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RATLARDA TiYOSEMIKARBAZON TUREVLERININ BAZI KAN
PARAMETRELERINE ETKILERI
The Effect of Thiosemicarbazone Derivatives on Some Blood
Parameters in Rats

Fikret KARATAS?, Caner BAL?, Haki KARA?, ibrahim YILMAZ*,
Alaaddin CUKUROVALI*

Ozet: Calismada, deney grubu ratlara 45 giinliik deney
stiresince Ucer gun ara ile deri alti yolla 25 mg/kg
tiyosemikarbazon ve 25 mg/kg tiyosemikarbazon-ginko
kompleksi uygulandi. Uygulamalarin serum aspartat
amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT),
laktat dehidrogenaz (LDH), gamma-glutamil transferaz
(GGT) aktivitelerine ve (re, kreatinin, total ve direkt
bilirubin dizeylerine, karaciger agirligina ve canh
agirligina etkileri belirlemek icin 60 adet rat kullanildi.
Ratlar kontrol grubu, tiyosemikarbazon uygulanan grup
ve tiyosemikarbazon-ginko kompleksi uygulanan deney
grubu olmak Uzere U¢ gruba ayrildi. Uygulamanin 7.,
15., 30. ve 45. ginlerinde her gruptan 5’er rat ayrilip
tartilarak dekapite edildi; kanlari alinip karaciger
agirliklari kaydedildi. Gerekli analizler otoanalizérde
spektrofotometrik yontemle yapildi.

Tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazon-ginko kompleksi
uygulanan ratlarin serum AST, ALT, LDH ve GGT
aktiviteleri ile Ure, kreatinin, total ve direkt billirubin
dizeyleri, karaciger agirhklart ve canh vicut
agirhklarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
Onemli bir fark gostermedigi (p>0.05) bulundu. Ratlara
deri alti yolla verilen 25 mg/kg tiyosemikarbazon ve
tiyosemikarbazon-ginko kompleksinin ¢alisilan serum
parametrelerini, karaciger agirhgini ve canli agirligi
etkilemedigi gozlendi.

Buna bagh olarak ta tiyosemikarbazon veya
tiyosemikarbazon-ginko  kompleksinin  tedavi amacl
kullanildiginda uygun doz ayarlamasi ile vyan
etkilerinden korunulabilecegi disuntldi.

Anahtar kelimeler : Kan biyokimyasal parametreleri,
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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 7", 15", 30", 45" 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.

Key words: Blood biochemical parameters, rat,
thiosemicarbazone derivatives
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Ratlarda tiyosemikarbazon tiirevlerinin bazi kan parametrelerine etkileri

Tiyosemikarbazon ve schiff bazi tlrevleri;
antiviral, antimalarial, antifungal ve antibakteriyal
Ozelliklerinden dolayi birgok hastalikta tedavi edici
olarak kullaniimaktadir (1-4). Tiyosemikarbazon
tirevlerinin DNA ve RNA sentezini inhibe edici
etkileri nedeniyle antineoplastik amagla da kulla-
nildiklari (5) ayrica antitiroid aktivite gosterdikleri
de belirtilmektedir (6, 7).

Wiliams ve arkadagslari (8) 4-metil-5-amino-1-
formilkinolin tiyosemikarbazon (MAIQ)’nun bazi
karaciger enzimlerini in vitro olarak inhibe ettigini
bildirmislerdir. Tiyosemikarbazon-metal komp-
lekslerinin aktif oksijen tirleri gibi toksik etkiler
olusturdugu da ileri surtilmastar (9). Tumor gelisi-
minin  inhibisyonunda  tiyosemikarbazon-cinko
bilesiklerinin iliskisini arastiran bazi c¢alismalar,
bazi inorganik ¢inko ve kompleks bilesiklerinin
antituimér etkilerinin oldugunu bildirmislerdir (10).

Ratlarda tiyosemikarbazon turevi Schiff bazi olan 4
-(1-fenil-1-metil siklobiitil-3-il)-2-(2-
hidroksibenziliden hidrazino) tiyazol ile ¢inko ve
bakir komplekslerinin oksidatif stres tizerine etkile-
ri arastirilmis ve ligandin oksidatif stres olusturma-
digi, bakir-ligand kompleksinin oksidatif stres
olusturdugu, cinko-ligand kompleksinin ise bir
antioksidan gibi davrandigi rapor edilmistir (11).

Vicuda ahnan kimyasal maddelerin, rutin biyo-
kimyasal kan parametrelerinde degisiklikler olus-
turdugu bilinmektedir. Aspartat amino transferaz
(AST), danin amino transferaz (ALT), laktat
dehidrogenaz (LDH), gamma-glutamil transferaz
(GGT), bilirubin, tre ve kreatinin organlarin fonk-
siyonlarinin biyokimyasal gostergeleri arasindadir-
lar.

