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ÖNSÖZ 

 

      Uygulama alanlarının geniş olması sebebi ile farklı ligandlarla geçiş metallerinin 

oluşturmuş olduğu kompleks bileşiklerin yapı ve özelliklerinin incelenmesi son derece 

önemlidir. Son zamanlarda Schiff bazı ligandlı geçiş metal kompleksleri koordinasyon 

bileşiklerinin incelenmesinde önemli bir yere sahip olmuştur. Farmakolojik ve fizyolojik 

özelliklerinden dolayı Schiff bazı ve kompleksleri dikkatleri üzerine çekmiştir. Genellikle 

kullanılan uygulama alanları hastalık tedavisi, biyokimyasal reaksiyon ve biyolojik 

regülatör gibi alanlardır. Bu nedenle Schiff bazı ve kompleksleri biyolojik aktiviteye sahip 

bileşiklerin sentezinde önemli bir yere sahip olmaktadır. Bu tez çalışmasında, Schiff bazı 

metal komplekslerinin in vitro ve in vivo olarak antitümör özellikleri araştırılmıştır. 
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ÖZET 

 

Schiff bazları epoksidasyon reksiyonlarında katalizör, iletken polimerlerin 

eldesinde monomer, antifungal, antibakteriyel, antimikrobiyal ve bazı oksidatif radikal 

türlerine karşı antioksidan olarak kullanılmaktadır. Son yılllarda, birçok Schiff bazları 

türevi sentezlenmeye devam edilmektedir. Bunların önemli bir kısmı organik sentezlerde 

yeni bileşiklerin tasarımında ara basamak olarak kullanılmaktadır. Bu araştırmada, 

hidroksiüre türevi Schiff bazı metal komplekslerinin insan kolon kanseri (HT 29) 

üzerindeki etkisi in vitro ve ratlarda in vivo olarak araştırıldı. In vitro denemelerde MTT 

testi uygulandı.  In vivo deneme 5 grup halinde yürütüldü. Gruplar sırası ile Azoksimetan 

(AOM) + Yağ + Dimetil sülfoksit (DMSO), AOM + Cis-15, AOM + L-Cd, AOM + L-Cu 

ve AOM + L-Zn’den oluşturuldu. Kolon kanseri oluşturmak için AOM enjeksiyonu 3 defa 

(haftada bir kez) subkutan 15 mg/kg CA dozunda enjekte edildi. Araştırma 28 hafta sürdü. 

Deneme gruplarındaki tüm hayvanlarda % 100 oranında kolon mukozası epitelinde hafif 

displazi tespit edildi. Şiddetli displazi L-Cu grubu dışındaki diğer deneme gruplarında; 

adenokarsinom ise Cis-15 ve L-Cu hariç diğer deneme gruplarında gözlendi. Sonuç olarak 

in vitro çalışmada Schiff bazı metal kompleksleri etkili bir aktivite göstermiştir, in vivo 

çalışmada ise bu kompleksler pek etkili olmamıştır. 

 

Anahtar kelimeler: Schiff bazı, kolon kanseri, HT 29, azoksimetan 
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SUMMARY 

 

The Investigation of Antitumuor Properties In vitro and In vivo of Hydroxyurea 

Derivative Schiff Base Metal Complexes 

 

Schiff bases are used as catalyst in epoxidation reactions, as a monomer in the 

presence of conductive polymers, as antifungal, antibacterial, antimicrobial, and 

antioxidant against some oxidative radical species. Recently, many Schiff bases continue 

to be synthesized. A significant number of these are used as intermediate steps in the 

design of new compounds in organic synthesis. In this study, the effect of the hydroxyurea 

derivative Schiff base metal complexes on human colon cancer (HT 29) was investigated 

in vitro and in vivo in rats. MTT test was applied to in in vitro experiments. For in vivo 

study, rats were divided into 5 groups as follows: Azoxymethane(AOM)+Oil+di methyl 

sulfoxide (DMSO), AOM+ Cis-15, AOM+ L-Cd, AOM+ L-Cu and AOM+ L-Zn.  To 

create colon cancer the AOM injection was injected subcutaneously at a dose of 15 mg / kg 

3 times (once weekly). The study lasted 28 weeks. In all animals in the experimental 

groups, mild dysplasia was detected in 100% of the colon mucosal epithelium. Severe 

dysplasia was observed in other experimental groups except L-Cu group; adenocarcinoma 

was observed in other experimental groups except Cis-15 and L-Cu. As a result, Schiff 

base metal complexes showed an effective activity in in vitro study, whereas these 

complexes were not effective in in vivo studies. 

 

Key Words: Schiff base, colon cancer, HT 29, azoxymethane 
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1. GİRİŞ 

 

ABD'de 2014 yılında yaklaşık 136.830 kişiye kolorektal kanser teşhisi konulmuş ve 

yaklaşık 50.310 kişi bu hastalıktan ölmüştür (URL-1, 2014). Hem kadın hem de erkeklerde 

kolorektal kanser, en yaygın teşhis edilen 3. kanserdir ve kanser ölümlerinde de 3. sırada 

yer almaktadır. Amerika Birleşik Devletleri'nde 2017 yılında kolon kanseri üzerindeki yeni 

vakalar 95.520 (sadece kolon kanseri)  ve ölümler 50.260 (kombine kolon ve rektum 

kanseri) tahmin edilmektedir. Kolorektal kanser tarama testlerine erişim ve kullanımın 

arttırılmasıyla kolorektal kanserin erken teşhisinde ve önlenmesinin önemli ilerlemeleri 

kaydedilmiştir. Son on yıldaki kolorektal kanser insidansı ve ölüm oranlarındaki büyük 

düşüşlerin artan kolonoskopi kullanımına bağlandığı halde, tarama önerilirse 50 yaş ve 

üzeri kişilerin yalnızca % 59'u, 2010 yılında mevcut yönergelere uygun olarak kolorektal 

kanser testi yaptıklarını Amerikan Ulusal Sağlık Görüşme Anketine göre belirlendi. 

Kolorektal kanser insidansı ve mortalite oranları, Afrikalı Amerikalı erkeklerde ve 

kadınlarda en yüksektir; Insidans oranları yaklaşık % 25’ten daha yüksektir ve ölüm 

oranları beyazlardan yaklaşık olarak% 50 daha fazladır (URL-1,2014 ). 

Kolon kanseri bağırsağa lokalize edildiğinde oldukça tedavi edilebilir ve çoğu kez 

iyileştirilebilir bir hastalıktır. Cerrahi müdahale başlıca tedavi şeklidir ve hastaların 

yaklaşık  %50'sinde tedaviyle sonuçlanmaktadır. Cerrahi müdahaleyi takiben hastalığın 

tekrarlanması büyük bir sorun olup çoğunlukla ölüme neden olmaktadır (URL-1,2014 ). 

Kolon kanseri üzerinde Schiff bazı metal kompleksleri antitümör aktiviteye 

sahiptir. Schiff bazları, aldehit ve keton bileşiklerinin primer aminlerle reaksiyonundan 

elde edilen kondenzasyon ürünleridir. Reaksiyon sonunda oluşan C=N çift bağına, 

azometin bağı denir. Schiff bazlarının biyolojik aktiviteleri in vitro olarak birçok çalışmaya 

konu olmuştur. Ligandın yapısı ve konformasyonu ile koordinasyon bileşiklerindeki 

merkez atomunun redoks potansiyellerinin bu tür bileşiklerin biyolojik aktivitelerini 

etkilediği belirtilmektedir (Durackova vd., 1999). Bu gibi çalışmalar daha aktif 

komplekslerin sentezini veya doğal biyokoordinatif bileşiklerin davranışını anlamaya 

yardımcı olacaktır. 

