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Indazoller kimya ve farmakoloji’de énemli bilesiklerdir. Bu calismada, ratlara belirli siirelerde enjekte edilen
1H,1'H-3,3"-biindazol maddesinin, ratlarin kan serumu, karaciger ve bobrekteki antioksidan vitaminler (A, E, C),
Se, MDA miktarlar1 ile GSH-Px enzim aktiviteleri {izerine etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmigtir. Serum,
karaciger ve bobrek numunelerindeki selenyum miktarlar florimetrik metotla, A, E, C ve MDA seviyeleri ise
yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile belirlenmistir. Eritrositlerin GSH-Px enzim aktivite miktarlari
spektrofotometrik metotla 6l¢iilmiistiir. Deneysel sonuglarimiz, A, E, C vitaminleri ve Se diizeylerinin genel olarak
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu, 3. enjeksiyon periyodunda GSH-Px enzim aktivite miktarinin maksimum
arttig1 ve diger enjeksiyon periyodlarindaki aktivitelerin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir.
1H,1'H-3,3"-biindazolmaddesi uygulamasindan sonra ratlarin A, E, C vitaminleri ve Se diizeyleri azalirken, MDA
seviyeleri ve GSH-Px enzim aktivite miktarlarinin arttig1 tespit edilmistir. Pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan
bu tibbi maddelerin hayati 6nem tasidigr ancak metabolizmada oksidatif strese yol actigi belirlenmistir. Bu
maddeleri iceren ilaglarin kullanimlarinda antioksidan vitaminlerin ve selenium desteginin faydali olabilecegi
kanaatine varilmustir.

Anahtar Kelimeler- Biindazol, Antioksidan Vitaminler, MDA, GSH-Px, Se

ABSTRACT

Indazoles are important compounds for chemistry and pharmacology. This study aimed to investigate the amount
of antioxidant vitamins (A, E, C), Se, MDA and GSH-Px enzyme activities in the blood serum liver and kidneys
of rats the 1H,1'H-3,3'-biindazole injected into rats for certain periods. Amounts of selenium in serum, liver and
kidney samples were determined by fluorimetric method, A, E, C, and MDA levels were determined by high
performance liquid chromatography (HPLC). GSH-Px enzyme activity amounts of erythrocytes were measured
by spectrophotometric method. In our experimental results, it was observed that the levels of vitamins A, E, C,
and Se were generally lower than the control group, maximum increase in the amount of GSH-Px enzyme activity
in the 3 injection period and the activities in the other injection periods were higher than the control group. It was
determined that levels of decreased vitamin A, E, C, and Se while increased of levels MDA and GSH-Px enzyme
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activity. It has been determined that these medicinal substances used in the treatment of many diseases are vital;
however, it causes oxidative stress in metabolism. It has been concluded that it may be useful beneficial of
supplements antioxidant vitamins and selenium in the use of drugs containing these substances.

Keywords- Biindazole, Antioxidant Vitamins, MDA, GSH-PXx, Se

. GIRiS

Indazoller, heterosiklik aromatik organik bilesiklerdir. indazoller dogalar1 geregi nadir olup, tiirevleri ok
cesitli biyolojik aktivite sergilerler [1]. Ozellikle son yillardaki caligmalar, indazol iskeletini olusturmak icin gesitli
sentetik yontemlerin denenmesi ve indazol tiirevlerinin genis biyoaktivitelerinin arastirilmasi {izerine
yogunlasmustir [2,3]. Indazol ve tiirevlerinin halka sistemleri, ¢ok sayida ilag molekiiliiniin olusumuna katk1
sagladigl i¢in farmakolojik olarak onemli bilesiklerdir. Bu ilag molekiilleri granisetron, SHT3’ iin reseptor
antagonistidir ve antiemetik [4], analjezik, antipiretik, antiinflamatuar, antikanser, antiviral, antibakteriyel,
antispermatojenik aktivite gosterdikleri bildirilmistir [5-7]. Ayrica indazol ve tiirevlerinin antifungal [8],
antidepresan ve anestetik [5], antidiyabetik, antiproliferatif, antipsikotik, antitiiberkiiloz aktivite sergilemektedirler
[6]. Glukagon reseptorii [9] ve trombin reseptdrii [ 10] antagonizmasi olan indazol ve indazol bazli bilesikler rapor
edilmistir. Ayrica 7-Nitroindazol (7-NTI) gii¢lii bir hidroksil radikali (OH-) temizleyicisi oldugu bildirilmistir [11].
Ozellikle indazol ve indazol analoglar1 kanser tedavisinde hayati 6nem tasirlar [12,13].

