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OZET

Yiksek Lisans Tezi

1,2-BIS(P-AMINOFENOKSI)ETAN TUREVI SCHIiFF BAZLARI VE METAL
KOMPLEKSLERININ ANTIOKSIDAN OZELLIKLERININ INCELENMESI

Haluk CAKMAK

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
2007, Sayfa: 25

Bu arastirmada, iki farkli Schiff bazi1 ve bunlarin metal komplekslerinin hiicre
kiiltiirii ortamina ilave edilmesi ile lipit peroksidasyonunun derecesini gosteren MDA
konsantrasyonu, antioksidan A, E, C vitaminlerinin diizeyleri iizerine olan etkisi
arastirildi.

Deney gruplart arasindaki karsilagtirnlmalarda MDA, A,E,C vitamin
diizeylerinin istatistiksel olarak degistigi gézlendi.

Sonug olarak, olgiilen parametreler Zn kompleksleri hari¢ biitiin maddelerin

oksidatif stres olusturdugunu gostermektedir.

*: Bu calisma 1257 nolu FUBAP projesiyle desteklenmistir.
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ABSTRACT

Master Thesis

AN INVESTIGATION OF ANTiOXiDANT PROPERTIES OF 1,2-BiS(P-
AMINOPHENOXY)ETANE DERIVATIVE SCHIiFF BASES AND METAL
COMPLEXES.

Haluk CAKMAK

Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
2007, Page: 25

In this research, the effect of two Schiff base derivatives and its metal complexes on the
MDA concentration which is an andicator of Lipid peroxidation, antioxidant vitamins A, E, C levels
in cell culture media.

In the comparision done among groups, it was observed that MDA, Vitamins A, E and C
concentrations were statistically changed.

In conclusion, the parameters measured here in the show taht all compounds caused a

considerable oxidative stress without Zn complexes.

*: This study was supported by numbers 1257 with FUBAP Project.



1. GIRIS
1.1. Schiff Bazlariin Biyolojik Ozellikleri
Inorganik ve organometalik bilesiklerin farmakolojik ozellikleri ve etki

mekanizmalarinin kimyasal temellerinin incelenmesi, ila¢ arastirmalarinin ilk asamalari
icin ¢cok onemlidir (1). Schiff bazi (SB) tiirevleri antiviral, antineoplastik, antimalariyal,
antifungal ve antibakteriyal 6zelliklerinden dolayr kimya, biyoloji ve farmakolojide
biiyiik ilgi gormektedir (2).

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri, antitiimor (3), antiviral (4), antimikrobiyal
(5), antineoplastik (6), gibi cesitli farmakolojik aktivitelerinden dolay1 genis sekilde
arastirilmaktadirlar. Ayrica, Schiff bazi bilesiklerinin ve Cu(Il) metal komplekslerinin,
lipid peroksidasyonunu engelleyerek antioksidatif aktivite gosterdigi de belirtilmektedir
(7).

Schiff bazi tiirevlerinin DNA ve RNA sentezini inhibe edici etkilerinin oldugu
ileri stiriilmektedir(8). Bu etki onlarin riboniikleotit rediiktaz (RR) enzimini inhibe
etmelerinden kaynaklanmaktadir (9).

Cesitli TSC ve SB tiirevleri ve bakir komplekslerinin spektrofotometrik
davranislarinin siiperoksit dismutaz (SOD) ile mukayesesi yapilan bir ¢aligmada, bu
bilesiklerin genis spektrumlu biyolojik aktivitelerinin yan1 sira SOD benzeri aktivite
gosterdikleri de vurgulanmaktadir (10).

Boliimiimiizde yapilan ¢aligmalarda, bu sinif bilesiklerin antioksidan prooksidan
Ozellikleri ile cesitli dokulara olan etkileri arastirilmis ve ratlarda farkli 6zellikler
sergiledigi gosterilmistir (11,12). Yapilan bagka bir calismada ise bu tiir bilesiklerin
antiviral 6zelligi aragtirllmis ve kullanilan bilesiklerin her hangi bir antiviral aktivite
gostermedigi, ancak ¢ok giiclii sitotoksik etkiye sahip olduklar1 gézlenmistir (13).

Goriildiigii gibi Schiff bazlarinin biyolojik aktiviteleri in vivo ve in vitro olarak
bir ¢ok calismaya konu olmustur. Ligandin yapisi ve konformasyonu ile koordinasyon
bilesiklerindeki merkez atomunun redoks potansiyellerinin bu tiir bilesiklerin biyolojik
aktivitelerini etkiledigi belirtilmektedir (10). Bu gibi c¢alismalar daha aktif
komplekslerin sentezini veya dogal biyokoordinatif bilesiklerin davranisini anlamaya
yardimci olacaktir.

1.2. Calismanin amaci

Kimya béliimiinde Schiff bazi tiirevleri ve bunlarin ¢esitli metal kompleksleri
sentezlenmis ve karakterize edilmistir (14,15). Bu bilgiler 1s18inda yaptigimiz tez
calismasinda orijinal Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin in vitro olarak antioksidan

ozellikleri  arastirllmistir. Burada  Schiff bazlari  ve metal kompleksleri
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mikroorganizmanin bulundugu ortama ilave edilerek, elde edilen materyallerde bazi
antioksidanlar (vitamin A,E,C) ve lipit peroksidasyonun bir iiriinii olan malondialdehit

(MDA) miktarlarinin 6l¢iimii amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

2.1.1.Serbest Radikaller

Serbest radikaller, hiicre metabolizmasi sirasinda cereyan eden biyokimyasal
redoks reaksiyonlar1 ile ortaya cikan ciftlesmemis elektrona sahip, reaktif ve kisa
omirli kimyasal bilesiklerdir. Serbest radikallere, oksidan molekiiller veya en dogru
adlandirma ile "Reaktif Oksijen Partikiilleri" de denilmektedir (16).

2.1.2.Reaktif Oksijen Partikiillerinin Olusumu

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

Bir serbest radikalin baslangi¢ iriinii molekiiler oksijenin indirgenmesiyle
olusan siiperoksit anyon radikalidir (':'5 ). Bir serbest radikal, ¢iftlesmemis elektrona
sahip bir atom veya molekiildiir. Bu {irlin kararsiz bir yapidir ve cevresindeki bir
organik veya inorganik yapiya saldirabilir. Peroksit anyonu ¢dzeltiden iki proton alarak

hidrojen perokside doniisiir.

