
93Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 18(2) 93-99, 2009

Karataş F, Bal C, Kara H, Yılmaz İ, Çukurovalı AARAŞTIRMA (Research Report)

RATLARDA TİYOSEMİKARBAZON TÜREVLERİNİN BAZI KAN
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The Effect of Thiosemicarbazone Derivatives on Some Blood
Parameters in Rats
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Özet: Çalışmada, deney grubu ratlara 45 günlük deney
süresince üçer gün ara ile deri altı yolla 25 mg/kg
tiyosemikarbazon ve 25 mg/kg tiyosemikarbazon-çinko
kompleksi uygulandı. Uygulamaların serum aspartat
amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT),
laktat dehidrogenaz (LDH), gamma-glutamil transferaz
(GGT) aktivitelerine ve üre, kreatinin,  total ve direkt
bilirubin düzeylerine, karaciğer ağırlığına ve canlı
ağırlığına etkileri belirlemek için 60 adet rat kullanıldı.
Ratlar kontrol grubu, tiyosemikarbazon uygulanan grup
ve tiyosemikarbazon-çinko kompleksi uygulanan deney
grubu olmak üzere üç gruba ayrıldı. Uygulamanın 7.,
15., 30. ve 45. günlerinde her gruptan 5’er rat ayrılıp
tartılarak dekapite edildi; kanları  alınıp karaciğer
ağırlıkları kaydedildi. Gerekli analizler otoanalizörde
spektrofotometrik yöntemle yapıldı.
Tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazon-çinko kompleksi
uygulanan ratların serum AST, ALT, LDH ve GGT
aktiviteleri ile üre, kreatinin, total ve direkt billirubin
düzeyleri, karaciğer ağırlıkları ve canlı vücut
ağırlıklarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak
önemli bir fark göstermediği (p>0.05) bulundu. Ratlara
deri altı yolla verilen 25 mg/kg tiyosemikarbazon ve
tiyosemikarbazon-çinko kompleksinin çalışılan serum
parametrelerini, karaciğer ağırlığını ve canlı ağırlığı
etkilemediği gözlendi.
Buna bağlı olarak ta tiyosemikarbazon veya
tiyosemikarbazon-çinko kompleksinin tedavi amaçlı
kullanıldığında uygun doz ayarlaması ile yan
etkilerinden korunulabileceği düşünüldü.

Anahtar kelimeler : Kan biyokimyasal parametreleri,
rat, tiyosemikarbazon ve türevleri

Summary: In this study, 25 mg/kg thiosemicarbazone
and 25 mg/kg thiosemicarbazone-zinc complex were
given to the experiment group rats subcutoneusly at an
interval of three days. 60 rats were used to determine of
the effect of thiosemicarbazone and thiosemicarbazone-
zinc complex on the rats, the activities of aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), lactate dehydrogenase (LDH), gamma-glutamyl
transferase (GGT) and levels of urea, creatinine, direct
billirubin, total billirubin in serum and liver weight and
live weight of rats.
Rats were divided into three groups namely the control
group and the two experimental groups exposed to
thiosemicarbazone and thiosemicarbazone-zinc
complex.
Five rats from the each group at 7th, 15th, 30th, 45th days
of application were separated and weighed and then
decapitated. Their bloods were taken and their liver
weights were recorded. Necessary analyses were
conducted through the autoanalyser and no statistically
significant differences were found in activities of AST,
ALT, LDH, GGT, and levels of urea, creatinine, total
and direct billirubin in serum of rats exposed to
thiosemicarbazone and thiosemicarbazone-zinc
complex, and their liver weight and alive weights
relative  to control group (p>0.05).
It has been observed that 25 mg/kg thiosemicarbazone
and 25 mg/kg thiosemicarbazone-zinc complex given
subcutoneusly to the rats did not affect some of their
blood parameters, and liver and live weights of rats.
As a result, it was thought that when thiosemicarbazone
and thiosemicarbazone-zinc complex were used for the
purpose of treatment, from their side effects might be
avoided by adjusting suitable doses of those substances.
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Tiyosemikarbazon ve schiff bazı türevleri;
antiviral, antimalarial, antifungal ve antibakteriyal
özelliklerinden dolayı birçok hastalıkta tedavi edici
olarak kullanılmaktadır (1-4). Tiyosemikarbazon
türevlerinin DNA ve RNA sentezini inhibe edici
etkileri nedeniyle antineoplastik amaçla da kulla-
nıldıkları (5) ayrıca antitiroid aktivite gösterdikleri
de belirtilmektedir (6, 7).