Bu ¢alismada, ratlara belirli siirelerde verilen 1H,1'H-3,3'-biindazolmaddesinin, ratlarin kan serumu,
karaciger ve bobrekteki antioksidan vitaminler (A, E ve C), Se, MDA miktarlar1 ile GSH-Px enzim aktivitelerine
etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

II. MATERYAL VE YONTEM
A. Materyal

Bu calismanim Etik Kurul Belgesi Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunda
alinmustir. Ayrica ¢aligsma protokolii kurumsal etik kurul onay1 (2016, say1 65202830~ 050. 04.04. 2011) ile birlikte
calisma Oncesinde yazili onayir alinan goniillillerde gergeklestirilmistir. Uygulanan prosediirler “Laboratuvar
Hayvanlarinin Bakim ve Kullanim Klavuzunda” belirtilen stantlara uygun olarak yapilmistir. Bu ¢aligmada
kullanmlan 1H,1'H-3,3'-biindazol maddesi literatiire gore sentezlenmistir [14]. Toplam 36 erkek Wistar sigan (14-
16 hafta, 200-220 g) kullamlmigtir. Hayvanlarin iki hafta boyunca sicaklik kontrollii bir odada (22- 25 °C),
paslanmaz celik kafeslerde 12:12 saatlik aydinlik/karanlik dongiisiiyle tutulup ortama uyumlart saglanmstir.
Sicanlara pelet diyeti ve istedikleri kadar musluk suyu verilmistir. Hayvanlar kontrol grubu (n:18 adet) ve deney
grubu (n:18 adet) olmak tizere iki gruba ayrilmistir.

Kontrol grubuna misir yaginda ¢6ziilmiis % 10 DMSO ¢6zeltisinden 250 pL deri altina enjekte edilmistir.
Deney grubunda ise; her giin ayn1 saatte olmak sartryla %10 DMSO’ da ¢oziilmiis 20 mg kg 250 pL 1H,1'H-3,3"-
biindazol maddesi verilmistir. Enjeksiyonlara 30 giin boyunca devam edilmistir. Tiim hayvanlara deney siiresi
boyunca normal bir diyet uygulanmustir. 3., 7. ve 15. enjeksiyonlardan sonra her gruptan 6 si¢an asir1 dozda eter
ile 6ldirilmiistiir. Hayvanlarin kan, karaciger ve bobrek 6rnekleri toplanilarak analizleri yapilana kadar -20 °C’de
saklanmistir.

HN ., 7 \
N N—-NH

Sekil 1. 1H,1'H-3,3"-biindazol
B. Yontem

1)Serum, Karaciger ve Bobrek Orneklerinin A ve E Vitamin Miktarlarinin Belirlenmesi: Serum, karaciger
ve bobrek 6rneklerinden (1.0 mL veya 1.0 g) alinarak {izerine 2.0 mL etanol: siilfiirik asit (99:1) karisimindan ilave
edilerek. proteinlerin ¢oktiirilmesi saglanmistir. Numuneler vorteks ile iyice karistirildiktan sonra 4500 devirde 5
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dakika santrifiijlenmistir. Santrifiijlenen 6rnekler lizerine 0.3 mL n-hekzan ilave edilerek tekrar santrifiijlenmistir.
Santrifiij sonunda hekzan fazi1 dikkatli bir sekilde ayrilarak cam tiipe alinmustir. Ornek iizerine tekrar 0.3 mL n-
hekzan ilave edilerek karistirilip santrifiijlenmistir. Numunelerin n-hekzan fazlar1 birlestirilmistir. Orneklerin
ekstrakte edilen hekzan fazlar1 azot gazi ile dikkatlice ortamdan uzaklastirilmig ve tiipteki kalan kalint1 0.10 mL
metanol’ de ¢oziilmiistiir. Bu ¢ozeltiden 20 pL alinip HPLC’ ye enjekte edilmistir. HPLC’ de mobil faz olarak
metanol: su (98:2) karisimi1 ve SUPELCOSIL LC-18 (25 cm x 4.6 mm, 5um) kolonu kullamlarak 326 nm’ de A
vitamini ve 296 nm’ de ise E vitamini miktarlar1 belirlenmistir [15,16].