Oy +e- , ':'ET Z H+= H>O»

Canli sistemlerde oksijen radikalinin zararl etkilerine dikkat edilmesi ve bu
radikallerin olusumu ile hemen etkilerinin uzaklastirilmas1 gerekir. Aksi halde bunlar
Fe veya Cu gibi iki degerli katyonlar katalizleyerek daha etkili bir serbest radikal olan
hidroksil radikalini olustururlar (17).

C'ET + Fet3 ——— Oy + Fet2
H»05 + Fet2 — OH- + HO® + Fet3

HO"® radikali, canli sistemlere ¢ok zararli olabilecek ¢ok giiglii bir radikaldir.
Birgok hastaliklara sebebiyet verebilecek biyokimyasal degisimleri olusturulabilir (18).
Serbest radikaller belli miktarlarda hiicreler tarafindan bazi hiicre i¢i redoks ve sinyal
farkliliklarin1 gdstermek gibi fizyolojik faydalar i¢in kullanilabilir (19).

Oksijenin diger bir metaboliti singlet oksijendir ('O2). Bu molekiil oksijenin

enerji yakalamasiyla sekillenir.

O2 hn 102
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Singlet oksijen serbest radikal degildir (20). Ancak biyokimyasal olaylarda
onemlidir ve doku hasarlarina yol agabilir. Bu zararlarinin ortadan kalkis1 vitamin A ve
diger retinoitler veya B-karoten ve diger karotenoitler gibi antioksidanlarin kimyasal
degismeksizin enerji absorbe eden bilesikler olarak singlet oksijeni biyolojik sistemlere
zarar vermeden O3'ye doniistiirmesiyle olur (21).

Bu aciklamalara gore oksidanlar, tek elektron eksiklikleri nedeniyle baska
molekiiller ile kolayca elektron aligverisi yapabilenler (radikaller) ve elektron
eksiklikleri olmadig1r halde baska molekiillerle radikallerden daha zayif bir sekilde
bilesenler (non-radikaller) olmak {izere 2 grupta toplanirlar (22).

1. Radikaller

- Siiperoksit (':'5 )
- Hidroksil radikali (HO®)
- Alkoksil radikali (LO®)
- Peroksit radikali (LOO®)
2. Non-Radikaller
- Hidrojenperoksit (H2O7)
- Lipit hidroperoksitler (LOOH)
- Hipoklorik asit (HOCI)

Oksidanlar, organizmada baslica glukozun oksidasyonu sirasinda olmak tizere
tim anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasi ve sonrasinda siirekli bir olusum ve
"endojen antioksidanlar" adi verilen molekiiller tarafindan siirekli etkisizlestirilme
stireci igindedirler. Saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlari

etkisizlestirme giicii bir denge (homeostazis) i¢indedir (23).

Hormeostazis
Belirli Diizeyde Olsidanlar+—— Dngal Antinlsidardar Veterli

Sekil 2.1. Oksidan ve antioksidan denge

Kanser, romatoit artrit, katarakt, parkinson, seker hastaligi ve yaslanma siireci
oksidan molekiillerin etkin oldugu kabul edilen hastaliklar arasinda sayilmaktadir (24).
Oksidan molekiiller, organizmanin yapi elemanlar1 olan protein, lipid,

karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararli etkilere yol agarlar

(19).
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2.2. 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 iirlinlere
yikilmas1 reaksiyonudur. Serbest radikaller reaktif yapilar1 nedeniyle, basta lipidler,
proteinler ve niikleik asitler olmak iizere yiikseltgenebilen tiim hiicre elemanlar ile
etkilesirler (19).

Hiicreleri saran membranlar ve hiicre organelleri, genis miktarlarda poliansature
yag asiti ihtiva ederler. Serbest radikaller hiicre membranindaki bu poliansature yag
asitlerine saldirir ve lipid peroksitlerin tesekkiiline yol agan lipid radikallerinin
olusumuna sebep olurlar. Lipid peroksidasyonundaki artis serbest radikal
aktivasyonunun indirekt bir isaretidir. Biyolojik membranlarin en énemli unsurlar1 lipid
ve proteinlerdir. Lipid peroksidasyonu, lipidler kadar mebran proteinlerini de hasara
ugratabilir (22).

Cesitli  patolojik  durumlar sirasinda  birgok hiicre tipinde Oz'nin
rediiksiyonundan olusan tiirlerin olagan dis1 ve siddetli tiretimiyle karakterize oksidatif
stresin meydana geldigi giliniimiizde iyi bilinmektedir. Bu oksidatif stresin genel bir
sonucu, hiicre organizasyonunun az yada ¢ok degradasyonuyla sonuc¢lanan hiicre
lipidlerinin peroksidasyonudur (19).

Oksijen molekiilii lipidlere kars1 yliksek afiniteye sahiptir. Bu molekiil
hemoglobinden ayrildiktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile eritrosit zarindaki
lipidlerde ¢ozlinmekte ve daha sonra dokularda kullanilmaktadir. Bu sirada dokularda
bulunan doymamis yag asitlerindeki ¢ift baglara oksijen baglanmasi sonucu lipid
peroksidasyonu kimyasal reaksiyonu meydana gelmektedir. Lipid peroksidasyonunun
zar yapi ve biitiinliiglinlin bozulmasi, olusan serbest radikallerin ¢esitli hiicre bilesenleri
lizerine zararli etkileri ve son iriinlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre
hasarina neden olduklar1 diisiiniilmektedir (25).

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina ve indirekt olarak reaktif aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerine
zarar verir. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki
etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasari yayarlar. Boylece,
bircok hastaliga ve doku hasarina sebep olurlar. Peroksidasyonla olusan MDA,
membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler, MDA'nin ni¢in
mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar. Lipid peroksidasyonu ile

meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hem insanlardaki ve hem de
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dogadaki lipid peroksidasyonunu kontrol etmek ve azaltmak ig¢in antioksidanlar
kullanilmaktadir (26).