            Schiff bazları ve metal kompleksleri çeşitli farmakolojik aktivitelerinden dolayı 

kimya, biyoloji ve farmakoloji bilim dallarında büyük ilgi görmektedir (Liberta and West, 

1992). Schiff bazlarının ve metal komplekslerinin antimikrobiyal (Fioravanti vd., 1996), 

antitümör (Yang vd., 2000), antiviral (Das vd., 1999), antineoplastik (Sur vd., 1990), 
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özelliklere sahip olduğu belirtilmektedir. Ayrıca, Schiff bazı bileşiklerinin ve Cu(II) 

komplekslerinin, lipit peroksidasyonunu engelleyerek antioksidatif aktivite gösterdiği de 

bildirilmektedir (Pires dos Santos vd., 1998). 

Schiff bazı türevlerinin DNA ve RNA sentezini inhibe edici etkilerinin olduğu ileri 

sürülmektedir (Cory vd.,1995). Bu etki onların ribonükleotit redüktaz (RR) enzimini inhibe 

etmelerinden kaynaklanmaktadır (Cory  vd., 1985).Schiff bazlarının bilim çevrelerinde 

gördüğü ilgi ve pratik hayatımız açısından önemi günden güne artmaktadır.Son yıllarda 

sıvı kristal teknolojisinde kullanılabilecek pek çok Schiff bazı bulunmuştur  (Huili and 

Chang, 1990). Özellikle son on yılda N2O2 dört dişli Schiff bazlarının metal şelatlarına 

olan ilgi bu komplekslerin değişik uygulama alanlarından dolayı artmıştır (Huili and 

Chang, 1991). Bunun sebebi Schiff bazı metal şelatlarının molekül yapılarıdır. Bundan 

başka elektron çekici grup içeren ligandların metal komplekslerinin biyolojik 

aktivitelerinin fazla olduğu, bütün bakır komplekslerinin antibakteriyel aktivite gösterdiği, 

özellikle hidroksi sübstitüe Schiff bazı ve komplekslerinin daha fazla aktivite gösterdiği 

bulunmuştur (Gaber and Issa, 1989). Ayrıca bazı Schiff bazı kompleksleri değişik 

uygulama alanları bulmaktadır. Örneğin; platin komplekslerinin antitümör aktivite 

göstermesi (Reddy and Lingappa, 1994), kobalt komplekslerinin oksijen ayrılması ve 

taşınması reaksiyonları için, oksijen taşıyıcı model olarak kullanılması (Kuduk, 1994; 

Chen vd., 1989; Isse vd., 1991), fenollerin (Felicio vd., 2001) ve olefinlerin (Eichhorn vd., 

1997) oksidasyonu gibi katalitik reaksiyonlarda kullanılması, Mn ve Ru komplekslerinin 

suyun fotolizini katalizlediği (Salman vd., 1991), demir komplekslerinin katodik oksijen 

indirgenmesinde katalizör olarak kullanıldığı bilinmektedir (Gaber and Issa, 1989). Schiff 

bazı komplekslerinin geçiş metal iyonlarıyla yaptıkları komplekslerin bazı endüstriyel ve 

biyokimyasal olaylarda göstermiş oldukları katalitik aktivite de oldukça ilgi uyandırmıştır  

( Xu vd., 1989; Wu vd., 2001). 

Üç dişli ligant olarak fonksiyon gösteren Schiff bazı metal komplekslerinin 

bakır(II), kobalt(II) ve nikel(II) komplekslerinin ‘Enlirch Ascitess Carsinoma’ virüsüne 

karşı anti kanser aktivitesinin oldukça yüksek olduğu gözlenmiştir (Zishen vd., 1990). Bir 

diğer çalışmada salisil aldehit, 2-furaldehit ve fenilendiamin türevi Schiff bazının platin 

(II) kompleksleri sentezlenmiştir.Sentezlenen serbest ligand ve bunların platin 

komplekslerinin bazı bakteri türlerine karşı antimikrobiyal aktiviteleri incelenmiştir ve 

sonuçta platin (II) komplekslerinin serbest ligandlara göre mikroorganizmalara karşı daha 

yüksek engelleyici aktivite gösterdiği belirtilmiştir (Gaballa vd., 2007). 
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Schiff bazından türetilen p-hidroksifenilamin ve o-hidroksifenilamin ligandları ve 

bunların Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Zn(II), metalleriyle komplekslerinin bazı bakteri 

ve mantar türlerine karşı antibakteriyel aktiviteleri incelenmiştir. Sonuçta metal 

komplekslerin organik ligandlardan daha fazla sayıdaki bakteri türüne karşı antibakteriyel 

etki gösterdiği belirtilmiştir (Mohamed, 2006). Sülfonamid içeren Schiff bazının 

selenyum(IV) ve Te(IV) komplekslerinin farmakolojik çalışmalar sonunda biyolojik 

aktiviteyi artırdığı belirlenmiştir (Rudzinski vd., 1982). 

Bazı Schiff bazı hidrazon türevlerinin, La(III) ve Eu(III) metal komplekslerinin 

antitümör aktivite gösterdiği ve L1210 lösemi hücresine karşı La kompleksinin % 87.1 Eu 

komplesinin % 78.5 oranında antiproliferatif etki gösterdiği belirlenmiştir (Yang vd., 

2000). 

1.1. Çalışmanın Amacı 

 

Schiff bazları primer aminler ile karbonil bileşiklerinin reaksiyonundan elde 

edilmektedir. Çalışmamızın amacı hidroksiüre türevi Schiff bazı metal komplekslerinin (L-

Cd, L-Zn, L-Cu) in vivo ve in vitro ortamda kolon kanser hücresi üzerindeki antitümör 

özelliklerini incelemektir. Burada Schiff bazı metal kompleksleri, tümörün bulunduğu yere 

ilave edilerek antitümör aktivitesinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

1.2. Schiff Bazlarının Sentezi 

 

İlk imin hazırlanması Schiff tarafından 19. yüzyılda rapor edilmiştir. O zamandan 

beri iminlerin sentezi için çeşitli yöntemler bulunmuştur (Zheng vd., 2009). Schiff 

tarafından bildirilen klasik sentez, azeotropik damıtma altında bir amin ile karbonil 

bileşiğinin kondensasyonunu içerir (Moffett and Rabjohn, 1963). Daha sonra moleküler 

elekler sistemde oluşan suyu tamamen ortadan kaldırmak için kullanılır (Taguchi and 

Westheimer, 1971). Suyun ortadan kaldırılması için 1990'larda in situ yöntemi 

geliştirilerek tetrametil ortosilikat veya trimetil ortoformat gibi susuz ortam çözücüleri 

kullanılmıştır (Love and Ren, 1993; Look vd., 1995). Chakraborty ve ark. (2004) bu 

yöntemlerin etkisinin yüksek düzeyde elektrofilik karbonil bileşikleri ve kuvvetli 

nükleofilik aminler kullanımına bağlı olduğunu göstermiştir. Chakraborty ve ark.(2004) 

son aşama olarak suyun eliminasyonu, sistemin dehidrasyonu ve aminlerle nükleofilik 

saldırıyı katalize etmek, aldehitlerin karbonil grubunu etkinleştirmek için Lewis asitleri 

veya Bronsted-Lowry maddelerinin alternatif kullanımlarını önermiştir. Schiff bazlarının 
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sentezi için kullanılan Bronsted-Lowry ya da Lewis asitleri örnekleri ZnCl2, TiCl4, 

MgSO4-PPTS, Ti(OR)4, alümina, H2SO4, NaHCO3 MgSO4, Mg(ClO4)2, H3CCOOH 

Er(OTf)3, P2O5 / Al2O3, HCI içerir (Billman and Tai, 1958; White and Weingarten, 1967; 

Branchaud,1983; Armstrong vd., 1997; Liu vd., 1999; Roman and Andrei, 2001; Samec 

and Backvall, 2002; Baricordi vd., 2004; Chakraborti vd., 2004; Panneerselvam vd., 2005; 

Dalpozzo vd., 2006; Naeimi vd., 2006; Kulkarni vd., 2009). 

