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ÖZET 

1,2,4- triazol ve türevlerinin çok sayıda farmakolojik aktivite gösterdiği bildirilmektedir. 

Mannich bazlarının antibakteriyel,  antifungal,  antioksidan,  antitümor gibi güçlü biyolojik 

aktiviteleri vardır.  

Bu çalıĢmada, bis-1,2,4–triazol içeren Mannich bazlarının malondialdehit (MDA) ve 

antioksidan vitaminler (A,E,C) düzeyleri ratların serum, karaciğer ve böbreklerinde 

incelendi. Malondialdehit düzeyi (MDA) ve vitaminler (A,E,C) HPLC ile belirlendi. 

Ayrıca bu çalıĢmanın amacı bis-1,2,4, triazol içeren bazı Mannich bazlarının antioksidan 

etkilerini incelemektir. BileĢiklerin antioksidan aktiviteleri, indirgeme kuvveti, metal 

Ģelatlama aktivitesi,  süperoksit anyon radikali giderme aktivitesi, hidrojen peroksit 

giderme aktivitesi ve hidroksil radikali giderme aktivitesi gibi farklı yöntemler kullanılarak 

ölçüldü. Ayrıca bileĢiklerin MCF-7 insan göğüs kanseri hücrelerine karĢı antitümör etkileri 

araĢtırıldı. 

Sonuç olarak bileĢikler askorbik asit, BHT ve α-tokoferol gibi standart antioksidanlarla 

karĢılaĢtırıldığında etkili antioksidan aktivite gösterdi. Bununla beraber, bileĢiklerin in 

vitro antitümör aktiviteye sahip olduğu belirlendi. 
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ABSTRACT 

It was proclaimed that 1,2,4-triazole and its derivatives show numerous pharmacological 

activities. Mannich bases have strong biological activities such as antibacterial, antifungal, 

antioxidant, antitumor features.  

In this study, effects of some Mannich bases which contain bis-1,2,4 – triazole on the level 

of malondialdehyde (MDA) and antioxidant vitamins (A,E,C) of the serum, liver and 

kidney tissue of rats were investigated. Level of malondialdehyde (MDA) and vitamins 

(A,E,C)  were determined by HPLC. Furthermore in this study aims to examine the 

antioxidant effects of some Mannich bases containing bis-1, 2, 4 triazole. The antioxidant 

activities of the derivatives were measured using different methods in this study, including 

reducing power capacity, metal chelating activity, superoxide anion radicals scavenging 

activity, H2O2 scavenging activity and hydroxyl radical scavenging. In addition, antitumor 

effects of derivatives were investigated in MCF-7 human breast cancer cell line. 

As a result, most of the compounds showed efficient antioxidant and antitumour activity 

when compared to ascorbic acid, BHT and α-tocopherol as standard antioxidants. In 

addition, cell viability experiments show that compounds have effective in vitro antitumor 

activity. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalıĢmada kullanılmıĢ bazı simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aĢağıda 

sunulmuĢtur.  

SOR                  : Serbest oksijen radikalleri 

ROT : Reaktif oksijen türleri 

BHT                : BütillenmiĢ hidroksitoluen  

H2O2  : Hidrojen peroksit 

LPO  : Lipid peroksidasyon 

MDA  : Malondialdehit 

NBT  : Nitroblue tetrazolium 

 O2
•- 

: Süperoksit radikali  

OH
• 

: Hidroksil radikali  

PBS : Fosfat tamponu 

PMS  : Fenazin meta sülfat 

TBA  : Tiyobarbitürik asit 

TCA  : Triklorasetik asit 

DMSO             : Dimetil Sülfoksit 

DNA               : Deoksiribonükleik Asit 

H2SO4             : Sülfürik Asit 

HClO4             : Perklorik Asit 

HPLC              : Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi 

LOOH             : Lipit Hidroperoksit 

NADPH           : Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat(Redükte) 

TocOH            : Tokoferol 

PUFA                : Çoklu doymamıĢ yağ asitleri 

CAR                 : β- karoten 
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1. GİRİŞ 

Mannich bazları biyolojik potansiyeli olan bileĢiklerdir. Son yıllarda mannich 

bazları tıp alanında oldukça büyük uygulama alanı bulmuĢtur. Antitürbekiler, anti-

enfalamatuar, antimalaryal, antikanser ve analjezik ilaçlarda olduğu bilinmektedir.  

Günümüzde, yoğun biyolojik aktivite göstermeleri nedeniyle azot içeren 

heterosiklik moleküller üzerine de ilgi gittikçe artmaktadır. Triazol bileĢiklerinin oldukça 

dikkate değer biyolojik karakterleri sebebiyle pek çok araĢtırma grubu tarafından bu 

bileĢiklere iliĢkin çok yoğun çalıĢmalar yapılmıĢtır.  

Gerek triazoller gerekse mannich bazlarının biyolojik aktif bileĢikler olması, 1,2,4-

triazoller üzerinden mannich bazları sentezlenmesi fikrini ortaya atmıĢtır ve bu bileĢiklerin 

farmasötik kimyada geniĢ bir uygulama alanı kazanmasına yol açmıĢtır. Tez çalıĢmamızda 

bis-1,2,4- triazol içeren bazı mannich bazlarının biyoaktivitesini araĢtırarak bu konudaki 

çalıĢmalara katkıda bulunabileceğimizi düĢünmekteyiz. Bu amaçla yapacağımız çalıĢmada 

bis-1,2,4- triazol içeren bazı mannich bazlar alınarak indirgeme kuvveti, süperoksit radikali 

giderme aktivitesi, hidrojen peroksit giderme aktivitesi, metal Ģelatlama aktivitesi, 

hidroksil radikali yakalama aktivitesi ve Saccharomyces cerevisiae hücrelerinde 

Malondialdehi (MDA) tayini gibi çeĢitli in vitro yöntemleri kullanarak antioksidan 

özellikler ve ayrıca MCF-7 insan meme kanseri hücresi kullanılarak da antitümör özellikler 

araĢtırılacaktır. Ayrıca in vivo yöntem olarak ratlardan karaciğer ve böbrek dokuları ve kan 

örnekleri alınıp bu bileĢiklerin antioksidan A, E ve C vitaminlerine ve MDA‟ya olan 

etkileri araĢtırılacaktır.  Son 15 yıl içerisinde bis-1,2,4-triazol ile ilgili yapılan sentez ve 

biyolojik etkilerinin araĢtırılması çalıĢmalarında bu grubu içeren çalıĢmalara çok az 

rastlanmaktadır. Bu nedenle bu grubu içeren türevlerle çalıĢacağımız için bu çalıĢmanın 

özgün olduğunu düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızda kullanılan triazol halkası taĢıyan mannich 

bileĢiklerinin yüksek oranda biyolojik aktiviteye sahip olması durumunda ise daha ileri 

araĢtırmalarla ilaç sektöründe önem arz edebileceği düĢünülmektedir. Öte taraftan bu 

konunun literatüre kazandırılması da önemlidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mannich Bazları 

Mannich bazları; genellikle aktif hidrojen atomu içeren bir bileĢik, formaldehit ve 

bir sekonder amin arasındaki reaksiyonu sonucu oluĢurlar [1]. Reaksiyonda oynak hidrojen 

amino grupları ile yer değiĢtirir ve Mannich Bazı olarak bilinen amino substitüe bileĢikler 

sentezlenir. Bu reaksiyon “Mannich Reaksiyonu” ismini kimyacı Carl Mannich‟den 1912 

yılında almĢtır [2].  

Mannich bazlarının sitotoksik [3-7], antineoplastik [8-9], antimikrobiyal [10-11], 

antikonvülzan [12-15], antienflamatuvar [16-17], antimalaryal [18]  ve antiviral [19] etki 

gibi çeĢitli biyolojik aktiviteleri rapor edilmiĢtir. 

 

ġekil 2.1 Mannich reaksiyonu ve mannich bazı [2]. 

Mannich reaksiyonu, biyoaktif molekül elde etme çalıĢmalarında sıklıkla 

baĢvurulan bir reaksiyon tipidir. Mannich bazları in vivo veya in vitro koĢullar altında 

deaminasyona uğramak suretiyle biyoaktif α, β - doymamıĢ ketonları verirler [20-21]. α, β 

- doymamıĢ ketonlar antineoplastik aktivitelerini hücre nükleofillerini β-tiyoeterleri 

vermek üzere alkillemek suretiyle gerçekleĢtirirler [22]. Bu nedenle bu tip bileĢiklere 

biyolojik alkilleyiciler denir. Mannich bazlarının antibakteriyel, antifungal, antiherpes gibi 

biyolojik aktivite ve toksisiteleri ile alkilleme güçleri arasındaki iliĢki birçok araĢtırmanın 

konusu olmuĢtur [20-23].   
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Mannich reaksiyonu, keĢfedildiğinden beri, yeni bileĢik sentezinde ana ya da ara 

basamak olarak artarak kullanılmıĢ ve büyük bir öneme kavuĢmuĢtur. Mannich bazının 

eldesinde yaygın olarak kullanılan mannich reaksiyonu, organik kimyadaki en önemli 

karbon-karbon bağı reaksiyonu türlerinden biri olup azot içeren pek çok ilaç aktif madde 

ve doğal ürünün (alkaloid) sentezinde anahtar basamak olarak görülmektedir [24]. Farklı 

fonksiyonel grupları tek bir moleküler yapıda içeren organik moleküllerin tek basamakta 

sentezine yol açan mannich reaksiyonları, ilaç dizaynı çalıĢmalarında da da sıklıkla 

baĢvurulan yöntemlerden biri haline gelmiĢtir. Mannich bazları, suda çözünürlükleri 

yüksek olan, ön ilaç hazırlamada tercih edilen kimyasal yapılardır [25,26]. Eczacılık 

kimyası, mannich bazının en önemli kullanım alanıdır ve bu alandaki yayınların %35‟i 

mannich Bazı hakkındadır. Eczacılık kimyasında; ağrı kesici, antibiyotik ve antikanser 

ilaçlarında kullanılır [27]. 

 

ġekil 2.2 Mannich bazı ve türevlerinin ilaç kimyasındaki uygulamaları [24]. 

Biyoloijk olarak aktif bileĢiklerin çeĢitli modifikasyonlarının elde edilmesi 

amacıyla aromatik bileĢiklerin Mannich reaksiyonu yoluyla aminoalkillendirilmesi pratik 

öneme sahip yöntemler olarak bildirilmiĢtir [28].  Dimetilamin, dietilamin, piperidin gibi 

klasik aminlerin yanında farklı farmakolojik açıdan önemli ürünlerin ya da Ģelatların 

oluĢturulması için kullanılan çok sayıda amin bileĢiği vardır. Bunlardan gentamisin ve bis-

2-kloroetilamin veya boronların bazı amino türevleri gibi amin bileĢikleri antibiyotiklerin 

ve çeĢitli ilaçların sentezinde kullanılmıĢtır. Mannich reaksiyonunda kullanılan diğer 

sekonder ve primer aminler çizelge1.‟de görülmektedir [29]. 
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Çizelge 2.1. Mannich reaksiyonunda kullanılan diğer sekonder ve primer aminler [29]. 

Primer Amin Sekonder Amin 

Metilamin Dimetilamin 

Etilamin Dietilamin 

Alilamin Dizaoamilamin 

Benzilamin Piperidin 

Etilaminoasetat Morfolin 

β-kloretilamin Piperazin 

ω- Aminoasetofenon 1,2,3,4-Tetrahidoizokinolin 

Tetrahidro-β-nafilamin 6-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidoizokinolin 

Β-hidroksietilamin Benzil-(-2-siklohekzanonilmetil)-amin 

 

Günümüzde ise kanser tedavisinde sitostatik olarak Mannich bazlarının kullanımı 

önemli çalıĢma alanlarından biri olmuĢtur [30-31]. Günümüze kadar olan en önemli 

uygulama alanı doğal ürün sentezi ve ilaç kimyasında olmuĢtur. Mannich bazları biyolojik 

potansiyeli olan bileĢiklerdir. Mannich bazı ve türevleri tarımda bitki koruma amaçlı, boya 

ve polimer kimyasında güçlendirici, reaksiyon hızlandırıcı ve çapraz bağlayıcı olarak geniĢ 

bir kullanıma sahiptir. 

 

ġekil 2.3 Mannich bazları kullanım alanları [31]. 
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2.2 Triazoller  

BeĢ üyeli bir halkada üç azot atomu içeren sistem “triazasiklopentadien” veya 

kısaca triazol olarak bilinir. Heteroatomların halkadaki durumlarına göre 1,2,3- (visinal 

triazol) 1,2,4- (asimetrik, asim-triazol) ve 1,3,4 (simetrik, sim-triazol) olmak üzere 

birbirine izomer üç triazol halkası vardır [32]. 

 

            ġekil 2.4.  Ġzomer üç triazol halkası [32]. 

Triazoller 1880‟li yıllarda Bladin [33] ve Andreocci [34] tarafından bilim 

dünyasına tanıtılmıĢ ve bu konudaki çalıĢmalar günümüze dek yoğun bir Ģekilde devam 

etmiĢtir. Triazoller, baĢta tautomerik özellikleri olmak üzere, değiĢik sübstitüentlerin yapısı 

üzerinde yerleĢtirilmesine uygun kimyasal aktiflikleri ile iĢlek bir konuyu 

oluĢturmaktadırlar. 

Konuyla ilgili olarak Potts [35] tarafından 1961 yılında bir “Review”, Temple [36] 

tarafından da 1981 yılında “Triazols” adlı kitap yayınlanmıĢtır. Triazoller H. Von 

Pechmann tarafından osazonlardan elde edilmiĢtir ve osotriazones veya osotriazols olarak 

adlandırılmıĢtır [37]. Triazol çekirdeği içeren herhangi bir doğal bileĢiğe rastlanamamıĢtır. 

Ancak triazol yapısı, pek çok bileĢiğin yapısında yer alan ve bazı önemli fizyolojik 

olaylarda rol oynayan maddelerin (Histamin, Histedin, B12 vitamini) yapısında bulunan 

Ġmidazol‟ün bir izosteri sayılabilir.  

Buna en çarpıcı örnek, histamindeki Ġmidazol halkası yerine biyoizoster olarak 

triazol çekirdeğinin getirilmesiyle elde edilen bileĢikte de histamine benzer etkilerin elde 

edilebilmesidir [38].  
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ġekil 2.5 Ġmidazol ve 1,2,4- triazol halkası [38]. 

Aromatik karakterde olan bu halkalarda hidrojen taĢıyan azot atomlarının 

elektronik durumu, piroldeki azot atomunun elektronik durumunun aynısıdır. Diğer azot 

atomlarının elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen taĢımayan azot atomlarının 

durumu gibidir [10]. 

Literatürde triazol türevleriyle yapılan çalıĢmalarda antimikrobiyal [39], virostatik 

[40], sitostatik [41], antienflamatuvar [42], analjezik [43], antikalzunvan [44], merkezi 

sinir sistemi depresanı [45], antihistaminik [46], hipotansif [47], diüretik [48], herbisit [49], 

antihelmintik [50], antifungal [51], pestisit [52], ve insektisit [53] etkili bileĢiklere 

ulaĢılmıĢtır. Bohm ve Karow [54], farmakolajik etki verebilen triazol türevleri üzerinde 

yapılan araĢtırmaları bir “Review” de toplamıĢtır. 

YaklaĢık 20 yıldır AIDS, organ nakli, tüberküloz ve kemoterapi sebebiyle 

bağıĢıklık yetmezliği olan hastalarda, mantar enfeksiyonlarında hızlı bir artıĢın ortaya 

çıktığı ve bu vakaların çoğunlukla ölümle sonuçlandığı açıklanmıĢtır. 1,2,4-triazoller 

(flukonazol, vorikonazol ve ıntrakonazol) günümüzde en çok kullanılan antifungal ilaçlar 

olup, en hızlı Ģekilde yayılan levür ve filamentöz mantarlarına karĢı geniĢ spektrumlu 

aktivitelere sahip oldukları bilinmektedir. Ancak, uzun süreli kullanımlarda, yüksek 

toksisite riski ve ilaç direncinin oluĢumu nedeniyle antifungal aktivitelerdeki etkinlikleri 

sınırlı kalmıĢtır [13].Bu nedenle, geniĢ spektrum aktivitesi ve düĢük toksisite etkisine sahip 

yeni antifungal ilaçlara (yeni triazol türevlerine) yönelik acil bir gereksinim söz konusudur 

ve pek çok araĢtırma grubu tarafından farklı substituentler taĢıyan triazol bileĢiklerinin 

literatüre kazandırılmasına iliĢkin sentez çalıĢmaları devam etmektedir. Triazol halkasının 

sübstitüsyonu ile biyolojik aktivitesi modifiye edilir [55].  
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Amin, tiyon ve alkil sübstitüe triazoller antiülser ve kan basıncını düĢürücü 

aktiviteler gözlenmiĢtir [56].  Yapılan çalıĢmalar sonucunda 1,2,4 - triazol halkası ihtiva 

eden bileĢiklerin önemli derecede biyolojik aktiviteye sahip olduğu ortaya çıkmıĢtır [57]. 

1,2,4-triazol halkasındaki azot ve merkapto grupları nükleofil merkezdir ve elektrofiller ile 

tepkimeye girebilmektedir. Örneğin S ve N atomunda bazı alkilasyon ve mannich 

reaksiyonlarının gerçekleĢtirildiği bildirilmektedir [58]. Bu nedenle kullanımları 

yaygınlaĢmıĢtır.  

2.3. Oksidatif Stres, Serbest Radikaller ve Antioksidanlar  

2.3.1. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres ifadesi, reaktif oksijen türleri ile antioksidan savunma sistemi 

arasında bulunan dengesizliği ifade eden bir terimdir. Bu dengesizlik reaktif oksijen türleri 

lehine, baĢka bir deyiĢle antioksidan savunma sistemi aleyhinedir. ġiddetli oksidatif stres, 

hücre hasarlarına ve ölümlere bile sebep olabilmektedir [59]. Serbest radikaller 

hücrelerimizde DNA‟ya, proteinlere ve lipidlere saldırarak zarar verir. Serbest radikallerin 

zararlı etkilerinden korunmak için hücreler bunları nötralize eden antioksidanlar 

üretmektedir. Serbest radikallerin oluĢum hızı ve bunların antioksidanlar tarafından 

nötralize edilme hızı arasında bir denge bulunması beklenir. Böylece hücre serbest 

radikallerin olumsuz etkilerinden korunur. Eğer bu denge serbest radikaller lehine 

bozulursa, yani yapımdan daha yavaĢ nötralize edilirse, hücrede serbest radikaller artar. 

Serbest radikallerin hücrede artıĢı ve hücre fonksiyonları üzerinde yaptıkları olumsuz 

etkiye (oksidatif hasara) “Oksidatif Stres” denir. “Oksidatif Stres” olarak adlandırılan bu 

durum özetle; serbest radikal oluĢumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki 

ciddi dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku hasarına yol açmaktadır [60- 61].  

Oksijen canlılar için hayati önemi olan bir moleküldür ve hücrede enerji üretim 

süreçlerinde kullanılır. Serbest oksijen radikalleri enerji üretim süreçlerinin doğal bir yan 

ürünü olup yüksek bir düzeyde reaktif ve potansiyel olarak zararlı ürünlerdir [60].  
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2.3.2. Serbest Radikaller  

Serbest radikal, orbitalinde paylaĢılmamıĢ bir elektron taĢıyan herhangi bir 

bileĢiktir. Bu radikaller bir veya daha fazla sayıda eĢleĢmemiĢ elektron içeren oldukça 

reaktif ve toksik bileĢiklerdir. Serbest radikaller diğer moleküllerle birleĢerek dıĢ 

yörüngelerindeki elektron sayısını eĢleĢtirmeye böylece kararlı bileĢiklere dönüĢmeye 

çalıĢmaktadırlar [62-63]. Serbest radikaller ve reaktif karakterli maddeler ile bu maddeleri 

üreten tüm faktörler“oksidan” veya “prooksidan” olarak tanımlanır [64]. 

Serbest radikaller üç temel yolla oluĢur [65-70].  

a) Kovalent Bağların Homolitik Bölünmesi İle: Kovalent bağın kopması sırasında bağ 

yapısındaki iki elektronun her biri ayrı ayrı atomlar üzerinde kalır. Yüksek enerjili 

elektromanyetik dalgalar veya yüksek sıcaklık (500–600ºC) kimyasal bağların kırılmasına 

neden olur.  Kırılma sırasında bağ yapısındaki iki elektronun her biri ayrı ayrı atomlar 

üzerinde kalıyorsa, bu tür kırılmaya homolitik kırılma denir. Organik moleküllerdeki 

bağların heterolitik kırılması durumunda zıt yüklü iyon çiftleri oluĢur ve bu türler de 

reaktiftirler.  

:X Y X Y  

b) Normal Bir Molekülün Elektron Kaybetmesi İle: Radikal özelliği bulunmayan bir 

molekülden elektron kaybı sırasında dıĢ orbitalinde eĢleĢmemiĢ elektron kalıyorsa radikal 

formu oluĢur. Örneğin, tokoferol ve askorbik asit gibi hücresel antioksidanlar, radikal 

türlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu oluĢur.  