2.3. Antioksidan Tanimi ve Cesitleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek icin viicutta bir¢ok 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 6nemli derecede geciktiren ya
da inhibe eden "herhangi bir substrat" olarak tanimlanmaktadirlar. Endojen (dogal) ve
eksojen (ilaglar) antioksidanlar olmak tizere bagslica 2 ana gruba ayrilirlar. Hiicrelerin

hem s1vi hem de membran kisimlarinda bulunabilirler (19,23).

Tablo 2.1. Endojen ve Eksojen Antioksidanlar

A- Endojen (Dogal) Antioksidanlar

I. Enzimler II. Makromolekiiller | III. Mikromolekiiller
- Siiperoksid dismutaz | - Seruloplazmin - E vitamini ve analoglari
- Katalaz - Transferrin - C vitamini
-Glutatyon peroksidaz | - Ferritin - Tiyol icerenler: GSH
- Glutatyon rediikaz | - Hemoglobin -N-asetil sistein,Metiyonin kaptopril
- Hidroperoksidaz - Miyoglobin - A vitamini-B-karoten
- Sitokrom -C oksidaz - Glikoz
- Urik asit
- Ubikinon
- Bilirubin
B - Eksojen Antioksidanlar (ilaglar) Gida Antioksidanlar
- NADPH oksidaz inhibitorleri - Biitil Hidroksitoluen (BHT)

-Endojen  antioksidan  aktiviteyi  artiran | - Biitil Hidroksianisol (BHA)
maddeler

- Non-enzimatik serbest radikal toplayicilari - Sodyum benzoat
- Demir redoks dongiisii inhibitorleri - Etoksikuin
- Notrofil adezyon inhibitorleri - Propilgalat

- Rekombinant h-SOD

- 21 - Aminosteroidler, Indopamid

- Sitokinler, Flavonoidler

- Ksantin oksidaz inhibitorleri

- Barbitiiratlar, Trimetazidin

2.3.1. E Vitamininin Antioksidan Etkisi

E vitamininin normal fizyolojik siireclerde ve farkli hastalik durumlarindaki rolii

siirekli olarak arastirllmistir. E vitamini diger biyolojik molekiillerden daha fazla
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peroksit radikalleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu oOnler ve hiicre
yapisin1 koruyarak giiclii bir antioksidan etki gosterir (19). Lipid peroksidasyonunda
olusan peroksit radikalleriyle reaksiyona girerek ¢ok fazla zayif ve etkisiz bir radikal

olan tokoferoksil radikalini olusturur.

o - TocOH + LOO®* — o - TocO* + LOOH

Daha sonra tekrar ikinci bir radikalle reaksiyona girerek radikal olmayan bir

tirtin olan LOO - TocO'yi olusturur.
a - TocO* + LOO®* —— LOO - a - TocO

Boylece her tokoferol molekiilii, lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini

onleyerek antioksidan etkisini gosterir (17).
2.3.2. A Vitamininin Antioksidan Etkisi

Konjuge polienlerin biiyiikk kismu benzer biyolojik aktiviteye sahiptir.
Karotenoitler, lipit peroksidasyonu esnasinda ortaya ¢ikan radikalleri 6nlemede etkilidir
ve aktif oksijen cesitlerini durdurmada etkili olan pigmentler olarak goriiliirler.
Karotenoitlerin uzun, konjuge, c¢ift bagl sistemleri radikal saldirilarina karsi onlari
iistlin hale getirmektedir. - karotenin (CAR) peroksil radikali ile direkt olarak
reaksiyona girebilecegi ve karbon merkezli radikal olusturarak rezonans kararli hale

gelecegi belirtilmektedir (27).

CAR+LOO® ____,LOO - CAR®

Karotenoitler o - tokoferollerde goriildiigii gibi iki peroksil radikali ile
reaksiyona girebilir (28).

LOO - CAR®* + LOO®* ———+LOO - CAR - LOO

Bununla birlikte bu antioksidan etki burada bitmez. Asagida gosterildigi gibi
coklu rezonans kararliligi ile bir karoten molekiilii, karbon merkezli radikaller

olusturarak iki peroksil radikaline daha etki eder.

LOO- CAR- OOL+ LOO® —+ (LOO)»-CAR - 00L* —*E=2", 1 00), - CAR - (OOL),

B - karoten ile peroksil radikalinin reaksiyonundan olusan iiriinlerin bazisi son

zamanlarda ESR ile tarif edilmistir. Uriinler baz1 epoksitler ile B - karotenin karbonil
tiirevleridir (27,29).



2.3.3. C Vitamininin Antioksidan Etkisi

C vitamini bir ketolaktondur. Kollajenin prolin ve lizin birimlerinin
hidroksilasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev alir. Suda ¢06ziinebilen
vitaminlerden olan askorbik asit bagirsaklarda kolayca emilir ve kana karigir (30,31).

C vitamini giiglii indirgeyici aktiviteye sahip oldugundan giiglii bir
antioksidandir. Siiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlarin
temizlenmesinde rol oynar (32,33). C vitamininin etkili bir singlet oksijen temizleyicisi
oldugu da belirtilmektedir (20).

Ayrica C vitamini askorbat radikali olusturarak, radikalik tokoferollerin

yenilenmesini saglar (17).

Asc™+ TocO®* — AsC*- + TocOH

2.4. Cahismanin Amaci

Schiff bazlarinin ¢esitli tiirevleri ve bunlarin metal kompleksleri antineoplastik,
antiviral, antimikrobiyal, antimalarial gibi biyolojik fonksiyonlarindan dolay1 kimya,
biyoloji ve farmakoloji bilim dallarinda biiyiik ilgi gormektedir. Bu bilesiklerin sahip
olduklar1 biyolojik etkilerin degisimi sentezlenen bilesigin yapisina, farkl
stibstitiientlerin konumuna ve komplekslerinde kullanilan metal atomunun 6zelligine

gore farklilagmaktadir.