 

             Şekil 1.1.  Schiff bazı oluşumuna ait genel reaksiyon (Baran, 2009) 

 

1.2.1. Schiff Bazlarının Kullanım Alanları 

 

Bu bileşiklerin ortak yapısal özelliği R ve R ' gruplarının, alkil, aril, siklo alkil ya 

da farklı olarak yerine geçebilen heterosiklik gruplar olduğu, genel formülü RHC=NR’ 

olan azometin grubudur (Cohen,1975). Schiff bazlarının gıda sanayi, boya sanayi, analitik 

kimya,  kataliz, mantar öldürücü, tarım kimyasal ve biyolojik aktiviteler gibi geniş 

uygulamaları vardır (Genin vd., 2000; Gaur, 2003).Azometin grubu (Schiff baz) ihtiva 

eden bileşikler; kolayca oluşması, yüksek stabilite, farmakolojik özellikleri ve özellikle 

antikanser aktivitesi nedeniyle çok sayıda kimyager ve biyokimyacıları etkileyen 

bileşiklerdir (Chen vd., 2013; Ferlay vd., 2013; Chow vd., 2014). Schiff bazı ürünleri 

karbonil bileşikleri  ile aminlerin yoğunlaşmasından elde edilir (Da-Silva vd., 2011). Schiff 

bazları malzeme kimyası (Brefuel vd., 2007),  organik (Praveen vd., 2008), analitik 

(Cimerman vd., 1997), inorganik (Nair vd., 2012) ve biyolojik (Li and Liu, 2011) gibi  

birçok alanda geniş bir uygulama yelpazesine sahiptir. Farklı geçiş metalleri ile kararlı bir 

kompleks oluşturma yeteneklerinden dolayı Schiff bazları inorganik kimya için organik 
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bileşiklerin çok önemli bir sınıfıdır. Bu bileşikler, aynı zamanda bir nükleofilik ekleme 

reaksiyonu ile çeşitli heterosiklik bileşiklerin oluşumu için ara maddeler olarak kullanılır 

(Sriram vd., 2006). Çoğu schiff bazları kimyasal olarak kararsız salisilaldehit/2-Hidroksi-

1-naftaldehit tarafından sentezlenebilir ve totomerik içsel-dönüşümler için, hidroliz ya da 

iyonize türlerin meydana gelmesi gibi çeşitli denge eğilimi göstermiştir (Nazıra vd., 2000.; 

Bilgel vd., 2009). Bundan dolayı, Schiff bazlarının başarılı bir uygulama olması için 

onların özellikleri ile dikkatli bir çalışma gerekir.              

1.2.2. Schiff Bazlarının Özellikleri 

         

   Azometin bileşiğinin kararlılığını artırmak için azometin grubunda bulunan azot 

atomuna elektron salıcı bir aril veya alkil grubu bağlanması gerekmektedir. Aril ya da alkil 

sübstitüentini taşıyan Schiff bazlarına göre hidrolize karşı çok daha dayanıklı olan 

oksimlerin azot atomunda –OH taşımasından, semikarbazonlar ve fenilhidrazonun ise -NH 

taşımasından kaynaklanmaktadır. Ayrıca pH seviyesinin düşük olduğu durumlarda 

kendisini oluşturan karbonil ve amin bileşiklerine ayrılır (Pratt and Kamlet, 1961). 

      Hızlı bir şekilde gerçekleşen reaksiyon çift yönlü olmakla birlikte denge genel 

olarak hissedilmektedir. Reaksiyonun tek yönlü olması ise azot atomunda en az bir tane 

eşleşmemiş elektron içeren elektronegatif atom bulunduran aminlerin (hidroksilamin, 

semikarbazit, hidrazin vb.) bulunduğu durumda oluşmaktadır. Sonuç olarak yüksek bir 

verimle izole edilebilmesi reaksiyon ürününün kolay hidrolize olmamasından 

kaynaklanmaktadır (Pratt and Kamlet, 1961).       

Schiff bazlarının daha çok susuz ortamlar da elde edilmesinin sebebi ise hidrolize 

yatkın olmalarından kaynaklanmakla birlikte azeotrop oluşturan bir çözücü yardımı ile 

reaksiyon sonucunda ortaya çıkan su ortamdan uzaklaştırılmaktadır. Chearetti ve ark.  

(2004) tarafından Schiff bazlarında bulunmakta olan molekül içi hidrojen bağları ile ilgili 

olarak, polar çözücülerin molekül içi hidrojen bağı oluşturmaları ve molekül içi hidrojen 

bağı açılmalarının mümkün olduğunu açıklamıştır (Şekil 1.2.). Naftalin ve fenantrolin 

türevleri burada esas olarak örneklendirilmiştir. Bu moleküllerin özellikle çözücü ve 

sıcaklık değişimlerinde NH/OH tautomerik dengesinin önemli oranda etkilendiği 

belirtilmiştir (Patai, 1970). 
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Şekil 1.2. Bazı Schiff bazlarında görülen molekül içi hidrojen bağları (Patai, 1970). 

 

 

1.2.3. Schiff Bazlarının Biyolojik Aktiviteleri 

 

Schiff bazları çeşitli uygulamaları ile biyolojik sistemlerde önemli bir rol 

oynamaktadır. Schiff bazları antikanser (Desai vd., 2001; Przybylski vd., 2008; Sinha vd., 

2008), antibakteriyel (Karthikeyan vd., 2006; Przybylski vd., 2009; Al-Kahraman vd., 

2010; Amin vd., 2010; Ronad vd., 2010; Vukovic vd., 2010; Abdel Aziz vd., 2012), 

antifungal (Al-Kahraman vd., 2010; Panneerselvam vd., 2005; Saravanan vd., 2010; 

Vukovic vd., 2010), antiviral (Jarrahpour vd., 2007) ve diğer biyolojik performanslara 

ilave olarak antiparazitik ajanlar (Al-Kahraman vd., 2010) olarak hareket ederler (Vicini 

vd., 2003; Odabasoglu vd., 2007).  

Schiff bazları  antiviral, antifungal, antiparazit, antibakteriyel, anti-inflamatuar, 

antitümör, anti-HIV ve antikanser gibi biyolojik faaliyetlerin geniş spektrumuna ek olarak 

(Shelley vd.,2000; Toyota vd., 2001)  tıbbi, biyolojik ve kataliz uygulamaları gibi farklı 

uygulamalar alanlarında çok sayıda kullanılmaktadır (Mohamed vd., 2009; Liu vd.,2009). 

