 2-3 dakikada bir flasklar hafifce
sallanarak hiicrelerin yapistiklar1 ylizeyden ayrilmalari saglandi. Tiim hiicreler flaskin

ylizeyinden ayrildiktan sonra flaskin igerisine 12 mL DCs ilave edildi ve dikkatli bir
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sekilde triturasyon (siispansiyonun pipet igerisine cekilip bosaltilarak yapilan ayristirma
islemi) yapilarak hiicrelerin homojen olarak soliisyona dagilmalar1 sagland:.

Hiicreler bir hemositometre kullanilarak sayildi. Her flaska 5x10° hiicre olacak sekilde
hiicre siispansiyonu konulup iizerlerine DCs ilave edildi (toplam hacim 25 mL olacak
sekilde) ve tiim flasklar inkiibatore yerlestirildi. Hiicrelerin ekimleri, beslenmeleri ve
deneyler steril bir Class II Laminar Flow (Bolaf, Ankara) icerisinde gerceklestirildi [42,
43].

2.4. Kullanilacak Hiicre Sayis1 ve Madde Dozlarinin Belirlenmesi

MCEF-7 gogiis kanseri hiicreleri, flasklara tripsin ilave edilerek yerlerinden sokiildii ve
hiicre siispansiyonu 2000 rpm devirde 5 dakika santrifiij edildi. Tiiplerdeki tripsin medyum
karisimi almarak yerine DCs ilave edildi ve triturasyon ile hiicrelerin single cell suspension
haline gelmeleri saglandi. Hemositometre kullanilarak hiicreler sayildi ve hiicre sayisi
MCEF-7 hiicre deneyleri igin 1x10° / mL, hiicreye ayarland1. Dozlarin belirlenmesinde 6n
denemeler yapild1 ve asag1 yukar1 yontemi kullanildi [44].

Hiicre siispansiyonundan birer mL. deney tiiplerine aktarildi ve lizerine test edilecek
ajanlar 7.5 ve 15 pM konsantrasyonlarda ilave edildi. Negatif kontrol tiiplerine ayni
miktarda serum fizyolojik, Vehicle tiiplerine de ayni miktarda dimetil siilfoksit (DMSO)
ilave edildi ve tiipler inkiibatore yerlestirildi. Hiicre slispansiyonlarindaki DMSO miktari
%1 den fazla degildi. 24 saat sonra tiipler inkiibatdrden ¢ikarilarak triturasyon yapildi ve
hiicre siispansiyonu %0.4 tryphan blue ile 1:1 (v/v) oraninda rasgele secilen 100 adet hiicre
hemositometrede sayildi. Hiicre canliligi yiizde olarak ifade edildi. Ayni islem 48 saat

sonra tekrar edildi ve deney sonlandirildi [44].
2.5. In vitro Antioksidan Aktivite Olciimleri
2.5.1. Saccharomyces cerevisiae ile Ol¢iim
Antioksidan aktivite i¢in ise gelistirilen hiicrelerden her 1 mL sinde farkli sayida hiicre
iceren 2 farkli ornek iizerine aktivitesi dl¢iilecek komplekslerden son konsantrasyonu 50

ve 100 uM olacak sekilde ilaveler yapildi. Madde ilavesinden 24 saat sonra MDA
miktarlar1 dlciildii. Ilgili literatiirlerle kiyaslanarak [45, 46, 47] mL deki hiicre sayismin
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2.10° hiicre/mL olmasmna karar verildi. Maddelerin ¢oziimiirligii de gz 6niine alinarak
dozlara karar verildi.