: :X Y X Y  

c) Normal Bir Moleküle Tek Bir Elektron Transferi İle: Radikal özelliği göstermeyen 

bir moleküle tek elektron transferi ile dıĢ orbitalinde eĢleĢmemiĢ elektron oluĢuyorsa bu tür 

indirgenme radikal oluĢumuna neden olabilir. Örneğin, moleküler oksijenin tek elektron ile 

indirgenmesi, radikal formu olan süperoksidi meydana getirir.  

2 2
O e O  

Serbest radikaller, hücrelerde endojen ve ekzojen kaynaklı etmenlere bağlı olarak 

oluĢurlar. Ekzojen kaynaklı etmenler arasında parakuat gibi kimyasalların etkisi altında 

kalma, karbon tetraklorür, parasetamol gibi ilaç toksikasyonları, iyonize ve ultraviyole 

radyasyon, hava kirliliği yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumanı, solventler gibi 

çevresel faktörler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik 



9 
 

ajanlar, alkol ve uyuĢturucular gibi alıĢkanlık yapıcı maddeler bulunması nedeniyle serbest 

radikaller toksikolojik açıdan da önemlidir [71]. 

Vücutta doğal metabolik yollarla oluĢan serbest radikaller, radikal parçalayan 

antioksidan sistemlerle ortadan kaldırıldığından, herhangi bir sitotoksisite ortaya çıkmaz. 

Ancak bu iĢleyiĢin radikaller lehine bozulduğu durumlarda bir dizi patolojik olay ortaya 

çıkar. Organizmada serbest radikal oluĢturan doğal olayların baĢlıcaları, mitokondrial 

elektron transportu, heksoz monofosfat yolu, ksenobiyotiklerin metabolizması, doğal 

uyaranla fagositik hücrelerin aktivasyonu, biyosentetik ve biyokimyasal yıkım olaylarıdır. 

Serbest radikallerin hücre dıĢı etkileri hücreler arası boĢluk ve sıvılarda ortaya 

çıkar. Özellikle eklem ve beyin omurilik sıvılarında antioksidan savunmanın yetersiz 

olması nedeniyle, bu bölgelerde serbest radikallere bağlı yıkımın daha fazla olduğu 

gözlenmektedir. Hücreler kendilerini serbest radikallerin oluĢturacağı hasarlardan korumak 

için enzimler, antioksidanlar ve serbest radikal yok edicileri gibi detoksifikasyon 

sistemlerine bağlıdırlar [72]. Organizmada sürekli serbest radikal üretimi devam ettiğinden 

bu serbest radikallerin karĢı da birçok savunma sistemi iĢlemektedir [73]. 

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu oluĢurlar. 

Serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya nötral olabilirler. Biyolojik sistemlerde 

en önemli radikaller, serbest oksijen radikalleri (SOR) olmakla beraber; C, N, S türevi olan 

radikaller ve inorganik moleküller de vardır. Cu
2+

, Fe
3+

, Mn
2+

, Mo
5+

 gibi geçiĢ metallerinin 

de ortaklanmamıĢ elektronları olduğu halde serbest radikal olarak kabul edilmezler. Fakat 

bu iyonlar reaksiyonları katalizledikleri için serbest radikal oluĢumunda önemli rol 

oynarlar [65- 66]. Tıpta, biyolojide, toksikolojide ve gıdaların bozulmasında serbest 

radikaller gittikçe artan yoğun bir ilgi alanına sahip olmaktadır. Lipid peroksidasyonunun 

serbest radikalik reaksiyonları, gıda endüstrisinde imalat süreçleri boyunca karĢılaĢılan en 

önemli sorunlardan biridir. Ġmalatçılar antioksidanları kullanarak, lipid içeren gıdaların 

oksidasyonunu en aza indirmeyi hedeflerler. Bunun yanı sıra biyomedikalciler ve 

klinisyenler de vücudu, reaktif oksijen türleri tarafından oluĢan hasara karĢı korudukları 

için antioksidanlara ilgi duymaktadırlar.  Serbest radikaller hidroksil, süperoksit, nitrik 

oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi değiĢik kimyasal yapılara sahiptir. Biyolojik 

sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluĢan radikallerdir [74-76]. 
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2.3.3. Reaktif Oksijen Türleri  

Oksijen bulunan bir ortamda fiziksel ve kimyasal etkenlerle, zorunlu metabolik 

reaksiyonlar sonucu oksijen radikalleri üretilir. Oksijen radikalleri biyolojik sistemlerde 

bulunan en önemli serbest radikallerdir. Bunlar arasında süperoksit radikali (O
2.-

), hidroksil 

radikali (
.
OH) ve radikal olmayan hidrojen peroksitin (H2O2) özel yerleri vardır ve “reaktif 

oksijen türleri (ROT)” olarak bilinirler [120].  

Reaktif oksijen türleri, çeĢitli serbest radikallerin oluĢtuğu serbest radikal zincir 

reaksiyonlarını baĢlatabilirler ve hücrede karbon merkezli organik radikaller (R
.
), peroksil 

(peroksi) radikalleri (ROO
.
), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO

.
), tiyil radikalleri (RS

.
) gibi 

önemli serbest radikallerin oluĢumuna neden olurlar. Tiyil radikalleri oksijenle tekrar 

reaksiyona girip sülfenil (RSO
.
) veya tiyil peroksil (RSO2

.
) gibi radikalleri de 

oluĢturabilirler [65,66 - 77].  

Reaktivite radikale ve ortamda bulunan moleküle bağlıdır. Ġki serbest radikal 

karĢılaĢtığında eĢleĢmemiĢ elektronları kovalent bağ yaparak birleĢir. Ancak bunun 

sonucunda oluĢan türler de reaktif olabilir. Buna örnek olarak NO
. 
ve O2

.-
‟nin çok hızlı 

reaksiyonu ile bir nonradikal ürün olan peroksinitritin oluĢumu verilebilir [66,78] 

2
O NO ONOO  

Bununla birlikte bir serbest radikal, radikal olmayan bir madde ile reaksiyona 

girerek yeni bir radikal oluĢturabilir. Biyolojik moleküllerin büyük bir kısmı radikal 

olmadığı için, in vivo Ģartlarda reaktif bir radikalin oluĢumu, genellikle zincir 

reaksiyonunun baĢlamasına yol açabilir [66, 79].  

Çizelge 2.2  Reaktif Oksijen Türleri (ROT) 

Tür Adı 
1
O2 Singlet oksijen 

O2
–•

 Süperoksit 

H2O2 Hidrojen peroksit 

OH
•
 Hidroksil radikali 

ROO
•
 Peroksi radikali 

ROOOH Hidroperoksit 

RO
•
 Alkoksil radikali 

ROOR
‟
 Endoperoksit 

ROOH
•
 Hidroperoksil radikali 

(O3) Ozon 

(HOCl) Hipoklorik asit 
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Reaktif Oksijen Partiküllerinin Kaynakları: 

I - Normal biyolojik işlemler: 

1 - Oksijenli solunum 

2 - Katabolik ve anabolik iĢlemler 

II - Oksidatif stres yapıcı durumlar: 

1 - Ġskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite intoksikasyon 

2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi 

a-) Ġnhale edilenler 

b-) AlıĢkanlık yapan maddeler 

c-) ilaçlar 

3 - Oksidan enzimler 

a-) Ksantin oksidaz 

b-) indolamin 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 Ģoku, güneĢ ıĢını, sigara [80]. 

Artmış Reaktif Oksijen Partiküllerinin Zararları: 

-Hücre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapısını bozarlar, 

-Hücre içi yararlı enzimleri etkisizleĢtirirler, 

-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 kolaylaĢtırırlar, 
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-Hücre dıĢındaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri 

yıkarlar [81]. 

Oksijen sadece anaerobik organizmalarda değil, yaĢamları için mutlaka moleküler 

oksijene bağımlı olan canlılarda da toksik etkiye neden olabilmektedir. Oksijenin 

canlılardaki toksik etkileri baĢlıca iki tür mekanizma ile gerçekleĢir: 

1. Aerobik canlılarda gözlenen oksijen toksisitesinin ilk açıklaması, moleküler oksijenin 

bazı enzimleri inhibe ettiği Ģeklindedir. Örneğin; nitrojen fiksasyonunu katalizleyen 

nitrojenaz enzimleri ve CO2 fiksasyonunu katalizleyen ribuloz bifosfat karboksilaz, oksijen 

tarafından kompetetif olarak inhibe edilirler. 

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sınırlı ve çok zayıftır. Ġlk kez 1954 yılında oksijenin 

toksik etkilerinin, oksijenin bazı reaktif türlerinden kaynaklanabileceği ileri sürülmüĢtür. 

Günümüzde, oksijenin canlılardaki toksik etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandırılan 

ve oksijenin vücuttaki metabolizması sırasında oluĢan reaktif türlerden kaynaklandığı 

bilinmektedir [82].  

 

ġekil 2.6 Metabolik olaylar sonucu oksijen radikallerinin oluĢumu [82]. 

2.3.4. Süperoksit Anyonu (
2

O )  

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller oksijenden oluĢmuĢ 

radikallerdir [83]. Moleküler oksijen dıĢ orbitallerinde paylaĢılmamıĢ iki elektron içerir. Bu 

elektronlar paylaĢılmadığında, ayrı ayrı orbitallerde bulunduklarında ve spinleri aynı yönde 
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olduğu zaman en düĢük enerji seviyesindedirler. Bu dıĢ orbitallerden her biri birer elektron 

daha kabul edebilir. Bu orbitallerin tek elektron alması ile süperoksit anyonu (süperoksit 

radikali 
2

O ), iki elektron alması ile de peroksi anyonu oluĢur ( 2

2
O

-
)
 
 [84]. Hem çevresel 

etkenler, hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimelerle en çok ve 

en kolay oluĢan oksijen radikali süperoksit radikalidir. 

Serbest süperoksit radikal anyonu (
2

O ) hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin 

bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir [85,86]. Süperoksit radikali 

normalde mitokondriyal solunum esnasında oluĢmaktadır. Mitokondrilerde kullanılan 

oksijenin % 2‟si süperoksit haline gelir. Oksijen mitokondride redükte olduğunda primer 

ürün sudur. Su, sitokrom oksidaz moleküler oksijene 4 elektron eklediğinde oluĢur [87]. 

Süperoksit anyonu, diğer moleküllerden elektronları çekerek enerji gereksinimlerini 

karĢılayabildiklerinden, oksitleyici ajanlar olarak kabul edilir. Ayrıca süperoksit radikali 

aldığı elektronu baĢka bir elektron alıcıya vererek tekrar oksijene oksitlenebilir ve böylece 

bir indirgeyici (redüktör) olarak davranabilir [85,88]. 

Hücre membranındaki siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimleri lökosit 

membranındaki NADH oksidaz enzimi, stoplazmadaki ksantin oksidaz ve ksantin 

dehidrogenaz enzimleri aracılığıyla da süperoksit radikali oluĢmaktadır [87,89]. 

 

ġekil 2.7 Elektron taĢıma zinciri ve süperoksit radikalinin açığa çıkması [85,88]. 
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BaĢlıca Ģu yollarla üretilmektedir [66, 90-92]: 

1. Katekolaminler, hidrokinonlar, redükte flavinler, tiyoller, tetrahidrofolatlar gibi 

biyolojik moleküllerin aerobik ortamda otooksidasyonu sonucu süperoksit meydana gelir.  

2. Aktive olmuĢ fagositik hücreler (nötrofiller, monositler, makrofajlar, eozinofiller), virüs 

veya bakteriyi inaktive etmek için bol miktarda süperoksit üretirler.  

3. Mitokondriyal enerji metabolizması sırasında oluĢan elektron sızıntısı sonucu kullanılan 

oksijenin %1-3‟ü süperoksit radikali yapımı ile sonlanır.  

4. ĠndirgenmiĢ geçiĢ metallerinin otooksidasyonu süperoksidi oluĢturabilir.  

2 2 3

2 2
/ /Cu Fe O Cu Fe O  

Süperoksit radikalinin önemi H2O2 kaynağı ve geçiĢ metal iyonlarının indirgeyicisi 

olmasıdır. Ayrıca hücresel koĢullarda üretilen süperoksit hem oksitleyici hem de 

indirgeyici olarak davranabilir. Örneğin; ferrisitokrom c ile reaksiyonunda indirgeyici 

olarak davranarak bir elektron kaybeder ve oksijene dönüĢür. Epinefrin oksidasyonunda ise 

oksidan olarak davranarak bir elektron alır ve H2O2‟ye indirgenir [65, 66]. Süperoksit 

radikali düĢük pH değerlerinde daha reaktiftir ve oksidan olan perhidroksil radikalini 

(HO2
.
) oluĢturmak üzere protonlanır. Süperoksit radikali ve perhidroksi radikali birbiriyle 

reaksiyona girince biri yükseltgenir, diğeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonu sonucu 

H2O2 oluĢur [66].  

2.3.5. Hidrojen Peroksit (H2O2)  

Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron alması veya 

süperoksidin bir elektron alması sonucu H2O2 meydana gelir [66 - 93,94].  

2 2 2

2 2 2

2 2

2

O e H H O

O e H H O
 

Yapısında eĢleĢmemiĢ elektron içermediği için radikal değildir. Ancak biyolojik 

membranları geçerek hücrelerin arasına veya içine kolayca difüze olabilir ve uzun ömürlü 

bir oksidandır [66 - 90,91].  

H2O2 bir radikal olmadığı halde, ROT içine girer ve serbest radikal biyokimyasında 

önemli rol oynar. Çünkü geçiĢ metal iyonları varlığında Fenton reaksiyonu sonucu; 

süperoksit radikali varlığında Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve daha çok hasar 

verici olan hidroksil radikaline dönüĢür [66,95].  
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Haber-Weiss reaksiyonu süperoksidin direkt olarak H2O2 ile reaksiyonudur, 

katalizörsüz reaksiyon oldukça yavaĢ ilerler. Demirle katalizlenen ikinci Ģekli ise çok 

hızlıdır. Bu reaksiyonda önce ferri demir (Fe
3+

) süperoksit tarafından ferro demire (Fe
2+

) 

indirgenir. Sonra Fenton reaksiyonu ile H2O2‟den 
.
OH ve 

-
OH üretilir. Reaksiyon 

mekanizması aĢağıdaki verilmiĢtir. [66, 96] :  

3 2

2 2

2 3

2 2

2 2 2 2

O Fe O Fe

H O Fe OH OH Fe (Fenton Reaksiyonu)

Net O H O O OH OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)

 

Hidrojen peroksit ozellikle proteinlerdeki “hem” grubunda bulunan demir ile 

tepkimeye girerek yüksek oksidan düzeyindeki reaktif demir formlarını oluĢturur. Bu 

formdaki demir çok güçlü oksitleyici ozelliklere sahip olup, hücre zarlarında lipid 

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baĢlatabilir. Oksitleyici özelliği nedeniyle 

biyolojik sistemlerde oluĢan H2O2’nin derhal ortamdan uzaklaĢtırılması gerekir [108]. 

2.3.6. Hidroksil Radikali (
.
OH)  

Hidroksil radikali, kimyada en aktif radikal olarak bilinir. Bu nedenle in vivo da 

oluĢan bir OH• radikali hemen her moleküle saldırır ve oluĢtuğu yerde de büyük hasara 

neden olur. Nonradikal biyolojik moleküllerle zincirleme reaksiyonları baĢlatır [109,110]. 

Hidroksil radikali geçiĢ metalleri varlığında H2O2‟nin indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu) 

oluĢur. Suyun yüksek enerjili iyonlaĢtırıcı radyasyona maruz kalması sonucu da oluĢur 

[66].  

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve hasar verici radikal türüdür. Yarılanma ömrü 

çok kısa olmasına rağmen ortamda rastladığı her biyomolekülle tepkimeye girer ve 

oluĢtuğu yerde büyük hasara neden olur [65, 66, 90]. Tiyoller ve yağ asitleri gibi 

molekülerden bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS
.
), C merkezli organik radikaller 

(R
.
), organik peroksitler (RCOO

.
) gibi yeni radikallerin oluĢmasına sebep olur [100,101]. 
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Her tür biyolojik molekülle reaksiyona girse de özellikle elektronca zengin 

bileĢikler tercihli hedefleridir. Nükleik asitler (pürin ve pirimidin bazları) ve proteinler 

(aromatik amino asitler) ile çeĢitli radikalik tepkimeler verir [66].  

OH
•
 radikali, organik ve inorganik bileĢiklerde elektron transfer tepkimelerine 

neden olur, ancak normalde OH
•
 radikali oluĢamaz. Çünkü OH

•
 oluĢumu için moleküler 

oksijenin üç değerlikli olarak indirgenmesi gerekir ki, bu oldukça zordur. OH
• 

meydana 

gelebilmesi için O2
•-
 ve H2O2 gereklidir. Bunlarda SOD, CAT veya GSH-Px sistemiyle 

uzaklaĢtırılır. Bu antioksidan moleküllerin aktivitesi sonucu fizyolojik Ģartlarda fazla 

miktarlarda OH
•
 oluĢamaz [102,103]. 

2.3.7. Singlet Oksijen (
1
O2)  

Moleküler oksijenin elektronlarından birinin enerji alarak kendi spininin ters 

yönünde olan baĢka bir orbitale yer değiĢtirmesiyle singlet oksijen oluĢur. Singlet oksijen 

ortaklanmamıĢ elektronu olmadığı için radikal değildir. Oksijenin ortaklanmamıĢ 

elektronları paralel spinli olduğundan oksijendeki spin kısıtlaması singlet oksijende yoktur 

ve oldukça reaktif bir oksijen bileĢiğidir [65, 66, 77]. Delta ve sigma olmak üzere iki Ģekli 

vardır. Delta Ģekli daha düĢük enerjili (92 kj) olduğundan sigma Ģekline (155 kj) göre daha 

uzun yarı ömürlüdür [66, 104].  Vücutta, pigmentlerin (flavin içeren nükleotidler, retinal, 

bilirubin) oksijenli ortamda ıĢığı absorblamasıyla, O2
.-
‟nin dismutasyon tepkimesi 

sırasında, porfirya gibi porfirin metabolizması hastalıklarında oluĢabilir [66, 90]. 

Singlet oksijen diğer moleküllerle etkileĢtiğinde ya içerdiği enerjiyi transfer eder, 

ya da kovalent tepkimelere girer. Özellikle karbon-karbon çift bağları singlet oksijenin 

tepkimeye girdiği bağlardır. DoymamıĢ yağ asitleri ile de doğrudan tepkimeye girerek 

peroksi radikalini oluĢturur ve OH
•
 kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu 

baĢlatabilir. Reaktif olmayan ancak reaktif oksijen radikallerinden biri olan singlet 
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oksijenin sigma ve delta diye iki tipi vardır [105]. Sigma formu çok enerjik olduğundan 

yarı omru kısadır, hızlıca bozunarak delta formuna dönüĢür [106]. Singlet oksijen 

radyasyon sonucu olusabileceği gibi in vivo olarak sitokrom P-450, prostaglandin 

endoperoksit sentetaz ve miyeloperoksidaz reaksiyonlarıyla da oluĢabilmektedir. 

Karotenler, bilirubin, histidin, methionin, 2–5-difenilfuran, 1,4-diazbisikloalefan, singlet 

oksijeni temizlerler [105]. Singlet oksijen, DNA, RNA, proteinler, lipitler ve sterolleri 

kapsayan çok sayıda biyolojik hedeflerle reaksiyona girerek hücrede zararlı etkilere sebep 

olur [105]. 

2.4. Serbest Radikallerin Zararlı Etkileri  

Serbest radikaller; hücrelerin lipit, protein, DNA, karbohidrat ve enzim gibi 

fonksiyonel bileĢiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiller 

geçirgenliği bozar, hücrenin elektrolit kaybına ve trombositlerin kümeleĢmesine neden 

olurlar. Ayrıca proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, lipooksigenaz, 

triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi hidrolitik enzimleri aktifleĢtirirken alfa 1- 

antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler.  

Serbest radikallerin zararlı etkilerinden en fazla zarar gören yapılar membranlardır. 

Membranlardaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamıĢ bağları ile kolaylıkla reaksiyona 

girerek çeĢitli peroksidasyon ürünleri meydana getirirken, membranların yapısını, 

permeabilitesini ve fonksiyonunu bozarlar. Membrandaki enzimleri inaktif hale getirirler 

[65]. Serbest radikaller vücutta antioksidan savunma mekanizmasının kapasitesini aĢtıkları 

zaman çeĢitli bozukluklara yol açarlar. Karbonhidrat, lipid, protein ve DNA gibi 

biyomoleküllerin tüm sınıfları ve tüm hücre komponentleri ile etkileĢme özelliği göstererek 

hücrede yapısal ve metabolik değiĢikliklere neden olurlar [63,107]. 
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Çizelge 2.3 Serbest radikallerin hücredeki baĢlıca zararlı etkileri 

DoymamıĢ yağlar Kolesterol ve yağ asitlerinde oksidasyon 

Lipidlerde çapraz bağlanmalar 

Organel ve hücrelerde çapraz bağlanmalar 

Karbohidratlar Polisakkaritlerin depolimerizasyonu 

Nükleik asit bazları Hidroksilasyonlar 

Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar 

ġekerlerde benzer reaksiyonlar 

Kükürtlü amino asitler Protein denatürasyonu ve çaprazlanma 

Enzimlerde inhibisyon 

Proteinler Peptid zincirlerinde kopma 

Denatürasyon 

Nükleik asitler Tek ve çift iplikçik kırılmaları 

Proteinlerde çapraz bağlar 

Baz içermeyen bölgeler 

Hiyaluronik asit Sinovyal sıvı akıĢkanlığında değiĢme 

 

2.4.1. Lipit Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA) 

Lipit peroksidasyonu membranda bulunan fosfolipit, glikolipid, gliserit ve sterol 

yapısında yer alan doymamıĢ yağ asitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafından 

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

yıkılması reaksiyonudur. Serbest radikaller reaktif yapıları nedeniyle, baĢta lipitler, 

proteinler ve nükleik asitler olmak üzere yükseltgenebilen tüm hücre elemanları ile 

etkileĢirler [108]. 