Ayrıca, Schiff bazı bileşikleri biyolojik sistemlere yapısal benzerliğinden dolayı enzimatik 

işlemlerden enzimatik reaksiyonlar veya inhibitörler önemli bir ara ürün olarak 

kullanılabilir (Chattopadhyay vd., 2009).Genel olarak, geçiş metallerinin canlı 

organizmada önemli bir role sahip olduğu bilinmektedir. Ayrıca Schiff-baz ligandları ile  

kompleksleri serbest ligandlarla karşılaştırıldığında yüksek antikanser etkinliğe sahip 

olduğu rapor edilmiştir (Robertazzi vd., 2007). Özellikle, Schiff baz ligandlarının dört dişli 

komplekslerinin (N2O2)  geçiş metalleri ile (örneğin, manganez, bakır ve nikel gibi) anti-

bakteriyel, anti-mantar ve sitotoksisite etkinliğe sahip olduğu bulunmuştur (Bales vd., 

2002; Nath and Saini, 2011; Serbest vd., 2009). Geçiş metali komplekslerinin nükleik asit 

ile etkileşebildiği (araya ilave olarak, oluk bağlayıcı veya elektrostatik çekim) rapor 
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edilmiştir (Barve vd., 2006; Da Silveira vd., 2008). Bakır kompleks bileşiklerinin en çok 

metalik türlerinden biri olduğu bakır bileşiklerinin, kanser hücresi zarının seçici 

geçirgenliğinden dolayı geniş antikanser aktiviteye sahip olduğu kanıtlanmıştır (Metcalfe 

and Thomas,  2003; Jiao vd.,  2005). 

1.2.3.1. Anti-Malaryal Aktivite 

 

Sıtma hala ciddi bir halk sağlığı sorunlarına neden olan ihmal edilmiş bir 

hastalıktır. Sıtma şu anda Afrika, Latin Amerika, Asya, Okyanusya ve genelinde 100'den 

fazla ülkede bulunur. İnsanda sıtmaya özellikle Plasmodium’un dört türü sebep olur (P. 

falciparum,  P. vivax, P. ovale ve P. malariae). Araştırmaya göre bu hastalığı tedavi etmek 

veya önlemek için yeni ilaçlar, aşılar ve böcek ilaçları açık bir şekilde önceliklidir. Schiff 

bazlarının anti-sıtma maddelerinin tasarımı için ilgi çekici parçaları olduğu gösterilmiştir 

(Rathelot vd., 1995). 

1.2.3.2. Antibakteriyel Aktivite 

 

Bulaşıcı hastalıklara bağlı ölüm oranındaki artış, antibiyotiklere çoklu direnç 

gösteren bakterilerle doğrudan ilişkilidir. Tedavilerin etkili olmaması bu sorunun ana 

nedenidir (Baquero, 1997; Alekshun and Levy, 2007).Yeni antibakteriyel maddelerin 

geliştirilmesi ve daha etkili mekanizmalar için kesinlikle acil tedaviye ihtiyaç vardır (Rice, 

2006). Schiff bazları gelecek vadeden antibakteriyel ajanlar olarak işaret edilmiştir. 5-

kloro-salisilaldehit ve primer aminlerin yoğunlaşmasından türetilen Schiff bazlarının bir 

dizi sentezi ve antimikrobiyal aktivite gösterdikleri son zamanlarda rapor edilmiştir (Shi 

vd., 2007). Schiff bazı türevlerinden 5-kloro-salisilaldehit değerlendirilen bakteri türlerinin 

en az birine karşı en aktif olduğu gözlenmiştir.İzatin türevi Schiff bazlarının da 

antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiştir (Pandeya vd., 1999). 

1.2.3.3. Antifungal Aktivite 

 

Mantar enfeksiyonları genellikle yüzeysel değildir; aslında sistemik mantar 

enfeksiyonlarının hayatı tehdit eden önemli artışı rapor edilmiştir (Sundriyal vd., 2006). 

Bunun temel nedeni, ilerleyen yaş, önemli cerrahi, immünsüpresif tedavi olanlar da dahil 

olmak üzere risk altındaki hasta sayısı edinilmiş bağışıklık yetersizliği sendromu (AİDS), 

kanser tedavisi, katı organ ve hematopoetik kök hücre naklidir (Nucci and Marr, 2005). 

Antifungal ajanların daha etkili olduğu araştırmalarda ve gelişmelerde bazı schiff 
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bazlarının umut verici antifungal maddeler olduğu bilinmektedir. Antibakteriyel aktivite 

için olduğu gibi, doğal ürün Schiff bazları türevi, yeni mantar öldürücü maddelerin 

tasarımı için ümit vericidir. 

1.2.3.4. Antiviral Aktivite 

 

Aşıların kullanımı çiçek hastalığı, çocuk felci ve kızamıkçık gibi viral patojenlerin 

ortadan kaldırılmasına neden olabilir. Ancak virüse bağlı ve hepatit C insan immün 

yetmezlik hastalıkları aşı gelişimine engel olmuştur (De Clercq, 2002).Viral hastalıklar 

bağışıklık yetersizliği olan hastalarda hayatı tehdit eder ve hızlı bir tedavi bu sorunun 

üstesinden gelmek için gereklidir. Viral enfeksiyonlar için birçok tedavi seçenekleri 

olmasına rağmen, şu anda mevcut antiviral maddelerin mutasyon oranı yüksek virüslerden 

dolayı henüz tam olarak etkin olmadıkları düşünülmektedir. Son zamanlarda Sriram ve 

arkadaşları (Sriram vd., 2006) abakavir türevi Schiff bazlarının sentezini ve antiviral 

aktivitesini rapor etmişlerdir. Bu bileşikler abakavir ön ilaçlarının yeni serileridir. Abakavir 

ters transkriptaz aktivitesini inhibe edebilen bir nükleozid analogudur. İnsan bağışıklık 

eksikliği virüsü (HIV) ve AIDS tedavisinde kullanılır ve Ziagen (GlaxoSmithKline)  ticari 

ismi altında temin edilebilir. 

1.2.3.5. Antikanser Aktivite 

 

Kanser ölüme yol açan bir hastalıktır. İnsan vücudunda 200'den fazla kanser türleri 

rapor edilmiştir. Kumarin ve pirazol aldehidten elde edilen Schiff bazları, ılımlı bir 

antikanser aktivite göstermiş ve kanser hücresine karşı test edilmiştir (Ali vd., 2013). 

Ayrıca, bir başka çalışmada mono ve bis schiff bazlarının beş kanser hücresine karşı 

etkileri rapor edilmiştir (Sondhi vd., 2012). 

1.2.3.6. Antioksidan Aktivite 

 

Yaşlanma insan yüzünde belirgin bir olgudur. İnsan vücudunda reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) üretimi zamanla artar ve kardiyovasküler hastalıklar dahil olmak üzere bir 

çok fizyolojik bozukluklara yol açar. Schiff bazları ve bunların metal kompleksleri ROS 

üretiminde önemli bir rol oynar ve bu nedenle antioksidan özellikleri gösterebilir (Li vd., 

2013). Son zamanlarda kalay metal kompleksleri ve sinamaldehit (Sharma vd., 2013) 

metoksil türevi doğal fenilpropen schiff bazlarının antioksidan aktiviteleri için rapor 

edilmiştir (Ramirez-Jimenez vd., 2013). 
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1.2.3.7. Anti-İnflamatuar Aktivite 

 

Non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar (NSAID'ler)  ağrı tedavisi için kullanılır ve 

birçok fizyolojik etkinlikleri içeren prostaglandin (PG) üretimini inhibe ederek onların 

işlevlerini yapmaktadır (Smith vd., 1998; Warner vd.,1999). Bazen, bu NSAID'ler 

prostaglandin biyosentezine katılan enzimin hedefi değildir; bu nedenle, özellikle izozimin 

daha hedefli saldırısı için yeni etkili moleküller gereklidir. Bu nedenle, Schiff bazlarından 

türetilmiş 2-(2,6-dikloroanilin) (Bhandari vd., 2008) ve 4-amino-1,5-dimetil-2-fenil-

pirazol-3-on’un mükemmel anti-inflamatuar aktivite gösterdikleri rapor edilmiştir (Alam 

vd., 2012). Ayrıca, aldoz grubu ihtiva eden Schiff bazlarının geçiş metali komplekslerinin 

anti-inflamatuar aktiviteleri rapor edilmiştir (Iqbal vd., 2013). 