2)Serum, Karaciger ve Bobrek Orneklerinin C Vitamini ve MDA Miktarlarinin Belirlenmesi: C vitamini
miktarlarinin belirlenmesi i¢in;serum, karaciger ve bobrek drneklerinden (1.0 mL veya 1.0 g) alinarak {izerine 0.5
M HCIOs den 0.5 mL ilave edilerek vortekslenmistir. Vortekslenen bu karisim 4500 devir/dk’ da 5 dk
santrifiijlenerek proteinlerin ¢oktiiriilmesi saglanmigtir.  Santrifiijlenen 6rnegin iizerindeki berrak kisimdan
dikkatlice 20 pL alimarak HPLC’ye enjekte edilmistir. HPLC’de hareketli faz olarak: 3,7 mM KH,PO. (pH=4),
akig hizi: 0.8 mL/dk ve 245 nm’ lik dalgaboyunda, Inertsil ODS-4 (5 pm, 4.6x150 mm) kolonu kullanilarak C
vitamini miktarlari tayin edilmistir [17].

Orneklerin MDA miktarlarinin belirlenmesi igin; C vitamini tayini i¢in hazirlanmis olan siiziintiiden 20
pL alimarak HPLC’ ye tekrar enjekte edilmistir. HPLC’ de Inertsil ODS-4 (5 pm, 4.6x150 mm) kolonunda, 30
MM KH2PO4 ve metanol karigimi (%65-%35), pH: 4’e HaPOy ile ayarlanmig mobil faz kullanilarak 254 nm dalga
boyunda MDA miktarlari belirlenmistir [18].

3)Serum, Karaciger ve Bébrek Orneklerinde Selenyum Miktarlarinin Belirlenmesi: Selenyum tayini igin
serum, karaciger ve bobrek orneklerinden (1.0 mL veya 1.0 g) alinmistir. Orneklerin igerisine 5.0 mL perklorik
asit: nitrik asit (1: 5, v /v oraninda) karisimi ilave edilip, teflon bomba igerisinde 120 °C’ de etiivde 12 saat
bekletilerek par¢alanmasi saglanmistir [19]. Daha sonra oda sicakligina kadar sogutulan par¢alanmig 6rnekler
tizerine ortamin derisimi 4N HCI olacak sekilde derisik HCI ilave edilerek 90°C' de su banyosunda 15 dakika
isitilmistir. Ortamda HNO, etkisiyle +6 degerli§e ylikseltgenmis olan selenyumun +4 degerlikli olmasi

saglanmustir. Oda sicakligina kadar sogutulan 6rnekler iizerine 0.1 M EDTA ¢6zeltisinden 5 mL ve 2.5 M HCOOH
¢ozeltisinden de 2 mL katilarak karistirilmistir. Daha sonra ortamin derisimi 1000 pg/mL olacak sekilde 1,2-
diaminobenzen ¢ozeltisinden katilarak karigtirtlmistir. Kompleks olusumu igin 4N NHaile drneklerin pH’ 11.5” e
ayarlanmistir. Kompleks olusumunun tamamlanmasi i¢in 6rnekler karanlikta 60 dakika bekletilmistir. Siirenin
sonunda drnekler iizerine 0.5 mL n-hekzan ilave edilerek ayirma hunisine alinmis ve iyice karistirilmigtir. Ayirma
hunisindeki n-hekzan fazi bir tiipe alinmigtir. Kolon tiipe alinan n-hekzan fazindan 20 pL alinarak HPLC’de dalga
boyu 332 nm, mobil faz metanol : su (1:1) karigimi ile akig hiz1 1 mL/dk’ ya ayarlanarak analizlenmistir [20]. Bu
calismada standart ekleme yontemi uygulandigindan ¢alisma grafigi ile Se grafiginin paralel oldugu ve girigimin
olmadigi tespit edilmistir. Deneysel veriler ¢calisma grafigi ile degerlendirilmistir.

4)Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Enzim Aktivite Miktarlarin Belirlenmesi: GSH-Px H,O; varliginda
indirgenmis glutayonun (GSH) yiikseltgenmis glutatyona (GSSG) yiikseltgenmesini kataliz etmektedir. H,O2’ in
bulundugu ortamda GSH-Py’ in olusturdugu GSSG, GSH-Rd ve NADPH yardimiyla tekrar GSH’ a indirgenir.
GSH-Py aktivitesi NADPH’ in NADP*’ye yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans farkinin 340 nm’ de okunmasiyla
Olglilmektedir.