Maddelerin antioksidan o6zelliginin belirlenmesinde, kromatografik yOontemlerden
HPLC kullanildi. MDA i¢in birer deney tiipiine 2 ser mL hiicre iceren ¢ozelti konuldu.
Maddeler DMSO da c¢oziilerek belirli konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlandi1 ve son
derisimler 50 uM ve 100 pM olacak sekilde tiiplere ilave edildi. Tiim denemeler igin
tiiplerdeki DMSO miktar1 esit olacak sekilde ilaveler yapildi. Kontrol grubu olarak esit
hacimde DMSO ilave edilen tiipler kullanildi. Madde ilavesinden sonra belirli siireler
beklendi. MDA analizi i¢in kimyasal maddelerle muamele edilmis hiicrelere %15'l1ik
trikloroasetik asit (TCA)’dan 250 uL ve 0.5 M HCIO4 (perklorik asit)’den 750 pL ilave
edilerek calkalandi. Hiicreler kiigiik parcalara ayrildi ve lizat 4500 devirde 45 dakika
santrifiijlendikten sonra berrak kisim alinarak HPLC'de analizlendi [48].

2.5.2. DPPH Radikal indirgeme Metodu ile Ol¢iim

Antioksidan aktivitenin belirlenmesi i¢in diger bir yontem olan DPPH radikal
indirgeme metodu kullanildi [49]. Metanolde 35 mg/LL DPPH olacak sekilde hazirlanan
cozeltiden 4 mL alinarak her madde icin ayr1 ayr tiiplere kondu. Derisimleri 4000 uM
olarak hazirlanan DMSO’da ¢6ziinmiis test maddelerinden her bir grup i¢in 6ncelikle 250,
500, 750, 1000 pL’lik ilave ile son derisimleri 250, 500, 750, 1000 uM olacak sekilde
cozeltiler hazirlandi. Reaksiyonun olusmasi i¢in bu karisim oda sicakliinda karanlik
ortamda 30 dk bekletildi ve renk acilimina bakilarak 517 nm’de spektrofotometrede

okutma yapilarak absorbans degerleri 6l¢iildii.

2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢aligmadaki biitlin istatistiksel analizler; SPSS/PC paket programi kullanilarak
yapilmistir. Aktiviteler arasindaki istatistiksel farkliliklar1 ortaya koymak i¢in sonuglara
varyasyon analizi uyguland1 ve 0.05’ten kiigiik olan degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Deneysel caligmalar sonunda elde edilen veriler, antitiimor 6zellik i¢in One-
way Anova analizi, Tukey testi ve MDA analizi icin ise LSD testi yapilarak

degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Elde edilen bulgular parametrelerin her birinde uygulama boyunca gruplarin kontrol

grubu ile kiyaslarin1 gosterecek tablolar halinde verildi. Maddelerle muamele edilmis

MCF-7 hiicrelerine ait canli hiicre sonuglar1 Tablo 3.1 de, yine maddelerle muamele

edilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin MDA diizeylerine ait sonuglar Tablo

3.2 de ve DPPH radikal indirgeme metodu sonuglar1 Tablo 3.3 ve Sekil 3.1 de verilmistir.

Tablo 3.1. Maddelerle muamele edilmis MCF-7 hiicrelerinin siireye ve doza gore % oraninda canlilik

durumlari
a)24 Saat

Grup n=6 7.5 uM 15 uM
Kontrol 87.17+1.14 86.83 + 1.58°¢
L-Mn 56.17 + 1.49° 41.83 = 1.83°
L-Cd 52.67 = 1.09° 40.17 = 0.54°
L-Zn 52.33 + 1.31° 35.17 = 1.42°
L-Cu 50.17 + 0.83¢ 40.17 = 0.54°
L-Ni 52.67 + 3.33¢ 36.17 = 1.54°
b)48 Saat

Grup n=6 7.5 uM 15 uM
Kontrol 84.67+1.76 83.83 £2.57
L-Mn 23.00 +2.41° 833+ 0.61°
L-Cd 04.83 £ 1.05 9.00 +0.45°
L-Zn 17.00 + 1.84° 7.67+0.61
L-Cu 16.67 +2.81° 3.67+0.80°
L-Ni 19.00 £ 2.05° 5334033

Not: a:p<0.05 b:p<0.01 ¢:p<0.001
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Tablo 3.2. Maddelerle muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin 24 saatlik
MDA (mg/2.10° hiicre) diizeylerinin dozlara gore ortalama degerleri