Son yıllarda, Schiff bazları ve bunların metal kompleksleri önemli derecede 

biyolojik ve farmakolojik uygulamalara bağlı olarak artmaktadır (Rao vd., 2007). Schiff 

bazları biyolojik aktivitelerinden başka sensör (Fu vd.,2011; Kimmel vd.,2012) 

elektrodları, enerji depolama aygıtları, güneş pilleri (Tian vd., 2011) ve çevresel sensör 

gibi birçok uygulama için kullanılır (Habibi vd., 2012). Schiff bazları, farklı heterosiklik 

gruplar ihtiva eder ve schiff bazları organik kimyada önemli bileşik sınıfıdır. Buna ek 

olarak Schiff bazı ağır metal algılama ve çevre kirleticinin yok edilmesi için kullanılabilir. 

Schiff bazları iyi spektrofotometrik ve florometrik ajanlardır (Billman and Tai,1958). 

Schiff bazı ligandları hassasiyet ve seçiciliği artırmak için optik ve elektrokimyasal sensör 

ve benzer şekilde pek çok kromatografik yöntemler kullanılır (Lawrence and Frei, 1976; 

Valcarcel, 1994; Spichiger-Kelle, 1998). Schiff bazı ligandlarının azometin bağı 

oluşturduğu primer aminlerin ve karbonil bileşimlerinin yoğuşma reaksiyonları kolay 

sentezlenebilir ve schiff bazı ligandlarının spektroskopik özelliklerinin varyasyonu 

kullanılarak ya da karmaşık oluşum reaksiyonları (aminler, karbonil bileşikleri ve metal 

iyonlarının tayini) olarak kullanılabilir. 
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2. MATERYAL ve METOT 

 

     Bu çalışmada, Schiff  bazları metal kompleksleri Fırat Üniversitesi Fen Fakültesi 

Kimya Bölümünde sentezlenmiştir, Hayvan denemesi FÜDAM merkezinde ve in vitro 

denemeleri İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji bölümü hücre kültür 

laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir.  

2.1. Kullanılan Kimyasal Bileşikler 

 

Çalışmalarda kullanılacak hidroksiüre türevi Schiff bazları metal kompleksleri daha 

önce sentezlenmiş ve karakterize edilmiştir (Keleştimur, 2010).Maddelerin yapısı 

aşağıdaki gibidir. 

 

M:     Cd         Cu 

n:       2            3 

Şekil. 2.1. Cd ve Cu kompleksinin yapısı (Keleştimur, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  M:            Zn 

   n:                 - 

 
  Şekil. 2.2.  Zn kompleksinin yapısı (Keleştimur, 2010). 
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2.2. In Vitro Çalışmalar 

2.2.1. Kimyasallar ve Ajanlar 

 

         Fetal calf serum (FCS) ve pensilin-streptomisin Biological Industries’den 

(Israil),NaCl, NaOH, dimetilsülfoksit (DMSO) ve HCl Merck’ten (Dormstadt, Almanya) 

satın alındı. Kullanılan diğer kimyasallar ve medyumlar, Sigma–Aldrich’ten (St. Louis, 

MO, USA) sağlandı. Deneylerin tüm safhalarında bi-distile su kullanıldı. Test edilecek 

kompleksler DMSO’da çözülerek son derişimleri 5, 10 ve 20 µM olacak şekilde hücre 

ortamına ilave edildi.  

 

2.2.2. Hücre Kültürleri 

 

         HT 29 hücreleri Orta Doğu Teknik Üniversitesi Biyoloji Bölümünden (Ankara) 

temin edildi. Çalışma, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Moleküler 

Araştırmalar Laboratuvarında yapıldı. Bütün hücreler 25 cm
2
 kültür flasklarında, RPMI-

1640 medyum (içerisine %10 FCS, 100U/ml penisilin ve 0.1mg/ml streptomisin ilave 

edilerek hazırlanan) ile beslendiler. Karbondioksitli (%5 CO2) inkübatörde, 37 
O
C’de ve 

nemli ortamda tutulan hücrelerin medyumları haftada iki defa değiştirildi. Hücreler 

konfluent olduğunda, tripsin-EDTA solüsyonu kullanılarak flasklardan söküldü ve 96 

kuyucuklu plaklara aktarılarak 3-(4,5-dimetiltiazol–2-il)-difeniltetrazoliumbromid (MTT) 

analizlerinde kullanıldı. 

 

2.2.3. Test Ajanları ile Muamele 

 

      Test edilecek komplekslerin 5, 10 ve 20 µM’lık dozları ve aynı miktarlarda çözücü 

(DMSO) hücrelerin içinde bulunduğu kuyucuklara ilave edildi ve karbondioksit 

inkübatöründe (NuaireCo, Playmouth, MN, ABD) 24 saat süreyle 37
0
C de inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyonlar sonrasında hücrelerin canlılık oranı hemositometrede % 0.4 

tryphanblue kullanılarak belirlendi. Canlılık oranı %90’ın altında olduğu durumlarda 

deneylere başlanmadı. 
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2.2.4. MTT Assay 

 

     Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan 

enzimatik test yöntemlerinden biri olan MTT yöntemi ile belirlendi.  Bu yöntem, MTT 

boyasının tetrazolium halkasını parçalayabilmesi ilkesine dayanmaktadır. Bu yöntemde, 

MTT canlı hücrelere aktif olarak absorbe olur ve reaksiyon mitokondriyal süksinat 

dehidrogenaz tarafından katalize edilerek mavi-mor renkli, suda çözünmeyen formazana 

indirgenir. Formazan oluşumu, yalnızca aktif mitokondrinin bulunduğu canlı hücrelerde 

görülmektedir. Bu da hücre canlılığının bir belirteci olarak kabul edilir ve 

spektrofotometrik olarak belirlenen değer, yaşayan hücre sayısı ile ilişkilendirilir. Steril 

PBS içerisinde hazırlanan stok MTT solüsyonundan, 0,5 mg/mL MTT çalışma solüsyonu 

hazırlandı ve 96 kuyucuklu plaklara ilave edildi. İnkübatörde 37
0
C de 3 saat bekletildikten 

sonra plakalardaki hücrelerin optik dansiteleri, ELISA cihazında (Synergy HT ABD) 

550nm dalga boyunda okutuldu. Kontrol kuyucukları okutularak, elde edilen absorbans 

değerlerinin ortalaması alındı ve bu değer %100 canlı hücre olarak kabul edildi. Çözücü ve 

ajan uygulanan kuyucuklardan elde edilen absorbans değerleri, kontrol absorbans değerine 

oranlandı ve yüzde canlılık olarak kabul edildi. MTT denemeleri farklı günlerde on kez 

tekrar edildi. 

2.3. In Vivo Çalışmalar 

 

        Çalışma Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FÜHADEK) onayı 

alındıktan sonra (Tarih:05.11.2014, Toplantı Sayısı:2014/22, Karar No:204)standart 

deneysel hayvan çalışmaları etik kurallarına uygun olarak yürütüldü. Deneylerde kullanılan 

Wistar albino cinsi ratlar, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezinden 

(FÜDAM) temin edildi. Ratlar, 22 ±2
o
C sıcaklıkta, %55 ±5 nisbi nem bulunan 

havalandırma sistemine sahip bir ortamda özel olarak hazırlanmış ve her gün altları 

temizlenen kafeslerde beslendi.  