Hücreleri saran membranlar hücre organelleri, geniĢ miktarda poliansature yağ 

ihtiva ederler. Serbest radikaller hücre membranındaki bu poliansature yağ asitlerine 

saldırır ve lipit peroksitlerin teĢekkülüne yol açan lipit radikallerin oluĢumuna sebep 

olurlar. Lipit peroksidasyonundaki artıĢ serbest radikal aktivasyonun indirekt bir iĢaretidir. 

Biyolojik membranların en önemli unsurları lipit ve proteinlerdir. Lipit peroksidayonu, 

lipitler kadar membran proteinlerini de hasara uğratabilir [109]. 

ÇeĢitli patolojik durumlar arasında birçok hücre tipinde O2‟nin redüksiyonundan 

oluĢan türlerin olağan dıĢı ve Ģiddetli üretimiyle karakterize oksidadif stresin meydana 

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

organizasyonun az ya da çok degradasyonuyla sonuçlanan hücre lipid peroksidasyonudur 

[108]. 
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Oksijen molekülleri lipitlere karĢı yüksek afiniteye sahipitir. Bu molekül 

hemoglobin ayrıldıktan sonra plazmadaki lipiporoteinler ile eritrosit zarındaki lipitlerde 

çözünmekte ve daha sonra dokularda kullanılmaktadır. Bu sırada dokulara da bulunan 

doymamıĢ yağ asitlerindeki çift bağlara oksijen baglanması sonucu lipit peroksidasyon 

kimyasal reksiyonu meydana gelmektedir. 

Lipit peroksidayonun zar yapı ve bütünlüğünün bozulması, oluĢan serbest 

radikallerin çeĢitli hücre bileĢenleri üzerinde zararlı etkileri ve son ürünlerin sitotoksik 

etkileri gibi farklı yollarla hücre hasarına neden oldukları düĢünülmektedir [110]. Lipit 

peroksidayonu çok zaralı bir zincir reaksiyonudur. Direk olarak membran yapısına ve 

indirekt olarak reaktif aldehitler üreterek diğer hücre bileĢenlere zarar verir. Bu bileĢikler 

ya hücre düzeyinde metabolize edilirler veya baslangıçtaki etki alanlarından difüze olup 

hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayarlar. Böylece birçok hastalığa ve doku hasarına 

sebep olurlar.   

MDA (Malondialdehit), biyolojik sistemde lipidlerin oksidasyonu sonucunda 

oluĢmaktadır. MDA ölçümü ile LPO’nun değerlendirilmesi yapılabilmektedir. Bu 

bileĢikler ya hücresel olarak metabolize olurlar ya da baĢlangıçta etkili oldukları bölgeden 

diffüze olup, hasarı hücrenin diğer bölümlerine yayarlar. Lipid radikallerinin hidrofobik 

yapıda olması dolayısı ile reaksiyonların çoğu membrana bağlı moleküllerde meydana 

gelir. Peroksil radikalleri ve aldehitler, membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve 

polimerizasyonuna neden olur. Böylece membranlarda, reseptörleri ve membrana bağlı 

enzimleri inaktive etmek suretiyle membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana 

getirebilirler. Ġyon transportunu etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri ve özellikle düĢük 

dansiteli lipoproteinler de oksidasyona uğrayabilirler. Okside lipoproteinler hücre 

fonksiyonlarının bozulmasına aracılık edebilirler [111]. LPO reaksiyonu ya toplayıcı 

antioksidan reaksiyonlarla sonlandırılır veya otokatalitik yayılma reaksiyonları ile devam 

eder [112,113]. 
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ġekil 2.8 Linoleik asidin OH
•
 radikalinin bulunduğu ortamda lipid peroksidasyona 

uğraması ve son ürün olarak farklı aldehit moleküllerinin oluĢması [112,113]. 

Peroksidayonla oluĢan MDA, membran komponetlerinin çapraz bağlanma ve 

polimerazasyonuna sebep olur. Bu deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre 

yüzey bileĢenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiĢtirir. Bu etkiler, 

MDA‟nın niçin mutajenik, genotoksik ve karsinogenetik olduğunum açıklar. Lipit 

peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasarı geri dönüĢümsüzdür. Hem insandaki 

hem de doğadaki lipit peroksidayonunu kontrol etmek ve azaltmak için antioksidanlar 

kullanılmaktadır [114]. 

2.4.2. Protein Oksidasyonu  

Proteinler serbest radikal etkisine karĢı PUFA‟dan daha az hassastırlar ve baĢlayan 

zarar verici zincir reaksiyonlarının hızla ilerleme ihtimali daha azdır. Proteinlerin serbest 

radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bileĢimlerine bağlıdır.  

Serbest radikaller proteinleri yükseltgeyebilirler. Amino asitlere ve disülfit (S-S) 

bağlarına saldırırlar ve özelikle sülfür radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana 

getirirler. Bu reaksiyonlar sonucunda immunglobülin G ve albümin gibi fazla sayıda 
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disülfid bağı bulunduran proteinlerin üç boyutlu yapıları bozularak fonksiyon kaybına 

uğrarlar ve proteolitik yıkım gösterirler [65]. 

2.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri 

Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerine de önemli etkileri vardır. 

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve oksialdehitler 

meydana gelir. Bunlar diyabet ve sigara içimi ile iliĢkili kronik hastalıklar gibi patojenik 

proseslerde önemli rol oynarlar. 

Hücrede karbonhidratlar üzerine serbest oksijen radikallerin etkisi çeĢitli Ģekillerde ortaya 

çıkmaktadır. Özellikle glikoz, mannitol ve bazı sakkarit türevleri, hidroksil radikalleri ile 

reaksiyon verirler. Monosakkaritlerin yükseltgenmesi ile oluĢan çeĢitli peroksit türevleri ve 

oksialdehitler, protein ve nükleik asitler gibi diğer biyomoleküllerle etkileĢerek ve bu 

moleküller üzerinde çapraz bağlar oluĢturarak bu moleküllerin yapısını bozabilmektedir. 

Böylece oluĢacak hasar hücre yaĢlanması veya kanserle sonuçlanabilmektedir [115]. 

2.4.4. DNA Oksidasyonu  

Kararlı bir molekül olan DNA endojen etkenlerin yanı sıra elektromanyetik, 

ultraviyole ve X-ıĢınları gibi eksojen kaynaklara maruz kaldığında diğer biyomoleküller 

gibi spontan olarak kimyasal oksidatif hasara uğrayabilmektedir. Serbest radikallerin 

etkisiyle DNA‟nın yapısının değiĢmesi hücrede mutageneze, karsinogeneze ve hücre 

ölümüne sebep olabilmektedir.  

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve 

değiĢikliklere yol açar. Aktive olmuĢ nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit 

membranlardan kolayca geçerek ve hücre çekirdeğine ulaĢarak DNA hasarına, dolayısıyla 

da hücrede fonksiyon bozukluğuna yol açabilir. Bu yüzden DNA serbest radikallerden 

kolay zarar görebilir, önemli bir hedeftir.  

Oksidatif hasara bağlı olarak DNA‟da, tek ve çift dal kırıkları, abazik alanlar, baz 

modifikasyonları (baz katılımı, bazlarda yeniden düzenlenme), Ģeker hasarı meydana 

gelebilir veya DNA ile protein arasında çapraz bağlanma olabilir. Bu lezyonlardan bazıları 

fizyolojik koĢullarda da oluĢabilmektedir. Örneğin pürin kaybı ile apürinik alanların 

oluĢması insan genomunda gün içinde 104 kez meydana gelebilmektedir. Oksidatif 

modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA antikorları 

oluĢmaktadır [116-118]. 
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2.5 Antioksidan Savunma Sistemleri  

Reaktif oksijen türevleri prooksidantlar olarak bilinir ve normal aerobik hayatı 

oldukça etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatın vazgeçilmez bir yakıt kaynağıdır. Normal 

metabolik reaksiyonlar sırasında, serbest radikallerin endojen olarak ortaya çıkmaları 

nedeniyle, tüm aerobik organizmalar doku hasarından korunmak için antioksidan savunma 

mekanizmaları geliĢtirmiĢlerdir. Bu mekanizmalar gerek radikal üretimini engellemek 

gerekse oluĢan radikallerin zararlı etkilerini ortadan kaldırmak için tasarlanmıĢtır. Canlı 

organizmaların oluĢturduğu bu sisteme “Antioksidan Savunma Sistemi” veya kısaca 

“Antioksidanlar” denilmektedir. Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynaklı olarak ikiye 

ayrılmakla beraber serbest radikal oluĢumunu engelleyenler ve mevcut radikalleri etkisiz 

hale getirenler veya enzim ve enzim olmayanlar Ģeklinde de sınıflandırılabilmektedir [119, 

120]. Hücrelerin hem sıvı hemde membran kısımlarında bulunabilirler [105, 121]. 

Çizelge 2.4 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 

- Glutatvon redükaz - Hemoglobin -N-asetil sistein, Metiyonin kaptopril 

- Hidroperoksidaz - Miyoglobin - A vitamini-(3-karoten 

- Sitokrom -C oksidaz  - Glikoz 
  - Ürik asit 
  - Ubikinon 
  - Bilirubin 

B - Eksojen Antioksidanlar (ilaçlar) 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 

- Nötrofıl adezyon inhibitörleri - Propilgalat 

- Rekombinant h-SOD  

- 21 - Aminosteroidler. Indopamid  

- Sitokinler. Flavonoidler  

- Ksantin oksidaz inhibitörleri  

- Barbitüratlar. Trimetazidin  
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Enzimatik olan ve enzimatik olmayan tüm antioksidanların 5 değiĢik mekanizma ile 

etkili oldukları savunulmaktadır. Bu mekanizmalar Ģu Ģekilde sıralanabilir: 

1. Lokal oksijen konsantrasyonunu azaltmak,  

2. OH
.
, O2

.-
 gibi anahtar reaktif oksijen türlerini ortadan kaldırmak yoluyla zincir 

reaksiyonunun baĢlamasını engellemek, 

3. Peroksitleri parçalayarak onların zincir reaksiyonunu oluĢturan radikallere 

dönüĢümünü engellemek,  

4. Katalitik metal iyonlarını bağlayarak, radikal oluĢumunun baĢlamasını 

engellemek,  

5. BaĢlamıĢ olan bir zincir reaksiyonunu kırmak [122]. 

Hidroksil radikalleri (
•
OH), süperoksid anyonları (O2

•
¯) ve hidrojen peroksit (H2O2) 

gibi reaktif oksijen radikalleri düĢük miktarlarda hem eksternal ve hemde internal uyarılara 

cevap olarak aerobik organizmalarda sürekli olarak üretilirler [123]. ROS hücre büyümesi, 

farklılaĢması, geliĢmesi ve ölümüne katılmaktadırlar [124]. DüĢük seviyede ROS 

intraselüler haberleĢme, hücre farklılaĢması ve hücrenin büyümesinin durdurulması, 

apoptoz, immunite ve mikroorganizmalara karĢı savunma gibi birçok biyokimyasal olayda 

kaçınılmaz ve faydalı olabilir [125]. Organizmada oksidan etkenler ve antioksidan 

mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadır. Yüksek doz ve/veya ROS‟un elimine 

edilmesindeki yetersizlik sonucunda oksidan-antioksidan dengenin dengenin oksidan 

lehine değiĢmesi ile oksidatif stres oluĢmaktadır. Oksidatif stres ise kanser, iskemi, ve 

endokrin fonksiyonlardaki yetersizliklere yol açan biyolojik makromoleküler hasarlar gibi 

çeĢitli metabolik fonksiyon bozukluklarına sebep olur [126].  

Vücutta serbest radikaller meydana geldiğinde organizmayı oksidatif stresden 

korumak için antioksidan sistem devreye girer. Birinci defans hattını, peroksidaz ve metal 

bağlayan proteinlerin supresyonu ile serbest radikallerin meydana gelmesini önleyen 

antioksidanlar oluĢturur. Ġkinci defans hattını, vitamin C ve vitamin E gibi radikal 

temizleyici antioksidanların zincir oksidasyonunun baĢlamasını inhibe etmesi ve 

zincirleme reaksiyonların yayılımını önlemesi oluĢturmaktadır. Üçüncü olarak da hasarı 

onarma ve eski haline getirmeye çalıĢan onarıcı ve yeniden yapılandırıcı enzimler (lipazlar, 

proteazlar, DNA onarıcı enzimler ve tranferazlar gibi) defansta rol alırlar [127]. 
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ġekil 2.9 Antioksidan gruplar ve görevleri [127]. 

2.5. Antioksidan Maddeler 

2.5.1. α-Tokoferol (Vitamin E) Antioksidan Etkisi 

E vitamini, tokoferol yapısında olup, yağda cözünen bir vitamindir. Doğal olarak 

alfa, beta, gama, eta ve zeta gibi çeĢitli tokoferoller bulunmaktadır. Bunların hepsi, 

izoprenoidlerin değiĢime uğratıldığı 6-hidroksi kromanlar veya tokoferollerdir. α-tokoferol 

geniĢ dağılım gösteren ve en büyük biyolojik aktiviteye sahip olan formudur [63].  

Doğal olarak mevcut olan sekiz adet tokoferolden biri olan α-tokoferol (E vitamini) 

antioksidant olarak en aktifi olanı ve doğada en yaygın olarak bulunanıdır. Tokoferollerin 

biyolojik olarak bu etkinliği halka sisteminde bulunan hidroksil grubunun varlığından 

kaynaklanmaktadır. Bu bileĢikler izoprenoid yan zincirleri de içeririler. Vitamin E nin 

baĢlıca fonksiyonu hücre bileĢenlerinin moleküler oksijen ve serbest radikallerin 

oksidasyonundan korumasıdır. Güçlü ve doğal bir antioksidant olan E vitamini, membran 

lipidlerini serbest oksijen radikallerinden koruyan ilk savunmayı gerçekleĢtirir. Süperoksit 

ve hidroksil radikalini, singlet oksijeni ve lipid peroksit radikallerini süpürme yeteneği 

vardır.  
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TaĢıdığı fenolik hidrojeni peroksidasyona uğramıĢ çoklu doymamıĢ yağ asidindeki 

serbest peroksit radikallerine aktararak serbest radikal zincir reaksiyonlarını 

sonlandırmaktadır. OluĢan serbest fenoksi radikali daha sonra bir serbest peroksit radikali 

ile reaksiyona girer ve böylece geriye dönüĢümlü oksidasyona uğramayan α-tokoferol, 

kroman halkası ve yan zinciri serbest radikal olmayan ürünlere yükseltgenmektedir. 

OluĢan oksidasyon ürünü, halka üzerindeki hidroksil grubu üzerinden glukuronik 

asit ile konjuge olarak safra salgısı ile atılmaktadır. Görevini tamamlayan α –tokoferol 

tekrar kullanılmadığı için yenilenmesi gerekir. 

Ġnsanlarda E vitamini eksikliği belirtileri eritrositlerin peroksitlere karĢı duyarlılığı 

ve anormal hücre membranlarının oluĢmasıdır. Enzim ve bileĢiklerin çoğu oksidatif stresin 

etkilerine karĢı hücreleri korurlarken E vitamini antioksidan savunmanın tümünde önemli 

bir yere sahiptir. E vitamini serbest radikallerin oksidasyonuna karĢı hücre membranındaki 

çoklu doymamıĢ yağ asitlerini korumada ilk savunma hattını oluĢturur [128]. 

Son çalısmalar α-tokoferol ve askorbik asidin döngüsel olarak beraber fonksiyon 

gösterdiklerini kanıtlamıĢtır. Antioksidan reaksiyonu sırasında α-tokoferol, lipid veya lipid 

peroksil radikaline kararsız hidrojenini vererek α-tokoferol radikaline dönüĢür. α-tokoferol 

radikali, askorbik asit tarafından tekrar orijinal α-tokoferol Ģekline dönüĢtürülmektedir 

[129,130]. 

Birkaç epidemiyolojik calıĢmada Vitamin E‟nin vücuda girmesinin etkileri rapor 

edilmiĢtir. Vitamin E’nin gunluk 200 IU alınmasının kanser hücrelerinin apoptozisini 

tetikleyerek kolorektal kanserin oluĢ sıklığını azalttığı kanıtlanmıĢtır. Böylece Vitamin E’

nin güclü bir hücre döngüsü inhibitoru olduğu kabul edilmiĢtir. Genellikle Vitamin E’nin 

koruyucu etkisi, endonükleazların aktivasyonunun ve serbest radikal oluĢumunu 

inhibisyonunun bir sonucudur.  

Vitamin E çok güçlü bir antioksidandır, hücre membran fosfolipidlerinde bulunan 

poliansatüre yağ asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattını oluĢturur. 

Vitamin E; süperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksit radikallerini 

ve diğer radikalleri indirger. Serbest radikallerin kanserin baĢlamasında rol aldığı ve 

vitamin E ile diğer antioksidanların antikanserojen etki göstererek kanserin yayılmasını ve 

tümörün büyümesini önlediği kaydedilmistir. E vitamini diğer biyolojik moleküllerden 
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daha fazla peroksit radikalleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu önler ve hücre 

yapısını koruyarak güçlü bir antioksidan etki gösterir [131]. Lipid peroksidasyonunda 

oluĢan peroksit radikalleriyle reaksiyona girerek çok fazla zayıf ve etkisiz bir radikal olan 

tokoferoksil radikalini olusturur. 

TocOH LOO TocO LOOH  

Daha sonra tekrar ikinci bir radikalle reaksiyona girerek radikal olmayan bir ürün olan 

LOO - TocO'yi olusturur. 

TocO LOO LOO TocO  

Böylece her tokoferol molekülü, lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarını önleyerek 

antioksidan etkisini gösterir [132]. 

2.5.2. A Vitamininin Antioksidan Etkisi 

A vitamini suda çözünmeyen, yağda ve organik çözücülerde çözünen bir madde 

olup, bir primer alkol grubuna ve çok sayıda doymamıĢ bağa sahiptir. Bir büyüme vitamini 

olan A vitamininin alkol (retinol), aldehit (retinal) ve asit (retinoik asit) formları da 

mevcuttur. 

Memelilerde sadece retinol A vitamini etkisi göstermez, karotenoidler de (α, β ve ϒ- 

karotenler) A vitamini etkisi gösterir [133]. Ayrıca α-karoten ve ϒ- karotenin birleĢmesiyle 

bir molekül A vitamini oluĢur. A vitamini karaciğerde yağ asidi esteri halinde depolanır 

[134]. Gıda ile alınan β-karotenler, karoten dioksigenaz enzimi ile oksidatif parçalanmaya 

uğramaktadırlar. Bu parçalanmada moleküler oksijenden yararlanılmakta ve safra 

tuzlarının varlığında hızlanan olay sonucunda iki molekül retinal açığa çıkmaktadır. 

Ġntestinal mukozada retinal NADPH yardımıyla spesifik bir retinal redüktaz enzimi 

tarafından retinole indirgenmektedir. Retinolun büyük kısmı doymuĢ yağ asitleri ile ester 

oluĢturarak kan dolaĢımına lenf kanalı ile verilmektedir.  

A vitamini görme, büyüme, üreme ve epitel hücrelerin sağlamlığı fonksiyonlarına 

sahiptir. Ġnsanın günlük A vitamini ihtiyacı 1 mg civarındadır. Karaciğer, böbrek, yağ, 

yumurta sarısı A vitamini için zengin kaynaklardır. Sarı ve koyu yeĢil sebzeler ve meyveler 

A vitamini öncülü olan karotenler bakımından zengindirler. A vitamininin eksikliğinde 

eklemlerde iltihaplanmalar ve beraberinde göz kornealarında iltihaplar, hastanın görme 

netliğinin azalması, gözaltı derilerinde büzülmeler, hastanın gece ile gündüz görmelerinde 
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uyumsuzluk gözlenmektedir [135]. A vitamini singlet oksijen temizleyicisi özelliği 

nedeniyle diğer oksijen radikallerine karĢı da koruyucu etki yapar [62]. 

Vitamin A'nın ön maddesi olan β - karotenin singlet oksijeni bastırabildiği, 

süperoksit radikalini temizlediği ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileĢerek 

antioksidan görev gördüğü saptanmıĢtır. Karotenoitler, lipit peroksidasyonu esnasında 

ortaya çıkan radikalleri önlemede etkilidir ve aktif oksijen çeĢitlerini durdurmada etkili 

olan pigmentler olarak görülürler. Karotenoitlerin uzun, konjuge, çift bağlı sistemleri 

radikal saldırılarına karĢı onları üstün hale getirmektedir. β - karotenin (CAR) peroksil 

radikali ile direkt olarak reaksiyona girebileceği ve karbon merkezli radikal olusturarak 

rezonans kararlı hale geleceği belirtilmektedir [136]. 

