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OZET

IMIN GRUBU ICEREN SIKLOFOSFAZEN TUREVLERININ Saccharomyces
cerevisiae KULTUR ORTAMLARINDA BAZI BIYOKIMYASAL
PARAMETRELER UZERINE ETKILERI

DERYA BESER

Yiiksek Lisans Tezi
Bitlis Eren Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1
Danisman: Dog. Dr. Ayse Dilek OZSAHIN KIRECCI
Temmuz 2018, 63 Sayfa
Bu c¢alismada; yeni sentezlenmis bes schiff bazmin S. cerevisiae kiiltiir
ortamlarinda toplam protein, glutatyon, yag asidi ve lipit peroksidasyon (MDA)
analizleri yapildi. S. cerevisiae’nin gelisimi ve c¢ogalmasi i¢in YEPD besiyeri
ortami hazirlandi. Uygulama gruplari i¢in; schiff bazlarin her birinden 10 mg’lik ve
20 mg’lik konsantrasyonlari kiiltiir ortamina ilave edildi. Elde edilen siipernatant ile
toplam protein, GSH ve MDA analizleri; geri kalan pelletle de yag asidi analizi
yapildi. Kontrol grubu ile schiff baz1 gruplarimin sonuglari karsilastirlldiginda; yeni
sentezlenmis Schiff bazlarinin S. cerevisiae’nin biyokimyasal ve savunma sistemi
tizerinde farkli etkilere sahip oldugu gozlendi. Hiicre protein yapisimi bozup
birikimiyle toplam protein miktarmin arttigi, olusan oksidatif stres ortamina
gostermis  oldugu uyumla GSH miktarinin arttigi, lipid peroksidasyonu
katalizlemesiyle MDA miktarimin arttigi, doymus yag asitlerinden 12:0, 14:0,
16:0’nin azaldig1 ve doymamis yag asitlerinden 18:2, 18:3, 20:0’nin arttig1 sonuglari
elde edilmistir. Bu c¢alisma ile yeni sentezlenmis schiff bazlarimin, o&zellikle
antioksidan savunma etkisi ve sitotoksik ozelligi ile gelecekte hastalik tedavilerine
yonelik yapilacak olan c¢alismalara destek olacagi ve literatiire katki saglayacagi

diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Schiff bazi, Saccharomyces cerevisiae, toplam protein, GSH, Yag
asidi, MDA



ABSTRACT

THE EFFECTS OF CYCLOPHOSPHAZANE ANALOGUE CONTAINING IMINE
GROUP ON SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS IN Saccharomyces cerevisiae
CULTURAL ENVIRONMENTS

DERYA BESER

Master Thesis
Bitlis Eren University Graduate School of Applied and Natural Sciences
Department of Biology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ayse Dilek OZSAHIN KIRECCI
July 2018, 63 pages
In this work; total protein, glutation, fatty acid and lipid peroxidation (MDA)
analyses were made to five newly synthesized schiff bases in of S. cerevisiae culture
environments. YEPD medium environments were prepared for the development
and reproduction of S. cerevisiae. For the application groups; 10 mg and 20 mg
concentrations from each one of the schiff bases were added to the culture
environments. The acquired supernatant and total protein, GSH and MDA analyses;
with the rest of the pellet fatty acid analysis was made. When the results of the
control group and the schiff bases groups were compared; it was observed that the
newly synthesized schiff bases had different effects on the biochemical and
immune systems of S. cerevisiae. These results were obtained: quantity of total
protein being increased through cumulation as the protein cell structure was
deteriorated, quantity of GSH increasing with the adaptation exhibited to the
oxidative stress setting, quantity of MDA increasing with the catalyzing of lipid
peroxidation, of the saturated fatty acids 12:0, 14:0, 16:0 being decreased and of the
unsaturated fatty acids 18:2, 18:3, 20:0 being increased. In the study, newly
synthesized schiff bases, especially with the antioxidant defense effect and
cytotoxic feature is expected to support works aimed at curing diseases and contibute

to literature.

Key words: Schiff bases, Saccharomyces cerevisiae, total protein, GSH, fatty acid,
MDA



TESEKKUR

Hazirlamis oldugum bu tez ¢alismasini 6nerip her tiirli bilgi, destek ve deneyimleri
ile yardimer olan danisman hocam Sayin Dog. Dr. Ayse Dilek OZSAHIN KIRECCI’
ye, Bolim Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Ahmet BEYARSLAN’ a, laboratuar
caligmalarim igin olanaklarin1 esirgemeyen Firat Universitesi Biyoloji Boliim
Baskan1 Sayin Prof. Dr. Okkes YILMAZ’ a, tez calismamda kullandigim schiff
bazlariin sentezini yapan Sayin Prof. Dr. Ali Thsan OZTURK ve Sayin Dog. Dr.
Fatih ASLAN’ a, laboratuar ¢alismamda dostlugunu, bilgi ve deneyimiyle destegini
esirgemeyen Saym Figen ERDEM’ e, her daim sabirla yanimda olan maddi manevi
desteklerini esirgemeyen AILEM ile can dostlarima tiim samimiyetimle tesekkiirlerimi

bir borg bilirim.



ICINDEKILER DIiZiNi

OZET ... i
AB ST RA CT e e nnres i
TESEKKUR .......coooiiitiieee oottt iii
ICINDEKILER DIZINI ......o.oiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt iv
CIZELGELER DIZINI.......oooiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee ettt vi
SEKILLER DIZINT ......cooooiiiiiicsceeeeeeeeee e vii
SIMGELER DIZINI.......o.oooiiiiiiiie e viii
KISALTMALAR DIZINI ..ot iX
L GIRIS .ottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt 1
1.1. Fosfazenlerin Adlandirilmast.........ccceovveeiuieiiieeiee i 2
1.1.1. Monofosfazen (=Diiz Zincirli Fosfazen =Dogrusal Fosfazen) ...................... 2
1.1.2. Siklofosfazen (Halkali FOSfazen) .........ccccovviiiiiiiiiiic i 3
1.1.3. PONITOSTAZEN.... .ot 3
1.2. FOSTAazZENIErin TarinGeSi ... ..cuevureieiieieeieeiesiee e eie e ste e e ste e e e eesneenreenee e 3
1.3.Fosfazenlerin Kullanim ALANIari..........cccoceeiiieeiiiiieeiec e 4
T VN il 2 V1 LRSS 5
1.5.Tezde Calisilan Biyokimyasal Parametreler ...........ccccocoveveiieiecie i 6
1.5.1. TOPIAM PrOTEIN ...cociiiiieieeee e 6
1.5.2. Glutatyon (GSH) - Okside Glutatyon (GSSG) ........cccceverrienencneniseseene, 7
1,530 YaG ASITIEI ..o 9
1.5.4. Malondialdenit.........ccoi i 10
2. ONCEKI CALISMALAR ......cocooiiieieeeeeee e 12
3. MATERYAL VE YONTEM........ooooiniiniiiiniineieeissississ st 15
TN I AV == Y | PSPPSR 15
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve COZUCULEr ...........ccovrviiiviiiiiiiicniie 15
3.1.2. Kullanilan Aletler ve Cihazlar.........ccccooveiiiiiiiiii e 15
3.1.3. Calismada Kullanilan Maya ...........ccccoviiiiiiiiiiii e 15
3.1.4. Deneyde Kullanilan Schiff Bazlart...........cccooeiiiiiiiiiiiii 17
R I A+ )11 7<) 1+ LSO P TP PRT 20
3.2.1. Schiff Baz1 Soliisyonlarinin Hazirlanmasi...........c.ccccevevviieineiesiese e 20
3.2.2. Laboratuarda Maya Kiiltiir Ortaminin Hazirlanmast..........ccccooeveeiiivennnnnenne, 20
3.2.3. Biyokimyasal ANAlizZIer ... 22



3.2.3.1. Toplam Protein ANANZI.........cccccveiieiiieiie e 22

3.2.3.2. Glutatyon(GSH) ve Okside Glutatyon(GSSG) Analizi.........c..ccccceveennnn 24
3.2.3.3. YaG ASIUT ANALIZI ..ottt 24
3.2.3.4. Malondialdehit ANAHIZI ..........cccooiviiiiiiiic 25
3.2.4. IStatiksel ANANZ .......c.cueveveeeceeieer et 26
4. BULGULAR ...ttt 27

4.1. Farkli Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarinin S. cerevisiae Hiicresinin
Toplam Protein Seviyesi Uzerindeki EtKiSi..........cccoevvrverereiriererieeeeseere e 27

4.2. Farkli Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarinin S. cerevisiae Hiicresinin
Glutatyon-Okside Glutatyon Seviyesi Uzerindeki EtKisi...........cccovveerrvrvrrrennnans 29

4.3. Farkli Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarinin S. cerevisiae Hiicresinin
Yag Asit Seviyesi Uzerindeki EtKiSi..........cccovviiuivereriiiiieeieeieeceeeessseenenans 32

4.4. Farkli Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarinin S. cerevisiae Hiicresinin
Malondialdehit Seviyesi Uzerindeki EKisi .......c.ccoeveveverereiriecereeieseecee e 39
5.SONUC VE ONERILER .........cocooiiiiiiieeeseeeeeeeeee s 41
5.1, SONUGIAT ... e 41
5.2, OMCIIET ...ttt st a s ae s st ses et s e s esesesesesessssseensesnsees 47
KAYNAKLAR ...ttt sttt e bt beesbeeneesneenae s 48
OZGECMIS ...ttt 63



CIZELGELER DIiZIiNi

CIZELGE Sayfa
4. 1. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki toplam protein diizeyine etkisi........ 27
4. 2. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki GSH diizeyine etKiSi ..........c..ccovunee. 29

4. 3. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki GSGG diizeyine etkisi
4.4. Schiff bazlarmin S. cerevisiae hiicresindeki yag asidi diizeyine etkisi

GO0 0o ) I ) ISP URTRPRR 35
4. 5. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki yag asidi diizeyine etkisi

(20 mg) (%)

4. 6. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki MDA diizeyine etKisi...................... 39

Vi



1.1.
1.1.
1.2.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.
1.6.
3.1
3.2.
3.2.
3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.
4.1.