Bu calismada bircok hastaligin tedavisinde kulla-
nildi§i belirtilen schiff bazli tiyosemikarbazon ve
tiyosemikarbazon-cinko(I1) kompleksinin ratlarda
bazi biyokimyasal parametreler (AST, ALT, LDH,
GGT, bilirubin, Ure ve kreatinin) ile karaciger agir-
liina ve canh agirliga etkilerinin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREGC VE YONTEM

Hayvan Materyali : Arastirmada ortalama 250 g
agirhginda 12-14 haftalik 60 adet eriskin Wistar
cinsi erkek rat kullanildi. Ratlar oda isisinda, 12
saat aydinlik, 12 saat karanhkta bulunduruldu.
Ratlara yem ve su istenildigi kadar verildi. Calisma
etik kurallara uygun olarak gerceklestirildi.
Tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazon-cinko
kompleksi dimetilsiilfoksit (DMSO) de ¢ozindugu
icin DMSO miktari %210'un altinda olacak sekilde
misir 6zi yagi ile seyreltildi (12). Hayvanlar her
bir grupta 20 olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Birinci
grup kontrol grubu olarak degerlendirildi ve sadece
misir 6zl yagi ile seyreltilmis DMSO enjekte edil-
di. ikinci gruba 0,5 ml DMSO igerisinde 25 mg/kg
olacak sekilde tiyosemikarbazon, 3. gruba da 0,5
ml DM SO icerisinde 25 mg/kg tiyosemikarbazon-
cinko kompleksi deri alti yolla deney siresince
Ucer gun ara ile enjekte edildi (13). Her gruptan
uygulamanin 7., 15., 30. ve 45. glnlerinde 5’er
hayvan alinip tartilarak (14) dekapitasyonla 6ldri-
ltp kanlari alindi ve karaciger agiliklari kaydedildi.

Kimyasal maddeler. Uygulamalarda kullanilan
tiyosemikarbazon ve  tiyosemikarbazon-ginko
kompleksi tiyazol halkali Schiff bazi ve siklobitan
halkas! ihtiva etmekte olup, Cukurovali ve Yilmaz
(15) tarafindan sentezlenmis ve Karakterize edil-
mistir. Tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazon-
cinko kompleksin yapisi asagidadir (Sekil 1, 2).
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Sekil 2. Uygulamada kullanilan tiyosemikarbazon-
cinko kompleksi

Biyokimyasal parametrelerin dlglilmesi: Alinan
kan 6rneklerinin 3500 devirde 10 dk santrifijj edil-
mesiyle serumlari ¢ikartildi. Serum Ure, kreatinin,
total bilirubin, direkt bilirubin dizeyleri ile AST,

Karatas F, Bal C, Kara H, Yilmaz i, Cukurovali A

ALT, LDH ve GGT enzim aktivitelerinin dlgimi
Randox Kkiti kullanilarak (Randox Laboratories,
San Francisco, USA) OLYMPUS AUG600 marka
otoanalizérde spektrofotometrik yontemle yapildi.

istatistiksel analiz. Gruplarda farkli giinlerde elde
edilen degerlerin karsilastirilmasinda ve her grubun
kendi icindeki donemler arasindaki farkhliklarin
degerlendirilmesinde SPSS 10.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) bilgisayar istatistik programin-
da Kruskal Wallis Test uygulandi ve p<0.05 an-
lamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tiyosemikarbazon, tiyosemikarbazon-cinko
kompleks: uygulanan ratlar ve kontrol grubu
ratlarin incelenen kan parametreleri (Ure, kreatinin,
total bilirubin, direkt bilirubin, AST, ALT, LDH
ve GGT) ile karaciger agirhgr ve canh vicut agir-
h§r degerleri Tablo I’de sunulmustur. incelenen
parametreler icin gruplar arasinda énemli bir fark-
lilik olmadidi (p>0.05), ayni grubun farkli dlglim
glnlerindeki degerler icin ise; tiyosemikarbazon
grubunda total bilirubin miktari, AST ve LDH
aktivitelerinde, tiyosemikarbazon-cinko grubunda
ise AST, GGT ve LDH aktivitelerinde anlamli bir
fark (p*<0.05) oldugu belirlendi.
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TARTISMA

ilaglarin ve cesitli kimyasal maddelerin bazi biyo-
kimyasal parametrelerde birtakim degisiklikler
meydana getirdi§i bilinmektedir (16). Farelerle
yapilan c¢alismalarda, asetaminofenin uygulanan
doza bagli olarak farelerde serum ALT aktivitesin-
de artisa neden oldugu rapor edilmektedir (17).