 

CAR LOO LOO CAR  

 

Karotenoitler α - tokoferollerde görüldüğü gibi iki peroksil radikali ile reaksiyona girebilir  

 

LOO CAR LOO LOO CAR LOO  

 

Bununla birlikte bu antioksidan etki burada bitmez. AĢağıda gösterildiği gibi çoklu 

rezonans kararlılığı ile bir karoten molekülü, karbon merkezli radikaller olusturarak iki 

peroksil radikaline daha etki eder [137]. 

LOO

2 2 2
LOO CAR OOL LOO LOO CAR OOL LOO CAR OOL  

β - karoten ile peroksil radikalinin reaksiyonundan oluĢan ürünlerin bazısı son zamanlarda 

ESR ile tarif edilmiĢtir. Ürünler bazı epoksitler ile β - karotenin karbonil türevleridir 

[138,139]. 

2.5.3. C Vitamininin Antioksidan Etkisi 

Vitamin C, kapalı formül C6H8O6 olan bir ketolaktondur. Kollajenin prolin ve lizin 

birimlerinin hidroksilasyon reaksiyonlarında koenzim olarak görev alır. Suda çözünebilen 

vitaminlerden olan askorbik asit, özellikle yeĢil taze sebze, patates, domates, meyve ve 

turunçgillerde bol miktarda bulunur. Askorbik asit yeterince alınmadığı zaman skorbut 

hastalığı, kansızlık ve uyuĢukluklar baĢlar ilerledikçe kanamalar olur, bağ dokuları zayıflar 

ve kemikler kırılgan olur. C vitamininin besinlerle fazla alınması, koroner kalp hastalığı ve 
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bazı kanserler gibi kronik hastalıkların görülme sıklığını azaltır. C vitamini fazlası idrar ve 

terle dıĢarı atılır. Böylece alınan fazla miktar depo edilmez (134). 

C vitamini güçlü indirgeyici aktiviteye sahip olduğundan aynı zamanda güçlü bir 

antioksidandır. Süperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onların 

temizlenmesinde rol oynar. C vitaminin etkili bir singlet oksijen temizleyicisi olduğu da 

belirtilmektedir [62]. Ġnsanlar, diğer primatlar, kobaylar ve meyve yiyen yarasaların, L-

glukonolakton oksidaz enzimini icermedikleri için sentezleyemedikleri gerekli bir diyet 

vitaminidir. Askorbik asit güçlü bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup süperoksit, 

peroksit ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girerek bir ara ürün olan 

semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti dehidroaskorbik asiti (DHA) oluĢturur.  

C vitamini (askorbik asit) bir ketolaktondur. Kollajenin prolin ve lizin birimlerinin 

hidroksilasyon reaksiyonlarında koenzim olarak görev alır [140,141]. 

Süperoksit radikali ve hidroksil radikali ile reaksiyona girerek onları ortamdan 

temizler. C vitamininin etkili bir singlet oksijen temizleyicisi olduğu da belirtilmektedir. 

[142]. Askorbik asit antioksidan etkisinin yanında oksidan etki de gösterir. Askorbik asit 

proteine bağlı ferri demiri uzaklaĢtırarak ya da doğrudan ferri demiri indirgeyerek Fenton 

reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkileĢmeye ve sonunda hidroksil radikali oluĢturmaya 

uygun ferro demire dönüstürür. Bu özelliğinden dolayı vitamin C, serbest radikal 

reaksiyonlarının önemli bir katalisti veya bir prooksidan olarak değerlendirilir [143]. 

Ayrıca C vitamini askorbat radikali olusturarak, radikalik tokoferollerin yenilenmesini 

sağlar [144]. 

Asc TocO AsC TocOH  

2.5.4. Bütillenmiş hidroksitoluen (BHT) 

BütillenmiĢ hidroksitoluen en çok kullanılan antioksidantlardandır. BHT ilk defa 

soya yağının otoksidasyonunda bozunma ürünlerinin tayin edilmesiyle fark edilmiĢtir. 

BHT içeren soya yağı ultraviyole ıĢığına maruz bırakılacak olursa bozunma ürünleri olan 

BHT– 1, BHT–2, BHT-3 ve BHT-4 oluĢmaktadır [145]. 
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ġekil 2.10 BHT, BHT– 1, BHT–2, BHT-3 ve BHT-4 yapıları [145]. 

BHT yağlar ve yağ asitlerinin oksidasyonunda okside olmuĢ lipidlerle verdiği 

reaksiyon sonucu peroksit radikallerinin etkisini yok eder [145]. 

ġekil 2.11 BHT „nin peroksit radikallerinin etkisini yok ediĢ mekanizması[145]. 

2.6. Kanser 

Kanser kompleks bir hastalıktır. Moleküler ve hücre biyolojisine göre kanser 

anormal bir gen ekspresyonu hastalığıdır [146]. Kanser genelde normal olmayan hücre 

çoğalmasına verilen isimdir. Hücreler vücudumuzun yapı taĢlarıdır. Çekirdeğin içinde ise 

kromozom adı verilen iğsi parçalar bulunur. Her normal hücre 46 kromozom içerir. 

Kromozomlar, molekül yapıları çok iyi bilinen DNA (deoksiribonükleik asit) zinciri ile 

histon denilen protein zincirinden oluĢur. DNA zincirleri de özgül proteinleri 

sentezlemekle görevli gen adı verilen birimlerden oluĢur. DNA kontrol edicidir ve 

kromozomlardaki genetik karakterleri ebeveynlerden çocuklara geçecek Ģekilde aktaran bir 

taĢıyıcıdır [147]. Kromozomlar, vücudumuzun büyümesini, fonksiyonlarını ve 

davranıĢlarını nasıl yapacağını anlatan milyonlarca mesajı içerir. Çoğu zaman bu genler 
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düzgün çalıĢır ve doğru mesajlar gönderirler. Kromozomların kendilerini çoğaltması hücre 

bölünmesi ile gerçekleĢir. Hücre bölünmesi kompleks bir olaydır ve bölünme safhaları bir 

seylerin yanlıĢ gitmesi için büyük bir fırsattır. Hücre bölünmesi sırasındaki bu hataların 

büyük bir kısmı dıĢ kaynaklı faktörlerin neden olduğu hatalardır ve vücut çoğu zaman bu 

hataları kendi kendine tamir ediyor olabilse de bazen bu tamir gerçekleĢmez ve bir ya da 

daha fazla gen mutasyona uğrar. Sonuçta bir hücredeki kromozomun zarar görmesi ve 

genetik değiĢime uğramasından dolayı kanser ortaya çıkar. DeğiĢen gen hatalı ya da farklı 

mesaj gönderir ve o hücre hızla büyür ve tekrar bölünür. Bu durum kanser veya malign 

tümör adı verilen bir yumru olusuncaya kadar tekrarlanır. Hızlı hücre çoğalması her zaman 

anormal olarak değerlendirilmez. Vücut dokularının normalden hızlı büyüdüğü normal 

durumlar mevcuttur. Bunlardan birincisi; tek bir hücreden insan vücudunun oluĢtuğu 

dokuz aylık evredir. Ġkincisi ise; vücudun normal ergin boyutta yetiĢkin insan olusturduğu 

geliĢme dönemidir. Bunun dıĢında vücutta meydana gelen yaralanma ve doku tahribi 

durumlarında dokuların hızla yenilenmesi sırasında da hızlı hücre çoğalması görülür. 

Yalnız bu normal süreçlerin sonunda, genler hücre çoğalmasını durdurma komutu verirler. 

Fakat kanserli hücre bu „dur‟ komutuna uymaz ve kontrolsüz Ģekilde büyümeye baĢlar. 

Son çalıĢmalar herhangi bir kanser tipi için vücuttaki 300-500 arası normal genin 

modifikasyona uğraması sonucu kanserin ortaya çıktığına iĢaret etmektedir [148] . Tümör 

kelimesi kanser oluĢumu ve yeniden olusum anlamına gelen neoplazm olarak da bilinir 

[146]. Neoplazmlar temelde ikiye ayrılır. Bunlar; 

1- Benign (iyi huylu) neoplazmlar: Siğil veya papilloma gibi 

2- Malign (kötü huylu) neoplazmlar: Katı tümörler veya lösemi gibi 

Türkiye'de elde edilen bulgulara göre, erkeklerde akciğer, mesane ve larinks gibi 

sigara kullanımı ile iliĢkili kanserler ilk sıralarda yer almaktadır. Kadınlarda ise meme 

kanseri en sık görülen kanserdir. Kolorektal kanserler, hem erkeklerde hem de kadınlarda 

üst sıralarda bulunmaktadır. Bu bulgular, ülkemizde en yaygın görülen kanserlerin 

önlenebilir nitelikteki kanserler olduğunu ortaya koymaktadır [148].  Günümüzde kanserli 

bir hastanın tedavisinde cerrahi ve ıĢın tedavisi öncelikli olarak sıklıkla kullanılmaktadır. 

Bu tedavilere ek olarak kemoterapi de sıklıkla uygulanmaktadır. Kemoterapi, genellikle 

çok sayıda ilaçla gerçekleĢtirilen, kanser hücrelerini öldürmek amacıyla uygulanan 

tedavidir. Kemoterapide kanser hücrelerini ortadan kaldıran ilaçlar kullanılır. Ġdeal ilacın 

normal hücrelere zarar vermeden sadece kanser hücrelerini öldürmesi beklenir, ancak bu 
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özellik Ģu anda klinikte kullanılan ilaçların çoğunda bulunmaz. Çünkü malign kanser 

hücresi ile normal insan hücresi arasında nicelik olarak çok fark yoktur. Kanser tedavileri 

sıklıkla sağlıklı hücre ve dokulara hasar verir. Yan etkiler temel olarak tedavinin tip ve 

kapsamına bağlıdır ve herkeste aynı Ģekilde seyretmez, hatta aynı kiside bir seanstan 

diğerine değiĢebilir. Örneğin, sitotoksik ilaçlarla gerçeklestirilen tedavi sıklıkla bulantı, 

kusma, istah kaybı, zayıflama, halsizlik ve kansızlık ile enfeksiyon riski artısına yol açan 

kan hücrelerinde azalmaya neden olur. Kemoterapi yapılan kisilerin çoğunun saçı 

dökülürken, diğer yan etkiler ilaç tipine göre değiĢiklik gösterir. Sonuç olarak günümüzde 

kanserin herhangi bir Ģeklini tamamen tedavi edecek kimyasal bir bileĢik henüz 

bulunamamıĢtır [149].  Meme kanseri kadınlarda en yaygın görülen kanser tipi olup, tüm 

kanserlerin %18‟ini oluĢturmaktadır. Meme kanserinin tedavisi oldukça zordur, çünkü 

tedavide farklı cevaplar sergileyen, farklı tümör sınıfları vardır. Meme kanser geliĢiminde, 

apoptoz ve hücre proliferasyonu arasında bir dengesizlik söz konusudur. Hücre siklusunun 

sorunsuz olarak çalıĢması, hücre büyümesi ve hücre proliferasyonu için önemlidir [150-

153].  Meme kanseri, kadınlar arasında kanser nedenli ölümlerin baĢında yer almaktadır. 

Meme kanseri, semptom göstermeden metastaz yapabilir. Özellikle, nonsteroidal anti-

östrojen tedavide kullanılan tamoksifen‟in, meme kanser hastalarının yalnızca 1/3‟ünde 

etkili olduğu açıklanmıĢtır [154]. Kanser tedavisinde amaç, hem selektif (seçici) toksisitesi 

artırılarak çok daha etkili bir tedaviye olanak veren hem de tedavi süreci ve sonrası ortaya 

çıkan birçok istenmeyen yan etkisi azaltılmıĢ veya olmayan bileĢiklerin geliĢtirilmesidir. 

Bu nedenle, meme kanserinin tedavisinde ve önlenmesinde de yeni alternatif ajanların 

araĢtırılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. Yeni ilaç etken maddelerinin araĢtırılması meme 

kanserinin tedavisinde potansiyel kanser ilaçlarının oluĢumuna yeni yaklaĢımlar 

sağlayacaktır.  

Tez çalıĢmamızda, biyolojik etkisini araĢtırdığımız bileĢiklerin yukarıda genel 

bilgiler olarak bahsettiğimiz reaktif oksijen türlerine ve meme kanserine karĢı  potansiyel 

antioksidan ve antitümör aktivitelerini araĢtırmayı planladık.  
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3. MATERYAL ve METOT 

3.1. In vivo Antioksidan Aktivite Ölçümleri 

AraĢtırmada 12-14 haftalık ortalama 250 g ağırlığında Long Evans cinsi erkek 

ratlar kullanıldı. Ratlar Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Merkezi (FÜDAM)‟nden 

temin edildi ve aynı yerde deneysel uygulama gerçekleĢtirildi. Ratlar havalandırma sistemi 

bulunan bir ortamda özel olarak hazırlanmıĢ ve her gün altları temizlenen kafeslerde 

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

çeĢme suyu olarak verildi. 

Deney hayvanları Elazığ yem fabrikasında özel olarak hazırlanan pelletler halindeki 

rat yemleriyle beslendi. Ratların deneysel uygulama yapılacak safhaya kadar bakımlarına 

bu Ģekilde devam edildi. Deney süresince hiçbir nedenle denek ölümü yaĢanmadı. Ratlara 

verilen yemin bileĢiminde bulunan katkı maddeleri çizelge 3.1.‟de gösterilmiĢtir.  

Çizelge 3.1 Deney hayvanlarına verilen yemin bileĢimi 

Yem maddeleri   Yüzdesi (%) 

Buğday 10 

Mısır 21 

Arpa 14 

Kepek 8 

Soya Küspesi 25 

Balık Unu 8 

E-Kemik unu 4 

Melas 4 

Tuz 4 

*Vitamin Karması 1 

**Mineral Karması 1 

3.1.2. Grupların Oluşturulması ve Uygulamalar 

AraĢtırmada kullanılacak ratlar 1 kontrol, 5 uygulama grubundan oluĢturuldu ve her 

grupta 5‟er denek olmak üzere toplam 30 rat yer aldı.  

Ġlgili literatür [155] taramasıdan sonra uygulamaların kontrol ve denek grupları için 0. gün, 

3. gün, 6. gün, 9. gün olacak Ģekilde 3 gün ara ile yapılmasına karar verildi ve 30 gün 

uygulandı. Uygun araĢtırma yerinde 3 günlük aralıklarla 30 gün boyunca belirli dozlarda 
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deri altı enjeksiyon yapıldı. Bu sürenin bitiminde ratlar dekapite edilerek karaciğer ve 

böbrek dokuları ve kan örnekleri alındı. Ratlardan alınan kan örnekleri pıhtılaĢma olayını 

takiben santrifüjlenerek serum ayrıldı.  Alınan kan örnekleri saftrifüjlenerek serumları 

ayrıldı. Ayrılan serumlar en geç üç gün içerisinde analizlendi. Analiz anına kadar serum 

örnekleri - 20°C'de bekletildi. 

  Doku örnekleri ise uygun boyutta kesilerek hazır hale getirildi. Uygulama 

maddelerinin dozları literatürden [156,157] faydalanılarak kararlaĢtırıldı ve Ģartlara uygun 

olarak 25 mg/kg vücut ağırlığı olacak Ģekilde önce DMSO‟te çözüldü ve DMSO miktarı % 

10'un altında olacak sekilde mısır özü yağı ile seyreltildikten sonra hayvanlara deri 

altından uygulandı. 

Kontrol gruplarına, DMSO miktarı % 10'un altında olacak sekilde yağ hazırlanarak 

0,5 ml çözelti deri altına enjekte edildi. Uygulama gruplarına ise 0,5 ml çözelti içerisindeki 

ligand  deriĢimi 25 mg/kg vücut ağırlığı dozunu ihtiva edecek sekilde hazırlanan çözeltiler 

deri altına enjekte edildi. 

3.1.3. Uygulamalarda Kullanılan Bileşikler 

Uygulamalarda, bis-1,2,4-triazol içeren Mannich bazları kullanıldı. Ligand 

teriminden esinlenerek bileĢiklere L1-5 Ģeklinde kodlama yapıldı. Bu ligandlar Fırat 

Üniversitesi Fen Fakültesi Organik Kimya Anabilim dalı araĢtırmacıları tarafından 

sentezlenmiĢ ve karakterize edilmiĢtir [158]. Ligandların yapısı aĢağıda (Ģekil 3.1.) 

gösterilmiĢtir. 
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ġekil 3.1 Ligandların yapısı 

Çizelge 3.2 Ligandların kodları ve IUPAC adlandırılması 

  

4 5,5'-bütan-1,4-diilbis(4-etil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon 

L1 
5,5'-bütan-1,4-diilbis[4-etil-2-({4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il}metil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyon 

L2 5,5'-bütan-1,4-diilbis{2-[(4-benzilpiperazin-1-il)metil]-4-etil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon 

L3 5,5'-bütan-1,4-diilbis[4-etil-2-(pirolidin-1-ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon 

L4 5,5'-bütan-1,4-diilbis{4-etil-2-[(dipropilamino)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon 

L5 5,5'-bütan-1,4-diilbis{4-etil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon 
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3.2. İn Vivo Ortamda Yapılan Deney Yöntemleri 

Analizler aĢağıda belirtilen metotlara göre yapıldı. 

3.2.1.Doku örneklerindeki C Vitamini ve MDA Analizi  

YaklaĢık 0.3 gr parçalanmıĢ doku örneği üzerine 0.5 M HClO4'den 1,5 mL ilave 

edildi. Proteinlerin çöktürülmesinden sonra 1,5 mL saf su ilave edilerek toplam hacim 3 

mL'ye tamamlandı. KarıĢım 4500 devirde 25 dakika santrifüjlendikten sonra berrak 

kısımdan dikkatlice alınarak viallere konuldu enjeksiyon hacmi 20 µL HPLC'de 

analizlendi [159]. 

3.2.2. Doku örneklerindeki A ve E Vitamini Analizi  

ParçalanmıĢ 0,3 gr doku örneği üzerine % 1'lik H2SO4 ihtiva eden etil alkolden 4 

mL ilave edilerek proteinler çöktürüldü. KarıĢım vorteks ile iyice karıĢtırıldıktan sonra 

4500 devirde 25 dakika santrifüjlendi, sonra örnekler üzerine 0.3 mL n-hekzan ilave edildi. 

Hekzan ilavesiyle ortamdaki yağda çözünen vitaminler hekzan fazına ekstrakte 

edilmektedir. Hekzan ilave edildikten sonra tekrar vorteksde karıĢtırıldı ve tüpler 

santrifüjlendi. Santrifüj sonunda hekzan fazı dikkatli bir Ģekilde ayrılarak cam tüpe alındı. 

Örnek üzerine tekrar 0.3 mL n-hekzan ilave edilerek karıĢtırılıp santrifüjlendi ve n-hekzan 

fazı cam tüpteki hekzan fazı ile birleĢtirildi. Ekstrakte edilen hekzan, kuru azot altında 

dikkatlice uzaklaĢtırıldı. Kalıntı 100 µL metanolde çözüldü [160]. Bu çözeltiden 20 µL 

alınıp HPLC'ye enjekte edildi.  

3.2.3. Kan Örneklerindeki C Vitamini ve MDA Analizi    

Serum örneğinden 0,3 ml alınıp üzerine 0,3 ml 0,5 M HClO4 ilave edilerek 

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

edilerek toplam hacim 1 ml tamamlandı. KarıĢım 15 dakika santrifüjlendikten (2500 devir 

/dak ) sonra örneklerin üzerindeki berrak kısımdan dikkatlice 20µl alınarak HPLC‟de 

analiz edildi. Askorbik asit ve MDA, HPLC ‟de analiz edildi.  Analizler hareketli faz 

olarak 30 mM KH2PO4 - metanol (% 82,5 – 17,5; pH:4)  karıĢımında 250 nm'de inertsil 5µ 

C-18 (15 cm x 4.6 mm) kolonu kullanılarak akıĢ hızı ml/dk yapıldı [161]. 
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3.2.4. Kan Örneklerindeki A ve E Vitamini Analizi  

Derin dondurucudan alınan serum örnekleri çözünme iĢlemi yapıldıktan sonra 0,3 

ml serum örneği üzerine %1 „lik H2SO4 ihtiva eden etil alkolden 0,3 ml ilave edilerek 

proteinler çöktürüldü. KarıĢım vortekslendikten sonra 2500 devirde 5 dakika santrifüjlendi. 

Sonra örnekler üzerine 250 µl  n-hegzan ilave edildi. Hegzan ilavesiyle ortamdaki yağda 

çözünen vitaminler hekzan fazına ekstakte edildi. Hegzan ilave edildikten sonra tekrar 

vortekste karıĢtırıldı ve tüpler santrifüjlendi Santrifüj sonunda hegzan fazı dikkatli bir 

Ģekilde ayrılarak cam tüpe alındı. Örnek üzerine 250 µl n- hegzan ilave edilerek karıĢtırılıp 

santrifüjlendi ve n-hegzan fazı cam tüpteki hegzan fazı ile birleĢtirildi. Ekstrakte edilen 

hegzan, kuru azot altında dikkatlice uzaklaĢtırıldı. Kalıntı 100 µl metanolde çözüldü. 