4.2.
4.3.

4.4.

SEKILLER DiZiNi

A. Fosfazan moleklll yapist.......ccccvviviiiiiiiiiiici e
B. Fosfazen moleKll YapiSt .......oocuiiiiiiiiiiiiiieeie e
A. Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiil yapisi........ccccvvvviriiiiiiiiieniiie e
B. Polifosfazen moleKiil YapiSi........cccoiveiiiiiiiieiiiiieseee e
Schiff bazi olugum MEKaNIZMAaST..........coiueiiiiiiiiie e

Glutatyonun moleklil Yapis1 .......cceeiiuiiiiiiiiiiiiiie e

Doymus ve doymamis yag asitlerinin molekiil yapist.......cccocevveveiiiieniiieniiinennn,
Malondialdehit olusum mekanizmasi...........ccceeviviiiiiiiiiiie i
S. cerevisiae 100x phase-contrast gOriNtlST..........ererrerererieeieerieneseseseseeeeneas
A. S. cerevisiae’nin taramali elektron mikroskobu gorintiisii ............ccovrvrvennene.
B. S. cerevisiae’nin transmisyon elektron mikroskobu gorintiisti ......................
Hekza [4-(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen
MOLEKTL YAPIST 1ttt
Hekza [4-(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen molekiil
D10 1 USRS PP PP URPRPRPRON
Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen
MOIEKTL YAPIST 1.t
Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi]
siklotrifosfazen molekiil YapISt......ccueiiriiiiiiiiiiie e
Hekza [2-metoksi-4(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen
MOLEKTL  YAPIST..eeiieiiiieiec e
Protein KalibraSyon ©IIST........coververviriiriiriirieeiieiesie sttt
Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresinde total protein miktar1 tizerindeki
BEKIST 1.
Schiff bazlarmin S. cerevisiae hiicresinde glutatyon miktar1 tizerindeki etkisi .....
Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresinde okside glutatyon miktari tizerindeki
BIKIST ...

Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresinde mallondialdehit miktar: tizerindeki

Vii



O I =2 ©

°C
Nm
mL
Mmol

ner

Ppm
Rpm
%
OD
pH

SIMGELER DiZIiNi

Fosfor

Azot

Hidrojen

Karbon

Klor

Oksijen
Santrigrat derece
Nanometre
Mililitre

Milimol
Mikrogram
Mikromolar
Milyonda parga
Dakikadaki devir sayisi
Yiizde

Optik yogunluk

Potansiyeli hidrojen olan

viii



X

Y

vd.
YEPD
uv

IR
NMR
ESR
AIDS
HPLC
SFA
MUFA
PUFA
HUFA
BHT

S. cerevisiae

KISALTMALAR DIiZiNi

Deoksriboz niikleik asit

Adenintrifosfat

Lipid peroksidasyon

Malondialdehit

Glutatyon

Okside glutatyon

Hekza [4-(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi]
Siklotrifosfazen

Hekza [4-(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi]
Siklotrifosfazen

Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksifenilimino) metil)
fenoksi] siklotrifosfazen

Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil)
fenoksi] siklotrifosfazen

Hekza [2-metoksi-4(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi]
siklotrifosfazen)

Schiff bazlarmin 10 mg’ lik konsantrasyon grubu
Schiff bazlarimin 20 mg’ lik konsantrasyon grubu
Ve digerleri

Yeast extract peptone dextrose

Ultraviyole

KizilGtesi

Niikleer manyetik rezonans

Eritrosit ¢okelme hizi

Edinsel bagisiklik yetmezlik sendromu

Yiiksek performansli sivi kromotografisi

Tek bag bulunduran doymus yag aside
Yapilarinda bir ¢ift bag bulunduran yag aside
2-4 ¢ift bag bulunduran yag aside

Yiiksek oranda doymamis yag aside
Butylhidroksitoluen

Saccharomyces cerevisiae

iX



S. aureus

S. epidermidis
E. coli

K. pneumoniae
P. aeruginosa
P. mirabilis
C. albicans
RAPD

RFLP

SSCP

SSR

Subsp

TBE

var.

Staphylococcus aureus

Stafilokok epidermidis

Escherichia coli

Klesiella pneumonia

Pseudomonas aeruginosa

Proteus mirabilis

Candida albicans

Rastgele ¢ogaltilmis polimorfik DNA
Kisitlama pargast uzunluk polimorfizmi
Tek iplikli konformasyonel polimorfizmi
Tek sirali tekrarlar

Alt tiir

Tris Borik asit EDTA

Cesitlilik



1. GIRIS

Fosfor bilesikleri ile azotlu niikleofillerin bilesiklerinin tepkimesiyle Fosfor-Azot
bagi iceren birgok farkli bilesikler sentezlenir. Fosfazenler, azot, fosfor halojen ve
organik yan gruplar iceren bilesikler olarak bilinir. Fosfazenlerin yapisi azot ve fosfor
arasinda ¢ift bag bulunmasiyla olusur [1]. Yapilarinda tekrarlanan —P=N-
birimlerinden olusan, her fosfor atomunda iki organik veya inorganik yan gruplarin
bulundugu lineer veya halkali yapiya sahip bilesiklerdir [2,3].

Fosforun azot ile olusturdugu bilesikler ti¢ ana grupta incelenir. Fosfor ve azot
arasindaki bag sayisi tek oldugu zaman fosfazan (H,N-PH,) (Sekil 1.1.), ¢ift bag
olusturduklar1 zaman fosfazen (HN=PH,) (Sekil 1.1.), iglii bag olusturduklar

zaman da fosfazin (N=PH,) olarak isimlendirilir [4,5].

R O R R R
I/ \ /

-N-P- N=P-
(A) (B)

Sekil 1.1. A. Fosfazan molekiil yapisi
B. Fosfazen molekiil yapisi [1]

Fosfazenler de monofosfazenler (diiz zincirli fosfazenler = dogrusal
fosfazenler), siklofosfazenler (halkali fosfazenler) ve polifosfazenler olmak iizere iig
ana grupla smiflandirilir.  Siklofosfazenler veya polifosfazenler galismalarin en g¢ok
yapildig1 fosfazenlerdendir [4,5]. Bunlardan en ¢ok calisilan ve en iyi bilinen
fosfazen bilesikleri hekzaklorosiklotrifosfazen (Sekil 1.2.) ve polifosfazenlerdir (Sekil
1.2).

cl cl
\p 7 cl
/ N\ |
N N T:N
| |
cl —p P —Cl Cl n
/7 \
ci N CI

A) (B)
éekil 1.2. A. Hekzaklorosiklotrifosfazen molekiil yapisi

B. Polifosfazen molekiil vamsi
1



Fosfazen  bilesikleri, yapilarinda  bulundurduklari —Cl  atomlariin
reaktifliginden dolayr aminoliz, fenoliz, ve Friedel-Crafts gibi birgok reaksiyonu
vermektedir. Bu reaksiyonlarin sonucunda elde edilen lineer ve halkali bilesiklerin

stibstitiientleri olabilmektedir [2,3].

1.1. Fosfazenlerin Adlandirilmasi

Fosfor-azot bilesikleri igin;
e [Fosfazen
e Fosfonitril
e Hidroazafosforin

e Fosfonimin ve Fosfaza gibi dort farkli adlandirma sistemi kullanilmaktadir.

Giintimiizde en ¢ok kullanilan sistem fosfazendir. Halkali yapilar siklo,
oligomerizasyon veya polimerizasyon derecesi ise tri, tetra, penta, hekza, ... , poli
ornekleri ile nitelendirilmektedir. Numaralandirma azot atomundan baslanmaktadir
[6].

Fosfazen bilesiklerinde her fosfor atomuna iki siibstitiient baglanan ve
azotlar tizerinde herhangi bir siibstitiient bulunmayan hetero halkali veya dogrusal
anorganik bilesiklerdir. Fosfazenler diiz zincirli, halkali ve polimerik olmak tizere ti¢

grupta incelenir [7,8].

1.1.1. Monofosfazen (=Diiz Zincirli Fosfazen =Dogrusal Fosfazen)

Monofosfazen bilesikleri, PClg’in ¢esitli maddelerle olusturdugu tepkimelerden
uygun kosullardan elde edilebilen [9] RN=PR,; formiilii ile gosterilen bilesiklerdir.
Fosfinimler veya fosforaminler gibi diiz zincirli fosfazenler bir¢ok ¢alismanin oncii
maddeleri olarak kullanilmistir [10].

Halkali ve polimerik fosfazenlerle bir¢cok benzerlik gostermektedir. Bag
yapilart incelendiginde halkali ve polimerik fosfazenlerin yapilariyla nerdeyse ayni
oldugu soylenebilir. Fakat halkali fosfazenlere nazaran daha Kkararsiz ozellik

gostermektedir [2].



1.1.2. Siklofosfazen (Halkal Fosfazen)

Siklofosfazenler fosforpentakloriir ile amonyum tuzlarmin kaynama noktasi yiiksek
¢oziicilerde  kaynatilmasiyla elde edilen [1,11], P=N- birimleriyle fosfor
atomlarmin  her birinde iki siibstitiient bulunduran, fosfora baglanan bu
stibstitiientlerle 6zelligini belirleyen halkali yapidaki fosfazenlerdir [12].