      Deneysel çalışmalarda ortalama ağırlıkları 200-250 gr olan, 2 aylık yaşta toplam 35 

adet Wistar albino cinsi erkek rat kullanıldı. Bu amaçla, ratlar her grupta 7 hayvan 

bulunacak şekilde beş gruba ayrıldı. (i) Azoksimetan + (Yağ + DMSO) grubu (AOM + 

(Yağ + DMSO)): Azoksimetan (AOM) enjeksiyonu yapılan ve 25 mg/kg CA dozunda 

Yağ+DMSO verilen grup;(ii) Azoksimetan + Cis-15 grubu (AOM + CİS15): Azoksimetan 

(AOM) enjeksiyonu yapılan ve 15 mg/kg CA dozunda cis-15 verilen grup;  (iii) 
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Azoksimetan + L-Cd grubu (AOM+ L-Cd): Azoksimetan (AOM) enjeksiyonu yapılan ve 

25 mg/kg CA dozunda L-Cd verilen grup; iv) Azoksimetan + L-Cu grubu (AOM + L-Cu): 

Azoksimetan (AOM) enjeksiyonu yapılan ve 25 mg/kg CA dozunda L-Cu verilen 

grup;(v)Azoksimetan+ L-Zn grubu (AOM+ L-Zn): Azoksimetan (AOM) enjeksiyonu 

yapılan ve 25 mg/kg CA dozunda L-Zn verilen gruptur. Tüm test maddeleri DMSO’da 

çözüldükten sonra mısır özü yağında seyreltildi ve son derişim 1 mL’de 25 mg/kg olacak 

şekilde deri altı enjeksiyonlar yapıldı. Kontrol grubuna ise aynı oranda DMSO içeren yağlı 

karışımdan yine 1 mL deri altı enjekte edildi. Araştırma 28 hafta sürdü.  

           Azoksimetan (AOM) enjeksiyonu 3 defa (haftada bir kez) subkutan (derialtı) 

yapıldı. AOM, ratlara 15 mg/kg canlı ağırlığı (CA) dozunda enjekte edildi. 

(Thirupurasundari vd.,2009). Daha sonra hayvanlarda tümör oluşumu için 5 ay beklenildi 

ve tümör oluşumu takip edildi. Bu amaçla her gruptan 2 hayvan kesilerek makroskobik ve 

mikroskobik olarak incelendi ve tümör oluşumu gözlendi. Bunu takiben cisplatin (15 

mg/kg CA) ve Schiff bazı metal komplekslerinin(L-Cd, L-Zn,L-Cu) tedavici edici etkisini 

belirlemek için kompleksler 25 mg/kg CA dozunda 2 ay boyunca 0., 3., 6., 9… günlerde 

hayvanlara deri altı olarak verildi.    

 

Çalışma süresi içinde ölen hayvanların patolojik incelemeleri yapılarak 

kaydedilmiştir.  Araştırma sonunda hayvanlar anestezi altında dekapite edilerek kolorektal 

dokular alındı ve dokulardan kesitler ve bloklar hazırlanıp, tümörün insidansı, hacmi ve 

yayılımı histopatolojik olarak incelendi. Makroskobik tümörler alınıp % 4’lük 

paraformaldehit solüsyonunda fikse edilerek ışık mikroskobunda incelendi. 

 

2.3.1. Histopatolojik İnceleme 

 

         Ötenaziyi takiben karın boşluğu açılan sıçanlarda, rektum sınırından başlayarak 10 

cm'lik kolon bölümünden 2’ şer cm uzunluğunda alınan doku örnekleri, 48 saat % 10’luk 

tamponlu nötral formalin solüsyonunda tespit edildi. Bilinen klasik doku takip 

işlemlerinden geçirilerek parafin bloklar hazırlandı. Bloklardan 5 µm kalınlığında ve 300 

µm'lik aralıklarla alınan seri kesitler Hematoxylin Eosin (HE) ile boyanarak ışık 

mikroskobunda incelendi.  
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2.4. İstatistiksel Analizler 

 

       Grupların normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Smirnov testi ile 

değerlendirildi. Grupların karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi yapıldı. 

Varyansların homojenliği, Levene testi ile analiz edildi. Tek yönlü varyans analizi sonrası 

varyansların homojen olmadığı gözlendi ve çoklu karşılaştırmalar için Tamhane T2 testi 

kullanıldı. İstatistiksel olarak P < 0.05 anlamlı kabul edildi. Veriler ortalama ± standart 

hata olarak ifade edildi. Deneysel çalışmalar sonunda elde edilen veriler, antitümör özellik 

için One- way Anova analizi, Tukey testi yapıldı. Bu çalışmadaki bütün istatistiksel 

analizler SPSS/PC paket programı kullanılarak yapıldı. 
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3. BULGULAR 

 

       In vitro bulgular, Cd hücre canlılığı düzeyleri Şekil 3.1.1.1’de, Zn hücre canlılığı 

düzeyleri Şekil 3.1.2.1’de, Cu hücre canlılığı düzeyleri Şekil 3.1.3.1’de ve cisplatin hücre 

canlılığı düzeyleri Şekil 3.1.4.1’de gösterilmiştir. Ayrıca, Tablo 3.1.4.1’ de Schiff bazı Cd, 

Zn, Cu kompleksleri ve cisplatin hücre canlılığı ortalama değerleri gösterilmiştir. In vivo 

bulgular makroskobik Şekil 3.2.1 ve histopatolojik Şekil 3.2.2.1-9 ve Tablo 3.2.2 olarak iki 

ayrı şekilde gösterilmiştir.  

3.1. In Vitro Bulgular 

3.1.1. Cd Hücre Canlılığı Düzeyleri 

 

     Bu çalışmada insan kolon kanseri hücresindeki Schiff bazının Cd kompleksinin 

hücre canlılığı düzeyleri Şekil 3.1.1.1’de gösterilmiştir. Şekil 3.1. ’de yer alan düzeylere 

bakıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu görülmektedir (P < 0.0001). Cd 

düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 5 µM, 10 µM ve 20 µM doz uygulanmış 

gruplarda anlamlı bir düşüş gözlemlenmiştir (P < 0.05). Bu düşüş oranı kontrol grubu ile 5 

µM grubu arasında %92 iken, kontrol grubu ile 10 µM ile 20 µM arasında  % 94 

oranındadır (P < 0.0001). Bu bulgular doğrultusunda Cd‘un insanlardaki kolon kanser 

hücreleri üzerinde etkisinin olduğu söylenebilir. 

Cd
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Şekil 3.1. Kolon kanser hücresi Cd hücre canlılığı düzeyleri (a-c Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası 

fark istatistiksel olarak anlamlıdır (P < 0.0001)). 
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3.1.2. Zn Hücre Canlılığı Düzeyleri 

 

      Çinkonun hücre canlılığı düzeyleri Şekil 3.2.’de gösterilmiştir. Zn düzeyleri kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında 5 µM olan grupta anlamlı bir düşüş gözlemlenmiştir (P < 

0.05). Kontrol grubu,10 µM ve 20 µM olan gruplarla karşılaştırıldığında ise düşüş oranları 

sırasıyla %91 ve %93 olmakla birlikte şekilde de görülmektedir. Şekil 3.1.2.1’de yer alan 

düzeylere bakıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu görülmektedir (P < 

0.0001). 
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Şekil 3.2. Kolon kanser hücresi Zn hücre canlılığı düzeyleri (a-c Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası 

fark istatistiksel olarak anlamlıdır (P < 0.0001)). 

 

 

3.1.3. Cu Hücre Canlılığı Düzeyleri 

 

 

    Schiff bazı komplekslerinden biri olan bakırın kolon kanser hücresindeki hücre 

canlılığı düzeyleri Şekil 3.3.’de gösterilmiştir. Kontrol grubu 5 µM, 10 µM ve 20 µM olan 

gruplarla karşılaştırıldığında kolon kanser hücresi canlılık oranının %93 oranında düştüğü 

görülmektedir (P < 0.0001). 