GSH-Px aktivitesinin tayini i¢in; 6rnek ve kor numune tiipleri alinmustir. Ornek tiipiine 50 mM Fosfat
tamponundan (pH 7.5) 2.66 mL, 150 mM GSH ¢ozeltisinden 0.1 mL, 3 mM NADPH c¢ozeltisinden 0.1 mL, ticari
preparattan (U/mL, spesifik aktivite) direkt olarak seyreltme yapilmaksizin alinan GSH-Rd enziminden 0.01 mL,
1 M NaNs ve homojenattan 0.02 mL alnip karstirilmistir. Kor tiipiine homojenat hari¢ diger g¢ozeltiler
konulmustur. Tiipler iyice karistirilarak oda sicakliginda 25°C 30 dk inkiibe edilmistir. Siirenin sonunda absorbansi
okunacak her tiipe 0,1 mL H,O; ilave edilerek reaksiyon bagslatilmistir. Dalga boyu 340 nm’ ye ayarlanmis
spektrofotometrede drnekler 5 dk siire ile takip edilmistir. Orneklerin Ilk absorbans-son absorbans degerleri
okunarak 5’e boliinmiistiir. Sonuglar U/mg protein olarak hesaplanmustir [21].

5)Kimyasallar: Calismada kullanilan tiim kimyasallar analitik saflikta olup Merck firmasindan temin
edilmis ve tiim ¢aligmalarda bidistile su, vitaminlerin analizlerinde ise Cecil 1100 serisi yiiksek performansli sivi
kromatografisi (Cotati marka 7125 enjeksiyon lobu, Cecil 68174 UV dedektorii ve HP 3395 integratorii) cihaz
kullanilmusgtir.

6)Istatiksel Analiz: Numune analizleri {i¢ 6rnek halinde paralel vyiiriitiilmiistiir. SPSS 17.0
Windowsyazilimi (SPSS Inc. Chicago, IL, ABD) program kullanilarak yapilmistir. Veriler ortalama + standart
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sapma olarak verilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U testi ve Duncan’in ¢oklu aralik testi ile
ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 ve p<0.01 olarak belirlenmistir.

I11. BULGULAR VE TARTISMA

Indol halka sistemi, ilag arastirmalarinda en ¢ok ¢alistlan farmakofor gruplari arasinda yer almaktadir
[22]. Son yillarda ticari olarak temin edilebilen ¢ok sayida ilagta yaygin olarak bulunan indazol analoglarina daha
fazla ilgi gittikce artmaktadir. indazol tiirevleri anti-inflamatuar, antibakteriyel, anti-HIV, antiaritmikler,
antifungal ve antitiimor gibi genis biyolojik aktivite yelpazesine sahiptir [23]. Antimikobakteriyel olarak aktif olan
birgok farmakolojik iiriiniin yapisinda mevcuttur [24-27]. 7-Nitro Indazol ile benzeri bir yapiya sahip olan 1H,1'H-
3,3"-biindazol de indol ve indazol halkalar1 arasinda © konjikasyonlu yapiya sahiptir. Calismamizdaki bu maddenin
sentezi ve karakterizasyonu [28]’e gore yapildi. Bu c¢alismada, 1H,1'H-3,3'-biindazol enjekte edilen
ratlarinantioksidan vitaminleri (A, E, C), Se ile lipid peroksidasyonunun bir {iriinii olan malondialdehit (MDA)
miktarina ve GSH-Px aktivitesine etkilerini belirlemek, ayrica bu parametreler arasindaki iligkilerini aragtirmak
amaglanmistir.

Hiicre metabolik siirecin geregi olarak siirekli serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerini iiretir. Bu
serbest radikaller, karmasik bir antioksidan system tarafindan noétralize edilmektedir. Oksidatif stress, serbest
radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile antioksidan sistemler arasindaki denge kaybi olarak tanimlanmustir.
Serbest radikal tiirleri lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler gibi hiicrelerin tiim 6nemli bilesenlerini
etkilemektedir [29].

Yapilan bu ¢aligmada, 1H,1'H-3,3'-biindazol enjekte edilen ratlarin serum A, E ve Se diizeyleri
incelendiginde kontrol grubuna gére 6nemli miktarlarda diisiislerin oldugu gozlendi. Bu diisiislerin aksine serum
MDA diizeylerinde artislar gézlenmistir (p<0.01). Serum ve kontrol grubu C vitamini degerleri karsilastirildiginda,
15. enjeksiyonda C vitamini diizeylerinde keskin bir diisiis tespit edilmistir.