Wiliams ve arkadaşları (8) 4-metil-5-amino-1-
formilkinolin tiyosemikarbazon (MAIQ)’nun bazı
karaciğer enzimlerini in vitro olarak inhibe ettiğini
bildirmişlerdir. Tiyosemikarbazon-metal komp-
lekslerinin aktif oksijen türleri gibi toksik etkiler
oluşturduğu da ileri sürülmüştür (9). Tümör gelişi-
minin inhibisyonunda tiyosemikarbazon-çinko
bileşiklerinin ilişkisini araştıran bazı çalışmalar,
bazı inorganik çinko ve kompleks bileşiklerinin
antitümör etkilerinin olduğunu bildirmişlerdir (10).

Ratlarda tiyosemikarbazon türevi Schiff bazı olan 4
-(1-fenil-1-metil siklobütil-3-il)-2-(2-
hidroksibenziliden hidrazino) tiyazol ile çinko ve
bakır komplekslerinin oksidatif stres üzerine etkile-
ri araştırılmış ve ligandın oksidatif stres oluşturma-
dığı, bakır-ligand kompleksinin oksidatif stres
oluşturduğu, çinko-ligand kompleksinin ise bir
antioksidan gibi davrandığı rapor edilmiştir (11).

Vücuda alınan kimyasal maddelerin, rutin biyo-
kimyasal kan parametrelerinde değişiklikler oluş-
turduğu bilinmektedir. Aspartat amino transferaz
(AST), alanin amino transferaz (ALT), laktat
dehidrogenaz (LDH), gamma-glutamil transferaz
(GGT), bilirubin, üre ve kreatinin organların fonk-
siyonlarının biyokimyasal göstergeleri arasındadır-
lar.

Bu çalışmada birçok hastalığın tedavisinde kulla-
nıldığı belirtilen schiff bazlı tiyosemikarbazon ve
tiyosemikarbazon-çinko(II) kompleksinin ratlarda
bazı biyokimyasal parametreler (AST, ALT, LDH,
GGT, bilirubin, üre ve kreatinin) ile karaciğer ağır-
lığına ve canlı ağırlığa etkilerinin araştırılması
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hayvan Materyali : Araştırmada ortalama 250 g
ağırlığında 12-14 haftalık 60 adet erişkin Wistar
cinsi erkek rat kullanıldı. Ratlar oda ısısında, 12
saat  aydınlık,  12  saat  karanlıkta  bulunduruldu.
Ratlara yem ve su istenildiği kadar verildi. Çalışma
etik  kurallara  uygun olarak  gerçekleştirildi.
Tiyosemikarbazon  ve  tiyosemikarbazon-çinko
kompleksi dimetilsülfoksit (DMSO) de çözündüğü
için DMSO miktarı %10'un altında olacak şekilde
mısır özü yağı ile seyreltildi (12). Hayvanlar her
bir grupta 20 olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Birinci
grup kontrol grubu olarak değerlendirildi ve sadece
mısır özü yağı ile seyreltilmiş DMSO enjekte edil-
di. İkinci gruba 0,5 ml DMSO içerisinde 25 mg/kg
olacak şekilde tiyosemikarbazon, 3. gruba da 0,5
ml DMSO içerisinde 25 mg/kg tiyosemikarbazon-
çinko kompleksi deri altı  yolla deney süresince
üçer gün ara ile enjekte edildi (13). Her gruptan
uygulamanın 7., 15., 30. ve 45. günlerinde 5’er
hayvan alınıp tartılarak (14) dekapitasyonla öldürü-
lüp kanları alındı ve karaciğer ağılıkları kaydedildi.