Halkal1 fosfazenlerin yapisinda yer alan yan gruplarin 6zelliklerine gore farkli
kimyasal ve fiziksel ozellikler gostermekte olup [2,13], dogrusal fosfazenlere
nazaran elektron delokalizasyonundan dolayr daha kararli bir yap: sergiler [2,14].
Siklo yapidaki fosfazen bilesikleri iizerindeki ¢aligmalar daha ¢ok (NPCI,); ve
(NPCL,), bilesiklerinin yer degistirme reaksiyonlart ve yeni olusan bilesiklerin

yapilarmimn belirlenmesi noktasinda yogunlasilmistir [2,13].

1.1.3. Polifosfazen

Fosfazenlerin katilma ve kondezasyon polimerizasyon yontemleriyle polifosfazenler
olusmaktadir. Polimerlistirilerek yapisinda fosfor ve azot gruplarindan baska —CI
gibi organik yan gruplar bulunabilmektedir. Giiniimiize kadar bir¢ok sayida tipde
polifosfazenler sentezlenmis olup biyolojik ve fiziksel 6zellikleri arastirma konusu
olmustur.

Polifosfazenlerin; yildiz, lineer, organik bloklu kopolimer, siklolineer ve
siklo matriks gibi bir¢ok farkli yapist bulunmaktadir [2,15]. 1965 yilindan bu yana
giintimiize kadar 700’den fazla farkli polifosfazen tiirevleri sentezlenmistir [16].
Polifosfazen iki farkli metodla sentezlenir:

a) Isi, 151k veya perasitler katalizorliigiinde halka agilmas1 metodu
b) Polimerlesebilen  organik  gruplar  tasiyan  fosfazenlerin,  organik

polimerizasyon yontemi [17].
1.2. Fosfazenlerin Tarihgesi
Tarinte  bilinen en eski inorganik  halkali  sistemlerdendir  fosfazenler.

Siklofosfazenlerin olusturulmasina dair yapilan ilk ¢alismalar 1834 yilinda Liebig ve
Wéhler tarafindan yapilmistir  [6]. Ik olusturulan fosfazen bilesikleri amonyak



(NHz) ile fosfor pentakloriiriin (PClg) reaksiyonu ile olusturulan, (NPCI,),
klorofosfazenlerdir. Bu sentez ilk olarak 1834’te Fose, Wdohler ve Liebig
tarafindan olusturulmustur. Liebig ve Wohler, fosfopentakloriir ve amonyumkloriir
arasindaki etkilesim sonucunda hekzaklorosiklotrifosfazen bilesiginin  olusumunu
saglamislardir [4,18].

1895-1898 yillar1 arasinda Stokes, (NPCL,), yapisinda olan bilesiklerden n’in
4, 5 6 ve 7 oldugu halkali yapida yeni bilesikler sentezlemistir. Schenk ve
Romer 1924°te (NPCl,); ve (NPCLy),s bilesiklerini yiiksek verimle olusturmay1
basarmiglardir [6]. 1958’de de Wilson ve Carroll tarafindan X-isim ile yapilan
calismayla yapist hakkinda yeni bilgiler elde edilmis olup baska g¢alismalara hiz
kazandirmustir. Fosfazenlerin yapisini aydinlatmaya dair diger yontemler UV,
Raman, IR, NMR, ESR, Kiitle Spektroskopisi ve Termal Analiz’dir. 1958-1961
yillar1 arasinda fosfazenlere dair diger bir c¢aligma, baglanma yapilarinin
incelenmesiyle yapilar1 hakkinda yeni Dbilgilere ulasilmistir [4,18]. Fosfazenlerin
yapist 1960 yilindan sonra ayrintili olarak incelenmeye baglanmistir [6].

1965 yilinda ilk polifosfazen sentezlenmis olup, 1964-1965 yillar1 arasinda
Allcock vd. hekzaklorosiklofosfazenin halka agilma polimerizasyon metodu ile
polifosfazenleri (organofosfazenleri) sentezlemistir. Fosfazen kimyasimin bilim ve
teknolojide Onemli yer tutmasinin nedeni olarak, fosfazen bilesiklerindeki klor

atomlarinin yer degistirme reaksiyonlari gosterilebilir [12].

1.3. Fosfazenlerin Kullanim Alanlari

Siklofosfazenlerin yapisinda bulunan ¢oklu aktif P- halojen baglarindan dolay1 yeni
olusacak bilesigin  sentezinde kullanilan inorganik bir bilesik grubudur.
Siklofosfazen zengin yapisim1 saglayan bu neden; bu bilesiklerin bir¢ok organik
yada anorganik gruplarla siibstitiisyon tepkimeleri verebilmeleri ve baglandigi
gruplara gore gesitli kimyasal ve fiziksel 6zellikler kazanmalaridir [19]. Fosfazenin
tirevleri genelde kristal yapili olup organik ¢oziiciilerle agilir. Polimer fosfazenler,
siklofosfazenlerin uygun sartlarda 1s1 uygulanarak halka agilmasinin ardindan diiz
zincirli yapiya donistiiriilmesiyle olusur [1].

Yapisinda bulunan siibstitiientlere gore farkli 6zellik gosteren fosfazenlerin

kullanim alanlar1 bu baglamda gesitlilik gostererek birgok alanda kullanilabilirler.
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Fosfazenler fosfor sinerjisinden dolay: sicaklik ve yanmaya dayanikli bilesikler
sentezlenmis olup [11] yanmay1 engelleyiciligiyle tekstil, sentetik, kauguk madde
sanayisinde [20] ve bu ozelligiyle yaglama maddesi olarak kullanilmakta olup
[21] sentezlenen bu yeni bilesikle patent alinmistir [22]. Ayrica sivi kristal ve gaz
gecirgenligi [23-25], biyo uyum saglama o&zelligi ile organ naklinde [26], protez
kemik yapiminda [27,28], kontakt lens yapiminda, dis tedavisinde dolgu malzemesi
olarak, antibakteriyal o6zelligi ile [29,30] biyomedikalde kullamilmalarina yonelik
caligmalar mevcuttur [31]. Ligand olarak ziridin bulunduran siklofosfazen
tirevlerinin giiclii antitimor etkisiyle [29,32] AIDS’e baghi lenfomlara karsi
koruyuculugu tespit edilmistir [33]. Sitotoksik, antikonviilzan (norolojik hastaliklarda
nobet durumlarinin 6nlenmesi ve tedavisinde), antiproliferatif (¢cogalim onleyen),
antifungal ve bocek ilaglari gibi  biyolojik alanlarda kullanilmistir. Maya
hiicrelerine ve bakterilere etki gosterdigi ¢aligsmalar1 da yer almaktadir [34,35].

1.4. Schiff Baz1

Ilk defa 1869 yilinda Alman kimyager H. Schiff tarafindan olusturulmus olan
schiff bazlar1 (siibstitiie iminler); primer aminlerle (R-NH,) aldehit ve ketonlarin
reaksiyonu ile olusturulmus olup [36,37], NH; ile tepkimelerden elde edilen
iminlerin dayanikli olmadig1 bekletilince polimerlestigi fakat NH; (amonyak) yerine
aromatik aldehitlerle (bezaldehit gibi) aril aminler (anilin gibi )’ le daha dayanikli
iminler olusturuldugu goézlenmistir [38].

Schiff bazlarmin degisken ve esnek yapilarindan dolayr ¢ok sayida
sentezlenmis ve incelenmistir [39]. Imin bilesikleri ile yapilan ilk calisma
Berichte’ de Anselmino tarafindan yayimlanmis olup [40] schiff bazlarmi ilk defa
ligand olarak kullanan ise Preiffer (1937) ‘dir [41].

Schiff bazlarinin genel formiili RCH = NR’ olup bu formiille R ve R’ alkil

yada alkil siibstitiientleridir.

R, .
>=0 t+ R—M, —> >=.\' +  HO
R,

Ry

R,

Sekil 1.3. Schiff bazi olusum mekanizmasi [41]
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Schiff Bazi Olusum Mekanizmast (Sekil 1.3.)’inda imin olusumu ¢ok
diisik ve c¢ok yiiksek pH’da yavastir ve genel olarak pH 4-5 arasinda en hizli
gerceklesir [42].

Schiff bazlarmin ve gegis metal komplekslerinin ucuz ve kolay elde
edilebilirligi, termal ve kimyasal kararlilig1 oldukca yiiksek olmasiyla koordinasyon
kimyasinda sik¢a karsimiza ¢ikar [36].

Schiff bazlarmin genis bir kullanim alani tespit edilmistir. Schiff bazlarinin
bazen halkas1 {izerinde yer alan fonksiyonel gruplarin cesitliligine gore gostermis
oldugu inhibitor ozelligi [43], sterik yapilari ile salisilaldiminler giiglii
antioksidant 6zelligi ile yaglarin kokusmasini engellemede [44], metal kompleksleri
renkli maddeler oldugundan boya endiistrisinde pigment boya maddesi olarak
[42,45], fotograf kimyasallarinda, ilaglarda, tatlandiric1 ayraglari olarak [36], platin
komplekslerinin antitiimoral aktivite gostermesiyle kemoterapi tedavisinde [40], Mn
ve Ru komlekslerinin suyun fotolizini katalizlemesinde [46], baz1 bakterilere karsi
antimikrobiyal etkileri ( pestisitlerde ) ile ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir [36,47].