 



 

17 

 

Cu
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Şekil 3.3. Kolon kanser hücresi Cu hücre canlılığı düzeyleri. (a-b Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar 

arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır (P < 0.0001)). 

 

3.1.4. Cisplatin Hücre Canlılığı Düzeyleri 

 

      Kolon kanser hücresindeki cisplatinin hücre canlılığı düzeyleri Şekil 3.4.’de 

gösterilmiştir. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 5 µM doz verilen grupta  %17 düşüş, 

10 µM doz verilen grup ile karşılaştırıldığında  %84 oranında düşüş, 20 µM doz verilen 

grup ile karşılaştırıldığında ise %90 oranında bir düşüş olduğu gözlemlenmiştir (P < 

0.0001). Bu bulgular doğrultusunda Cisplatin ‘in insanlardaki kolon kanser hücreleri 

üzerinde etkisinin olduğu söylenebilir. 
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Cisplatin
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Şekil 3.4. Kolon kanser hücresi cisplatin hücre canlılığı düzeyleri (a-d Aynı satırda farklı harfi taşıyan 

gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır (P < 0.0001)). 

 
Tablo 3.1. Schiff bazı Cd, Zn, Cu kompleksleri ve cisplatin hücre canlılığı düzeyleri 

 

Hücre 

Canlılığı 

Gruplar 

P değeri 

 Kontrol 5 µM 10 µM 20 µM 

 

Cd 
93.14±0.78

a 
7.60±0.36

b 
6.05±0.26

bc 
5.65±0.36

c 
0.0001 

 

Zn 
93.14±0.78

a 
66.74±1.44

b 
8.31±0.36

c 
6.37±0.30

c 
0.0001 

 

Cu 
93.14±0.78

a 
6.69±0.36

b 
6.08±0.19

b 
5.72±0.26

b 
0.0001 

Cisplatin 93.14±0.78
a
 76.88±1.64

b
 14.44±0.93

c
 9.65±0.33

d
 0.0001 

 

a-d Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır. P˂0.05 

Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmuştur. 
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3.2. In Vivo Bulgular 

3.2.1. Makroskobik Bulgular 

 

 Deney süresinin bitiminde sıçanlar, ketamin-xylazine (50mg/kg-15mg/kg) anestezi 

ile öldürüldü. Daha sonra abdominal kavite açılarak kolon mukozasında kitle oluşumu 

incelendi. Pozitif kontrol (Yağ + DMSO) grubunda 2 hayvanda, deneme gruplarında ise 

LCd ve LZn gruplarında sırasıyla 1 ve 2 hayvanda makroskobik olarak kolon mukozasında 

kitleye rastlandı. LCu ve Cisplatin tedavi gruplarında kolon mukozasında herhangi bir kitle 

oluşumu gözlenmedi. Çıkarılan kalın bağırsak makroskobik olarak incelendiğinde, 

lezyonların proksimal veya distal kolona yerleştikleri ve daha çok polip tarzında oldukları 

gözlendi (Şekil 3.6).  

 

 

Şekil 3.5. Kolon mukozasının makroskobik görünümü. 
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Şekil 3.6. Distal kolon mukozasındaki kitlenin makroskobik görünümü. 

 

3.2.2. Histopatolojik Bulgular 

 

 Yapılan histopatolojik incelemede lezyonlar, hafif displazi, şiddetli displazi ve 

adenokarsinom olmak üzere üç gruba ayrıldı ve Tablo 3.2'de özetlendi. Mikroskobik 

olarak; kontrol grubu sıçanlarda herhangi bir lezyon gözlenmedi (Şekil 3.7.). Deneme 

gruplarındaki tüm hayvanlarda % 100 oranında kolon mukozası epitelinde hafif displazi 

tespit edildi (Şekil 3.8). Şiddetli displazi LCu grubu dışındaki diğer deneme gruplarında 

(Şekil 3.9; Şekil 3.10.); adenokarsinom ise Cis-15 ve LCu hariç diğer deneme gruplarında 

gözlendi (Şekil 3.11.). Deneme gruplarında saptanan adenokarsinomlar, invazyon 

durumuna göre noninvaziv ve invaziv karsinom olarak değerlendirildi. Sadece 

Yağ+DMSO grubunda 3 hayvanda invaziv tipte adenokarsinom tespit edildi (Şekil 3.12; 

Şekil 3.13). Bu gruptaki adenokarsinomlardan birinde taşlı yüzük formu dikkati çekti 

(Şekil 3.14).  
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 Lezyonlar histopatolojik olarak değerlendirildiğinde, displastik lezyonlarda bez 

epiteli çekirdeklerinde büyüme ve hiperkromazi olduğu gözlendi. Hücreler artmış ve sigara 

şeklindeydi. Ayrıca çekirdek sitoplazma oranlarının arttığı tespit edildi. Bezlerde de 

yapısal düzensizlik ve şekilsizlik mevcuttu. Karsinomlarda ise neoplastik hücrelerde 

pleomorfizim ve hücre çekirdeklerinde şiddetli hiperkromazi ve karyomegali gözlendi 

(Şekil 3.15). Çekirdek sitoplazma oranı birbirine yakındı. Mitotik hücreler çok sayıda ve 

atipik özellik göstermekte idi.  

 

Tablo 3.2. Deneme gruplarında makroskobik ve mikroskobik lezyonların dağılımı 

 

 

Gruplar 

 

 

 

n 

 

Makroskobik 

kitle 

sayısı 

 

Oluşum 

yeri 

 

P  O   D* 

 

Hafif 

displazi 

 

Şiddetli 

displazi 

 

Kötü 

huylu 

tümöral 

lezyon 

 

Toplam 

lezyon 

Yağ+DMSO 5 2 1 - 1 9 2 4 15 

Cis-15 5 - - - - 4 1 - 5 

L-Cd 5 1 - - 1 12 2 2 16 

L-Cu 5 - - - - 8 - - 8 

L-Zn 5 2 1 - 1 9 1 3 13 

P O D* : Proksimal, orta ve distal kolon 
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Şekil 3.7. Kontrol grubunda kolon histolojisinin görünümü, HE x 50. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.8. L-Cu grubunda kolon epitelinde hafif şiddette displazinin görünümü, HE x 100. 
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Şekil 3.9. Yağ+DMSO grubunda şiddetli displazinin görünümü, HE x 200.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.10. Cis- 15 grubunda kolon mukozasında şiddetli displazi, HE x 100. 

 

 



 

24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.11. Yağ+DMSO grubunda submukozal bölgeye invazyon gösteren adenokarsinom, HE x 20. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.12. L-Cd grubunda iyi diferensiye tubuler adenokarsinoma, HE x 20. 
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Şekil 3.13.  L-Zn grubunda adenokarsinoma, HE x 20. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.14. Yağ+DMSO grubunda submukozal yerleşim gösteren, taşlı yüzük formunda (ok başları) musinöz 

adenokarsinoma, HE x 50. 
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Şekil 3.15. Cis-15 grubunda kolon mukozasında şiddetli displazi, HE x 100.  
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4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

 

          Schiff bazlarının geniş uygulamaları nedeniyle, araştırmaları daha da önem 

kazanmaktadır. Schiff bazı ligandları antifungal, antibakteriyel, anti-malaryal, 

antiproliferatif, anti-inflamatuar, antiviral ve antipiretik özellikler gibi biyolojik 

uygulamalarda önemli bir role sahiptir (Sinha vd., 2008). Schiff bazlarının biyolojik 

aktiviteleri in vitro olarak birçok çalışmaya konu olmuştur. 