Kimyasal maddeler. Uygulamalarda kullanılan
tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazon-çinko
kompleksi tiyazol halkalı Schiff bazı ve siklobütan
halkası ihtiva etmekte olup, Çukurovalı ve Yılmaz
(15) tarafından sentezlenmiş ve karakterize edil-
miştir. Tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazon-
çinko kompleksin yapısı aşağıdadır (Şekil 1, 2).
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4-(1-fenil-1-metil siklobütil-3-il)-2-(2-
hidroksibenziliden hidrazino) tiyazol

Şekil 1. Uygulamada kullanılan tiyosemikarbazon

Şekil 2. Uygulamada kullanılan tiyosemikarbazon-
çinko kompleksi

Biyokimyasal parametrelerin ölçülmesi: Alınan
kan örneklerinin 3500 devirde 10 dk santrifüj edil-
mesiyle serumları çıkartıldı. Serum üre, kreatinin,
total bilirubin, direkt bilirubin düzeyleri ile AST,

ALT, LDH ve GGT enzim aktivitelerinin ölçümü
Randox kiti kullanılarak (Randox Laboratories,
San Francisco, USA) OLYMPUS AU600 marka
otoanalizörde spektrofotometrik yöntemle yapıldı.

İstatistiksel analiz. Gruplarda farklı günlerde elde
edilen değerlerin karşılaştırılmasında ve her grubun
kendi içindeki dönemler arasındaki farklılıkların
değerlendirilmesinde SPSS 10.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) bilgisayar istatistik programın-
da Kruskal Wallis Test uygulandı ve p<0.05 an-
lamlılık düzeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tiyosemikarbazon, tiyosemikarbazon-çinko
kompleksi uygulanan ratlar ve kontrol grubu
ratların incelenen kan parametreleri (üre, kreatinin,
total bilirubin, direkt bilirubin, AST, ALT, LDH
ve GGT) ile karaciğer ağırlığı ve canlı vücut ağır-
lığı değerleri Tablo I’de sunulmuştur. İncelenen
parametreler için gruplar arasında önemli bir fark-
lılık olmadığı (p>0.05), aynı grubun farklı ölçüm
günlerindeki değerler için ise; tiyosemikarbazon
grubunda total bilirubin miktarı, AST ve LDH
aktivitelerinde, tiyosemikarbazon-çinko grubunda
ise AST, GGT ve LDH aktivitelerinde anlamlı bir
fark (p*<0.05) olduğu belirlendi.
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TARTIŞMA

İlaçların ve çeşitli kimyasal maddelerin bazı biyo-
kimyasal parametrelerde birtakım değişiklikler
meydana getirdiği bilinmektedir (16). Farelerle
yapılan çalışmalarda, asetaminofenin uygulanan
doza bağlı olarak farelerde serum ALT aktivitesin-
de artışa neden olduğu rapor edilmektedir (17).

Mihich ve arkadaşları (16) tiyosemikarbazon veri-
len köpek ve maymunlarda SGOT aktivitesinde ve
total bilirubin miktarında değişikler olduğunu rapor
etmişlerdir. Kara ve Servi (18), yaptıkları bir çalış-
mada, 1.8 mg/kg/gün kadmiyum klorürle birlikte
prednizolon verilen farelerde serum AST, ALT
aktivitelerinin yükseldiğini BUN düzeyinin azaldı-
ğını bildirmişlerdir. Antimalarial ilaçlardaki
azomethin-H grubunun, ratların serum MDA ve
amilaz düzeyleri ile ALT ve SOD aktivitelerini
artırdığı rapor edilmiştir (19). Szymanska ve arka-
daşları (20), farelerde periton içi tek doz uygulanan
çinkonun serum AST ve ALT aktivitelerini artırdı-
ğını, Tandon ve arkadaşları (21) ile Bag ve arka-
daşları (22) da, ratlara çinko verilmesine bağlı ola-
rak serumdaki AST ve ALT aktivitelerinin arttığını
rapor etmişlerdir.