Bu calismada yeni sentezlenmis bes schiff bazi olan (Hekza [4-(2-hidroksi-4-
klorofenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen, Hekza [4-(4-hidroksifenilimino)
metil) fenoksi] siklotrifosfazen, Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksifenilimino) metil)
fenoksi] siklotrifosfazen, Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil)
fenoksi] siklotrifosfazen, Hekza [2- metoksi-4(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi]
siklotrifosfazen)’ nin Saccharomyces cerevisiae maya hiicresinde bazi biyokimyasal
parametreler (toplam protein, MDA, yag asitleri, GSH, GSSG) iizerindeki etkileri

arastirilmastir.

1.5. Tezde Cahsilan Biyokimyasal Parametreler

1.5.1. Toplam Protein

Proteinler, yirmi aminoasidin pepdid baglar1 ile birbirine baglanarak olusturdugu
yiikksek molekiiler organik bilesiklerdir. Baglanmis aminoasitlerin dizilisi bu yiiksek
molekiiler yapinin  kendine has ii¢ boyutlu yapisi hakkinda gerekli bilgiyi
tagimaktadir [48,49].

Proteinler;



1. Basit proteinler

a) Fibroz Proteinler

¢ Kollajen
e Elastin
e Karatin

b) Globiiler Poteinler
e Albiimin
e Globiilinler
e Histon
e Ptotamin
2. Bilesik Proteinler
a) Niikleoproteinler
b) Mukoproteinler (Proteoglikanlar)
c) Glikoproteinler
d) Lipoproteinler
e) Hemoproteinler
f) Metaloproteinler
g) Fosfoproteinler [50]
Serum proteinleri toplam protein belirlemekte 6nemli bir 6lgiit olup globiilin
ve albiimine ayrilmustir [49]. Plazmada en fazla bulunan protein albiimin olup en

biiylik boyuttaki protein de alfa-2 makroglobiilindir [50].

1.5.2. Glutatyon (GSH) - Okside Glutatyon (GSSG)

Mikroorganizmalardan insanlara kadar birgok hiicrelerde, o&zellikle karaciger
hiicrelerinde ~ [51] sentezlenen  diisik  molekiil  agirhikli,  intraseliiler
konsantrasyonunda yiiksek oranda bulunan ve non-protein tiyol yapisinda olan
onemli bir antioksidandir [52].

Glutatyon, sisteinin glutamata eklenmesiyle olusan yapiya glisin ilavesi ile
mitokondri ve sitozolde bulunan sirasiyla glutamat — sistein ligaz ve glutatyon

sentetaz gibi iki sitozolik enzimleri tarafindan sentezlenenmistir [53] (Sekil 1.4.).



HS

H,N
AN /, —— NH

@) @) OH
0 \—<
\ @)
OH
Sekil 1.4. Glutatyonun molekiil yapisi [52]

Yetiskin insanlarda giinde yaklasik 10 gram glutatyon iretilirken [54];
hiicrelerde, total glutatyonun % 95’ i glutatyon, % 5° i ise okside glutatyon halinde
bulunur [55]. Glutatyonun; sistein tasinmasi Ve depolanmasinda, immiin tepkinin
diizenlenmesinde, antioksidant savunmasinda, DNA sentezinde, elektrofilik
ksenobiyotiklerin  detoksifikasyonlarinda ve  prostoglandin  metabolizmasinin

diizenlenmesinde gorevleri vardir [56].

Hiicredeki glutatyonun kullanim alanlari ise;
¢ Bir antioksidan olarak direk serbest radikal temizleycisi olarak
e Detoksifikasyon sirasinda GSH — S transferazlar i¢in kofaktor olarak
e Glutamini GSH’ tan diger aminoasitlere transfer eden gama glutamil trans

peptidazlar i¢in substrat olarak kullanilir [57].

Glutatyon peroksidaz enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyonla rediikte formdaki
glutatyon (GSH) lipid peroksit yada hidrojen peroksitlerle reaksiyona girerek bu
molekiillerin  detoksifikasyonunda rol alirken kendisi baska bir glutatyon
molekiilityle distilfit kopriisiic  olusturarak okside glutatyon (GSSG) formuna
dontisiir. [58,59] GSSG’ de glutatyon rediiktaz enzimi araciligi ile tekrar GSH’ 1
olusturur [60].

GSH analizi i¢in tanimlanmig birgok yontem (enzimatik, flourometrik,
kolorometrik) bulunmasia karsin [61-63], son yillarda Yiiksek Performansli Sivi
kromotografisi yontemi (HPLC); basit ve hizli ve olmasinin yanmi sira Kesinlik,
tekrarlanabilirlik ve femtomol diizeyinde yiiksek duyarliligi nedeniyle tercih
edilmektedir [64].



1.5.3. Yag Asitleri

Cogu lipidlerin temel yap1 tasini olusturan 4-24 C atomuna sahip yag asitleri; bir
ucunda metil grubu, uzun bir hidrokarbon zinciri ve diger ucunda da bir karboksil
grubu iceren amfipatik bilesiklerdir [65].

Yag asitleri bulundurduklart bagin tek vyada ¢ift olusuna gore
siiflandirilmaktadirlar. Tek bag bulundurmasiyla doymus yag asitleri (SFA) ve bu
yag asitlerince zengin olan yaglara da doymus yaglar denir. Bitkisel yaglarda
bulunan en o6nemli doymus yag asitleri; Laurik asit, Miristik asit, Palmitik asit,
Stearik asit, Arasidonik asit ve Behenik asit olup oda sicakliginda genellikle kati
halde bulunurlar [66,67]. Cift bag bulundurmasiyla da doymamis olarak
nitelendirilir (Sekil 1.5.). Yapilarinda bir ¢ift bag igeren yag asitlerine MUFA veya
monoenoik yag asidi olarak isimlendirilir. Bu grubun en o6nemli iyeleri;
Palmitoleik asit, Oleik asittir. Molekiil dizilisleriyle karbon atom sayis1 18-20
arasinda olan ve 2-4 arasinda ¢ift bag bulunduran yag asitlerine PUFA denir. Coklu
doymamis yag asitlerine; Linoleik asit, Linolenik asit, Arasidonik asit,
Eikosapentaenoik asit, Dokosahesaenoik asit ornek gosterilebilir. 20’den fazla
karbon atomu ve 4’ten fazla ¢ift bagi bulunan yag asitlerine de yiiksek oranda
doymamus yag asitleri (HUFA) ad1 verilir [66-69].

Yag asitlerinin en 6nemli gorevi membran yapisinda bulunmalart [67,70,71]
ve birgok molekiiliin hiicreye giris-¢cikis ortamlarin1 saglamalaridir. Ayrica yag
asitleri, glukoza gore daha ¢ok ATP enerjisi iiretimiyle kiymetli enerji kaynagidir.
Yag asitleri birgok hiicre sitoplazmasinda trigliserit molekiilleri seklinde depo edilir.
Lipositler sitoplazmasinda yag depolayan hiicreler olup, toplu halde bulununca yag
dokusunu olustururlar.

Yag asitleri ve gliserol, tiim hiicreleri ve organelleri saran zarin biiytik bir
kismi1 olan fosfolipid molekiiliinii olusturur. Fosfolipit molekiilii, iki yag asidi
zincirinden olusan hidrofobik (suda ¢oziinemeyen) kuyruga ve fosfatin yer aldigi
hidrofilik (suda ¢6ziinen) bas kismina sahiptir [72].

Memeli canlilarda iki farkli yag asidi metabolizmast vardir. Birincisi;
viicuttaki karbonhidrat ve aminoasit onciilerinden de nove olarak sentezlenen ve
depo lipitleri ile doku fosfolipidlerinde yer alan palmitik asit, palmitoleik asit,
stearik asit, oleik asit, eikosenoik asit, dokosanoik asit, lignoserik asit ile nervonik

asit. Ikincisi; Linoleik asit ve linolenik asit ile baslayan esansiyel yag asidi
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metabolizmas1 olarak bilinir [73,74].
Yag asitlerinin metabolik enerji kaynagi olusu, hiicre homoestazisinde rol
almasi, insan immiin sistemini etkilemesi ve Dbazilarinda antimikrobiyal ve

antikanserojen aktivite gostermesi gibi 6nemli etkileri bilinmektedir [67,68,71].

HH HHHH HR K HH HHHH HHH
o JNENNERI. - [HARENNAN

C-CCCCCCCCCH C-CCCCCC (-CCH
0 LII111II] 0 L1LIIT 1]

 HHHHHHHHH ) HHHHHH HAH

Doymus yad asidi Doymamis yad asidi
Sekil 1.5. Doymus ve doymamis yag asitlerinin molekiil yapis1

1.5.4. Malondialdehit

Serbest radikaller; lipidler, proteinler ve niikleik asitler ile etkilesmesi sonucu hiicre
yapisinda olumsuz etkiler gosterir. Cesitli patolojik vakalarin hiicre tipinde O, nin
rediiksiyonundan olusan tiirlerin olusumuyla oksidatif stres meydana gelir. Bunun
sonucu olarak lipid yapisinda bozulmalar olusur [75]. Yani lipid hidroperoksitleri,
gecis metallerinin katalizorligii ile yikilimi sonucu ¢ogu faydali olmayan aldehitlerin
olusmasina sebep olur. Bu aldehitlerden en iyi bilinen olan MDA (Malondialdehit),

lipid peroksidasyonu sonucu olusmaktadir [76] (Sekil 1.6.).
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FOSFOLIPIDLER

(Hiicresel zarlarin temel bilesenleri)

Kopma/PLA; tarafindan serbest
birakma

v

ARASIDONIK ASIT

Enzimatik olmayan reaksiyon
ile ROS saldirisi

in—
— - J

Lipit Endoperoksit

Kendiliginden kopma

MALONDIALDEHIT

Sekil 1.6. Malondialdehit olusum mekanizmast

Bu sebeple MDA olgiim sonucu ile LPO (lipit peroksidasyon olusum
reaksiyonu)‘nun degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Bu bilesikler ya baslangicta
etkili olduklar1 bolgede diffiize olup hasarli hiicrelerin diger kisimlarina yayarlar ya
da hiicresel olarak metobolize olurlar.