          Normal gelişim ve farklı organların fonksiyonları için Cu(II) esansiyeldir ve erken 

doğumlarda, hipokupremiya (düşük bakır miktarı) düşük doğum ağırlığına neden olan 

faktörlerdendir. Ayrıca birçok enzimin fonksiyonu için gerekli olup, bu enzimlerden 

bazıları; askorbat oksidaz, bakır lizil oksidaz, ürikaz, sitokrom oksidaz, trizonaz ve Zn-Cu 

süperoksit dismutaz enzimleridir (Al-Bader vd., 2000). 

       Özel bir metaloprotein olan seruplazminin yapısında bulunan Cu(II), karaciğerde 

sentezlenmektedir. Wilson hastalığının tanısında, klinikte seruplazmin konsantrasyonunun 

ölçümü kullanılmaktadır. Wilson hastalığının nedeninin bakırın proteinine bağlanmasını 

sağlayan enzimlerin veya taşıyıcı proteinlerin eksikliğine bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Wilson hastalığına bağlı olarak plazmanın albumine bağlı bakır konsantrasyonu artarken, 

seruplazmin düzeyi belirgin olarak azalmaktadır (Onat ve Kaya, 1996). 

   Eser bir element olan Zn(II), vücuttaki farklı organların fonksiyonları ve düzenli 

gelişimi için önem taşımaktadır. Çinko eksikliğinde negatif azot dengesi, organizmanın 

savunma sisteminde zayıflama, psikiyatrik semptomlar, yara iyileşmesinde gecikme ve 

gelişim bozukluğu görülebilmektedir. Yapılan araştırmalara göre çinko, hücre ürünlerinin 

düzenlenmesinde ve lenfosit hücrelerinin çoğalmasında önemli bir rol oynamıştır  (Onat ve 

Kaya, 1996). İnsülin hormonunun salgılanması, depolanması ve aktivitesinde büyük önem 

taşıyan Zn, karbonikalkali dehidrogenaz başta olmak üzere asit / baz dengesinde çok büyük 

önem taşıyan dehidropeptidaz, karboksipeptidaz, ürikaz gibi enzimlerin yapısında 

bulunmaktadır.Ayrıca çinko yangı olayları gelişmesinde, ağır metallerdeki 

detoksifikasyonlarda ve metallotioneinlerin ise yapısına katılmaktadır (Sokol vd., 1989). 

Yapılan bir çalışmada, bu Schiff bazı türevi ile Cu(II) ve Zn(II) metal kompleksleri 

subkütan olarak enjekte edildiğinde, ligandın antioksidan parametrelerinde herhangi bir 

etki oluşturmadığı, Cu(II) kompleksinin Cd(II) kompleksinde olduğu gibi kan serumundaki 

vitamin düzeylerini düşürüp, MDA düzeyinin yanı sıra eritrosit GSH-Px enzim 
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aktivitesinde ise artış görülmüştür. Zn(II) kompleksinde ise herhangi bir oksidatif stresin 

meydana gelmediği ve kan serumu E vitamini düzeyinde ise E vitaminin kullanımını 

düşürüp, artışa neden olarak bir antioksidan gibi davranmıştır. Ancak bütün bileşiklerde 

kan serumunda metiyonin ve izolösin gibi bazı esansiyel amino asitlerin düzeylerinde artış 

ve karaciğer, böbrek ve adren dokularında ise herhangi bir hasara neden olmadığı 

görülmüştür (Karatepe and Karatas, 2006). Yapılan benzeri bir çalışmada Schiff bazı ve 

onun Cu(II), Zn(II), komplekslerinin antimikrobiyal sitotoksik etkileri araştırılmıştır. 

Cu(II) ve kompleksleri T-lymphoslastic lösemi hücresine karşı (CD50 2.20 ve 2.30 µg/mL
-1

 

değeri ile) güçlü bir sitotoksik etki yapmakta iken, Schiff bazı (CD50 5.90 µg/mL
-1

 değeri 

ile) sitotoksik etkide bulunmuştur. Bununla birlikte Cu(II) kompleksinin kolon kanserinde 

de etkili olduğu görülmüştür.S-benziltiokarbazat, α-tocoferol (vitamin E) ile 

karşılaştırıldığında da güçlü bir antioksidan olduğu görülmüştür (Tarafder vd., 2002).            

Diğer bir çalışmada Schiff bazı Cu (II) kompleksleri antiproliferatif, antibakteriyel ve 

gastroprotektif aktivite için büyük bir potansiyel ortaya çıkarmıştır. Bu çalışmada N, N'-

dimetil etilen diamin,  2-hidroksiasetofenon ve Schiff baz ligandı Cu (BrHAP)2’ den  

türetilen bir bakır (II) kompleksinin antikanser potansiyeli değerlendirilmiştir. Başlangıçta, 

Cu(BrHAP)2'nin sitotoksisitesi, HT-29 ve CCD 841 hücre çizgileri üzerinde test edilmiştir. 

Schiff bazı bileşiğinin IC50 değerleri, üç bağımsız MTT deneyinden toplanarak 

belirlenmiştir. Cu (BrHAP)2, HT-29 hücresinde 24, 48 ve 72 saatlik tedaviden sonra 

önemli bir sitotoksisite ve hücre önleyici etki yaratmıştır (Hajrezaie vd., 2014). 

        Kadmiyum (Cd) zehirli bir ağır metaldir. Kadmiyum (Cd), akut zehirlenme sonrası 

akciğer, karaciğer, böbrek ve testisleri hedef alan ve uzun süre maruz kaldıktan sonra 

nefrotoksisite, immüno-toksisite, osteotoksisite ve tümörlere neden olan toksik bir metaldir 

(Liu vd., 2009). Yapılan bir çalışmada Cd(II) metal kompleksi ve tiyosemikarbazon türevi 

ihtiva eden Schiff bazı türevi, yüksek dozlarda ratlara subkütan olarak uygulandığında, 

Cd(II) metal kompleksinin oksidatif stres oluşturarak, kan serumunda antioksidan 

vitaminlerinden A ve E’nin seviyelerinde düşüş, serum MDA düzeyinde ise artış meydana 

getirdiği, testis dokusunda ise hasar meydana getirdiği görülmüştür (Oner vd., 2005).  

Başka bir çalışmada CdCl2 (C14H21N3O2) kompleksinin HT-29 insan kolon 

adenokarsinoma kanseri hücrelerine karşı sitotoksik etkilerini araştırılmıştır. Bu çalışma, 

CdCl2 (C14H21N3O2) kompleksinin HT-29 hücrelerine karşı NF-kB sinyal yollarının 

aktivasyonunu azaltarak bir antikanser rolü oynayabileceğini kanıtlamıştır(Hajrezaie vd., 

2015). 
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           Yaptığımız in vitro çalışmada Schiff bazı metal kompleksleri (L-Cd, L-Zn ve L-Cu) 

kolon kanser hücrelerini öldürmüştür. Bu maddelerin her biri cisplatin ile kıyaslandığında 

etkili bir aktivite gösterdiği belirlenmiştir. In vivo denemede ise Schiff bazı metal 

komplekslerinin (L-Cd, L-Zn ve L-Cu) cisplatinin aksine denek hayvanlarının kolonlarında 

kanser belirtilerini artırdığı (hafif displazi, şiddetli displazi, kötü huylu tümöral lezyon, 

makroskobik kitle sayısı) dolayısıyla verilen dozlarda tümör oluşumunu şiddetlendirdiği 

görülmüştür. Bu konuda daha detaylı çalışmaların yapılması gerektiği kanısına varılmıştır.   
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