Canlılarda değişik kimyasal maddeler, virüsler,
toksinler ve hücre beslenmesi bozukluğu serum
transaminaz düzeylerinde artışlara neden olur. Se-
rum ALT aktivitesinde artış akut karaciğer hasarı-
nın, AST aktivitesindeki artış ise kronik olayların
ve miyokarttaki hasar ile virüslere bağlı karaciğer
hasarının göstergesi olarak kabul edilmektedir (23).

Tiyosemikarbazonun ve tiyosemikarbazon-çinko
kompleksinin 25 mg/kg dozda deney süresince
üçer gün ara ara ile deri altına enjekte edilerek ça-
lışmanın 7., 15., 30. ve 45. günlerinde incelenen
biyokimyasal değerler için kontrol grubu ile deney
grupları kıyaslandığında arada istatistiksel anlamda
bir farklılık olmadığı (p>0.05) gözlendi (Tablo I).

Ratlara deri altı enjekte edilen schiff baz ihtiva
eden tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazon-çinko

kompleksinin karaciğer enzimleri (AST, ALT,
LDH ve GGT) ve diğer bazı biyokimyasal para-
metreler (üre, kreatinin, total bilirubin ve direkt
bilirubin) üzerine istatistiksel açıdan etki göster-
mediği saptanmıştır. Literatür taramaları sonucu
tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazonun yapısın-
da bulunan schiff bazı ile siklobütan halkası ve
kan biyokimya parametreleri arasında direkt bir
çalışmaya rastlanılmamıştır. Sadece
tiyosemikarbazon enjekte edilen köpeklerde uygu-
lamadan sonra süreye bağlı olarak SGOT (AST)
aktivitesi ve total bilirubin miktarının, maymunlar-
da da SGOT (AST) aktivitesinin arttığı rapor edil-
mektedir. Yine aynı çalışmada; periton içi yolla
tiyosemikarbazon verildiğinde, ratların canlı ağır-
lıklarının uygulamadan sonraki günlerde azaldığı
50. günden sonra ise artmaya başladığı bildirilmiş-
tir (16). Sunulan çalışmada ise, gerek canlı vücut
ağırlığı gerekse karaciğer ağırlıkları için hem
gruplar arasında hem de grupların farklı ölçüm
günlerindeki değerleri arasında istatistiksel açıdan
önemli bir değişiklik gözlenmedi (Tablo I).

Aynı grupta çalışmanın farklı günlerindeki para-
metreler karşılaştırıldığında; tiyosemikarbazon
grubunda total bilirubin miktarı, AST ve LDH akti-
vitelerinde, tiyosemikarbazon-çinko grubunda ise
AST, GGT ve LDH aktivitelerinde anlamlı bir fark
(p*<0.05) olduğu belirlendi. Grupların karşılaştırıl-
masında ise bütün parametrelerde anlamlı bir fark
(p>0.05) gözlenmedi  (Tablo I).

Sonuç olarak ratlarda 25mg/kg tiyosemikarbazon
ve tiyosemikarbazon-çinko komplekslerinin bazı
karaciğer enzimleri (AST, ALT, LDH ve GGT) ve
biyokimyasal parametreler (üre, kreatinin, total
bilirubin ve direkt bilirubin) ile canlı vücut ağırlığı
ve karaciğer ağırlıkları üzerine önemli bir etkisinin
olmadığı söylenebilir.

Buna bağlı olarak ta tiyosemikarbazon veya
tiyosemikarbazon-çinko kompleksinin tedavi
amaçlı kullanıldığında uygun doz ayarlaması ile
yan etkilerinden korunulabileceği düşünüldü.
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