MDA (n=2) (50 uM) (100 uM)
Kontrol 0.53 +0.08 0.53 +0.08
L-Cu 0.48 = 0.067 0.54 £ 0.075
L-Mn 0.56 +0.0015 0.46 + 0.00075
L-Zn 036+ 0.012" 0.53 £0.02
L-Cd 0.40 £ 0.013 0.52 +0.22
L-Ni 0.44 £ 0.003 0.51+0.014

a:p<0.05 b:p<0.01 ¢:p<0.001

DPPH Giderme Aktivitesi

1,500

1,200

—+—Ligand

—a—Zn
0,900 =
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'\\\‘\ ——Ni
—e—Mn
o N——————
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750 1000 1250

Absorbans (517 nm)

0,000

Konsantrasyon (ug/pL)

Sekil 3.1. DPPH giderme aktivitesi
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Tablo 3.3. % DPPH = Kontrol Absorbansi - Numune Absorbansi / Kontrol Absorbansi x 100

Madde (1000 pg/pL) Yok Edilen DPPH (%)
L-Zn 90.90
L-Cu 36.02
L-Cd 90.54
L-Ni 84.69
L-Mn 88.08
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Serbest radikaller son yillarda lizerinde en ¢ok durulan ve arastirmalarin yogunlastigi
bir konudur. Serbest radikallerin hiicresel kaynaklari, rol oynadiklar1 reaksiyonlar ve
serbest radikallere karsi hiicresel savunma mekanizmalarinin agiklifa kavusmasi ile bu
molekiillerin kanser, seker, kalp hastaliklar1 gibi birgok hastalikla iligkisi aydinlatilmaya
calisiimistir [50].

Biyolojik sistemlerde hem normal metabolizmanin yan iirlinii olarak hem de yabanci
maddelerin etkisiyle meydana gelen serbest radikaller hiicre membranlarina zarar verirler
ve degisik hastaliklarda etkilerini gosterirler. Organizmadaki bu bilesiklerin zararl
etkilerine kars1 kiiclik molekiil agirlikli radikal tutucular1 ve enzimlerden olusan savunma
sistemleri bulunmaktadir. Serbest radikallerin reaktif yapilar1 ve ¢ok kisa dmiirlii olmalar1
dogrudan tayinlerini giiclestirmektedir. Bu nedenle serbest radikal reaksiyonlarinin
irlinleri ve savunma sistemlerinin incelenmesi pek cok arastirmaci tarafindan tercih
edilmektedir [51].

Yapilan bir ¢caligmada, tiyosemikarbazon tiirevi ihtiva eden Schiff baz tiirevi ve Cd(II)
metal kompleksi ratlara yiiksek dozlarda deri altima enjekte edildiginde, Cd(II) metal
kompleksinin oksidatif stres olusturarak, serumda antioksidan vitaminlerden A ve E’nin
diizeylerinde azalma, serum MDA diizeyinde ise ylikselme meydana getirdigi, testis
dokusunda ise hasar olusturdugu goriilmiistiir [19]. Yine baska bir calismada, bu Schiff
bazi tiirevi ile Zn(Il) ve Cu(Il) metal kompleksleri deri alt1 uygulandiginda, ligandin
antioksidan parametreleri etkilemedigi, Cu(Il) kompleksinin Cd(II) kompleksinde oldugu
gibi serum vitamin diizeylerini azaltip, MDA diizeyini ve ayrica eritrosit GSH-Px enzim
aktivitesini artirdigi gosterilmistir. Zn(IlI) kompleksinin ise herhangi bir oksidatif stres
olusturmadig1 ve serum E vitamini diizeyinde ise bu vitaminin kullanimini azaltarak artisa
neden olup bir antioksidan gibi davrandigi, fakat tiim bilesiklerin serumda metiyonin ve
1zolosin gibi bazi esansiyel amino asitlerin diizeylerini artirdigi ve karaciger, bobrek ve