Lipid radikallerini hidrofobik ozellikte olmasi dolasiyla reaksiyonlarin g¢ogu
hiicre zarina bagli molekiillerde meydana gelmektedir. Peroksil radikallerle
aldehitler, hiicre zarindaki molekiillere capraz baglanma ve polimerizasyonuna
neden olur. Boylelikle membranlarda, reseptorleri ve hiicre zarina bagli enzimleri
inaktive ederek membran proteinlerine de olumsuz etki gosterip iyon transportunu
etkileyebilir. Ozellikle diisiik dansiteli lipoproteinler de oksidasyona ugrayabilirler.
Okside lipoproteinler hiicre yapisinin bozulumuna sebep olabilirler [77].

Lipit  peroksidasyon olusum reaksiyonu ya otokatalitik  yayilma
reaksiyonlartyla devam edebilir ya da zincir kirici antioksidan reaksiyonlar ile
sonlandirilir[78].
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2. ONCEKI CALISMALAR

Biyolojik aktivitelere yonelik schiff bazi ve komplekslerinin 6nemini vurgulayan
birgok ¢alisma mevcut oldugu bilinmektedir [37]. Schiff bazlarinin gesitli metal
komplekslerinin canli organizmadaki etkinligi hemoglobin, klorofil gibi 6nemli
koordinasyon bilesiklerine ilgiyi  arttirmakla birlikte bu c¢alismalarin  6nem
kazanmasina neden olmustur [79,80]. Baz1 schiff bazlarinin platin komplekslerinin
antitimoral aktivite gosterdigi caligmalar yapilmistir [40]. Kanser tedavisinde
antitimor olarak cisplatin, testicular ve ovarian ilaglar1 kullamlmaktadir. Colacio
yaptig1 calismada Cis-[ptcl,(NH3),]” tin kullanim alanini belli tiimér hiicrelerinin
direngliligi ve bazi toksisiteden dolayr sinirlandirmasindan dolay1 yeni sentezlenerek
gelistirilen platinum bilesiklerinin bu sorunlarin iistesinden gelmesi i¢in yapilan
caligmalart yer almaktadir [81]. Daniel vd. yaptiklarnn c¢alismada tiyofen halka
sistemi igeren metal selatlarinin antitiimor, antibakteriyel, antibioizosterik iliskisi ve
teropatik ajan olarak kullanildigr bilinmesiyle, metal selatasyon ile tiyofen
tirevlerinin ~ antibaktriyel aktivitesi arttirdigin1  belirleyerek bu  komplekslerin
kullanilan ~ Staphylococcus aureus ve Alphahaemolytic streptococci patojen
bakterilerine karsi yiiksek aktiviteye sahip olmasi selatasyon teorisi ile izah etmislerdir
[82].

Ayrica baz1 bakterilere karsi antimikrobiyal etkiler gosterdigine dair birgok
calismalar da mevcuttur [47]. Reddy vd. yapmis oldugu ¢alismayla elektron c¢ekici
grup iceren metal komplekslerinin fazla biyolojik aktiviteye sahip oldugu ve
ozellikle bakir komplekslerinin antibakteriyal etki gosterdigi, hidroksi grubunun
bagli oldugu schiff bazlarmm daha ¢ok aktivite gosterdigini kamitlamislardir [83].
Cmarli vd. yaptiklar c¢alismayla 4-kloro-2-aminofenol ile kloro, bromo ve nitro
grubu bulunduran salisilaldehitlerden elde edilen bes farkli schiff baz
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin alt1 bakteri (S. aureus, S. epidermidis, E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, P. mirabilis) ve bir mantara karsi (C. albicans)
tizerindeki etkinlikleri in vitro olarak incelenmistir. Bilesiklerin genellikle S.
epidermidis‘e kars1 etkili olduklar1 ve son derece antifugal 6zellik gosterdigi tespit
edilmistir [84]. Hearn ve Cynamon‘ un yaptigi bir c¢alismada schiff bazlarinin
Mycobakterium tubercullosis tizerindeki etkisini fareler iizerinde in vivo ve

laboratuarda in vitro olarak test ederek diisiik toksisite ile yiiksek aktivite 6zelligi
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gosterdigini ispatlamislardir [85]. Diger bir ¢alisma da Fiorovanti’ nin yaptigi (N-
heteroaryl) arylmethanamines schiff bazlarinin antimikrobiyal ve antiviral etkinligini
incelemek iizerine olup bu bilesiklerin Herpes simplex viriis tip 1, gram negatif
ve (heteroaryl) arylmenthanamines schiff bazlarmin polioviriis sabin tip | ve
Cryptococcus neoformans’a yonelik zayif etki gosterdigi ve candida tiiriine kars
aktif oldugu tespit edilmistir [86]. Schiff bazlarinin metal igerikli bilesikleri serbest
schiff bazlarina gore antiviral 6zelligi bakimindan daha yiiksek aktiviteye sahip
oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur [87,88]. Chohan vd. E. coli, S. aureus,
Pesudomonas aueruginosa iizerinde 4-hidroksi salisilaldehit ve L-alaninden olusan
schiff bazlarmin Cu(ll), Zn(1l), Ni(ll), Co(ll) komplekslerinin muamelesi ile serbest
schiff bazlarina nazaran antibakteriyal 6zelligi ile daha etkili oldugu bu ¢alismayla
gostermistir [89]. Rao ve Reddy glisin ve ninhidrin tirevi schiff bazi metal
[(Co(IN), Ni(ll), Zn(l1)] kompleksleriyle yiiriitiikleri ¢alismalarda bu bilesiklerin
oktahedral sterokimya ozellikte oldugu ve mono bazik tridante ligant gibi
davrandigimi gostermislerdir. Bu metal komplekslerinin bakteriler tizerindeki etki
ozelligiyle ¢calismada kullanilan Escherichia coli, Proteus mirabalis, Staphylococcus
aureus Ve Streptococcus faecalis gibi bakterilerde antibakteriyel 6zelligi kanitlanmigtir
[90].

Tas vd. yaptig1 calismayla salisilaldiminlerin sterik etki gostermesiyle giicli
antioksidant ~ olmasi1  ozelligiyle  yaglarin  kokusmasini  engellemek igin
kullanilacagini gostermislerdir [44]. Sar1 ve Cukurovali® nin yaptigi c¢alismada;
tiyosermikarbazon tiirevli 1-(1-mesitil-1- metisiklobiitan-3-il)-2-suksinimido etanon
tiyosermikarbazon ve 1-(1-fenil-1-metilsiklobutan-3-fenil)-2-suksinimido etanon
tiyosemikarbazon maddelerinin tavsan karacigerindeki yag asitleri tizerindeki
etkileri incelenmistir, ve bu arastirma sonucunda metabolizmada doymus yag asit
diizeylerini azalttigin1 ve doymamis yag asit diizeylerini arttirdigim1 kanitlamiglardir
[91].

Bir baska calisma ile Hay vd. 2,6-dimetilfenol’d Cu(l) kloriir/piridin
katalizorliigli ve hava oksijeni araciligiyla polimerlestirilmesi ile ilk oksidatif
polimerizasyon reaksiyonunu olusturmus olup, aromatik poli(fenilenoksit)’in sentezi
yeni bir polimerizasyona ilk 6rnek olusturulmustur [92]. Schiff’in yaptig1 bir birgok
calismayla schiff bazlarimin polimerizasyonda inhibitor olarak, antioksidant olarak,
fotograf kimyasallar1 olarak, ilag endiistrisinde, tadlandiric1 ayraglar1 olarak, zararli

organizmalara karsi peptisitlerde kullanilmakta oldugunu kanitlamustir [36]. Schiff
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bazlarinin inhibisyon etkisinin yapisindaki amin ve aldehitlere bagli oldugu ve
molekiiliindeki amin grubuna bagli olarak inhibisyon etkisinin arttigi anlasilmistir
[93]. Agrawal vd. yaptigi calismaya gore schiff bazlarinin inhibitér olarak
kullanilmasi, yapisindaki halka {izerinde yer alan fonksiyonel gruplara bagl
olarak inhibisyon siiresinin degistigi, korazyon davranislarinda sicakligin etkisi
ve termodinamik parametreler tayin edilerek bu bilesiklerin 6nemli bir inhibitor
oldugunu gostermislerdir [43]. Habibi vd. imino grubu igeren bilesiklerin fenil
tiirevleri korozyon inhibitorii olarak kullanildigini yaptiklari ¢alismada belirtmislerdir
[94].

Schiff bazlariyla bazi iyonlarin belirlenmesine yonelik ¢alismalar da mevcuttur.
Chung vd. P-allil-tri-p-metoksifenilazokaliks[4]arenin sentezlenmesinden sonra ve
Hg*? iyonu ile olusturulmus kompleks yapiy1 inceleyerek dnemli bir renk degisikligi
izlemislerdir. Bundan dolay1 Hg'? iyonunu tanimada p-allil ve p-metoksifenilazo
gruplarinin 6nemini vurgulamislardir [95]. Kiiclikmiizevir vd. yaptiklart ¢alismada
etanol: su karisiminda gesitli metal iyonlarina karsi florometrik duyarlilik 6zellikleri
aragtirtlmak i¢cin ONNO tipi simetrik bir schiff baz1 N-N1 — bis(salisiliden)-1,3-
propandiamin(LH,H) sentezlemislerdir. Sonu¢ olarak da schiff bazi Zn*? iyonlaria
farkli uyarma ve emisyon dalga boylarinda yiiksek duyarlilik gosterirken, Al iyonuna
diisiik floresans seciciligi gostermistir. Bundan dolayr da sentezlenmis schiff
bazlarinin farkli numunelerinde Zn*? iyonunun belirlenmesinde ve kantitatif analizinde
kemosensor olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir [96].