Yapilan literatiir taramalarinda bu bilesiklerin in vitro antioksidan 6zellikleriyle
ilgili ¢ok fazla aragtirmaya rastlanilmamistir. Bu ¢alisma ile Schiff bazi ve bu bilesigin
Cu(II), Mn(II), Co(II), Ni(IT) ve Zn(II) komplekslerinin antioksidan vitaminler, A, E, C
diizeylerine etkisi ve lipit peroksidasyon derecesinin (MDA) arastirilmasi

amagclanmustir.

3. MATERYAL ve METOT



3.1. Materyal

3.2. Uygulamalarda Kullamilan Bilesikler

Uygulamalarda, salisilaldehitden tiirevlendirilmis Schiff bazinin iki farkli tiirevi

ve metal kompleksleri kullanilmustir.

Bu ligandlar ve Cu, Co, Mn, Ni ve Zn metal kompleksleri sentezlenmis ve

karakterize edilmistir (14,15). Ligandlarin ve komplekslerinin yapis1 asagidadir.

(OO
o—@—N:w@—OCHg

Q0
1%

ZCH3C00

A/
X— ¥ nHp0
O §
HE M= Co(), Nill), Cufl), Zn{l)
X=H0 - - -
| n=- 1 1 1
{ y=0H - 5 5
a)
CHz OCH3
e
/ON\TH/N Or—on
No TN TN
O O
A
OCHz  OCHg
M: Zn(1L), Ni(II), CufIl) and Co(IlI)
z: - - - 1
b)

Sekil:3.1 Uygulamalarda kullanilan bilesikler. a) L; N,N’-bis(2-hydroxy naphthalin-1-
cabaldahydene)-1,2-bis-(p-aminophenoxy)ethane ve metal kompleksleri. b)L, N,N’-

bis(4-methoxy benzylidene)-1,2-bis-(p-aminophenoxy)ethane ve metal kompleksleri.
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3.3. Uygulamalarda Kullamlan Hiicreler

Bu ¢aligmada MCF-7 HUCRE KULTURU (insan gdgiis kanseri hiicresi)
hiicreleri kullanildi.
3.4.MCF-7 Hiicrelerinin Cozdiiriilmesi, Flasklara Ekimi, Beslenmesi ve Boliinmesi

Hiicre kiiltiir bankasindan (ATCC, ABD) aldigimiz donmus haldeki MCF-7
insan gogiis kanseri hiicreleri oda sicakliginda c¢ozdiiriilerek 75 ml flask igerisine
aktarildi. Flask’in icerisine daha 6dnceden hazirlanmis olan DCs (25 ml) ilave edildi ve
flasklar, Nuaire marka bir %5 CO, - %95 O, inkiibatoriine (Playmouth, MN, ABD)
yerlestirildi. Giinliik olarak hiicrelerin durumu Soif marka (Soif Optical Inc., Cin) bir
inverted mikroskop kullanilarak kontrol edildi ve {i¢iincii giiniin sonunda flasklarda
bulunan DCs c¢ekilerek tazesiyle degistirildi. Bu islem ii¢ giin araliklarla siirekli tekrar
edildi.

Sayilar1 artmaya devam eden hiicreler flaskin tabanini tamamen kaplayarak st
liste tabakalar olusturmaya bagladilar. 15. giiniin sonunda flasklardaki medyum ¢ekildi
ve yerine 3 ml tripsin ilave edilerek inkiibatore yerlestirildi. 2-3 dakikada bir flasklar
hafifce sallanarak hiicrelerin yapistiklar yiizeyden ayrilmalar1 saglandi. Tiim hiicreler
flaskin yiizeyinden ayrildiktan sonra flasklarin igericine 12 ml DCs ilave edildi ve
dikkatli sekilde triturasyon (silispansiyonun pipet icerisine cekilip bosaltilarak yapilan
ayrigtirma islemi) yapilarak hiicrelerin homojen olarak soliisyona dagilmasi saglandi.

Hiicreler bir hemositometre kullamlarak sayildi. Her flaska 5x10° hiicre olacak
sekilde hiicre siispansiyonu konulup iizerlerine DCs ilave edildi (toplam hacim 25 ml
olacak sekilde) ve tiim flasklar inkiibatére yerlestirildi. Hiicrelerin ekimleri,
beslenmeleri ve deneyler steril bir Class II Laminair Flow (Biolaf, Ankara) igerisinde
gerceklestirildi (34,35).

3.5. Kullanilacak hiicre sayisi ve madde dozlarinin belirlenmesi

MCF-7 gogiis kanseri hiicreleri, flasklara tripsin ilave edilerek yerlerinden
sokiildii ve hiicre siispansiyonu 2000 rpm devirde 5 dk. santrifiij edildi. Tiiplerdeki
tripsin-medyum karigimi alinarak yerine DCs ilave edildi ve triturasyon ile hiicrelerin

single cell suspension haline gelmeleri saglandi. Hemositometre kullanilarak hiicreler
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say1ld1 ve hiicre sayis1 deney icin gerekli olan 1x10°/ ml hiicreye ayarlandi. Dozlarin
belirlenmesinde 6n denemeler yapildi ve asagi yukari yontemi kullanildi (36). Bu
sekilde dozlarin 7,5 ve 15 uM olmasina karar verildi.

Hiicre siispansiyonundan birer ml deney tiiplerine aktarildi ve lizerine test
edilecek ajanlar (L1, L2 ve metal kompleksleri) 7,5 uM, 15 uM konsantrasyonlarda
ilave edildi. Negatif kontrol tiiplerine ayn1 miktarda serum fizyolojik, vehicle tiiplerine
de ayni miktarda DMSO ilave edildi ve tiipler inkiibatére yerlestirildi. Hiicre
siispansiyonlarindaki DMSO miktar1 %1’den fazla degildi. 24 saat sonra tiipler
inkiibatorden ¢ikarilarak triturasyon yapildi ve hiicre siispansiyonu % 0.4 tryphan blue
ile 1:1 (v/v) oraninda karnstirilarak rasgele segilen 100 adet hiicre hemositometrede
sayildi. Hiicre canlilig1 orani yiizde olarak ifade edildi. Ayni islem 48 saat sonra da
tekrar edildi ve deney sonlandirildi. Siire sonlarinda antioksidan oOl¢limler igin
numuneler alindi. Bu islemler {ic kez farkli haftalarda tekrarlandi. Antioksidan

vitaminler ve MDA analizi i¢in gerekli 6n islemler yapilarak analizler yapildi.