HPLC'de analiz edildi. Örneklerdeki E vitamini 296 nm ve A vitamini 326  nm dalga 

boyunda Ġnertsil 5µ C-18 (15 cm x 4.6 mm) kolonu ve asetonitril: metanol: diklormetan:  

kloroform: hegzan (60 : 10 : 15: 10: 5) hareketli fazında akıĢ hızı 1 mL/dak. olacak Ģekilde 

analizlendi [162,163]. 

3.3. İn Vitro Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi 

3.3.1. Kullanılacak Yardımcı Aletler ve Cihazlar 

Santrifuj, homojenizatör, HPLC cihazı, UV spektrofotometre, vorteks, otomatik 

pipetler, derin dondurucu, vida kapaklı deney tüpleri ve santrifüj tüpleri. 

3.3.2. İn vitro Yöntemlerde Kullanılan Çözeltiler ve Hazırlanması 

1. 0.2 M Fosfat Tamponu (pH=6.6): 6,24 g NaH2PO4.H2O bir miktar distile suda 

çözülerek 250 mL‟ye yakın bir hacme tamamlandı ve pH metre kullanılarak NaOH 

çözeltisiyle pH=6.6‟ya ayarlandı. 

2. % 1‟lik K3Fe(CN)6 çözeltisi: 2,5 g K3Fe(CN)6 bir miktar distile suda çözüldü, 

toplam hacmi 250 mL‟ye tamamlandı. 

3. % 10‟luk TCA çözeltisi: 25 g TCA bir miktar distile suda çözüldü, toplam hacmi 250 

mL‟ye tamamlandı. 

4. % 0.1‟lik FeCl3 çözeltisi: 83 mg FeCl3.6H2O distile suda çözüldü, toplam hacmi 50 

mL‟ye tamamlandı. 
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5. 60 µM PMS çözeltisi: Önce 18 mg PMS alındı ve toplam hacim 1 litreye fosfat 

tamponuyla (pH=7.4, 0.1 M)  tamamlandı. Daha sonra bu çözeltiden 10 mL alındı ve 100 

mL‟ye aynı tamponla seyreltildi. 

6. 468 µM NADH çözeltisi: 34 mg NADH alındı ve toplam hacim 100 mL‟ye kadar 

fosfat tamponuyla (0.1 M, pH=7.4) tamamlandı. 

7. 150 µM NBT çözeltisi: 6.1 mg NBT alındı ve toplam hacim 50 mL‟ye kadar 

fosfat tamponuyla (0.1 M, pH=7.4) tamamlandı. 

8. 0.1 M Fosfat Tamponu: 1,56 g NaH2PO4.2H2O, 80 mL distile suda çözülerek, pH 

metre yardımıyla pH=7.4‟e ayarlandı ve toplam hacim saf su ile 100 mL‟ye tamamlandı. 

9. 43 mM H2O2 çözeltisi: % 30‟luk H2O2‟den 343 µL alındı ve 0.1 M‟lık fosfat 

tamponu ile 100 mL‟ye tamamlandı. 

10. 2 mM FeCl2 çözeltisi: 0,02 g FeCl2.4H2O alındı ve hacim saf su ile 50 mL‟ye 

tamamlandı. 

11. 5 mM Ferrozin çözeltisi: 0,123 g Ferrozin alındı, bir miktar suda çözündü ve toplam 

hacim saf su ile 50 mL‟ye tamamlandı. 

12. 200 mM, 5ml Deoksiriboz çözeltisi: 0,135 gr alınıp bir miktar suda çözündü vetoplam 

hacim saf su ile 5 ml' ye tamamlandı. 

13. 20 mM, 50ml FeSO4.7H2O çözeltisi: 0,278 gr alınıp bir miktar suda çözündü ve 

toplam hacim saf su ile 50 ml' ye tamamlandı. 

14. 10 mM, 50ml EDTA Çözeltisi: 0,011 gr alınıp bir miktar suda çözündü vetoplam 

hacim saf su ile 50 ml' ye tamamlandı. 

15. 1 M, 50 ml H2O2 çözeltisi: 5,107 ml alınıp 50 ml' ye tamamlandı. 

16. 500 mM, 5ml Askorbik Asit çözeltisi: 0,495 gr alınıp bir miktar suda çözündü ve 

toplam hacim saf su ile 5 ml' ye tamamlandı. 

17. 50 mM, 50 ml KH2PO4 çözeltisi: 0,345 gr alınıp bir miktar suda çözündü ve toplam 

hacim saf su ile 50 ml' ye tamamlandı. 
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3.3.3. İn Vitro Antioksidant Aktivitenin Belirlenmesinde Kullanılan Yöntemler 

3.3.3.1. İndirgeme Kuvveti Tayini 

Test bileĢiklerinin (L1-L5) indirgeme kuvveti Oyaizu [164] metoduyla Fe
+3

‟ün 

Fe
+2

‟ye transformasyonuna göre yapıldı. Farklı konsantrasyondaki DMSO‟ da çözünmüĢ 

örneklerden (50,100, 250 µg/ml) 1 mL alındı. Daha sonra her bir tüpe 2,5 mL 0.2 M fosfat 

tamponu (pH=6,6) ve 2,5 mL % 1‟lik Potasyum ferrosiyanür (K3[Fe(CN)6] ) ilave ederek 

karıĢım 50 °C‟de 20 dk. inkübe edildi. Bu iĢlemden sonra reaksiyon karıĢımlarına 2,5 mL 

% 10‟luk triklor asetik asit (TCA) ilave edildi. 2000 rpm‟de 10 dk santrifüj yapıldı. 

Çözeltinin üst fazından 2,5 mL alınarak üzerine 2,5 mL distile su ve % 0.1‟lik 0,5 mL 

FeCl3 ilavesinden sonra absorbans 700 nm‟de okundu. Kör olarak DMSO kullanıldı. 

Kontrolde ise bileĢikleri içermeyen reaktifli DMSO‟lu karıĢım kullanıldı. Ġndirgeme 

kuvvetini karĢılaĢtırmak için numune yerine standart antioksidanlar olan α-tokoferol, 

askorbik asit ve BHT aynı konsantrasyonda kullanıldı. Her bir ölçüm 3‟er kez yapılarak 

ortalamaları alınarak hesaplandı. Bu metotta, yüksek absorbans değeri yüksek indirgeme 

kuvveti olarak değerlendirilir. 

3.3.3.2. Metal Şelatlama Aktivitesi  

Test bileĢiklerinin (L1-L5) metal Ģelatlama aktiviteleri, Dinis ve ark.,‟nın 

belirledikleri yönteme [165] göre yapıldı. Bu iĢlem için farklı konsantrasyondaki 

(50,100,250 µg/mL) örneklerden 0.4 mL alınarak 2 mM‟lık ve 0,05 mL FeCl2 çözeltisine 

ilave edildi. Reaksiyon 0,2 mL ve 5 mM‟lık ferrozin çözeltisi ilave edilmesiyle baĢlatıldı. 

Çözelti vortekste kuvvetli bir Ģekilde karıĢtırıldıktan sonra oda sıcaklığında 10 dk 

bekletildi. Ġnkübasyondan sonra çözeltinin 562 nm‟de absorbansı ferrozin hariç geriye 

kalan çözeltiden oluĢan köre karĢı kaydedildi. Kontrol olarak test numuneler dıĢındaki 

geriye kalan çözelti kullanıldı. Metal Ģelatlama aktivitelerini karĢılaĢtırmak için aynı 

konsantrasyonda standart antioksidan olarak kabul edilen α-tokoferol ve BHT kullanıldı. 

Her bir ölçüm 3‟er kez yapılarak ortalamaları alınarak hesaplandı. Bu metotta, düĢük 

absorbans değeri yüksek Metal Ģelatlama aktivitesi olarak değerlendirilir.  

Yüzde metal Ģelatlama aktivitesi Ģu formülden hesaplanmıĢtır: 

% Metal ġelatlama Aktivitesi=[(A0-A1)/A0]x100 

A0= Kontrol Absorbansı 

A1= Numunelerin ve/veya standartların Absorbansı 
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3.3.3.3. Hidrojen Peroksit Giderme Aktivitesi 

Test bileĢiklerinin (L1-L5) hidrojen peroksit giderme aktiviteleri Ruch ve ark.,‟nın 

belirledikleri yönteme [166] göre yapıldı. Bunun için pH=7.4 olan 0.1 M fosfat 

tamponunda 43 mM‟lık hidrojen peroksit çözeltisi hazırlandı. Daha sonra farklı 

konsantrasyondaki (50,100,250 µg/ml) test örneklerinden alınarak hacimleri 3,4 ml‟ye 

kadar tampon çözelti ile tamamlandı. Bu iĢlemlerden sonra 0,6 mL‟lik 43 mM‟lık H2O2 

çözeltisi ilave edildi. 10 dk oda sıcaklığında inkübe edildi. Ġnkübasyondan sonra hidrojen 

peroksitin, 230 nm‟deki absorbansı, hidrojen peroksit içermeyen fosfat tamponundan 

oluĢan köre karĢı kaydedildi. Kontrol olarak test numunelerin dıĢında geriye kalan çözelti 

kullanıldı. Hidrojen peroksit giderme aktivitelerini karĢılaĢtırmak için test örnekleriyle aynı 

konsantrasyonda standart antioksidan olarak kabul edilen askorbik asit ve BHT kullanıldı. 

Ölçümler 3‟er kez yapılarak ortalamaları alınarak hesaplandı. Bu metotta, düĢük absorbans 

değeri yüksek H2O2 Giderme Aktivitesi olarak değerlendirilir. Yüzde H2O2 Giderme 

Aktivitesi Ģu formülden hesaplanmıĢtır:         

% H2O2 Giderme Aktivitesi = [(A0-A1)/A0] x 100 

A0 = Kontrol Absorbansı 

A1 = Numunelerin ve/veya standartların Absorbansı 

3.3.3.4. Süperoksit Radikali Giderme Aktivitesi  

Test bileĢiklerinin (L1-L5) süperoksit radikali giderme aktivitesi Liu ve ark.,‟nın 

yapmıĢ olduğu yönteme [167] göre bazı modifikasyonlarla gerçekleĢtirildi. Buna göre; 

çalıĢmada test bileĢiklerin 50,100, 250 µg/mL‟ ni içeren 0,1 mL DMSO‟ ya 1 mL nitroblue 

tetrazolium (NBT) (156 µM NBT, 100 mM fosfat tamponunda, pH 7.4) ve 1 mL NADH 

(468 µM, 100 mM fosfat tamponunda, pH 7,4)  çözeltileri karıĢtırıldı.  

Reaksiyon bu karıĢıma 100 µL fenazin meta sülfat (PMS) (60 µM PMS in 100 mM 

fosfat tamponunda, pH 7,4) eklenmesiyle baĢlatıldı. OluĢan reaksiyon karıĢımı 25 
0
C‟ de 5 

dk bekletildi. Absorbanslar reaksiyon karıĢımında test bileĢiğinin eksik olduğu köre karĢı 

560 nm‟de okundu. Ölçümler 3‟er kez yapılarak ortalamaları alınarak hesaplandı. 

Süperoksit radikali Giderme Aktivitesini karĢılaĢtırmak için numune yerine standart 

antioksidanlar olan α-tokoferol, askorbik asit ve BHT aynı konsantrasyonda kullanıldı 

Azalan absorbans, artan süperoksit radikali giderme aktivitesini gösterir. Yüzde Süperoksit 

radikali Giderme Aktivitesi Ģu formülden hesaplanmıĢtır:   
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      % Süperoksit radikali Giderme Aktivitesi = [(A0-A1)/A0] x 100 

A0 = Kontrol Absorbansı 

A1 = Numunelerin ve/veya standartların Absorbansı 

3.3.3.5. Deoksiriboz Degredasyonu ile Hidroksil Radikali Yakalama Aktivitesi  

Bu yöntemde enzimatik olmayan, deoksiriboz degredasyonu ile oluĢan hidroksil 

radikallerinin yakalanması esasına dayalı olan metod kullanıldı. Test bileĢiklerin hidroksil 

radikali (OH
•
) yok etme aktiviteleri Halliwell ve ark. (168) metoduna göre bazı 

modifikasyonlarla gerçekleĢtirildi. Reaksiyon karıĢımı; Farklı konsantrasyondaki DMSO‟ 

da çözünmüĢ örneklerden (50,100, 250 µg/ml) 50 µL alınıp, 150  µL deoksiriboz (200mM 

5ml), 60 µL FeSO4.7H2O (20mM 50ml), 30 µL EDTA (10mM 50ml),  150 µL (1 M 50ml) 

H2O2 ve 60 µL (500mM  5ml) askorbik asit çözeltisinden oluĢturuldu ve karıĢıma 2.5 ml  

KH2PO4 tamponu (pH: 7,4) eklenerek son hacim 3 mL‟ ye tamamlanıp vorteksle iyice 

karıĢtırıldı. 37 °C‟ deki etüvde 1 saat bekletilen tüplerin üzerine 1 mL  %10 TCA ve 1 mL 

%2 TBA eklendi. Sıcak su banyosunda 100 °C‟ de 15 dk bekletilen örneklerin daha sonra 

oda ısısına geldiğinde tampona karĢı 532 nm dalga boyunda UV‟de absorbansları 

kaydedildi. Hidroksil yakalama aktivitesini karĢılaĢtırmak için numune yerine standart 

antioksidanlar olan α-tokoferol, askorbik asit ve BHT aynı konsantrasyonda kullanıldı 

% OH Radikali Yok Etme Aktivitesi = [(A0-A1)/A0] x 100 

A0 kontrolün absorbansı, A1 örneklerin absorbansı olarak alınmıĢtır. 

3.3.4. İn vitro Antioksidan yöntem olarak Saccharomyces cerevisiae Örneklerindeki 

Ölçümler 

Antioksidan aktivitenin belirlenmesi için Saccharomyces cerevisiae maya hücreleri 

kullanıldı. Fungi alemine dahil olan Saccharomyces cerevisiae tek hücreli bir 

mikroorganizmadır. Saccharomyces cerevisiae askomisetik bir mayadır. Maya terimi 

tomurcuklanma ve enine bölünme gibi yöntemlerle aseksüel (eĢeysiz) olarak üreyen, bir 

zigotdan veya partenogenetik olarak tek bir somatik hücreden oluĢmuĢ serbest bir askus 

içerisinde askorporlar üreten, dominant olarak tek hücreli bir tollusa sahiptirler. 

Saccharomyces cerevisiae diğer mayalar gibi karbonhidratları fermente eder. Bira yapımı 

ve fırıncılıkta kullanılır. Mayaların yüksek vitamin içeriği, besin olarak değerlerini artırır. 

Birçok Saccharomyces cerevisiae türü diğer vitaminler yanında özellikle B vitaminini 

sentezlerler. Saccharomyces cerevisiae malt extract broth'da aĢılanıp etüvde 25 
o
C'de 
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inkübe edildi ve eksponensiyel fazda 10
6
 hücre/mL alınarak deneysel çalıĢmalar 

gerçekleĢtirildi. Bu hücreler sıklıkla moleküler düzeyde oksidatif strese metabolizmanın 

cevabı çalıĢmalarında bir model olarak kullanılmaktadır [169,170]. MDA ölçümleri için 

birer deney tüpüne 2‟Ģer ml hücre içeren çözelti konuldu. Maddeler DMSO da çözülerek 

belirli konsantrasyonlar da çözeltileri hazırlandı ve son deriĢimler 50 μM ve 100 μM 

olacak Ģekilde tüplere ilave edildi. Tüm denemeler için tüplerdeki DMSO miktarı eĢit 

olacak Ģekilde ilaveler yapıldı. Kontrol grubu olarak eĢit hacimde DMSO ilave edilen 

tüpler kullanıldı. Madde ilavesinden sonra belirli süreler beklendi. Ġlgili literatürlerle 

kıyaslanarak ml deki hücre sayısının 10
6
 hücre/mL olmasına ve maddelerin çözünürlüğü de 

göz önüne alınarak dozlara karar verildi. MDA analizi için kimyasal maddelerle muamele 

edilmiĢ hücrelere %15'lik trikloroasetik asitten 250µL ve 0.5 M HClO4'den 750 µL ilave 

edilerek çalkalandı. Hücreler küçük parçalara ayrıldı ve lizat 4500 devirde 5 dakika 

santrifüjlendikten sonra berrak kısım alınarak HPLC'de analizlendi [161].  

3.3.5. In Vitro Antitümör Özelliklerin Araştırılması 

3.3.5.1. MCF-7 Çözdürülmesi, Flasklara Ekimi, Beslenmesi ve Bölünmesi 

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

göğüs kanseri hücreleri) oda sıcaklığında çözdürülerek 75 ml flask içerisine aktarıldı. 

Flask‟ın içerisine daha önceden hazırlanmıs olan DC5 (25 ml) ilave edildi ve flasklar, 

Nuaire marka bir %5 CO2 - %95 O2 inkübatörüne (Playmouth, MN, ABD) yerleĢtirildi. 

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 değiĢtirildi. Bu iĢlem üç gün aralıklarla sürekli tekrar edildi. Sayıları 

artmaya devam eden hücreler flaskın tabanını tamamen kaplayarak üst üste tabakalar 

oluĢturmaya baĢladılar. 15. günün sonunda flasklardaki medyum çekildi ve yerine 3 ml 

tripsin ilave edilerek inkübatöre yerleĢtirildi. 2-3 dakikada bir flasklar hafifçe sallanarak 

hücrelerin yapıĢtıkları yüzeyden ayrılmaları sağlandı. Tüm hücreler flaskın yüzeyinden 

ayrıldıktan sonra flaskların içerisine 12 ml DC5 ilave edildi ve dikkatli Ģekilde triturasyon 

(süspansiyonun pipet içerisine çekilip boĢaltılarak yapılan ayrıĢtırma islemi) yapılarak 

hücrelerin homojen olarak solüsyona dağılması sağlandı. Hücreler bir hemositometre 

kullanılarak sayıldı. Her flaska 5x10
6
 hücre olacak Ģekilde hücre süspansiyonu konulup 

üzerlerine DC5 ilave edildi (toplam hacim 25 ml olacak Ģekilde) ve tüm flasklar inkübatöre 
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yerlestirildi. Hücrelerin ekimleri, beslenmeleri ve deneyler steril bir Class II Laminair 

Flow (Biolaf, Ankara) içerisinde gerçekleĢtirildi [171,172]. 

3.3.5.2. Kullanılacak hücre sayısı ve madde dozlarının belirlenmesi 

MCF-7 göğüs kanseri hücreleri, flasklara tripsin ilave edilerek yerlerinden söküldü 

ve hücre süspansiyonu 2000 rpm devirde 5 dk. santrifüj edildi. Tüplerdeki tripsin-medyum 

karıĢımı alınarak yerine DC5 ilave edildi ve triturasyon ile hücrelerin tek hücre 

süspansiyon haline gelmeleri sağlandı. Hemositometre kullanılarak hücreler sayıldı ve 

hücre sayısı MCF-7 hücre deneyleri için 1x10
6
 / ml hücreye ayarlandı. Bu Ģekilde dozların 

0,1 μM, 1 μM, 10 μM  ve 100 μM  olmasına karar verildi [173].  

Hücre süspansiyonundan birer ml deney tüplerine aktarıldı ve üzerine test edilecek 

ajanlar 0,1 μM, 1 μM, 10 μM ve 100 μM konsantrasyonlarda ilave edildi. Negatif kontrol 

tüplerine aynı miktarda serum fizyolojik, vehicle tüplerine de aynı miktarda DMSO ilave 

edildi ve tüpler inkübatöre yerleĢtirildi. 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 karıĢtırılarak rastgele seçilen 

100 adet hücre hemositometrede sayıldı. Hücre canlılığı oranı yüzde olarak ifade edildi 

[174].  

3.4.İstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analiz için SPSS 15.0 yazılım programı kullanıldı. Kontrol grubu ile 

deneysel gruplar arasındaki karĢılastırma varyans analizi (ANOVA) ve LSD testleri 

kullanılarak yapıldı. Sonuçlar mean ± SD olarak verildi. Kontrol ve diğer gruplar 

arasındaki farklılıklarda p<0,05, p<0,01 ve p<0,001 değerleri kullanıldı. 
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4. DENEYSEL BULGULAR  

4.1. İndirgeme Kuvveti Tayini İle İlgili Bulgular 

ÇalıĢmada kullanılan bütün test bileĢiklerinin indirgeme kuvveti Oyaizu metoduna 

[164] göre, Fe
+3

‟un Fe
+2

‟ye dönüĢümüne göre yapıldı. Bir bileĢik veya ekstrenin indirgeme 

kapasitesi, o bileĢik veya ekstrenin antioksidan aktivitesinin önemli bir indikatoru olarak 

bilinir [142]. Ġndirgeme kuvveti her bir test bileĢiği için 50, 100 ve 250 μg/ml‟lerinin 

içinde bulunduğu çözeltilerinin 700 nm‟de absorbanslarının ölçülmesiyle belirlenmiĢtir. 

Elde ettiğimiz bulgulara aĢağıdaki çizelge ve Ģekillerde sunulmuĢtur.  

Çizelge 4.1 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların absorbans sonuçları. 