Yeni sentezlenen schiff bazlarina yonelik c¢alismalardan Memon vd.
indirgeme ile elde edilmis diamin tiirevli kaliks[4]aren ve tereftaloildikloriir ile
polimer sentezi yapmis olmalar1 [97] ve Liang vd. kaliks[4]arenin para kosesini 5-
nitro salisilaldehit ile fonksiyonlandirarak Bakir(II) iyonuna karsi floresans o6zellik
gosterdigi bilinen yeni bilesik sentezlemeleri 6rnek gosterilebilir [98].

Schiff bazlarinin iirlin verimine yonelik c¢alismalari da mevcuttur. Wang vd.
yaptiklar calisma ile siyaniirik kloriir ile susuz etonelde -5 °C’de p-nitroanilini
sodyum karbonat ¢ozeltisi ile reaksiyon olusturularak tek yonlii kapama yapilmaistir.
Olusan karisima etilendiamin eklenmistir. Sonra 100 °C’ ye kadar isitilarak
olusturulmus kat1 [2,4-di(2-aminoetilamino)-1,3,5- triazin-2-ylJamino yada [2,4-di(2-
p-aminofenilamino)-1,3,5-triazin-2-ylJamino ayrilmis ve su ile yikanmis olup iiriin

verimi %72 arttirildigr tespit edilmistir [99].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Twin 40, Tris- HCI baz ve methanol, asetonitril, n-hekzan, n-heptan, izopropanol,
monopotasyum  fosfat (KH,PO,), disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,),
butilhidroksitoluen (BHT), 2-thiobarbiturik asit (TBA), etil alkol, sodyum kloriir
(NaCl), sodyum hidroksit (NaOH), sodyum karbonat (NaCO,), potasyum hidroksit
(KOH), potasyum bikarbonat (KHCO3), yag asidi metil esteri (doymus ve

doymamus tiirleri), ergosterol, beta sitosterol, stigma sterol, a- tokoferol, EDTA,
glutatyon (GSH), hidroklorik asit (HCI), perklorik asit (HCIO,), trikloroasetik asit

(TCA), 5,5 ditiyobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB), sodyum sitrat, bakir siilfat (CuSO,.
5H,0), sodyum potasyum tartarat, folin (FCR), albiimin standarti, MDA standarti,
yag asidi standart karisimi, metafosforik asit (MPA), siilfiirik asit (H,SO,), dimetil
siilfoksit DMSO (CH,),SO.

3.1.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Falcon tiipleri, cam tiipler, vialler, pipet, meziir, tiipliik, cam sise, baget, spatiil,
Oze, beher, santrifiij cihazi, otoklav, etiiv, alev beki, hassas terazi, vortex,
homojenizator, magnetik karistirici, sonikasyon, spektrofotometre, HPLC cihazi, derin

dondurucu.

3.1.3. Cahsmada Kullanilan Maya

Ekmek veya bira mayasi olarak bilinen Saccharomyces cerevisiae; 2-6 nm
genigliginde, 10-30 nm uzunlugunda, elips seklinde tek hiicreli organizmalardir.

Bu deneysel c¢alismada ekmek mayasindan izole edilmis S. cerevisiae
maya hiicresi kullanilmustir (Sekil 3.1.) (Sekil 3.2.).
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Sekil 3.2. A. S. cerevisiae’nin taramali elektron mikroskobu goriintiisii
B. S. cerevisiae’nin transmisyon elektron mikroskobu goriintiisii [100]
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3.1.4. Deneyde Kullamlan Schiff Bazlar

Calismada kullanilan schiff bazlar1 ve molekiil yapilar1 asagida belirtilmistir.

1-(M,) = Hekza [4-(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen

Sekil 3.3. Hekza [4-(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen
molekiil yapisi

Molekiiler formiilii: C;gHs,CLgNO;,P5
Molekiiler agirligi: 1614.955746
Birlesimi: C(%58.01) H(%3.37) N(%7.81)

2-(M,) = Hekza [4-(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen

Sekil 3.4. Hekza [4-(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen molekiil
yapisi

Molekiiler formiilii: C;5Hg)NgO4,P4

Molekiiler agirligi: 1408.285386

Birlesimi: C(%66.52) H(%4.29) N(%8.95)
17



3-(M;) = Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen

Sekil 3.5. Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksifenilimino) metil) fenoksi]
siklotrifosfazen molekiil yapisi

Molekiiler formiilii: Cg,H,,NgO;4P5

Molekiiler agirligi: 1588.441266
Birlesimi: C(%63.52) H(%4.57) N(%7.94)

4-(M,) = Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi]

siklotrifosfazen

Sekil 3.6. Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi]
siklotrifosfazen molekiil yapisi

Molekiiler formiilii: Cg,HggCLNg0,4P5

Molekiiler agirligi: 1795.111626

Birlesimi: C(%56.20) H(3.71) N(%7.02)
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5- (M;) = Hekza [2-metoksi-4(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen

Sekil 3.7. Hekza [2-metoksi-4(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi]

siklotrifosfazen molekiil yapisi

Molekiiler formiilii: Cg4H;,NgO;5P4
Molekiiler agirligr: 1588.441
Birlesimi: C(%63.52) H(%4.57) N(%7.94)

Deneyde kullanilan schiff bazlar i¢in;

Hekza [4-(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen: X;
10 mg’lik konsantrasyonu igin, Y; 20 mg’lik Konsantrasyonu igin
kullanilmistir.

Hekza[4-(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen: X, 10 mg’lik
konsantrasyonu i¢in, Y, 20 mg’lik konsantrasyonu i¢in kullanilmustir.

Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen: X,
10 mg’lik  konsantrasyonu ig¢in, Y,; 20 mg’lik konsantrasyonu igin
kullanilmastir.

Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi]
siklotrifosfazen: X, 10 mg’lik konsantrasyonu igin, Y, 20 mg’lik
konsantrasyonu i¢in kullanilmistur.

Hekza [2-metoksi-4(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen: X
10 mg’lhik konsantrasyonu icin, Y 20 mg’lik Konsantrasyonu igin

kullanilmustir.
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3.2. Yontem
3.2.1. Schiff Bazi Soliisyonlarimin Hazirlanmasi

M,=0.040gr
M,=0.060gr
M,=0.083gr
M, = 0.047gr
Mg= 0.049gr’ lik schiff bazlarindan 10 mg alinip 1 ml DMSO (dimethyl siilfoxide)’da

cOziilmesi saglanip 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar1 hazirlanmastir.
3.2.2. Laboratuarda Maya Kiiltiir Ortaminin Hazirlanmasi

Deneyde kullanilan S. cerevisiae maya hiicresinin gelisimi i¢in uygun ortami olan
YEPD besiyeri 200 mL i¢in 2 gr maya eckstrakti, 4 gr baktopepton, 4 gr glukoz
kullamlmigtir. Tekrar sayist (n=5) olacak sekilde hazirlanmistir. Besiyerleri
hazirlandiktan sonra kontrol grubu ile 5 tekrar grubu olacak sekilde 10 mg’ lik ve 20
mg’ lik konsantrasyonlar1 i¢in toplaminda 60 cam sise olacak sekilde hazirlanarak
otoklavda 120 °C’ de 15 dk steril edilmistir. Laboratuar isisina ulasana kadar
sogutulduktan sonra her gruba S. cerevisiae maya hiicresinden 1 mL miktarinda
kontaminasyonu Onlemek i¢in de alev beki kullanilarak ekim yapilmistir. Asilama

yapilan her grup 30 %C’ de 72 saat etiivde inkiibasyona birakilmistir.

1-Kontrol grubu: Bu gruptaki S. cerevisiae maya hiicreleri i¢in, 200 mL saf su
icinde 2 gr maya ekstrakti, 4 gr baktopepton ve 4 gr glukoz iceren besiyeri ortami
hazirlandi.

2-Hekza [4-(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen schiff
bazi grubu: Bu gruptaki S. cerevisiae hiicreleri i¢in, 200 mL saf su iginde 2 gr
maya ekstrakti, 4 gr baktopepton ve 4 gr glukozdan olusan besiyeri ortami igerisine
Hekza [4-(2-hidroksi-4- klorofenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen inokiile
edilip OD600 degeri 0.4-0.6 degerine(yaklasik olarak 1-3 10’ hiicre/mL) ulasinca
[101], 10 mg’lik ve 20 mg’ lik konsantrasyonlar1 igerecek sekilde eklenmesiyle
gruplar hazirlandi. Her konsantrasyon ayr1 bir grup olarak belirlenip deneysel
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caligma islemi yiiriitiildi.

3-Hekza [4-(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen schiff baz
grubu: Bu gruptaki S. cerevisiae hiicreleri i¢in, 200 mL saf su iginde 2 gr maya
ekstrakti, 4 gr baktopepton ve 4 gr glukozdan olusan besiyeri ortami igerisine
Hekza [4-(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen inokiile edilip
OD600 degeri 0.4-0.6 degerine (yaklasik olarak 1-3 10’ hiicre/mL) ulasinca [101],
10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar1 igerecek sekilde eklenmesiyle gruplar
hazirlandi. Her konsantrasyon ayri bir grup olarak belirlenip deneysel ¢alisma islemi
yiiriitiildii.