3.6. Orneklerin Analizleri
3.6.1. C Vitamini ve MDA Analizi

Kimyasal maddelerle muamele edilmis hiicrelerin iizerine Krebs Ringer Hepes
(KRH =20 mM hepes, 128 mM NaCl, 5,2 mM KCI, I mM NaH;POy, 1,4 mM MgSO,,
1,4 mM CaCl, pH = 7,4) tamponundan 2mL (37) ve 0.5 M HClOg4'den 0.5 mL ilave
edilerek calkaland1 ve ultrasonik su banyosunda bekletildi. Hiicreler kiiciik pargalara
ayrildi ve lizat 4500 devirde 5 dakika santrifiijlendikten sonra berrak kisim alinarak
HPLC'de analizlendi. Askorbik asit ve MDA analizi Karatepe (38)‘e gore HPLC ’de
analiz edildi.

Analizler hareketli faz olarak 30 mM KH,PO4 - metanol (% 82,5 — 17,5; pH : 4)
karisiminda 250 nm'de Inertsil 5pu C-18 (15 cm x 4.6 mm) kolonu kullamilarak akis hizi
1 mL/dakikada yapildi. C vitamini i¢in geri kazanim % 95, MDA i¢in geri kazanim %
98.8 olarak bulundu.

3.6.2. A ve E Vitamini Analizi

A ve E vitamini analizi i¢in ise; hiicrelerin iizerine Krebs Ringer Hepes (KRH =
20 mM hepes, 128 mM NaCl, 5,2 mM KCI, 1 mM NaH,PO4, 1,4 mM MgSOy, 1,4 mM
CaCl, pH= 7,4) tamponundan 2mL (37) ve 0,5 ml etil alkol ilave edilerek calkalandi
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ve ultrasonik su banyosunda bekletildi. Hiicreler kii¢iik parcalara ayrildi ve lizat 4500
devirde 5 dakika santriflijlendikten sonra, lizerine 0.3 mL n-hekzan ilave edildi ve
kanistirilarak santrifiijlendi. Hekzan ilavesiyle ortamdaki yagda ¢oziinen vitaminler
hekzan fazina ekstrakte edilmektedir. Santrifiij sonunda hekzan faz1 dikkatli bir sekilde
ayrilarak cam tiipe alindi. Ornek iizerine tekrar 0.3 mL n-hekzan ilave edilerek
karigtirilip santrifiijlendi ve n-hekzan fazi cam tiipteki hekzan fazi ile birlestirildi.
Ekstrakte edilen hekzan, kuru azot altinda dikkatlice uzaklastirildi. Kalint1 100 pL
metanolde ¢6ziildii (39). Bu ¢ozelti HPLC ile analiz edildi. Orneklerdeki E vitamini 296
nm ve A vitamini 326 nm dalga boyunda Inertsil 5p C-18 (15 cm x 4.6 mm) kolonu ve
metanol hareketli fazinda akis hiz1 1 mL/dak. olacak sekilde analizlendi (40). A

vitamini i¢in geri kazanim % 92, E vitamini i¢in ise % 96 olarak bulundu.

Istatistiksel Degerlendirme
Bu ¢aligmadaki biitiin istatiksel analizler, SPSS istatistik program ile yapildi.

Deneysel c¢alismalar sonunda elde edilen veriler One-way Anova analizi LSD testi

yapilarak degerlendirildi.

4. BULGULAR



13

Elde edilen bulgular parametrelerin her birinde uygulama boyunca gruplarin

kontrol grubu ile kiyaslarini gosterecek tablolar halinde verildi.

Maddelerle muamele edilmis hiicrelerin MDA, antioksidan vitaminler C, A, E

diizeylerine ait karsilagtirmalar Tablo 4-2,3,4,5’de verilmistir.

Maddelerle muamele edilmis gruplardaki canli hiicre sayilarinin ortalamalari

Tablo 4-1’de verilmistir.

Tablo 4.1: Hiicrelerin uygulama siireleri ve doza

ore canlilik durumlari.

Gruplar | 24s 24s 48 s 48 s 245 24s 48 s 48s
n=3 7,5uM | 15uM 7,5uM 15uM n=3 7,5uM 15uM 7,5uM 15uM
K 3,83 3,83 2,33 2,33 K 3,83 3,83 2,33 2,33
L1 5,55 4,17 5,33 3,53 L2 7,33 1,83 10,66 4,53
L1-Cu 8,83 7,33 11,66 16 L2-Cu 14,16 15,53 16,50 31,26
L1-Ni 5,66 3,33 4,33 2,53 L2-Ni 5,17 8,00 4,66 2,16
L1-Co 5,33 4,17 5,33 3,33 L2-Co | 7,66 2,50 5,00 2,66
L1-Zn 5,33 6,67 2,83 5,83 L2-Zn 6,16 4,30 5,17 2,50
L1-Mn | 8,17 7,16 3,33 4,83 L2-Mn | 7,5 4,00 5,50 2,83

4.1. Uygulamalardaki Farkh Gruplar Arasi Karsilastirmalar

4.1.1. MDA Diizeyleri

4.1.2. C Vitamini Diizeyleri

Gruplara ait ortalama MDA diizeyleri Tablo 4.2°de verilmistir. MDA

diizeylerinde anlamli farkliliklar saptanmustir.

diizeylerinde anlamli farkliliklar saptanmustir.