adren dokularinda herhangi bir hasar olusturmadigi belirlenmistir [20].
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Yine bagka bir calismada salisilaldehitden tiirevlendirilmis Schiff bazinin iki farkl
tiirevi ve metal kompleksleri kullanilmig, bu bilesiklerinde 6zellikle Cu komplekslerinin
MCF-T7 hiicrelerine kars1 diisiik dozlarda bile (7.5 - 15 uM) antitiimor aktivite gosterdikleri
belirlenmistir. Ayrica bu maddelerle muamele edilmis hiicre lizatlarinda MDA, vitamin A,
E, C diizeyleri olciilmiis ve genel olarak bu maddelerin hiicrelerde oksidatif hasar
olusturdugu tespit edilmistir. Ozellikle Cu komplekslerinin ortamda oksidatif stres
olusturarak serbest radikal olusumunu artirdigr goriilmistiir. Cu komplekslerinde
Cu(ID)'nin indirgenme-yiikseltgenme potansiyelinin kompleksin indirgenme-ytikseltgenme
potansiyelini  etkileyerek serbest radikal {retimini tetikledigi daha muhtemel
goriilmektedir. Burada kullanilan iki tip Cu kompleksinde, birinci tipte, kompleksin
yapisma iki molekiil ligand girmekte, ikinci tipte ise ligand ve Cu birebir etkileserek
kompleksi olusturmustur. Bu da ayn1 konsantrasyonda ikinci tip kompleksde daha az bakir
olacag1 anlamma gelmektedir. Buradan ligandin yapisinin en az bakir toksisitesi kadar
etkili olabilecegi sonucuna varilmistir [52].

Bu arastirmada, in vitro olarak MCF-7 hiicresine uygulamasi yapilan Schiff bazi metal
komplekslerinin siire ve doza bagimli antitimor aktivitesinin kontrol grubu ile
karsilagtirilmalarinda farkli etkilere sahip oldugu goriilmiistiir.

Cu(Il), farkli organlarin fonksiyonlart ve normal gelisim icin esansiyeldir.
Hipokupremiya (diisiik bakir miktari), erken doganlarda diisiik dogum agirligina sebep
olmaktadir. Ayrica bakir lizil oksidaz, sitokrom oksidaz, iirikaz, askorbat oksidaz, trizonaz
ve Zn-Cu siiperoksit dismutaz gibi bir¢ok enzimin fonksiyonu i¢in gereklidir [53].

Cu(Il), karacigerde sentezlenen ve 6zel bir metaloprotein olan seruplazmin yapisinda
bulunmaktadir. Seruplazmin konsantrasyonunun oOl¢iilmesi klinikte Wilson hastaligiin
tanisinda kullanilmaktadir. Wilson hastaligi bakirin proteinine baglanmasini saglayan
enzimin veya tastyict proteinin eksikligine bagh oldugu disiiniilmektedir. Wilson
hastaliginda plazmanin albiimine bagli bakir konsantrasyonu artmakta, seruplazmin diizeyi
ise belirgin olarak azalmaktadir [54].

Zn(II), viicuttaki farkli organlarin fonksiyonlar1 ve diizenli gelisim i¢in gerekli olan bir
eser elementtir. Cinko eksikligi negatif azot dengesi, psikiyatrik semptomlar,
organizmanin savunma sisteminde zayiflama, yara iyilesmesinde gecikme ve gelisim
bozuklugu ile goriilebilir. Yapilan arastirmalar, c¢inkonun lenfosit hiicrelerinin
cogalmasinda ve hiicre tirlinlerinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigini1 gostermistir

[54].
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Zn, insiilin hormonunun depolanmasi, salgilanmasi ve aktivitesinde biiyiik 6nem
tasimaktadir. Ayrica asit/baz dengesinde ¢ok biiyilk Onem tasiyan karbonikalkali
dehidrogenaz basta olmak iizere karboksipeptidaz, dehidropeptidaz, iirikaz gibi enzimlerin
yapisinda bulunmaktadir. Agwr metallerin detoksifikasyonlarinda, yangi olaylarmin
gelismesinde ve metallotioneinlerin yapisinda ¢inko bulunmaktadir [55].