Test Bileşikleri 
İndirgeme kuvveti 

50 μg/ml 

İndirgeme kuvveti 

100 μg/ml 

İndirgeme kuvveti 

250 μg/ml 

L1 0,94 1,09 1,38 

L2 0,52 0,73 0,91 

L3 0,3 0,45 0,59 

L4 0,43 0,58 0,89 

L5 0,41 0,53 0,82 

Askorbik asit 0,92 1,21 1,64 

BHT 0,47 0,68 1,31 

α-tokoferol 0,32 0,48 0,76 

 

Bu metotta, yüksek absorbans değeri yüksek indirgeme kuvveti olarak 

değerlendirilir. Yukarıdaki çizelgeye baktığımızda her bir test bileĢiğinin indirgeme 

kuvveti kapasitelerinin artan konsantrasyona bağlı olarak arttığı görülmüĢtür. BileĢiklerin 

konsantrasyona bağlı olarak kendi içlerinde ve kendi aralarındaki değiĢen indirgeme 

kapasiteleri aĢağıdaki Ģekillerde de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 4.1 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların absorbans grafikleri. 

 

ġekil 4.2 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların karĢılaĢtırmalı absorbans 

grafikleri. 
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Yukarıdaki Ģekillerdeki grafikleri incelediğimizde, 50 µg/ml  konsantrasyona göre 

indirgeme kuvveti kapasiteleri Ģu Ģekilde sıralanmıĢtır; L1>Askorbikasit>L2 

>BHT>L4>L5>α –Tokoferol>L3.  100µg/ml konsantrasyona göre ise; Askorbik asit>L1 

>L2>BHT>L4>L5>α –Tokoferol>L3. En yüksek konsantrasyona göre (250 µg/ml ) 

indirgeme kuvveti kapasiteleri Ģu Ģekilde sıralanmıĢtır; Askorbik asit>L1>BHT 

>L2>L4>L5>α –Tokoferol>L3. 

4.2. Metal Şelatlama Aktivitesi Tayini İle İlgili Bulgular 

Metal Ģelatlama aktivitesi lipit peroksidasyonuna sebep olan metalleri 

tutukladığından dolayı önemlidir [146]. Fenton kimyasında da görüldüğü gibi antioksidan 

kapasite açısından OH
•
 radikallerinin oluĢmasına sebep olan Fe

+2
 ve Cu

+
 gibi metallerin 

tutklanmasında son derece önemlidir. Test bileĢikleri veya standart antioksidantların 

varlığında ferrozin-Fe
+2

 kompleksi, tam meydana gelmez. Bu durum kullanılan bileĢiklerin 

metal Ģelatlayıcı özelliklerini göstermektedir. Metal Ģelatlama aktivitesi her bir test bileĢiği 

için 50, 100 ve 250 µg/ml miktarları ve onlarla aynı konsantrasyondaki standart 

antioksidan olarak kabul edilen α-tokoferol ve BHT orneklerinin 562 nm‟de absorbansları 

alınmıĢ ve tutuklanan metalin yüzdesi hesaplanmıĢtır. Sonuçlar aĢağıdaki çizelge ve 

Ģekillerde sunulmuĢtur. 

Çizelge 4.2 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların metal Ģelatlama yüzdeleri. 

Test Bileşikleri 
Metal Şelatlama 

Aktivitesi 50 (µg/ml) 

Metal Şelatlama 

Aktivitesi 100 (µg/ml) 

Metal Şelatlama 

Aktivitesi 250 (µg/ml) 

L1 43,25 48,22 51,09 

L2 40,91 42,5 41,03 

L3 19,8 23,71 31,33 

L4 37,77 39,74 40,03 

L5 38,08 38,37 40,22 

BHT 65,42 70,33 75,42 

α-tokoferol 55,88 60,58 65,02 
 

Bu metotta, düĢük absorbans değeri hesaplama sonucunda yüksek aktivite 

yüzdesine karĢılık gelir. Yukarıdaki çizelgeye baktığımızda her bir test bileĢiğinin metal 

Ģelatlama aktivitesi artan konsantrasyonla değiĢkenlik göstermiĢtir. BileĢiklerin 

konsantrasyona bağlı olarak kendi içlerinde ve kendi aralarındaki değiĢen metal Ģelatlama 

yüzdeleri aĢağıdaki Ģekillerde de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 4.3 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların metal Ģelatlama yüzde 

grafikleri. 

   
ġekil 4.4 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların karĢılaĢtırmalı metal Ģelatlama 

yüzdeleri. 
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Yukarıdaki grafikleri incelediğimizde, 50 µg/ml konsantrasyona göre metal 

Ģelatlama aktiviteleri Ģu Ģekilde sıralanmıĢtır; BHT> α –Tokoferol>L1>L2 >L5>L4 >L3.  

100µg/ml konsantrasyona göre ise; BHT> α –Tokoferol>L1>L2 >L4>L5>L3. En yüksek 

konsantrasyona göre (250 µg/ml ) metal Ģelatlama aktivitesi Ģu Ģekilde sıralanmaktadır; 

BHT >α –Tokoferol>L1>L2>L5>L4>L3.  

4.3. Hidrojen Peroksit Giderme Aktivitesi Tayini İle İlgili Bulgular 

H2O2, kendisi çok reaktif bir ürün olmamasına rağmen zaman zaman hücrelerin 

toksisitesine sebep olabilmekte ve hücrelerde hidroksil radikallerinin artmasını 

sağlamaktadır [145]. Özellikle Fe
+2

 ve Cu
+
 gibi metal iyonlarının varlığında kolayca OH

•
e 

dönüĢebilmektedir. Bu yüzden hücre ve gıda sistemlerinde H2O2‟nin giderilmesi çok 

önemlidir.  

Hidrojen peroksit giderme aktivitesi her bir test bileĢiği için 50, 100 ve 250 µg/ml  

miktarları ve onlarla aynı konsantrasyondaki standart antioksidan olarak kabul edilen α-

tokoferol, ve BHT orneklerinin 230 nm‟deki absorbansları alınmıĢ ve yüzdesi 

hesaplanmıĢtır. Sonuçlar aĢağıdaki çizelge ve Ģekillerde sunulmuĢtur. 

Çizelge 4.3 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların hidrojen peroksit giderme 

yüzdeleri. 

Test Bileşikleri 

Hidrojen Peroksit  

Giderme Aktivitesi  

50 (µg/ml) 

Hidrojen Peroksit  

Giderme Aktivitesi   

100 (µg/ml) 

Hidrojen Peroksit  

Giderme Aktivitesi  

250 (µg/ml) 

L1 49,58 50,23 51,55 

L2 50,35 51,05 51,03 

L3 24,88 27,91 33,23 

L4 34,89 39,31 42,03 

L5 38,23 40,25 40,12 

Askorbik asit 50,43 51,45 52,01 

BHT 27,82 38,71 41,83 
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ġekil 4.5 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların hidrojen peroksit giderme 

yüzde grafiği. 

 

  

ġekil 4.6 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların karĢılaĢtırmalı hidrojen 

peroksit giderme yüzdeleri. 
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Yukarıdaki çizelge ve grafiklere baktığımızda 50 µg/ml ve 100µg/ml 

konsantrasyonlarına göre hidrojen peroksit giderme aktiviteleri Ģu Ģekilde sıralanmıĢtır; 

Askorbik asit> L2>L1> L5>L4> BHT>L3.  En yüksek konsantrasyona göre (250 µg/ml ) 

H2O2 giderme aktivitesi Ģu Ģekilde sıralanmaktadır; Askorbik asit>L1>L2> 

L4>BHT>L5>L3. 

4.4. Süperoksit radikali Giderme Aktivitesi Tayini İle İlgili Bulgular 

PMS/NADH-NBT sisteminde, PMS/NADH çifti tarafından meydana getirilen 

süperoksit anyonlarının NBT’yi indirgeme reaksiyonlarına dayanmaktadır. Ġndirgenmis 

NBT urunu ise 560 nm’de maksimum aktivite gostermektedir. Reaksiyon karıĢımında 

absorbans azalması, süperoksit anyonlarının giderildiğini ve dolayısıyla antioksidant 

aktiviteyi göstermektedir Süperoksit radikali giderme aktivitesi her bir test bileĢiği için 50, 

100 ve 250 µg/ml  „ların içinde bulunduğu cozeltilerinin 560 nm’de absorbanslarının 

ölçülmesiyle belirlenmistir. Elde ettiğimiz bulgulara aĢağıdaki çizelge ve Ģekillerde 

sunulmuĢtur. 

Çizelge 4.4 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların Süperoksit giderme yüzdeleri. 

Test Bileşikleri 
Süperoksit radikali 

Giderme Aktivitesi  

50 (µg/ml) 

Süperoksit radikali 

Giderme Aktivitesi  

100 (µg/ml) 

Süperoksit radikali 

Giderme Aktivitesi  

250 (µg/ml) 

L1 62,88 64,84 66,18 

L2 62,11 63,98 67,01 

L3 53,21 51,01 48,98 

L4 60,33 60,77 62,19 

L5 59,48 61,01 61,66 

Askorbik asit 64,11 68,33 69,45 

BHT 69,3 75,05 77,29 

α-tokoferol 57,44 63,12 65,73 
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ġekil 4.7 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların süperoksit giderme yüzde 

grafiği. 

 

ġekil 4.8. Test bileĢikleri ve standart antioksidanların karĢılaĢtırmalı süperoksit 

giderme yüzdeleri. 

Yukarıdaki grafiklere baktığımızda süperoksit radikali giderme aktivitesi artan 

konsantrasyonla değiĢkenlik göstermiĢtir. 50 µg/ml konsantrasyona göre süperoksit radikal 

giderme aktiviteleri Ģu Ģekilde sıralanmıĢtır; Askorbik asit>BHT>L1>L2 >L4>L5>α –
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Tokoferol>L3. 100µg/ml konsantrasyona göre ise; BHT> Askorbik asit>L1>L2 >α –

Tokoferol>L5>L4>L3.  En yüksek konsantrasyona göre (250 µg/ml ) süperoksit radikali 

giderme aktivitesi Ģu Ģekilde sıralanmaktadır; BHT >Askorbik asit >L2>L1> α –

Tokoferol>L4>L5>L3 

4.5. Hidroksil Radikali Yakalama Aktivitesi Tayini İle İlgili Bulgular 

Bu yöntemde enzimatik olmayan, deoksiriboz degredasyonu ile oluĢan hidroksil 

radikallerinin yakalanması esasına dayalı olan metod kullanıldı. Hidroksil radikali 

yakalama aktivitesi her bir test bileĢiği için 50, 100 ve 250 µg/ml  miktarları ve onlarla 

aynı konsantrasyondaki standart antioksidan olarak kabul edilen α-tokoferol ve BHT 

orneklerinin 532 nm‟deki absorbansları alınmıĢ ve yüzdesi hesaplanmıĢtır. Sonuçlar 

aĢağıdaki çizelge ve Ģekillerde sunulmuĢtur. 

Çizelge 4.5 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların hidroksil Rad. Yakalama yüzdeleri 

Test Bileşikleri 

Hidroksil Radikali 

Yakalama Aktivitesi 

50 (µg/ml) 

Hidroksil Radikali 

Yakalama Aktivitesi 

100 (µg/ml) 

Hidroksil Radikali 

Yakalama Aktivitesi 

250 (µg/ml) 

L1 43,01 75,55 89,23 

L2 42,11 74,52 90,25 

L3 40,13 71,03 89,21 

L4 44,33 73,58 87,77 

L5 37,85 72,54 89,84 

Askorbik asit 45,21 78,07 92,54 

BHT 38,52 72,82 90,02 
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ġekil 4.9 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların hidroksil radikali yakalama 

grafiği. 

 

 

ġekil 4.10 Test bileĢikleri ve standart antioksidanların karĢılaĢtırmalı hidroksil 

radikali yakalama yüzdeleri. 
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Yukarıdaki Ģekillerde grafiklere baktığımızda hidroksil radikali yakalama aktivitesi 

artan konsantrasyonla arttığı görülmüĢtür. 50 µg/ml  konsantrasyona göre hidroksil radikali 

yakalama aktiviteleri Ģu Ģekilde sıralanmıĢtır; Askorbik asit >L4>L1 >L2> L3>BHT>L5 

100µg/ml konsantrasyona göre ise; Askorbik asit >L1>L2>L4 >BHT>L5>L3>.  En yüksek 

konsantrasyona göre (250µg/ml) hidroksil radikali yakalama aktivitesi Ģu Ģekilde 

sıralanmaktadır; Askorbik asit >L2>BHT >L5>L1>L3>L4. 

4.6. İn vitro Antioksidan yöntem olarak Saccharomyces cerevisiae örneklerindeki 

ölçümler 

 Test maddeleriyle muamele edilmiĢ Saccharomyces cerevisiae maya hücrelerinin MDA 

düzeylerine ait sonuçlar çizelge ve Ģekillerde verilmiĢtir. 

Çizelge 4.6 BileĢiklerle muamele edilmiĢ Saccharomyces cerevisiae maya hücrelerinin 

MDA Düzeylerinin Dozlara Göre Ortalama Değerleri 

Parametre 

 

Gruplar 
--P-

- Kontrol L1 L2 L3 L4 L5 

  

MDA 50 µM 
(mg/2.106 hücre)   

 

0,55±0,02b 
 

0,42±0,02c 
 

0,43±0,09c 
 

0,69±0,01a 
 

0,50±0,01b 
 

0,43±0,01c 
 

*** 

 

MDA 100 µM 
(mg/2.106 hücre)  

0,55±0,02b 0,44±0,02c 0,44±0,01c 0,70±0,01a 0,54±0,01b 0,46±0,01c *** 

a-c Aynı satırda farklı harfi taĢıyan grupla arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır. 

*P<0.05 ; **P<0.01 ; ***P<0.001 ;ÖD p>0.05 

 50 M

K
ontr

ol
L1 L2 L3 L4 L5

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8
a

b
b

c c c

M
D

A

100 M

K
ontr

ol
L1 L2 L3 L4 L5

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8
a

b b

c c c

M
D

A

 

ġekil 4.11 BileĢiklerle muamele edilmiĢ Saccharomyces cerevisiae maya 

hücrelerinin MDA Düzeylerinin istatistiksel grafikleri. 
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Sonuçlar incelendiğinde, 50 μM ve 100 μM konsantrasyonda istatistiksel açıdan 

L1,L2 ve L5 maddeleri MDA değerini kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı olarak 

düĢürürken L4 maddesininde kontrole yakın düzeyde olduğu bulunmuĢtur. L3 maddesinin 

ise kontrole göre MDA değerini anlamlı Ģekilde arttırdığı ve diğer test maddeleriyle de 

anlamlı farklılık gösterdiği söylenebilir. 

4.7. In vitro Antitümör özelliklerin araştırılması MCF-7 

Test maddeleriyle muamele edilmiĢ MCF-7 ( insan meme kanseri ) hücrelerinin canlılık 

oranına ait sonuçlar çizelge ve grafik olarak aĢağıda verilmiĢtir. 

Çizelge 4.7 BileĢiklerle muamele edilmiĢ MCF-7 hücrelerinin doza göre % de oranında 

canlılık durumları 

% Hücre 

Canlılığı 

(MCF-7) 

 

Gruplar 

--P-- 
Kontrol Çözücü 

 Kontrol 

L1 L2 L3 L4 L5 

0,1 µM 100±0,00a 94,05±0,83ab 84,33±1,21c 80,40±1,37cd 88,72±2,17bc 93,36±2,21ab 75,67±3,56d 
*** 

1 µM 100±0,00a 94,05±0,83ab 88,08±1,72bc 75,71±2,04de 73,49±2,45e 83,90±1,53cd 77,34±3,90de 
*** 

10 µM 100±0,00a 94,05±0,83a 67,23±1,76c 75,10±2,14bc 76,45±3,41bc 79,78±3,00b 76,11±1,83bc 
*** 

100 µM 100±0,00a 94,05±0,83a 34,25±1,58c 67,81±1,80b 37,77±1,56c 25,54±2,58d 22,87±1,47d 
*** 

a-e Aynı satırda farklı harfi taĢıyan grupla arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır.  

*P<0.05 ; **P<0.01 ; ***P<0.001 ;ÖD p>0.05 
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Grafik 4.8 Maddelerle muamele edilmiĢ MCF-7 hücrelerinin doza göre % de oranında 

canlılık durumlarının istatistiksel grafikleri. 

Elde edilen sonuçlar incelendiğinde, 0,1 µM konsantrasyonda L5 maddesi, 1 µM 

konsantrasyonda L3 maddesi, 10 µM konsantrasyonda L1 maddesi, 100 µM 

konsantrasyonda L5 maddesinin istatistiksel açıdan en anlamlı Ģekilde (P<0.001 ) kanserli 

hücreleri yok ettiğini tespit ettik. Bunun yanında çizelgede de görüldüğü üzere bazı 

konsantrasyonlarda L2 ve L4 maddelerinin de bileĢiklerin kendi içinde ve kontrollerle 

kıyaslandığında yine anlamlı farklılık gösterdiği de söylenebilir. 
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4.8.In vivo Antioksidan Aktivite Ölçümleri 

4.8.1. Karaciğer Dokusundaki A, E ve C vitamini ve MDA Düzeyleri 

Test bileĢiklerinin karaciğer dokusunda A,E ve C vitamini ve MDA üzerine 

etkilerine dair elde edilen sonuçlar aĢağıda çizelge ve Ģekillerde verilmiĢtir. 

Çizelge 4.9 BileĢiklerle muamele edilmiĢ karaciğer dokusundaki A, E ve C vitamini ve 

MDA düzeyleri. 

Parametre Gruplar 

---P--- 
KONTRO

L 
L1 L2 L3 L4 L5 

C Vit.(µg/g) 20,72±1,4
7a 

25,18±1,14a 21,10±0,84a 7,16±0,95b 16,10±0,55a 16,28±1,27a *** 

MDA(µg/g) 4,96±1,08 2,24±0,23 3,10±0,31 6,01±1,61 5,20±0,95 4,96±0,68 ÖD 

A Vit. (µg/g) 0,24±0,01a 0,26±0,02a 0,23±0,01a 0,11±0,02b 0,21±0,02a 0,21±0,01a *** 

E Vit. (µg/g) 0,55±0,06a

b 
0,66±0,06a 0,57±0,01ab 0,31±0,10b 0,55±0,04a 0,62±0,01a ** 

a-c Aynı satırda farklı harfi taĢıyan grupla arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır.  

*P<0.05 ; **P<0.01 ; ***P<0.001 ;ÖD:Önemli değil, p>0.05 
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ġekil 4.12. BileĢiklerle muamele edilmiĢ karaciğer dokusundaki C vitamini ve 

MDA düzeylerinin istatistiksel grafikleri. 
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ġekil 4.13. BileĢiklerle muamele edilmiĢ karaciğer dokusundaki A ve E vitamini 

düzeylerinin istatistiksel grafikleri. 

 

Yukarıdaki çizelge ve Ģekillerde gösterildiği gibi kontrole ve bileĢiklerin kendi 

aralarındaki sonuçlara baktığımızda L3 bileĢiğinin diğer bileĢiklere göre istatistiksel olarak 

daha farklı bir etkisinin olduğunu belirledik. Diğer bileĢiklerin A, E ve C vitaminleri ve 

MDA „ya etkilerinin birbirlerine ve kontrole göre farklı veya yakın olduğu görülmüĢtür. 

Bu sonuçların detaylı değerlendirilmesi tartıĢma kısmında yapılacaktır.  

4.8.2. Böbrek Dokusunda A, E ve C vitamini ve MDA Düzeyleri 

Test bileĢiklerinin Böbrek dokusunda A, E ve C vitamini ve MDA üzerine etkilerine dair 

elde edilen sonuçlar aĢağıda çizelge ve Ģekillerde verilmiĢtir. 

Çizelge 4.10 BileĢiklerle muamele edilmiĢ böbrek dokusundaki A, E ve C vitamini ve 

MDA düzeyleri. 

Parametre 
Gruplar 

---P--- 
KONTROL L1 L2 L3 L4 L5 

C Vit. (µg/g)  9,26±1,09 7,40±1,60 8,76±0,29 8,40±1,33 8,24±0,27 8,42±0,42 ÖD 

MDA(µg/g) 2,90±0,05ab 2,28±0,22b 2,44±0,16b 3,84±0,33a 2,58±0,17b 2,54±0,45b ** 

A Vit. (µg/g) 0,24±0,02a 0,24±0,01a 0,23±0,05a 0,11±0,01b 0,24±0,02a 0,26±0,02a ** 

E Vit (µg/g). 0,74±0,06b 1,03±0,01a 0,85±0,03ab 0,31±0,05c 0,75±0,01b 0,71±0,08b *** 

a-c Aynı satırda farklı harfi taĢıyan grupla arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır.  

*P<0.05 ; **P<0.01 ; ***P<0.001 ;ÖD p>0.05 
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ġekil 4.14 BileĢiklerle muamele edilmiĢ böbrek dokusundaki C vitamini ve MDA 

düzeylerinin istatistiksel grafikleri 
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ġekil 4.15 BileĢiklerle muamele edilmiĢ böbrek dokusundaki A ve E vitamini 

Düzeylerinin istatistiksel grafikleri. 

 

Yukarıdaki çizelge ve Ģekillerdeki grafiklerde gösterildiği gibi kontrole ve 

bileĢiklerin kendi aralarındaki sonuçlara baktığımızda L3 bileĢiğinin MDA‟yı artırdığını, 

vitaminleri düĢürdüğünü diğer bileĢiklerin ise kontrole yakın düzeyde MDA‟yı düĢürdüğü, 

vitaminleri de aynı seviyelerde tuttuğunu bulduk.  