Gruplara ait ortalama C vitamini diizeyleri Tablo 4.3’de verilmistir. C vitamin

Tablo 4.2. MDA (mg/L) Diizeylerinin Zamana ve Dozlara Gore Ortalama Degerleri
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a:p<0.05 b:p<0.0l; c:p<0.001
MDA 24 saat 24 saat 48 saat 48 saat MDA 24 saat 24 saat 48 saat 48 saat
(n=3) (7,5 M) (15 uM) (7,5 M) (15 uM) (n=3) (7,5 M) (15 uM) (7,5 M) (15 uM)
K 0,69+3E2 | 0,69+3E> | 0,73+3,6E* |0,73+3,6E* | K 0,69+3E> [ 0,69£3E2  |0,73+£3,6E> | 0,73+3,6E”
L1 0,71+2,3E* | 0,77+8E> 0,84+0,11 [ 0,76+9,7E* | L2 0,80+5,5E2 | 0,79+6,9E* | 0,87+3,6E* | 0,82+7,1E™
L1-Cu 0,87+0,14* ]0,79£0,12 | 0,86+9,5E* | 0,86+0,10 |L2-Cu 0,85+0,1° 0,85+9,1E* | 0,94+0,10" | 0,97+8,5E™
L1-Ni 0,69+5E 0,74+3,9E* |0,82+5,9E> |0,77+8,1E* | L2-Ni 0,72+7,0E* |0,77+8,7E> | 0,86+6,5E* | 0,79+0,10
L1-Co 0,76£0,10 | 0,74+3,3E2 |0,85+0,11 0,79+6,2E2 | L2-Co 0,78+6,7E2 |0,76£7,6E> [0,79+0,10 | 0,84+5,1E™
L1-Zn 0,72+6E~ 0,73+5,6E2 |0,77£2,0E2 | 0,73+4,6E* | L2-Zn 0,69+2,4E2 10,76+7,6E2 |0,79+1,5E% | 0,81+7,3E™
L1-Mn 0,77+7E> 0,78+6,9E* |0,91+0,2 0,84+7,3E* | L2-Mn 7,62+4,4E2 [ 0,79+5,3E* | 0,84+4,9E* | 0,80+4,8E"
Tablo 4.3. C Vitamini (mg/L) Diizeylerinin Zamana ve Dozlara Gore Ortalama
Degerleri
Vit C 24 saat 24 saat 48 saat 48 saat Vit C 24 saat 24 saat 48 saat 48 saat
(n=3) (7,5 nM) (15 pM) (7,5 tM) (15 pM) (n=3) (7,5 nM) (15 pM) (7,5 tM) (15 pM)
K 2796+2,6  [27,96+2,6 |27,01+2,0 [27,01£2,0 [K 2796+2,6  |27,96+2,6 |27,01£2,0 |[27,01£2,0
L1 25,73+0,5° |26,19+1,6 |24,71+2.1 [22,82+1,5¢ [L2 25,05+0,8" |[25,57+1,0° |23,22+1,5" |[22,79+1,0
L1-Cu 2575+0,6* |[25,69£0,4 |23,09+0,6" |22,85+1,3° [L2-Cu 2424+1,0° |[23,99+0,6° |22,18+1,5° [20,19+0,9°
L1-Ni 2584+0,6° |26,13£1,3 |2542+1.4 |24,63+1,1* [L2-Ni 2625+1,0 [26,44+1,0 |24,39+0,6° |24,55+0,5
L1-Co 25,67+0,4 |[26,04£1,3 |24,72+12 |25,26+0,5 [L2-Co 25,66+1,5 |[25,26+0,5* |24,38+1,5* |23,89+1,3
L1-Zn 26,51+1,2  [27,04+2,2 |26,11+0,9 |[25,27+0,9 [L2-Zn 26,46+1,0 |[26,27+£0,9 |26,15+1,3 |24,70+1,7
L1-Mn 2590+1,1  [25,98+0,7 |26,37+1,9 [24,33+1,0° |L2-Mn 26,64+1,3  [26,53£1,2  |23,92+0,7* |23,49+1,3
a:p<0.05 b:p<0.01; c:p<0.001

4.1.3. A Vitamini diizeyleri
4.1.4. A Vitamini Diizeyleri




15

diizeylerinde grup karsilastirmalardaki farkliliklar anlamli bulunmustur.

4.1.4. E Vitamini Diizeyleri

diizeylerinde grup kiyaslamalarinda anlamli farkliliklar gézlenmistir.

Gruplara ait ortalama vitamin A diizeyleri Tablo 4.4’de verilmistir. Vitamin A

Gruplara ait ortalama E vitamin diizeyleri Tablo 4.5’de verilmistir. E vitamini

Tablo 4.4. A Vitamini (mg/L) Diizeylerinin Zamana ve Dozlara Goére Ortalama

Degerleri

Vit A 24 saat 24 saat 48 saat 48 saat Vit A 24 saat 24 saat 48 saat 48 saat

(n=3) (7,5 pM) (15 uM) (7,5 M) (15uM) (n=3) (7,5 pM) (15 uM) (7,5 M) (15 pM)

K 7,49+1,34 7,49+1,34 6,23+8,7E" 6,23+8,7E° | K 7,49+1,34 7,49+1,34 6,23+8,7E" | 6,23+8,7E"

L1 5,5+1,27 4,91+6,8E°" | 4,89+7,3E” 4,72+53E7* [ L2 6,22+1,51 438+1,33" | 4,38£9,4E% |[3.41x1,4"

L1-Cu |5,28+74E™ |5,10+£1,2" 4,17+6,6E" 435+1,17* |L2-Cu | 4,77+2,3E™" | 4,17£1,56° | 3,23+6,6E>¢ | 3,05+7,9E™

L1-Ni 6,72+8,4E° | 6,45+1,1 5,33+1,0E" 4,745, 76 [L2-Ni | 6,39+4,8E° | 5,69+6,4E>* | 4,30+5,0E™ |4,72+2 8E"

L1-Co |7,01£84E° |6,69+7,6E° |[4,77+9,2E°" 4,87+69E° |L2-Co |5,57+6,8E>* |4,33+9,0E [ 4,32+9,6E** | 3,95+6,5E"

L1-Zn | 7,14+4,1E° |6,77£7,6E° | 6,09+3,0E" 5,4849,7E7 [L2-Zn |6,73£6,5E° |6,11+6,3E° |5,39+7,9E> | 5,12+8,2E"

L1-Mn | 6,30+5,4E° |6,39+7,3E° |4,48+45E [4,7743,9E** [L2-Mn |5,64+1,1° 5,12+4 2B | 4,24+9,8E°* | 4,73+9,1E"

a:p<0.05 b:p<0.01; c:p<0.001

Not: Bu tablodaki ortalama+standart sapma degerleri E* ile carpilmus sekilde sunulmaktadir.