4-Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen schiff
baz1 grubu: Bu gruptaki S. cerevisiae hiicreleri i¢in, 200 mL saf su iginde 2 gr
maya ekstrakti, 4 gr baktopepton ve 4 gr glukozdan olusan besiyeri ortami
icerisine Hekza [2-metoksi-4(2- hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen
inokiile edilip OD600 degeri 0.4- 0.6 degerine (yaklasik olarak 1-3 10" hiicre/mL)
ulaginca  [101], 10 mg’hk ve 20 mg’lik konsantrasyonlar1 igerecek sekilde
eklenmesiyle gruplar hazirlandi. Her konsantrasyon ayri bir grup olarak belirlenip
deneysel ¢alisma islemi yiirttildi.

5-Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil) fenoksi]
siklotrifosfazen schiff bazi grubu: Bu gruptaki S. cerevisiae hiicreleri i¢in, 200
mL saf su i¢inde 2 gr maya eckstrakti, 4 gr baktopepton ve 4 gr glukozdan
olusan besiyeri ortami igerisine Hekza [2- metoksi-4(2-hidroksi-4-klorofenilimino)
metil) fenoksi] siklotrifosfazen inokiile edilip OD600 degeri 0.4-0.6 degerine (yaklasik
olarak 1-3 10" hiicre/mL) ulaginca [101], 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlari
icerecek sekilde eklenmesiyle gruplar hazirlandi. Her konsantrasyon ayri bir grup
olarak belirlenip deneysel ¢alisma islemi yiirtitiildi.

6-Hekza [2-metoksi-4(4-hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen schiff
baz1i grubu: Bu gruptaki S. cerevisiae hiicreleri i¢in, 200 mL saf su iginde 2 gr
maya ekstrakti, 4 gr baktopepton ve 4 gr glukozdan olusan besiyeri ortami igerisine
Hekza [2-metoksi-4(4- hidroksifenilimino) metil) fenoksi] siklotrifosfazen inokiile
edilip OD600 degeri 0.4-0.6 degerine (yaklasik olarak 1-3 10" hiicre/mL) ulasinca
[101], 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar1 igerecek sekilde eklenmesiyle
gruplar hazirlandi. Her konsantrasyon ayri bir grup olarak belirlenip deneysel

caligma iglemi yiirtitildii.
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3.2.3. Biyokimyasal Analizler

Inkiibasyon sonunda maya gelisimini gdzlemlemek ig¢in UV’de 600 nm’de hiicre
yogunluk Ol¢imii yapildi. Yapilan bu yogunluk Ol¢iimiinden sonra her grup igin
kullanilacak falcon tiiplerinin bos daralar1 hassas terazide olgiildii. Falcon tiiplerine
eklenen besiyerleri 6000 rpm’de 5 dk +4 °C’de santrifiij edilmesinin ardindan elde
edilen pelletlere 0.09” luk NaCl ¢ozeltisinden her tiip igin 5 mL eklendi. Yikama igin
yapilan bu islem ii¢ kez tekrarlandi. Yikama isleminden sonra elde edilen pelletler
hassas terazide tartildi. Yapilan bu oOl¢iimlerden falcon tiiplerinin bos agirliklart
c¢ikarilarak pelletlerin agirliklar: belirlendi.

Yikanmis olan bu pelletlere 5 mL Tris-EDTA tamponu ilave edildi. Pelletlere
eklenen bu tampon ¢o6zeltiyle homejenizatér yardimiyla pargalanmasi saglandi. Bu
islem i¢in kullanilan 250 mL’ lik Tris Tampon ¢o6zeltisi i¢in; 0.42 gr Tris Base,
1.43 gr Tris HCI ve 1.86 gr EDTA (Triplex Ill) kullanilarak hazirlandi.

Homojenizasyon sonucunda elde &rnekler 6000 rpm’ de 10 dk +4 °C’de
santrifiij edildi. Santrifiijiin ardindan elde edilen supernatantlar, GSH, total protein
ve MDA 6l¢iimii i¢in kullanildi. Falcon tiipiinde geri kalan pelletlere 10 ml 3/2,
(v/v) oraminda n-hekzan+izopropanol karistmi eklenip homojenize edilmesinin
ardindan [102] 6000 rpm’ de 10 dk santrifiij sonrasinda elde edilen siipernatantlar yag
asidi diizeyi [103,104] dl¢limii i¢in kullanilda.

GSH-GSSG ve MDA miktarlarinin 6l¢iimii igin HPLC cihazinda uygun
yontem uygulanarak [105,106], yag asidi Ol¢iimii igin gaz kromatografisi cihazi
[104] ve total protein olglimii igin de Lowry yontemi kullanildi [107].

3.2.3.1. Toplam Protein Analizi

Tris-EDTA’ 11 slipernatant kullanilarak Lowry metodu [107] ile total protein analizi
yapilmistir. {1k grup yani 10 mg’ lik konsontrasyon gruplari igin 6rnek saymmiz 30
ve her grup igin Lowry c¢ozeltisinden kullanacagimiz miktar 4 mL oldugundan
toplammda 120 mL Lowry c¢ozeltisi kullanilacaktir. Ayni islem 20 mg’lik
konsantrasyon gruplari i¢in de yapilacaktir.
200mL’ lik Lowry ¢ozeltisi (E reaktifi) igin;

1. NaOH (sodyum hidroksit) ¢ozeltisi: 0.89 gr NaOH saf su ile 100 ml olacak

sekilde bir sisede hazirlandi.
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2. Sodyum karbonat ¢ozeltisi: 4 gr sodyum karbonat saf su ile 100 ml olacak
sekilde bir sisede hazirlandi.

3. % 2’ lik potasyum sodyum tartarat ¢ozeltisi: gr potasyum sodyum tartarat saf
su ile 10 mL olacak sekilde bir sisede hazirlandi.

4. Bakir siilfat ¢ozeltisi: 0.1 gr bakir siilfat saf su ile 10 mL olacak sekilde
hazirlandi.

Her bir ¢ozelti Olglileri orantisinda ayri ayr1  ¢Oziilerek hazirlandi.
Hazirlanmis sodyum karbonat ¢ozeltisinden 2 mL pipetle ¢ekilip dokiilerek 98 mL
birakildi. Sodyum hidroksit (NaOH) ¢ozeltisi iginde ayni islem yani 2 mL pipetle
cekilip dokiildiikten sonra 98 mL miktarinda birakildi. Bu iki ¢ozelti (NaOH ve
sodyum karbonat ¢ozeltileri) karistirilarak 196 mL’ lik yeni bir ¢ozelti olusturuldu.
196 mL’ lik bu ¢ozeltiye ayri ayri hazirlanmig olan potasyum tartarat ve bakir siilfat
cozeltilerinden ikiger mL oOlgiisiinde eklenerek 200 mL’ lik Lowry ¢ozeltisi (E
reaktifi) hazirlannus olur.

Daha sonra tiip i¢ine 10 pL Tris-EDTA’ I siipernatant iizerine 4 mL Lowry
cozeltisi eklendi. Vortex yardimiyla karistirildiktan sonra oda 1sisinda 10 dk bekletildi.
Uzerine SmL folin, 5 ml saf sudan olusan folin reaktifinden 0.5 mL eklenip vortexle
karistirilarak oda 1sisinda 30 dk bekletildi. Sonra 750 nm’ de blank (kor) E reaktifi
olacak sekilde spektrofotometrede Olgiim yapildi. Kor igin 4 ml Lowry ¢ozeltisi
kullanildi. Protein kalibrasyon egrisini olusturabilmek i¢in saf haldeki albuminden 10
ml saf suda 0.001 gram igerecek sekilde albumin ¢6zeltisi hazirlanip sonra da standart

gruplart asagida belirtilen miktar 6l¢iisiinde olusturuldu.

S1— 100 pl albumin ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin reaktifi + 4 ml Lowry ¢ozeltisi
S2— 200 pl albumin ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin reaktifi + 4 ml Lowry ¢ozeltisi
S3— 300 pl albumin ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin reaktifi + 4 ml Lowry ¢ozeltisi
S4— 400 pl albumin ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin reaktifi + 4 ml Lowry ¢ozeltisi
S5— 500 ul albumin ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin reaktifi + 4 ml Lowry ¢ozeltisi

Her grup icin albumin ¢ozeltisine 4 mL Lowry ¢ozeltisi eklendikten sonra. 10
dk bekletildi. Bu siire sonunda 0.5 mL folin reaktifi eklendikten sonra da 30 dk
bekletildi. Gruplar 750 nm’ de kére kars1 okundu. Olgiilen degerler dogrultusunda
kalibrasyon egrisi olusturuldu. Orneklerin protein miktarlar1 elde edilen bu

kalibrasyon egrisindeki denklem vasitasiyla hesaplandi (Sekil 3.8.).
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Sekil 3.8. Protein kalibrasyon egrisi
3.2.3.2. Glutatyon(GSH) ve Okside Glutatyon(GSSG) Analizi

Glutatyon ve okside glutatyon miktarlarinin &lgtimii ilgili metoda goére uygun
olarak HPLC cihazinda analiz edildi [105,106]. 1 mL supernatant iizerine 1 mL
% 10’luk TCA eklenerek deprotenize edilmesi saglandi. 6000 rpm’de santrifiij
edildikten sonra 1 mL otosampler viallerine alindi. Kantitatif 6lgiimlerde 214 nm’de
Shimadzu marka full otomotik HPLC cihazi kullamldi. LC-10 ADY" UV-visible
pompa, SPD-M10A'", PDA dedektorii, CTO-10AS"" kolon firmi, SIL 10AD""
otosampler, DGU-14A degasser iinitesi ve Class VP 6.26 isletim programi
(Shimadzu, Kyota Japan) kullanildi. Mobil faz olarak % 0,1 TFA ve metanol (%
94/% 6, v/v) karisgimi kullanildi. Ayirma islemi ODS-3 HPLC kolonunda yapildi.
Hesaplama islemi standart karisimlardan hazirlanan kalibrasyon egrisine gore Class

VP 6,26 programi (Shimadzu, Kyota Japan) ile hesaplandi.
3.2.3.3. Yag Asidi Analizi

Yag asitleri lipidler igerisinde bulundugu icin metil esterleri tiirevlerine
doniistiiriilmesi  gerekmektedir. Bu amagla birgok yontem kullanilmaktadir. Bu
caligmada Christie'nin  uygulamasim [103] yani pratik ve verimi yiiksek olan asit
katalizli esterlestirme yontemi kullanildi.