Lipid peroksidasyonun en 6nemli {iriinii Malondialdehit’ tir. Lipid peroksitler hizla par¢alanarak reaktif
karbon bilesiklerini olustururlar. 7 -NI enjeksiyonu yapilan epileptik ratlarda, MDA miktarinin kontrol grubuna
gore diistiigii bildirilmistir [29]. Bu c¢alismada 1H,1'H-3,3'-biindazol enjekte edilen ratlarin tiim enjeksiyon
donemlerindeki MDA miktarlar: ile kontrol grubu miktarlar1 karsilagtirildiginda; serum, karaciger ve bobrek
numunelerinin hepsinde artiglarin oldugu belirlenmistir. MDA miktarlarindaki bu artisin nedeni nin lipid
peroksidasyonun sonucundan kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmiistiir [30-32]. Enjeksiyon donemine bagli olarak
ratlarin serum Orneklerinin A, E, C vitaminleri, Malondialdehit diizeyleri (MDA) ve Se miktarlart Sekil 2’ de
gosterilmistir.

15 - B A vit (1/10)
@ E vit
12 4 O Cvit

& MDA (1/10)
8 Se (1/100)

Miktar (pug/ml)

Kontrol 3. 7. 15.
Enjeksiyon dénemi

Sekil 2. Ratlarin enjeksiyon donemine bagl olarak serum vitamin (A, E, C), MDA ve Se miktarlarindaki degisim (*, p< 0.05; **, p< 0.01
kontrol ve deneysel grubun enjeksiyon donemi

3. Enjeksiyon sonunda karaciger ve bobrek numunelerinde A, E ve C vitamin miktarlar1 diserken, MDA
seviyelerinde artiglarin olmasi maksimum stresin oldugunu gostermistir. Ratlarla yapilan bazi ¢aligmalarda artan
MDA diizeylerinin A, E, C vitamin seviyelerinde diisiislere yol agtig1 bildirilmistir [31, 32]. Serum A, E ve Se
miktarlariminn 7. enjeksiyondan sonra dnemli derecede distiigii (p<0.05) bildirilmistir. Karaciger ve bobrek
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dokularin da ise; 3. enjeksiyondan sonra vitamin A, E ve Se miktarlarinda diisiislerin oldugu (p<0.05) tespit
edilmistir. Bu sonuglar, karacigerde depolanan A ve E vitamini diizeylerinin kademeli olarak tiikendigini
gostermistir.

Serum, karaciger ve bobrek numunelerindeki C vitamini miktarlar1 kontrol grubu degerleriyle
kargilagtirildiginda, vitamin degerinde diisiislerin oldugu belirlenmistir. Bu diisiislerin sebebinin C vitamininin
antioksidan bir vitamin olmasi1 ve suda ¢oziinen bir vitamin olmasindan dolay1 depolanamamasi ile agiklanmistir.
Metabolik stresten kurtulmanin yolunun antioksidan vitaminlerin harcanmasiyla saglandigi diigiiniilmiistiir.
Ciinkii A, E, C ve Se viicuttaki enzimatik olmayan antioksidanlardandir [33]. Sonuglarimizin literatiirlerle uyumlu
oldugu sonucuna varilmistir. Enjeksiyon donemine bagl olarak ratlarin karaciger dokusu 6rneklerinin A, E, C
vitaminleri, Malondialdehit diizeyleri (MDA) ve Se miktarlar Sekil 3° de gosterilmistir.

7 1 O A vit
6 - B E vit (x10)
5 - M Cvit (x10)
= @ MDA
3 47
g 31 '
s 5,
1_
0

Kontrol 3. 7. 15.

Enjeksiyon dénemi

Sekil 3. Ratlarin enjeksiyon donemine bagli olarak karaciger dokusu vitamin (A, E, C), MDA ve Se miktarlarindaki degisim (*, p< 0.05; **,
p<0.01 kontrol ve deneysel grubun enjeksiyon dénemi

Enjeksiyon donemine bagli olarak ratlarin bobrek dokusu orneklerinin A, E, C vitaminleri,
Malondialdehit diizeyleri (MDA) ve Se miktarlar1 Sekil 4’ de gosterilmistir.