Mihich ve arkadaslari (16) tiyosemikarbazon veri-
len kdpek ve maymunlarda SGOT aktivitesinde ve
total bilirubin miktarinda degisikler oldugunu rapor
etmislerdir. Kara ve Servi (18), yaptiklari bir calis-
mada, 1.8 mg/kg/gun kadmiyum klortrle birlikte
prednizolon verilen farelerde serum AST, ALT
aktivitelerinin yiikseldigini BUN duzeyinin azaldi-
gini bildirmiglerdir.  Antimalarial ilaclardaki
azomethin-H grubunun, ratlarin serum MDA ve
amilaz diizeyleri ile ALT ve SOD aktivitelerini
artirdig rapor edilmistir (19). Szymanska ve arka-
daslari (20), farelerde periton igi tek doz uygulanan
cinkonun serum AST ve ALT aktivitelerini artirdi-
gini, Tandon ve arkadaslari (21) ile Bag ve arka-
daslar1 (22) da, ratlara ¢inko verilmesine baglh ola-
rak serumdaki AST ve ALT aktivitelerinin arttigini
rapor etmislerdir.

Canlilarda degisik kimyasal maddeler, virGsler,
toksinler ve hicre beslenmesi bozuklugu serum
transaminaz duzeylerinde artislara neden olur. Se-
rum ALT aktivitesinde artis akut karaciger hasari-
nin, AST aktivitesindeki artis ise kronik olaylarin
ve miyokarttaki hasar ile virislere bagli karaciger
hasarinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (23).

Tiyosemikarbazonun ve tiyosemikarbazon-cinko
kompleksinin 25 mg/kg dozda deney siresince
Ucer glin ara ara ile deri altina enjekte edilerek ca-
lismanin 7., 15., 30. ve 45. ginlerinde incelenen
biyokimyasal degerler icin kontrol grubu ile deney
gruplari kiyaslandiginda arada istatistiksel anlamda
bir farklilik olmadig (p>0.05) gdzlendi (Tablo I).

Ratlara deri alti enjekte edilen schiff baz ihtiva
eden tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazon-¢inko
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kompleksinin karaciger enzimleri (AST, ALT,
LDH ve GGT) ve diger bazi biyokimyasal para-
metreler (Ure, kreatinin, total bilirubin ve direkt
bilirubin) Uzerine istatistiksel agidan etki goster-
medigi saptanmistir. Literatiir taramalari sonucu
tiyosemikarbazon ve tiyosemikarbazonun yapisin-
da bulunan schiff bazi ile siklobutan halkasi ve
kan biyokimya parametreleri arasinda direkt bir
calismaya rastlaniimamistir. Sadece
tiyosemikarbazon enjekte edilen kdpeklerde uygu-
lamadan sonra slreye bagli olarak SGOT (AST)
aktivitesi ve total bilirubin miktarinin, maymunlar-
da da SGOT (AST) aktivitesinin arttigi rapor edil-
mektedir. Yine ayni ¢alismada; periton i¢i yolla
tiyosemikarbazon verildiginde, ratlarin canli agir-
liklarinin uygulamadan sonraki gunlerde azaldigi
50. glinden sonra ise artmaya basladig bildirilmis-
tir (16). Sunulan calismada ise, gerek canl vicut
agirh@ gerekse karaciger agirliklari icin hem
gruplar arasinda hem de gruplarin farkli élgim
glinlerindeki degerleri arasinda istatistiksel agidan
onemli bir degisiklik gozlenmedi (Tablo I).

Ayni grupta calismanin farkli gunlerindeki para-
metreler  karsilastirildiginda;  tiyosemikarbazon
grubunda total bilirubin miktari, AST ve LDH akti-
vitelerinde, tiyosemikarbazon-cinko grubunda ise
AST, GGT ve LDH aktivitelerinde anlamli bir fark
(p*<0.05) oldugu belirlendi. Gruplarin karsilastiril-
masinda ise butin parametrelerde anlamli bir fark
(p>0.05) gozlenmedi (Tablo ).

Sonug olarak ratlarda 25mg/kg tiyosemikarbazon
ve tiyosemikarbazon-ginko komplekslerinin bazi
karaciger enzimleri (AST, ALT, LDH ve GGT) ve
biyokimyasal parametreler (Ure, kreatinin, total
bilirubin ve direkt bilirubin) ile canl viicut agirhgi
ve karaciger agirhklari tizerine 6nemli bir etkisinin
olmadi§i sdylenebilir.

Buna bagl olarak ta tiyosemikarbazon veya
tiyosemikarbazon-ginko ~ kompleksinin  tedavi
amach kullanildiginda uygun doz ayarlamasi ile
yan etkilerinden korunulabilecegi distinuldi.
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