4.9. Kan Örneklerindeki A, E ve C vitamini ve MDA Düzeyleri 

Test bileĢiklerinin kan örneklerindeki A, E ve C vitamini ve MDA üzerine 

etkilerine dair elde edilen sonuçlar aĢağıda çizelge ve Ģekillerde verilmiĢtir.  
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AĢağıdaki çizelge ve Ģekillerdeki grafiklerde gösterildiği gibi kontrole ve 

bileĢiklerin kendi aralarındaki sonuçlara göre L3 bileĢiğinin diğer bileĢiklere göre daha 

farklı bir etkisinin olduğunu belirledik.  Diğer bileĢiklerin ise MDA‟yı ve vitaminleri 

kontrole yakın düzeyde etkilediğini bulduk.  

Çizelge 4.11 BileĢiklerle muamele edilmiĢ Kan örneklerindeki A, E ve C vitamini ve MDA 

Düzeyleri 

  Gruplar 
---P--- 

KONTROL L1 L2 L3 L4 L5 

C Vit. 

(mg/lt) 

4,00±0,19ab 4,52±0,24a 4,36±0,15ab 3,00±0,71c 3,88±0,23b 4,036±0,36a

b 
*** 

MDA(mg/lt) 0,57±0,02b 0,48±0,03b 0,49±0,03b 0,68±0,03a 0,56±0,01b 0,56±0,02b *** 

A Vit. 
(mg/lt) 

0,57±0,02a 0,62±0,03a 0,59±0,02a 0,30±0,09b 0,53±0,06a 0,55±0,02a ** 

E Vit. (mg/lt) 3,34±0,20bc 3,93±0,05a 3,72±0,05ab 2,07±0,04d 2,91±0,10c 3,20±0,06c *** 

a-d Aynı satırda farklı harfi taĢıyan grupla arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır. 

*P<0.05 ; **P<0.01 ; ***P<0.001 ;ÖD p>0.05 
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ġekil 4.16 BileĢiklerle muamele edilmiĢ kan örneklerindeki A, E ve C vitamini ve 

MDA düzeylerinin istatistiksel grafikleri. 
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5. TARTIŞMA  

Ġnsanların doğal metabolizmasında enerji kaynağı olan karbonun oksijen ile 

yanması sonucunda bazı etmenlerin etkisi ile; süperoksit, hidroksil,  hidrojen peroksit gibi 

aktif oksijen formları olan serbest radikal olarak adlandırılan bir takım bileĢikler ortaya 

çıkmaktadır. Serbest radikaller; vücuttaki hücrelerin membranına, hücre yapısında bulunan 

lipidlere, proteinlere, nükleik asitlere ve DNA‟ya zarar vererek, kanser, koroner hastalıklar, 

diyabet, katarakt, karaciğer tahribatı gibi pekçok hastalığa neden olmaktadırlar. 

Antioksidan maddeler; serbest radikallerin neden olduğu reaksiyonu durdurarak, singlet 

oksijenini bağlayarak, metallerin katalizlediği oksidasyon reaksiyonlarında metali 

bağlayarak ve oksidasyonun teĢvik etmiĢ olduğu hasarları hücresel bakımdan engelleyerek 

dejeneratif hastalıkların oluĢumunu engellerler [175]. 

Triazol bileĢiklerinin son derece önemli antimikrobiyal, antitumor, antioksidan, 

enzim inhibitörü, antidepresan, antitüberküloz, antiinflamatuvar, antihipertansive gibi 

biyolojik özelliklere sahip olduğu bilinmektedir [176-182].  

Yapılan çalıĢmalar gün geçtikçe serbest radikallerin yeni ve çeĢitli hastalıkların 

oluĢumu ve geliĢimi üzerindeki etkilerin ortaya koymaktadır.  

Triazol bileĢikleri, oldukça geniĢ farmakolojik özelliklere sahip olmalarından 

dolayı biyokimya, organik kimya ve farmasötik kimyada yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Bu tez çalıĢmasında bis 1,2,4- triazol içeren bazı mannich bazlarının farklı in vitro 

ve in vivo yöntemler kullanarak antioksidan ve antitümör aktiviteleri araĢtırılmıĢtır. Elde 

ettiğimiz veriler ve değerlendirmeler aĢağıda sunulmuĢtur. 

 

İndirgeme kuvveti aktivitesi  

 

Test bileĢiklerin yapılan indirgeme gücü testleri sonucunda ele geçen bulgular 

çizelge 4.14. ve Ģekil 4.13 ve 4.14.‟ de verilmiĢtir. Bu yöntemde, reaksiyon karıĢımının 

absorbansındaki artıĢ numunenin yüksek indirgeme gücü olarak değerlendirilir. Çizelge 14. 

ve Ģekil 13-14.‟ de gösterilen bileĢiklerden L1 test bileĢiğinin tüm konsantrasyonlarda 

diğer bileĢiklerden daha yüksek bir indirgeme kapasitesine sahip olduğu görülmektedir. 

BileĢikler kendi aralarında kıyaslandıklarında en düĢük indirgeme aktivitesi gösteren 
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bileĢiğin L3, en yüksek aktiviteye sahip bileĢiğin ise L1 olduğu görülmüĢtür. L1 bileĢiğini 

L2, L4, L5 ve L3 bileĢikleri takip etmiĢtir. Her bir bileĢiğin kendi içinde artan 

konsantrasyonuna bağlı olarak aktivitesinde artıĢ gösterdiği görülmüĢtür. Test bileĢiklerini 

standart antioksidanlarla kıyasladığımızda ise tüm konsantrasyonda L1 test bileĢiğimizin 

standart bir antioksidan olan askorbik asitin indirgeme kapasitesine yakın bir indirgeme 

kapasitesine sahip olduğu görülmüĢtür. Ayrıca tüm konsantrasyonlarda (50, 100 ve 250 

µg/ml) L1 bileĢiğinin diğer standart antioksidanlardan (BHT ve α-tokoferol) çok daha 

yüksek indirgeme kapasitesine sahip olduğu görülmüĢtür. Buna göre, L1 bileĢiğinin iyi bir 

indirgeme kuvvetine sahip olduğu söylenebilir. L2 bileĢiğinin 50 ve 100µg/ml 

konsantrasyonda standart antioksidanlardan BHT ve α-tokoferol den yüksek değerde, 

askorbik asitten ise daha düĢük bir değerde aktivite gösterdiği görülmüĢtür. L3 maddesinin 

hem diğer test bileĢiklerinden hem de standart antioksidanlardan, tüm konsantrasyonlarda 

düĢük bir aktiviteye sahip olduğu belirlenmiĢtir. L4 ve L5 bileĢiklerinin aktivitesi tüm 

konsantrasyonlarda askorbik asit ve BHT den düĢük  α-tokoferol den ise yüksek değerde 

çıkmıĢtır.  

BileĢiklerin indirgeme kapasiteleri potansiyel antioksidan aktivitelerinin anlamlı bir 

belirleyicisi olarak kullanılabilir [81]. Bu çalıĢmada indirgeyici özellikleri araĢtırılan 

bileĢiklerden L3 bileĢiği dıĢındaki tüm bileĢiklerin absorbanslarının konsantrasyona ve 

antioksidan çeĢidine bağlı olarak değiĢkenlik gösterse de standart antioksidanların 

absorbansından yüksek çıkabildiği görülmüĢtür. Bir bileĢiğin indirgeme kapasitesi onun 

elektron transfer edebilmesiyle iliĢkilidir ve potansiyel antioksidan aktivitesinin önemli bir 

göstergesi olarak kabul edilir. Özellikle L1 bileĢiğinin en iyi aktivite gösterdiği 

görülmüĢtür. Bu nedenle bu yönteme göre bileĢikler içerisinde L1 bileĢiğinin en iyi 

potansiyel antioksidan olabileceğini düĢünebiliriz. Literatürde de elde ettiğimiz sonuçlarla 

uyum gösteren 1,2,4-triazollerin ve mannich bazlarının indirgeme kuvvetine bağlı olarak 

antioksidan etkisi olduğunu ortaya koyan çalıĢmalar mevcuttur. Örneğin yapılan bir 

çalıĢmada [183] 1,2,4-triazol türevlerinin iyi indirgeyici aktivite gösterdikleri 

gösterilmiĢtir.  BaĢka bir çalıĢmada[184] bazı mannich bazlarının standart olarak kullanılan 

BHT ve Troloxdan çok daha iyi indirgeme gücü göstererek antioksidan etkilerinin olduğu 

ortaya konulmuĢtur. Diğer bir çalıĢmada [185] ise 1,2,4-triazol türevlerine bakılmıĢ ve 

standartlardan düĢük olmasına rağmen iyi sayılabilecek düzeyde indirgeme aktivitesine 



62 
 

sahip oldukları belirlenmiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada [186]  da triazol türevlerinin iyi 

indirgeyici oldukları gösterilmiĢtir. 

Metal şelatlama aktivitesi  

Çizelge 4.15. ve Ģekil 4.15 ve 4.16.‟ da test bileĢiklerinin ve standartların metal 

Ģelatlama aktiviteleri % inhibisyon olarak gösterilmektedir. Test bileĢiklerinin tümünün 

metal Ģelatlama aktivitesine sahip oldukları görülmektedir. Ancak test bileĢiklerini standart 

antioksidanlarla kıyasladığımızda tüm konsantrasyonlarda, tüm test bileĢiklerinin standart 

antioksidan olan BHT ve α-tokoferol den daha düĢük bir aktiviteye sahip olduğu 

görülmüĢtür. Bu nedenle test bileĢiklerin standart antioksidanlardan daha iyi Ģelatör 

olduklarını söyleyemeyiz. Bu bileĢikler arasında L1 test bileĢiğimizin tüm 

konsantrasyonlarda diğer bileĢiklerden daha yüksek bir metal Ģelatlama aktivitesine sahip 

olduğu görülmektedir. BileĢikler kendi aralarında kıyaslandıklarında en düĢük metal 

Ģelatlama aktivitesine L3 bileĢiğinin, en yüksek aktiviteye ise L1 bileĢiğinin sahip olduğu 

görülmüĢtür. L1 bileĢiğini L2, L4, L5 ve L3 bileĢikleri takip etmiĢtir. Genel olarak 

bakıldığında bu bileĢikler arasında L1 bileĢiğinin konsantrasyonu arttıkça standart 

antioksidanlara yaklaĢan değerde Ģelatörlük gösterdiği için test bileĢikleri içerisinde L1 

bileĢiğinin iyi seviyede metal Ģelatlama aktivitesine sahip olduğu söylenebilir. Literatürde 

de triazollerin antioksidan etkilerini ortaya koymak için metal Ģelatlama aktivitesine 

bakılan çalıĢmalar mevcuttur. Bu çalıĢmalardan birinde [187] 1,2,4 triazol türevlerinin iyi 

bir Ģelatör olup antioksidan potansiyeli olduğu gösterilmiĢir. BaĢka bir çalıĢmada [186] iyi 

Ģelatör olarak ortaya çıkan triazol türevleri tespit edilmiĢtir. Diğer bir çalıĢmada ise [188],  

(1,2,4)-Triazol türevlerinin metal Ģelatlamalarına bakılarak antioksidan etkileri ortaya 

konulmuĢtur. ÇalıĢmamız sonucunda elde ettiğmiz veriler de literatürdeki yapılan bu 

çalıĢmaları destekler nitelikte olup bis 1,2,4- triazol türevlerinin Ģelatör aktivitelerini ortaya 

koymuĢtur. 

Hidrojen peroksit giderme aktivitesi  

Test bileĢiklerinin yapılan hidrojen peroksit giderme aktivitesi sonucunda elde 

edilen bulgular çizelge 4.16. ve Ģekil 4.17. ve 4.18.‟ de gösterilmektedir.  H2O2 giderme 

aktivitesi artan konsantrasyonla değiĢkenlik göstermiĢtir. BileĢikler kendi aralarında 

kıyaslandıklarında L3 tüm konsantrasyonda en düĢük aktiviteyi göstermiĢ, en yüksek 

aktiviteye sahip bileĢiğin ise L1 olduğu görülmüĢtür. Elde edilen sonuçları incelediğimizde 
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L1 bileĢiğini, en yüksek konsantrasyonda (250 µg/ml ) en yüksek aktiviteyi gösteren 

bileĢik olmuĢtur. L4 ve L5 bileĢikleri ise birbirlerine yakın düzeyde aktivite göstermiĢ olup 

L1 ve L2 bileĢiklerinin ardından sıralanmıĢlardır.Test bileĢiklerini standart antioksidanlarla 

kıyasladığımızda ise tüm konsantrasyonlarda, L3 dıĢındaki tüm test bileĢiklerinin standart 

antioksidan olan BHT‟ den daha yüksek bir aktiviteye sahip olduğu görülmüĢtür. Buna 

karĢın tüm test bileĢiklerinin standart antioksidan olan askorbik asitten daha düĢük bir 

aktiviteye sahip olduğu görülmüĢtür. L3 bileĢiğinde ise düĢük düzeyde aktivite 

belirlenmiĢtir. Diğer bileĢiklerden L4 ve L5‟ te ise aktivite orta düzeydedir. Diğer taraftan 

özellikle L1 ve L2 bileĢiklerinin askorbik asite çok yakın düzeyde bir aktiviteye sahip 

olduğu da görülmüĢtür. Bu sonuçlara göre L1 ve L2‟ nin tüm test bileĢiklerin içinde en iyi  

H2O2 giderme aktivitesine sahip bileĢikler olduğu ortaya çıkmıĢtır. Literatürde bizim 

sonuçlarımızla uyum gösteren, 1,2,4, triazol bileĢiklerinin H2O2 giderme etkisine sahip 

bileĢikler olduğunu gösteren çeĢitli çalıĢmalar vardır. Yapılan bir çalıĢmada [189] bazı 

mannich bazlarının orta düzeyde H2O2 giderme aktivitesi ortaya konulmuĢtur. Ayrıca 

baĢka bir çalıĢmada [190] da antioksidan etkilerini değerlendirmek için hidrojen peroksit 

aktivitelerine bakılmıĢ ve iyi sevide aktivite gösteren triazoller tespit edilmiĢtir. 

 

Süperoksit radikali giderme aktivitesi  

 

Test edilen bileĢiklerin ölçülen süperoksit radikalini giderme aktiviteleri 

sonuçlarında elde edilen bulgular çizelge 4-17. ve Ģekil 4-19. ve 4-20.‟ de verilmiĢtir. 

Süperoksit radikali giderme aktivitesi artan konsantrasyonla değiĢkenlik göstermiĢtir. 50 ve 

100 µg/ml konsantrasyonlarda en yüksek aktiviteyi L1 bileĢiği göstermiĢ olmasına karĢın 

en yüksek konsantrasyonda en iyi aktiviteyi ise L2 bileĢiği göstermiĢtir. Elde edilen 

bulgulara göre L1 ve L2 bileĢiklerinin 50 µg/ml‟de yakın düzeyde aktiviteye sahip olduğu 

görülmüĢ olup benzer durum L4 ve L5 bileĢikleri için de geçerlidir. Test bileĢikleri 

içerisinde en düĢük aktivite L3 de görülmüĢtür. L5 bileĢiği için 100 ve 250 µg/ml‟lerdeki 

aktivitesinin benzer olduğu tespit edilmiĢtir. Aynı durumun L4 bileĢiği için 50 ve 

100µg/ml‟ de de olduğu belirlenmiĢtir. Antioksidan standartlarla kıyaslandığında hiçbir 

test bileĢiğinin askorbik asit ve BHT aktivitelerini geçemediği görülmüĢtür. Diğer taraftan 

L1 ve L2‟nin tüm konsantrasyonlardaki aktivitelerinin α –tokoferol‟ den daha iyi olduğu 

bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre bileĢikler arasında L1 ve L2 bileĢiklerinin süperoksit 

radikali giderme aktivitesinin en iyi olduğu söylenebilir. Diğer bileĢiklerden L4 ve L5‟in 
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de artan konsantrasyona bağlı olarak standart antioksidanların aktivitelerine yakın aktivite 

gösterdikleri için bu bileĢiklerin de süperoksit radikali üzerine iyi bir aktivitesi 

olabileceğini düĢünmekteyiz. Literatürde de 1,2,4, triazol yapısndaki bazı türevlerin 

süperoksit radikalini giderme aktivitelerine bakılmıĢtır. Örneğin bir çalıĢmada 1,2,4, triazol 

türevleri araĢtırıldığında bakılmıĢ iyi olabilecek düzeyde bazı süperoksit radikal giderme 

aktivitesine sahip türevler tespit edilmiĢtir [191]. 

 

Hidroksil radikali yakalama aktivitesi  

 

Test bileĢiklerin yapılan deoksiriboz degredasyonu ile oluĢan hidroksil 

radikallerinin yakalanması sonucunda ele geçen bulgular çizelge 4.20. ve Ģekil 4.19. ve 

4.20.‟de verilmiĢtir. 532 nm‟de yapılan ölçümlerde test bileĢiklerinin absorbansları, 

50,100,250 µg/ml konsantrasyonlarda askorbik asit ve BHT standart antioksidanlarla 

kıyaslanmıĢtır. Hidroksil radikali yakalama aktivitesinin artan konsantrasyonla arttığı 

görülmüĢtür. Elde edilen sonuçları incelediğimizde L4 test bileĢiğimizin 50 µg/ml  

konsantrasyonlarda diğer bileĢiklerden daha yüksek bir hidroksil radikali yakalama 

aktivitesine sahip olduğu görülmektedir. L1 bileĢiğinin 100µg/ml konsantrasyonlarda diğer 

bileĢiklerden daha yüksek bir hidroksil radikali yakalama aktivitesine sahip olduğu 

görülmektedir. L2 bileĢiğinin 250 µg/ml konsantrasyonlarda diğer bileĢiklerden daha 

yüksek bir hidroksil radikali yakalama aktivitesine sahip olduğu görülmektedir. Diğer 

taraftan tüm bileĢiklerin her konsantrasyonda birbirine yakın değerlerde aktiviteye sahip 

olduğu da tespit edilmiĢtir. Test bileĢiklerinin tümünün askorbik asite ve BHT‟ ye yakın bir 

aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlara göre bileĢiklerimizin hidroksil 

yakalama aktiviteleri iyi seviyede bulunmuĢtur. Yapılan bir çalıĢmada 1,2,4, triazol içeren 

ve iyi hidroksil radikali yakalama aktivitesi gösteren türevlerin olduğu bildirilmiĢtir [186]. 

Genel değerlendirme 

Test bileĢiklerimizin antioksidan etki gösterebilme potansiyelini ortaya koyabilmek 

için bileĢiklerimizi indirgeme kuvveti, metal Ģelatlama, süperoksit ve hidrojen peroksit 

giderme, hidroksil radikali yakalama gibi in vitro yöntemlerle araĢtırdık. Litertürde  

çalıĢmamızda planladığımız bu yöntemlerin tümünü aynı anda kullanarak ya da bir veya 

birkaçını kullanarak 1,2,4- triazol türevlerinin ve mannich bazlarının potansiyel 

antioksidan etkilerini araĢtıran çalıĢmalar mevcuttur. Ayrıca 1,2,4-triazollerin antioksidan 

özelliklerini tezimizde çalıĢtığımız yöntemlerden farklı metotlarla ortaya koyan bir çok 
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çalıĢmada mevcuttur. [58,183,185,197,198 - 209].  Örneğin triazollerle ilgili yapılan bir 

çalıĢmada 1,2,4-triazol-tiol(tion) türevlerinin yüksek oranda antioksidan aktiviteye sahip 

oldukları belirtilmiĢtir.1,2,4-triazol halkasındaki azot ve merkapto grupları nükleofil 

merkezdir ve elektrofiller ile tepkimeye girebilmektedir. Örneğin S ve N atomunda bazı 

alkilasyon ve mannich reaksiyonlarının gerçekleĢtirildiği bildirilmektedir [58]. 

ÇalıĢmaların birinde 1,2,4-triazol halkasındaki fenilaçil türevinin oksijen ve nitrikoksit 

serbest radikalleri için antioksidan aktiviteye sahip oldukları gözlenmiĢtir [193]. Bir diğer 

çalıĢmada 8-klor-[1,2,4]triazol türevlerinin antioksidan özellikleri ortaya konmuĢtur [194]. 

Diğer bir çalıĢmada [195] standart olarak askorbik asit yöntem olarak hidrojen peroksit 

giderme aktivitesini kullanarak 1,2,4-triazol türevlerinden iyi antioksidan etkiye sahip 

bileĢikleri tespit etmiĢlerdir. Farklı bir çalıĢmada ise [196] potensiyel antioksidan 

1,2,4,triazol bileĢikleri bildirilmiĢtir. Antioksidan etkileri araĢtıran bir çalıĢmada tarafından 

yapılmıĢtır [197].  