Tablo 4.5. E Vitamini (mg/L) Diizeylerinin Zamana ve Dozlara Gore Ortalama

Degerleri
Vit E 24 saat 24 saat 48 saat 48 saat Vit E 24 saat 24 saat 48 saat 48 saat
(n=3) (7,5 nM) (15 pM) (7,5 uM) (15 pM) (n=3) (7,5 tM) (15 pM) (7,5 M) (15 pM)

K 2,09+0,16 | 2,09+0,16 | 1,81+5,7E% | 1,81+5,7E™ K 2,09+0,16 2,09+0,16 1,81+5,7E* | 1,81+5,7E7
L, 1,87£0,48 | 1,75+0,25* | 1,41£0,13" | 1,40+8,1E> L2 1,55+0,16" | 1,44£028° | 1,48+8,6E> | 1,37+6,3E™

L,-Cu 1,54+0,11* | 1,78+0,14* | 1,44+0,13" | 1,18+54E> | L2-Cu | 1,53+0,13> | 1,48+0,16° 1,25+0,2° 1,16£0,13°
L-Ni 1,85+0,51 | 1,71£9,7E* | 1,70+0,31 1,63+0,2* L2-Ni 1,64+0,22* | 1,53+0,10° | 1,57£9,7E* [ 1,45+0,13¢
L,-Co 1,88+0,12 1,87+0,11 | 1,63+4,9E | 1,5149,3E* | L2-Co 1,78+0,16 1,57+0,16" 1,53+0,2* 1,45+7 4E>¢
L,-Zn 1,92+0,38 | 1,87+89E | 1,65£9,7E? | 1,69+53E> | L2-Zn 1,9240,12 | 1,82+8,6E” 1,68+0,2 1,66+0,19
L,-Mn 1,90+£0,26 | 1,73+3,1E* | 1,59£7,5E7 | 1,61+0,13* | L2-Mn | 1,77+0,29* | 1,78+0,16" 1,46+0,1° 1,33+8,4E™

5. TARTISMA
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Serbest radikaller son yillarda iizerinde en c¢ok durulan ve arastirmalarin
yogunlastigr bir konudur. Serbest radikallerin hiicresel kaynaklari, rol oynadiklari
reaksiyonlar ve serbest radikallere karsi hiicresel savunma mekanizmalarinin agikliga
kavugmasi ile bu molekiillerin kanser, seker, kalp hastaliklar1 gibi bir¢ok hastalikla
iliskisi aydinlatilmaya ¢alisilmistir (24).

Biyolojik sistemlerde hem normal metabolizmanin yan iiriinii olarak hem de
yabanc1 maddelerin etkisiyle meydana gelen serbest radikaller hiicre membranlarina
zarar verirler ve degisik hastaliklarla etkilerini gosterirler. Organizmada bu bilesiklerin
zararh etkilerine kars1 kii¢iik molekiil agirlikli radikal tutucular1 ve enzimlerden olusan
savunma sistemleri bulunmaktadir. Serbest radikallerin reaktif yapilar1 ve ¢ok kisa
Omiirlii olmalar1 dogrudan tayinlerini gii¢lestirmektedir. Bu nedenle serbest radikal
reaksiyonlarinin iirlinleri ve savunma sistemlerinin incelenmesi pek c¢ok arastirmact
tarafindan tercih edilmektedir (41).

Bu arastirmada hiicrelere uygulamasi yapilan Schiff bazi tiirevleri ve metal
komplekslerinin bazi antioksidan ve oksidan parametrelerin diizeyleri iizerinde olan
etkilerinin kontrol grubu ile karsilastirilmalarinda farkli etkilere sahip olduklari
gorilmiistiir.

MDA diizeylerinin kiyaslanmasi

Yapilan c¢alismada kontrol grubu ile ligand ve metal komplekslerinin
kiyaslamalarinda MDA diizeylerinde istatistiksel farkliliklar gézlendi. (Tablo 4.2).

Tablo'ya bakildiginda L1-Cu, L2 ve L2-Cu gruplarinda, MDA diizeylerinin
kontrolden yiiksek ¢iktig1 goriilmektedir. Bu sonu¢ bakir komplekslerinin lipit
peroksidasyonunu artirarak hasar olusumuna sebep oldugunun gdostergesi olabilir.
Ozellikle hiicre sayilarina bakildiginda bakir komplekslerinin hiicre 6liimiinii artirdig:
goriilmektedir.

C vitamini diizeylerinin kiyaslamasi

C vitamini i¢in Kontrol ile diger gruplarin kiyaslamalarinda, C vitamini
diizeylerinin istatistiksel olarak degistigi gozlendi (Tablo 4.3). Tablo 4.3.'de gorildiigii
gibi Zn kompleksleri hari¢ biitiin maddelerin, C vitamini diizeylerinde istatistiksel
olarak azalma meydana getirdigi goriilmektedir.

A vitamini diizeylerinin kiyaslamasi

Kontrol ile diger gruplarin karsilagtirmalarinda yine Zn gruplar harig, A
vitamini (Tablo 4.4), diizeylerinde istatistiksel azalma gozlendi. Zn komplekslerinde de

azalma olmasina ragmen istatistiksel olarak bir fark goriilmedi.

E vitamini diizeylerinin kiyaslamasi



17

Kontrol ile diger gruplarin karsilagtirmalarinda yine Zn gruplar1 harig¢, E
vitamini (Tablo 4.5), diizeylerinde istatistiksel azalma gozlendi. Zn komplekslerinde de
azalma olmasina ragmen istatistiksel olarak bir fark goriilmedi.

Sonuc¢

Olgiilen biyokimyasal degerlere bakildiginda deneylerde kullanilan Schiff
bazlarmin ve bunun metal komplekslerinin farkli davraniglarda bulundugu
goriilmektedir.

Serbest radikal olusumundaki artis MDA diizeyi ve GSH-Px enzim aktivitesinde
artmaya, E vitamini diizeyinde ise azalmaya neden olur (21,42,43).