Yapilan baska bir ¢aligmada Schiff bazi ve onun Cu(ll), Zn(Il), komplekslerinin
antimikrobiyal sitotoksik etkileri arastirilmistir. Cu(Il) ve kompleksleri T-lymphoslastic
l6semi hiicresine karst (CDso 2.20 ve 2.30 pg/mL™ degeri ile) giiclii sitotoksik etki
yaparken Schiff bazi (CDsy 5.90 pg/mL™" degeri ile) sitotoksik etki yapmustir. Ayni
zamanda Cu(II) kompleksi kolon kanserine karsida etkili olmustur. S- benziltiokarbazat o-
tocoferol (vitamin E) ile karsilastirildiginda da giiclii bir antioksidan olmustur [56].

Tablo 3.1°e bakildiginda Schiff baz1 ligandli komplekslerin MCF-7 hiicre tipinde, 7.5
ve 15 uM konsantrasyonlarda 24 ve 48 saatlik degerlerinde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak fark gozlendigi ve etkili bir antitiimor aktiviteye sahip oldugu
goriilmektedir.

Bu arastirmada ayn1 zamanda Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerine uygulamasi
yapilan hidroksiiire tlirevi Schiff baz1 metal komplekslerinin MDA diizeyleri iizerine olan
etkileri kontrol grubu ile kiyaslandiginda sonuglarin birbirine yakin ¢iktig1 goriilmiistiir.
Kontrol grubu ile metal komplekslerinin kiyaslamalarinda, MDA diizeylerinde ¢ok biiyiik
istatistiksel farkliliklar gozlenmemistir. Tablo 3.2°ye bakildiginda metal komplekslerin
MDA diizeylerinin kontrol grubu degerlerine yakin c¢iktig1 goriilmektedir. Bu sonug
kullanilmis olan test maddelerinin, oksidatif hasar olusturmadigi ve lipit peroksidasyonuna
onemli bir etkisinin olmadiginin bir gostergesi olabilir.

Schiff bazi ligandli metal komplekslerin DPPH indirgeme metoduyla serbest radikal
temizleme Ozelligi incelendi. Antioksidan maddelerin antioksidan ozelliklerinden bir
tanesi de, ortamda olusan radikalleri siipiirmeleridir. Bir¢ok antioksidan ayni zamanda
anti-radikaldir. Bu antioksidanlar radikallerin eslesmemis elektronlarini esleyerek onlari
etkisiz hale getirirler. Komplekslerimizin anti-radikal 6zelliklerinin olup olmadigini
anlamak i¢in, 517 nm’de maksimum absorbans veren DPPH radikali kullanilmistir. DPPH
konsantrasyonu azaldik¢a absorbans da azalmaktadir. Bu sebeple antioksidan maddeler,
517 nm’de DPPH absorbansinda azalmaya sebep olurlar. Bu deneyler sonucunda metal
komplekslerde yliksek DPPH radikal giderme aktiviteleri gézlenmistir. Bu sebepten dolay1

metal komplekslerinin antioksidan aktiviteye sahip olduklar1 sdylenebilir.
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Komplekslerin in vitro antioksidan ve prooksidan ozellikleri ile ilgili sonuglara
bakildiginda, bu maddelerin iyi bir antioksidan aktiviteye sahip olduklar1 sdylenebilir.

In vitro antitimér aktivite sonuglarma bakildiginda ise, sahip olduklar1 aktivitenin
serbest radikal olusumunu arttirarak oksidatif hasar sonucu antiproliferatif bir etki
olmadig, bu etkilerini bagka bir mekanizma ile gosterdikleri anlasilmaktadir.

Sonug olarak; Schiff bazi bilesigi metal komplekslerinin arastirilan 6zellikleri sayesinde

literatiir bilgisine katkida bulunacagi kanisindayiz.
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