Literatürdeki benzer çalıĢmalardaki antioksidan yöntem farklılıkları ve triazol 

halkasına bağlı grupların farklılıkları nedenleriyle bu çalıĢmaların sonuçlarını tezimizdeki 

bileĢiklerin sonuçlarıyla birebir kıyaslayamıyoruz. Ancak literatürde test bileĢiklerimize 

yakın gruplar ihtiva eden ayrıca bizim de kullandığımız yöntemlerden bir veya birkaçını 

kullanarak 1,2,4 triazol türevlerin antioksidan etkisini gösteren ve sonuçlarımızı 

destekleyen çalıĢmalar mevcuttur [203,208]. Bu çalıĢmaları ve sonuçlarımızı 

değerlendirdiğimizde; elde ettiğimiz veriler ıĢığında genel olarak özellikle piperazin 

sekonder aminli bis 1,2,4 triazol türevi L1 ve L2 bileĢiklerimizin potansiyel antioksidan 

etkilerinin olabileceği fikrini ileri sürebiliriz.  

L4 ve L5 bileĢiklerinin ise standart antioksidanlara yakın değerlerde sonuçlar 

verebilmesini gözönünde tutarak bu bileĢiklerin antioksidan etkilerinin iyi sayılabilecek bir 

düzeyde olduğunu söyleyebiliriz. L3 bileĢiğinin ise hidroksil yakalama aktivitesi dıĢında 

diğer tüm yöntemlerde standart antioksidanların aktivitelerine göre çok düĢük düzeylerde 

kaldığını belirledik. Bundan ötürü L3 bileĢiğinin diğer bileĢiklere göre potansiyel 

antioksidan aktivitesinin düĢük olduğunu söyleyebiliriz. 

Saccharomyces cerevisiae örneklerindeki ölçümler 

S.cerevisiae hücre döngüsünün araĢtırılmasında çok kullanıĢlıdır, çünkü hem 

kültürlenmesi kolaydır, hem de, bir ökaryot olduğundan dolayı hayvan ve bitkilerin 

karmaĢık hücre içi yapılarına sahiptir. Ökaryotlar arasında genomunun dizini ilk 

http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_d%C3%B6ng%C3%BCs%C3%BC
http://tr.wikipedia.org/wiki/Genom
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okunmuĢtur. Maya genom veri tabanı [210] bu çalıĢmanın üzerine inĢa edilmiĢ, içinde 

maya genlerinin çeĢitli özellikleri gayet ayrıntılı bir Ģekilde kaydedilmiĢtir. Bu bilimsel 

kaynak, ökaryotik hücre genetiği ve fizyolojisinin yapısı ve organizasyonu hakkında temel 

bilgilerin geliĢtirilmesinde çok önemli bir konuma sahiptir. Bir diğer S. cerevisiae veri 

tabanı Munich Information Center for Protein Sequences [211]' dir. Genom yaklaĢık 

13.000.000 baz çiftinden ve 6275 genden oluĢmaktadır, ancak bu genlerin yaklaĢık 

5.800'ünün iĢlevsel olduğu sanılmaktadır. Maya ve insan genomunun dizinleri %23 

ortaktır. Bundan dolayı çalıĢmamızda Saccharomyces cerevisiae yöntemini de kullanmayı 

tercih ettik.  

Saccharomyces cerevisiae örneklerindeki ölçümlerinden elde ettiğimiz sonuçlar 

çizelge 4.21. ve Ģekil 4.23.‟ de gösterilmiĢtir. Buna göre, 50 µM ve 100µM 

konsantrasyonlarda L4 bileĢiği dıĢındaki diğer tüm test bileĢiklerinde kontrole göre 

istatistiksel olarak önemli farklılıklar ortaya çıkmıĢtır. Buna göre, L1, L2 ve L5 bileĢikleri 

MDA düzeyini istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde düĢürmüĢtür. L3 bileĢiği ise kontrole 

göre MDA düzeyini istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde arttırmıĢtır. L4 bileĢiğinde ise 

istatistiki açıdan anlamlı bulunmamasına rağmen kontrole göre MDA düzeyinde düĢüĢ 

görülmüĢtür. Buna göre L3 bileĢiği diğer bileĢiklere göre MDA düzeyini arttırarak pro 

oksidan bir etki göstermiĢtir. L3 bileĢiğinin diğer antioksidan yöntemlerde de düĢük bir 

aktiviteye sahip olduğunu daha önce belirlemiĢtik. Buna ilaveten L3 bileĢiğinin lipit 

peroksidasyonunun bir göstergesi olan MDA yı arttırması da L3 bileĢiğinin antioksidan 

olarak etkisinin olmadığı hatta negatif yönde bir etkisi olduğu fikrini düĢündürmüĢtür. L1, 

L2 ve L5 bileĢikleri diğer antioksidan yöntemlerde iyi aktivite göstermiĢlerdi. L1, L2 ve 

L5 bileĢiklerinin bu yöntemde de MDA‟yı da düĢürmesiyle bir bağlantı kurulabilir. 

Bundan ötürü bu bileĢiklerin antioksidan potansiyelinin olduğu fikri daha da güçlenmiĢtir. 

Literatürde 1,2,4 triazollerin Saccharomyces cerevisiae hücre kültüründe MDA analizine 

yönelik sınırlı sayıda çalıĢmalara rastladık. Bu nedenle çalıĢmamız bu yöndeki eksikliğin 

giderilmesinde katkı sağlayacaktır.  Bu çalıĢmaların birinde 1,2,4 triazol bileĢiklerinin 

MDA düzeyini azalttığı belirlenmiĢtir [212]. Triazol dıĢında bazı Schiff bazları türevlerin 

de de bu yöntem kullanılarak değerlendirmeler yapılmıĢ, MDA‟yı düĢüren sonuçlara 

rastlanmıĢtır [213-216]. Bu bulgular bizim de L3 dıĢında bileĢikler için elde ettiğimiz 

sonuçları destekler nitelikte olmuĢtur.  

  

http://www.yeastgenome.org/
http://mips.gsf.de/genre/proj/yeast/index.jsp
http://tr.wikipedia.org/wiki/Baz_%C3%A7ifti
http://tr.wikipedia.org/wiki/Gen
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In vitro antitümör aktivitesi  

Test maddeleriyle muamele edilmiĢ MCF-7 (insan meme kanseri ) hücrelerinin 

antitümör düzeylerine ait elde ettiğimiz sonuçlar çizelge 4.22. ve Ģekil 4.24.‟ de verilmiĢtir. 

Elde ettiğimiz sonuçlara göre tüm test maddelerimizin kontrol ve çözücü kontrole göre 

istatistiksel açıdan anlamlı Ģekilde farklılıklar gösterdiğini tespit ettik. Ayrıca bileĢikler 

kendi aralarında da istatistiksel olarak farklanmıĢlardır.  Sonuçlarımıza göre 0,1 µM 

konsantrasyonda MCF-7 kanser hücre canlılığını en çok azaltan L5 bileĢiği olmuĢtur. 

Ayrıca 0,1 µM konsantrasyonda L5 bileĢiği kontrole ve diğer bileĢiklere göre istatistiksel 

olarak çok anlamlı çıkmıĢtır. Bu konsantrasyonda dikkat çeken ve kontrole göre anlamlı 

Ģekilde hücre canlılığnı azaltan diğer bileĢik ise L1 bileĢiği olmuĢtur. Diğer konsantrasyon 

olan 1 µM „da ise MCF-7 kanser hücre canlılığını istatistiksel olarak anlamlı derecede en 

çok azaltan L3 bileĢiği olmuĢtur. L3 bileĢiğine L2 ve L5 bileĢikleri de yakın değerde etki 

göstermiĢlerdir. 10 µM konsantrasyonda L1 bileĢiği MCF-7 kanser hücre canlılığını 

istatistiksel açıdan anlamlı bir Ģekilde en çok azaltan bileĢik olmuĢtur. En yüksek 

konsantrasyon olan 100 µM da ise L5 bileĢiği en iyi etkiyi göstererek kanserli hücre 

canlılığını azaltmıĢtır. Tüm bu sonuçlar dikkate alındığında özellikle L5 maddesinin en 

etkin antitümör aktivite gösterdiğini tespit ettik. Ayrıca L3, L1 ve L2 maddeleri de etkin 

aktivite gösterdi. L4 ise özellikle 100 µM‟ da iyi aktivite gösterdi. Bu nedenle tüm 

bileĢiklerimizin iyi antitümör etkilerinin olduğunu söyleyebiliriz. 

Bu veriler ıĢığında dikkati çeken en önemli bileĢiklerin L3 ve L5 bileĢiklerinin 

olduğunu düĢünüyoruz. Çünkü L3 bileĢiği antioksidan yöntemlerde etkisiz kalırken 

Saccharomyces cerevisiae hücre kültüründe MDA‟yı artırdı. Bu yöntemde de kanserli 

hücreleri yok etti. Bu sonuçlar birarada değerlendirildiğinde L3 bileĢiğinin sitotoksik bir 

etkisi olabileceği fikrini doğurmuĢtur. L5 bileĢiği en düĢük 0,1 µM ve 100 µM  

konsantrasyonda en iyi antitümör aktivite gösteren bileĢik olarak ön plana çıkmıĢtır. 

Ayrıca,  L5 bileĢiği L3 bileĢiğinden farklı olarak hem antioksidan olarak iyi bir aktivite 

göstermiĢ hem de antitümör olarak etkili aktivite göstermiĢtir. Bundan dolayı L3 bileĢiğine 

göre,  L5 bileĢiğinin, antioksidan etki gösterek hem zarar vermeyen hem de antitümör etki 

gösteren farklı bir mekanizmaya sahip olduğunu söyleyebiliriz.  

Sonuçlarımızı değerlendirdiğimizde kendi bileĢiklerimizin meme (göğüs) kanserine 

(MCF-7) karĢı etkili bir aktivite gösterdiklerini söyleyebiliriz. Literatürde de bu 

sonuçlarımızı destekleyen 1,2,4 triazol halkalı türevlerin antitümör etkisinin gösterildiği 
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çalıĢmalar mevcuttur. Antikanser olarak kullanılan bazı ilaçların yapısında, 1,2,4-triazol 

türevleri ve onların izosterleri olarak düĢünülen tiyazol türevi olduğu yapılan çalıĢmalar 

neticesinde ortaya konulmuĢtur [217]. 1,2,4-triazol bileĢiklerinin mannich baz türevlerinin 

de antitüberküler, antimalaryal, antikanser ve analjezik ilaç olarak kullanıldığı 

bilinmektedir. Günümüzde en çok ölümle sonuçlanan hastalıklardan biri olan kanserin 

tedavisi için her ne kadar değiĢik yöntemler geliĢtirilmiĢ ve bu bağlamda değiĢik yapılara 

sahip bileĢikler terapötik amaçlarla kullanılmakta ise de kanser en çok ölümle sonuçlanan 

hastalıklardan biri olmaya devam etmektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmaların birinde 

1,2,4-triazol halkası içeren arilidenhidrazidler meme kanserine karĢı etkili bileĢikler olarak 

sentez edilmiĢtir [218]. 1,2,4-triazol içeren bileĢiklerin antitümor amaçlı kullanılmaları için 

farklı moleküller sentezlenmiĢtir. 1,2,4-triazol halkalı bileĢiklerin baz türevleri 

sentezlenmiĢ ve asetik asit hidrazidin baz türevlerinin sadece meme kanserinde, 2-fenil-

etilenamino ve 2-fenil-etilamino bileĢiklerinin ise küçük hücreli olmayan akciğer 

karsinoma ve meme kanserinde etkili bir antitumör ajanı oldukları tespit edilmiĢtir. 1,2,4-

triazol halkaları gibi azol halkaları da içeren terapötik ajanlardan Vorozol, Letrozol ve 

Anastrozol gibi bazı bileĢikler meme kanseri tedavisinde de kullanılmaktadırlar [219]. 

Antitümor ilacı olarak da kanser tedavilerinde kullanılmak için geliĢtirilen 1,2,4-triazol 

türevleri bulunmaktadır. 4-amino-3-fenil-5-okso-4,5-dihidro-[1,2,4]triazol-1-il-asetik asit 

2,4-diklorobenzilidenhidrazit meme kanserine karĢı antikanser özelliğine sahiptir [220]. 

Literatürdeki bu çalĢmalar yaptığımız çalıĢmada bulduğumuz antitümör etkiyi destekler 

nitelikte olup bu alanda katkı sağlayacağını düĢünmekteyiz. 

Test bileşiklerinin in vivo etkileri 

 Karaciğer dokusunda A, E ve C vitamini ve MDA üzerine etkileri 

Test bileĢiklerinin karaciğer dokusunda A, E ve C vitamini ve MDA üzerine etkileri 

çizelge 4.23. ve Ģekil 4.25. ve 4.26.‟da verilmiĢ olup kontrol ve bileĢiklerin kendi 

aralarındaki sonuçlarına baktığımızda L3 bileĢiğinin hem kontrol hem de diğer bileĢiklere 

göre istatistiksel olarak C vitamini konsantrasyonunu anlamlı bir Ģekilde düĢürdüğünü 

tespit ettik.  L4 ve L5 bileĢikleri uygulanan gruplarda ise istatistiksel açıdan anlamlı 

olmamasına rağmen kontrole göre daha düĢük C vitamini konsantrasyonu olduğunu 

belirledik.  L1 ve L2 bileĢikleri uygulanan gruplardaki C vitamini konsantrasyonunun ise 

kontrole yakın seviyelerde olduğu görüldü. MDA üzerine etkilerine bakıldığında ise 



69 
 

kontrole göre tüm test gruplarnda istatistiksel açıdan anlamlı farklılıklar bulunmadı. Buna 

rağmen L3 bileĢiğinin kontrole göre MDA düzeyini arttırdığını tespit ettik. L3 bileĢiğinin 

S.cerevisiae yönteminde de MDA düzeyini artırmıĢ olması, bu bileĢiğin hem in vivo hem 

in vitro da MDA‟ yı artırıcı bir aktiviteye sahip olduğunu ortaya çıkardı.  L1 ve L2 

bileĢiklerinin ise istatistiksel olarak anlamlı çıkmamasına rağmen kontrole göre MDA 

düzeyini düĢürdüğünü, L4 ve L5 maddelerinin ise kontrol düzeyine yakın değerlerde 

bulunduğunu belirledik. 

A vitamini düzeyini araĢtırdığımızda;  L3 bileĢiğinin hem kontrol hem de diğer 

bileĢiklere göre istatistiksel olarak A vitamini konsantrasyonunu anlamlı bir Ģekilde 

düĢürdüğünü tespit ettik. Diğer test bileĢiklerinin ise kontrole yakın seviyelerde olduğunu 

belirledik. E vitamini üzerine etkilerine bakıldığında kontrole göre L3 bileĢiğinin 

istatistiksel olarak E vitamini seviyesini kayda değer bir Ģekilde düĢürdüğünü tespit ettik. E 

vitamini seviyesinin diğer bileĢiklerde kontrol düzeyine yakın değerlerde bulunduğunu 

belirledik. 

Böbrek Dokusunda A, E ve C vitamini ve MDA üzerine etkileri 

Test BileĢiklerinin Böbrek Dokusunda A, E ve C vitamini ve MDA üzerine 

etkilerini çizelge 24. ve Ģekil 27. ve 28.‟ de sunduk. Bu verileri incelediğimizde tüm test 

bileĢiklerinin hem kontrol hem de kendi aralarında istatistiksel olarak C vitamini düzeyine 

anlamlı bir etkilerinin olmadığını belirledik.  

Tüm test gruplarının birbirlerine ve kontrole sayısal olarak yakın düzeyde C 

vitamini içeriğine sahip olduğu tespit edildi. MDA üzerine etkilerine bakıldığında L3 

bileĢiğinin kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde MDA düzeyini arttırdığını 

tespit ettik. Bu sonuçlar, L3 bileĢiğinin karaciğer dokusunda olduğu gibi böbrek dokusunda 

da MDA‟ yı arttırdığını göstermektedir.  Diğer test bileĢiklerinin değerlerinin birbirleriyle 

yakın seviyede olup istatistiksel açıdan anlamlı çıkmamasına rağmen kontrole göre MDA 

düzeyini düĢürdüğü gözlenmiĢtir.  A vitamini düzeyini araĢtırdığımızda L3 bileĢiğinin hem 

kontrol hem de diğer bileĢiklere göre istatistiksel olarak A vitaminini anlamlı bir Ģekilde 

düĢürdüğünü tespit ettik. Diğer test maddelerinin ise kontrole yakın seviyelerde olduğunu 

belirledik. E vitamini üzerine etkilerine bakıldığında kontrole göre L3 bileĢiğinin 

istatistiksel olarak E vitamini seviyesini anlamlı bir Ģekilde düĢürdüğünü belirledik. Diğer 

taraftan L1 bileĢiğindeki grupta istatistiksel olarak E vitamini seviyesini anlamlı bir Ģekilde 
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yüksek olduğu görüldü. L2, L4 ve L5 bileĢiklerinde kontrolle aynı düzeylerde 

bulunduğunu belirledik. 

Kan Örneklerindeki A, E ve C vitamini ve MDA üzerine etkileri 

Test bileĢiklerinin kan örneklerindeki A, E ve C vitamini ve MDA üzerine 

etkilerinin sonuçları çizelge 4.25. ve Ģekil 4.29.‟ da sunuldu. Kontrole ve bileĢiklerin kendi 

aralarındaki sonuçlarına baktığımızda L3 bileĢiğinin hem kontrol hem de diğer bileĢiklere 

göre istatistiksel olarak C vitamini konsantrasyonunu anlamlı bir Ģekilde düĢürdüğünü 

tespit ettik. Diğer test maddelerinin uygulandığı gruplarda ise kontrole yakın C vitamini 

seviyelerinin olduğunu gözlemledik. MDA üzerine etkilerine bakıldığında kontrole göre 

L1, L2, L4 ve L5 test grubunda istatistiksel açıdan anlamlı farklılıklar bulunamadı. Bu 

bileĢiklerde MDA düzeyi kontrole yakın düzeyde tespit edildi. L3 bileĢiğinin ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde MDA düzeyini arttırdığını belirledik. 

A vitamini düzeyini araĢtırdığımızda L3 bileĢiğinin hem kontrol hem de diğer 

bileĢiklere göre istatistiksel olarak A vitaminini anlamlı bir Ģekilde düĢürdüğünü tespit 

ettik. Diğer test bileĢiklerinin uygulandığı gruplarda ise kontrol grubuna yakın seviyelerde 

A vitamini olduğunu belirledik. E vitamini üzerine etkilerine bakıldığında kontrole göre L3 

bileĢiğinin istatistiksel olarak E vitamini seviyesini anlamlı bir Ģekilde düĢürdüğünü 

belirledik. E vitamini düzeyinin L1 ve L2 bileĢiklerinde kontrole göre yakın düzeylerde 

olduğunu belirledik. 

Genel değerlendirme 

Tüm doku ve kan örneklerindeki sonuçları değerlendirdiğimizde test 

bileĢiklerimizden L3 bileĢiğinin uygulandığı gruplarda kontrole göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir Ģekilde MDA düzeyinin arttığı aynı zamanda vitamin düzeylerinin azaldığı 

görülmektedir. Diğer test gruplarında ise genel olarak kontrole göre MDA düzeyini artırıcı 

bir aktivite görülürken vitaminler açısından kontrolle yakın düzeyler tespit edilmiĢtir.  

Literatürde 1,2,4- triazolleri bizim invivo yöntemlerimizle kıyaslayacak bir 

çalıĢmaya rastlamamakla birlikte baĢka grup ve türevlere ait çalıĢmalardaki sonuçlara göre 

serbest radikal oluĢumundaki artıĢ MDA düzeyinde artmaya, E vitamini düzeyinde ise 

azalmaya neden olmaktadır [221-223]. BaĢka bir çalıĢmada araĢtırmacılar [224], 

antioksidan özellik gösteren maddeleri (naringin ve probukol) diyet ile tavĢanlara 

verdiklerinde bu maddelerin plazma MDA ve A vitamini düzeyini etkilemediğini, E 
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vitamini düzeyini ise, kullanımını azaltarak yükselttiğini gözlemiĢlerdir. Buna göre L3 

bileĢiğinin dokuda adeta radikal etkisi göstererek MDA‟ yı arttırdığını buna bağlı olarak 

vitaminlerin harcanarak azaldığını düĢünebiliriz. Diğer test bileĢiklerinin de tam tersi adeta 

antioksidan etki göstererek MDA‟yı azalttığı ve buna bağlı olarak vitaminlerin 

harcanmamasından ötürü kullanımını azaltarak kontrole yakın veya biraz yüksek 

değerlerde çıktığı fikrini düĢünebiliriz. 
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6. SONUÇ  

Bu çalıĢmada, ölçülen invitro ve invivo antioksidan parametrelere ve antitümör 

etkisine bakıldığında ümit verici sonuçlar gözlendi. Özellikle L1, L2, L4 ve L5 

maddelerinin iyi antioksidan aktivite ile birlikte sergilemiĢ oldukları iyi antitümör 

özellikleri bu bileĢiklerin farmakolojik açıdan önemli bir biyoaktivite sergilediklerinin 

göstergesi olabilir. L3 bileĢiğinin antioksidan etkisi düĢük olsa da meme kanserine karĢı iyi 

antitümör etkisi olduğunu söyleyebiliriz. Bu tez çalıĢması kapsamında test edilen bileĢik 

sınıflarının, araĢtırılan birçok farmakolojik özelliklerine ilave olarak araĢtırdığımız bu 

parametrelerin de literatür bilgisine katkıda bulunacağı kanısındayız. Sonuç olarak, test 

bileĢiklerimizin ileriki çalıĢmalar için model bileĢiklerin seçimi ve tasarımında 

faydanılabilecek özellikte olduğunu önerebiliriz. 
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