5 - B A vit
O E vit (x10)
4 B C vit (x10)
B MDA
? 3
™ 2
=
Z 1
0
Kontrol 3 7 15,
Enjeksiyon dénemi

Sekil 4. Ratlarin enjeksiyon dénemine bagl olarak bobrek dokusu vitamin (A, E, C), MDA ve Se miktarlarindaki degisim (*, p<0.05; **, p<
0.01 kontrol ve deneysel grubun enjeksiyon dénemi)

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) enzimi, organizmayi oksidatif hasarlardan koruyan bir selenoproteindir.
Ayrica bu enzimin ana biyokimyasal islevi, glutatyonun oksitlenmesi yolu ile lipid veya lipid olmayan
hidroperoksitleri ve H,O; ‘in miktarlarinmi azaltmaktir [34]. Selenyum miktar1 GSH-Px enzim aktivite miktari ile
dogrudan iliskilidir. 1H,1'H-3,3"-biindazol enjekte edilen ratlarin GSH-Px enzim aktivite miktarlari kontrol grubu
miktar1 ile karsilastirildiginda; 3. enjeksiyonda enzim aktivita miktarinin maksimum arttig1 (p<0.01) tespit
edilmistir. Ancak enzim miktarindaki bu artisin 7. ve 15. enjeksiyonlarda diistiigii belirlenmistir (Sekil 5). Serum
Se seviyeleri enjeksiyon siirelerine bagli olarak kontrol grubuna gore siirekli artarken, GSH-Px enzim miktarlar1
da kontrol grubu ile karsilastirildiginda enzim aktivite miktarlarinda artislarin oldugu belirlenmistir. Ozellikle 3.
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enjeksiyonda enzim aktivite miktarinda ani bir artis saptanmuistir. 3. enjeksiyonun enzim aktivite miktarindaki ani
artls sebebinin, 1H,1'H-3,3'-biindazol maddesi verilen ratlarda bu maddenin oksidatif strese karsi verdigi
metabolik cevap olarak diigiiniilmiistiir. Ayrica 3. enjeksiyondan sonraki siirelerde enzim aktivite miktarlarinin
azalma sebebi metabolizmanin bu maddeye adaptasyonu ile aciklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Streptozotosin ile
diyabet olusturulmus ratlarda GSH-Px enzim miktarlar1 incelenmis ve enzim aktivite miktarlarinin kontrol grubuna
gore arttigi saptanmistir. Ayrica bu diyabetik ratlara C ve E vitamini verilerek bobrek dokularindaki GSH-Px
enzim aktivite miktar1 incelenmistir. Vitamin verilen dokularin enzim aktivite miktarlarinin azaldigi tespit
edilmistir [35]. Metabolizmaya alinan yabanci maddeler oksidatif strese yol agmig ve antioksidan sistemleri
harekete gecirmistir. Bulgularimizin literatiirlerle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Ratlarin enjeksiyon dénemine bagli olarak eritrosit 6rneklerindeki Glutatyon Peroksidaz Enzimi (GSH-
Px) diizeyleri Sekil 5* de gosterilmistir.

18 ~

T :

12 A

GSH-Px (U/g Hb)
@

Kontrol 3. 7. 15.
Enjeksiyon dénemi

Sekil 5. Ratlarin enjeksiyon dénemine bagl olarak eritrosit 6rneklerindeki GSH-Px diizeylerindeki degisim (*, p< 0.05; **, p< 0.01 kontrol
ve deneysel grubun enjeksiyon dénemi)

IV. SONUC

1H,1'H-3,3-biindazol maddesinin metabolizmaya uygulanmasi sonucunda, serbest radikal {iretimine
bagli olarak MDA ve GSH-Px enzim aktivite miktarlarinda artislara, A, E, C antioksidan vitamin miktarlarindaise
distislere yol actigi belirlenmistir. Rat serum, karaciger ve bobrek dokularindaayni sonuglarin gézlendigi ve
birbirini destekledigi tespit edilmistir. Indazol bilesiklerinin enflamatuar hastaliklar, kanser, ateroskleroz, diyabet,
kalp ve bobrek hastaliklari, hipertansiyon gibi daha bir ¢ok hastaligin tedavisinde kullanildigi yapilan literatiir
caligmalarinda bildirilmistir. Yapilan bu ¢alisma ile; pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan bu ilag maddelerinin
hayati 6nemlerinin oldugu ve bunlarin kullanimlart esnasinda antioksidan vitaminler ile Se desteginin faydali
olabilecegi kanaatine varilmustir.
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