Jeon ve dig. (2002) antioksidan 06zellik gosteren maddeleri (naringin ve
probukol) diyet ile tavsanlara verdiklerinde bu maddelerin plazma MDA ve A vitamini
diizeyini etkilemedigini, E vitamini diizeyini ise, kullanimini azaltarak ytikselttigini
gozlemisglerdir (44).

Brandt ve dig. (1997) siirekli stres altindaki ratlarin plazma vitamin A
diizeylerini 6l¢miisler ve on giinliik siire¢ igerisinde vitamin A diizeylerinin p < 0.001
diizeyinde azaldigin1 gozlemislerdir (45).

Boliimiimiizde yapilan bir calismada tiyosemikarbazon tiirevi ihtiva eden Schiff
bazi tirevi ve Cd(II) metal kompleksi ratlara yiliksek dozlarda derialtina enjekte
edildiginde, Cd(II) metal kompleksinin oksidatif stres olusturarak, serumda antioksidan
vitaminlerden A ve E’nin diizeylerinde azalma, serum MDA diizeyinde ise yiikselme
meydana getirdigi, testis dokusunda ise hasar olusturdugu goriilmiistiir (11). Yine baska
bir ¢alismada, bu Schiff bazi tiirevi ile Zn(II) ve Cu(Il) metal kompleksleri deri alt1
uygulandiginda, ligandin antioksidan parametreleri etkilemedigi, Cu(II) kompleksinin
Cd(IT) kompleksinde oldugu gibi serum vitamin diizeylerini azaltip, MDA diizeyini ve
ayrica eritrosit GSH-Px enzim aktivitesini artirdigi gosterilmistir. Zn(II) kompleksinin
ise her hangi bir oksidatif stres olusturmadigl ve serum E vitamini diizeyinde ise bu
vitaminin kullanimin1 azaltarak artisa neden olup bir antioksidan gibi davrandigi, fakat
tiim bilesiklerin serumda metiyonin ve izoldsin gibi bazi esansiyel amino asitlerin
diizeylerini artirdig1 ve karaciger, bobrek ve adren dokularinda her hangi bir hasar
olusturmadigi belirlenmistir (12).

Bu calismada, Olclilen parametreler ve deney siiresince canli hiicre sayilarina
bakildiginda, 6zellikle Cu ve Zn kompleksleri daha ¢ok dikkat ¢ekmektedir.

Cu(Il), farkli organlarin fonksiyonlar1 ve normal gelisimi i¢in esansiyeldir.
Hipokupremiya (diisiik bakir miktar1), erken doganlarda diisiik dogum agirligina sebep
olmaktadir. Ayrica bakir, lizil oksidaz, sitokrom oksidaz ve Zn-Cu siiperoksit dismutaz
gibi bircok enzimin fonksiyonu i¢in gereklidir (46). Bakir, potansiyel bir hepatotoksin
olarak bilinmektedir. Karaciger hasar1 olusturmasi hiicre membrani yag asitlerinin dahil
edilebilecegi lipit peroksidasyonuna bir delil olabilir. Cu(Il), diger mekanizmalar ile

birlikte, hemoglobin (Hb) ile etkilesim ve Haber-Weiss reaksiyonunda ferrik demirin
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siibstitiisyonu ile lipid peroksidasyonunu baslatmaya sebep olan reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu katalizleyebilir (47).

Karatas ve dig. (2002) baliklarla yaptiklar1 bir ¢alismada Cu(II) tuzu, bir tiyazol
tiirevi ve bu bilesigin Cu(Il) kompleksinin serbest radikal iirettigini, antioksidan 6zellik
gosteren A, E, C vitaminlerinin doku konsantrasyonlarindaki énemli bir azalma ile
gozlemislerdir. Bulgularimiz bu literatiirler ile uyumludur (48).

Novelli ve dig. (49) sitmay1 Onleyici ilaglarda Schiff bazlarinin bazi metal
komplekslerinin aktif oksijen iirettigini Byrnes ve dig. (50) ise tiyosemikarbazon-Cu
kompleksinin oksidatif strese sebep oldugu savimi ileri sitirmislerdir. Giiglii bir
antioksidan olan E vitamini diizeylerindeki azalma Cu kompleksinin oksidatif stres
olusturdugunun bir delili sayilabilir.

Antioksidan parametreler agisindan bakildiginda Cu gruplarinda ki en yiiksek
MDA diizeyi ile en diisiik vitamin A ve E degerleri Cu komplekslerinin g¢alisilan
antioksidan parametreleri en fazla etkiledigini diisiindiirmektedir.

Bu veriler 1s1¢inda Cu komplekslerinin ortamda oksidatif stres
olusturarak serbest radikal olusumunu artirdig1 ileri siiriilebilir. Cu-kompleksinde
Cu(Il))nin  indirgenme-ylikseltgenme  potansiyelinin  kompleksin  indirgenme-
yukseltgenme potansiyelini etkileyerek serbest radikal iiretimini tetikledigi daha
muhtemel gériilmektedir. Ozellikle L,-Cu kompleksinde, kompleksin yapisma iki
molekiil ligand girmektedir. Buda ayni konsantrasyonda ki L; ve L, komplekslerine
bakildiginda L, kompleksinde daha az bakir olacagi anlamima gelmektedir. Buradan
ligandin yapisinin en az bakir toksisitesi kadar etkili olabilecegi sonucuna varilabilir.

Zn(II), viicuttaki farkli organlarin fonksiyonlari ve diizenli gelisimi 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. Deney hayvanlarinda, ¢inko eksikliginin lenf dokusunda
onemli etkilere sebep oldugu belirtilmistir. Yapilan arastirmalar, ¢inkonun lenfosit
hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve hiicre {iriinlerinin diizenlenmesinde O6nemli bir rol
oynadigini gostermistir (46).

Zn-komplekslerinde de ayn1 sekilde metalin viicut i¢in gerekliligi ve diizenleyici
etkisinin kompleksin davranisini etkiledigi agiktir.

Yine biitiin komplekslerin oksidatif stresi artirici1 yonde davrandiklar1 sonucuna
varilabilir.

Schiff bazi tiirevlerinin arastirilan bir¢ok farmakolojik 6zelliklerine ilave olarak

arastirdigimiz bu parametrelerinde literatiir bilgisine katkida bulunacagi kanisindayiz.
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