Oncelikle metil esterlerinin  hazirlamak icin hekzan/izopropanol fazi

ierisindeki lipit ekstraktlar1 30 ml ebatindaki vida kapakl tiiplere konuldu. Uzerine 5
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ml %2 metanol siilfiirik asit ¢ozeltisi eklenerek vorteks yardimiyla homojenizasyonu
sagland1i. Hazirlanan bu karisgim etiivde 55 °C’de 15 saat birakilarak metillesmesi
saglandi. Gegen bu siirenin ardindan etiivden ¢ikarilan deney tiiplerinin oda
sicakliginda  sogumasi saglandi. Uzerine 5 ml %5 NaCl eklenerek vorteks
yardimiyla karistirilmasi saglandi. Hazirlanan bu yag asidi metil esterlerinin stiine 5
ml hekzan (n- Hekzan) eklendi. Tiip i¢inde tiim grup orneklerin seviyeleri hekzan
ile esitlenerek kapaklar1 kapatilip tiipler alt-tist edildi. Oda 1sisinda 4 saat
bekletilmesinin ardindan hekzan fazi tstten pipetle alinip alt faz dokiildi ve ist faz
ayni deney tiipiine alind1 ve tizerine 5 ml %2'lik KHCO3 ¢ozeltisi eklendi. Tekrar
kapaklar1 kapatilip 6rnekler alt iist edildikten sonra 3 saat bekletildi. Gegen siirenin
ardindan st faz kiiciikk deney tiiplerine alinip alt faz dokiildii ve 6rnekler etiivde 40
°C’de ugmaya birakildi. Bu islemin ardindan kalan 6rnek kaltilarinin oldugu deney
tiiplerine 1 ml heptan ilave edildikten sonra vorteks yardimi ile karigmasi saglandi. 1
ml 6rnek 2 ml'lik vialler igine alinip gaz kromatografi cihazinda analizleri yapildi. Yag
asitlerinin metil esterlerine dontistiiriilmesinin ardindan SHIMADZU GC 17 cihazi ile;
25 m uzunlukta, 0.25 pum i¢ ¢capli ve PERMABOND 25 mikron film kalinligindaki
Machery - Nagel (Germany) Kkapiller kolonu kullanmilarak analizleri yapildu.
Enjeksiyon sicakligi 240 °C, dedektor sicakligi 280 °C, kolon sicaklik programi
da 120 °C'den 220 °C’ye gelecek sekilde ayarlandi. Sicaklik artislari igin; 200
°C'ye kadar 5 °C/dk, 200 °C'den 220 °C'ye kadar ise 4°C/dk olacak sckilde
ayarlanmasi yapildi. 220 °C'de 8 dakika tutularak toplam siire 35 dk olarak belirlendi.
Tastyict olarak azot gazi kullanildi. Bu deneysel calisma esnasinda Orneklerin yag
asidi metil esterlerinin analizi 6ncesinde standart yag asidi metil esterlerine ait
karisimlar enjekte edilerek yag asitlerinin tutulma igin gegen siireleri tespit edildi.
Bu islemlerin ardindan programlama yapilarak yag asidi metil esterlerinin analizleri
yapildi [103].

3.2.3.4. Malondialdehit Analizi

Lipid perosidasyon (MDA) miktarlarinin 6l¢iimii igin HPLC cihazinda uygun metod
kullanarak analizi yapildi [108]. Tris-EDTA’ 11 siipernatandan 1 mL alinip % 10’luk

perklorik asit (HCLO,) ile muamele edilmesiyle proteinleri ¢oktiiriildi. Olusan bu

karigtm 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen
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stipernatantlar1 otosampler viallerine alinmasiyla HPLC cihazinda analizi yapildi.
Analiz i¢in full otomotik Shimadzu marka HPLC sistemi (Kyoto Japan)
kullanildi. Mobil faz olarak metil alkol karisimi (% 82,5- %17,5 H3PO, ile pH= 4,0)
ve 30 mmol KH,PO, [109]; kolon olarak da ODS-3 HPLC kolonu (150 mm x 4,6-
5 um) kullanildi. PDA dedektor dalga boyu 244 nm, mobil faz akis hiz1 da 1 ml/dk
olarak belirlendi. Standart karisimlardan hazirlanan Kkalibrasyon egrisine gore

hesaplanmasi1 Class VP 6,26 software (Shimadzu, Kyota Japan) ile yapildi.

3.2.4. Istatiksel Analiz

Deneysel caligmanin ardindan elde edilen degerler SPSS 15.0 istatistik programiyla
degerlendirildi. Kontrol grubu ile konsantrasyon gruplarinin ortalamalart arasindaki
farklar 6nce tek-yonlii ANOVA ile daha sonra da her bir grubun digerinden olan
farkliliklar1 igin post hoc LSD testi yapilarak belirlendi. Elde edilen sonuglardan
tablolar olusturuldu. Cikan degerlerden tablolar i¢inde degisik harfler ile sembolize
edilip, metin i¢inde de istatistiksel P (p>0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.001, p<0.0001)
degerleri seklinde gosterildi.
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4. BULGULAR

4.1. Farkh Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarimn Saccharomyces cerevisiae

Hiicresinin Toplam Protein Seviyesi Uzerindeki Etkisi

M;, My, M3, M, ve Mg schiff bazlarmm 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsontrasyon

gruplarmin kontrol grubu ile toplam protein miktarlarinin kiyaslanmasi yapildiginda,

ilave edilen maya hiicrelerindeki toplam protein miktarinin X5, X,, Xg, Y, Y; ve
Y, gruplarinda belirgin seviyede arttig1 saptandi (p<0.05, p<0.01, p<0.001). X,
X,, Y, ve Yg schiff bazlarinin oldugu gruplarin toplam protein seviyesinde kismi

seviyede azalma izlendi (p<0.05) (p<0.01) (p<0.001).

Cizelge 4. 1. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki toplam protein diizeyine

etkisi
10 mg’lik Konsantrasyon Grubu 20 mg’hik Konsantrasyon Grubu
Toplam Protein(mg/g) Toplam Protein(mg/qg)
Kontrol 1.562 + 0.047 Kontrol 2.460 +0.35
M; 1.470 £ 0.10° M; 1.804 = 0.06°
M, 1.406 £0.033 M, 3.212+0.52
M3 1.684 + 0.087° M3 2.664 + 0.40°
M, 1.870 + 0.070° M, 2.850 + 0.86"
Ms 1.858 + 0.10° Ms 1.642 + 0.06°

a: p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001, cd: p<0.0001

M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar: ilave edilen maya
hiicrelerindeki toplam protein miktar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda; X,’de bu
azalisgin az seviyede oldugu (p<0.05), Y,’deki azalisin da istatiksel acidan kismi

diizeyde oldugu tespit edildi (p<0.01) (Cizelge 4.1.) (Sekil 4.1.).
M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar1 ilave edilen

maya hiicrelerindeki toplam protein miktar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda,
belirgin seviyede olmasa da X, grubunda azalisin, Y, grubunda ise artisin oldugu

gorildii (Cizelge 4.1.) (Sekil 4.1.).
M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlari ilave edilen maya

27



hiicrelerindeki toplam protein miktar1 Kkontrol grubuyla kiyaslandiginda; X,
grubunda kismi diizeyde artis oldugu (p<0.01), Y, grubundaki artig farkinin ise
onemsiz diizeyde oldugu izlendi (p>0.05) (Cizelge 4.1.) (Sekil 4.1.).

M, schiff bazinin 10 mg’ ik ve 20 mg’ lik konsontrasyonlar: ilave edilen
maya hiicrelerindeki toplam protein miktar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda; X, ve
Y, gruplarinda belirgin diizeyde artis oldugu goriildii (p<0.05, p<0.001). X,
grubundaki bu artigin 6nemli seviyede oldugu (p<0,001), Y, grubundaki artigin da az
seviyede oldugu tespit edildi (p<0.05) (Cizelge 4.1.) (Sekil 4.1.).

M schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlari ilave edilen maya
hiicrelerindeki toplam protein miktar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda; X grubunda
onemli diizeyde artisgin oldugu (p<0.001), Y. grubunda ise onemli seviyede

azalmanin oldugu goriildi (p<0.001) (Cizelge 4.1.) (Sekil 4.1.).

3,5 7

2,5

ax

ay
1,5 1

0,5 1

Kontrol M1 M2 M3 M4 M5

Sekil 4.1. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresinde toplam protein miktari iizerindeki
etkisi
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4.2. Farkhh Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarnmn Saccharomyces cerevisiae
Hiicresinin GSH ve GSGG Seviyesi Uzerindeki Etkisi

M;, M,, M3 M, ve Mg schiff bazlarinin 10 mg’ Iik ve 20 mg’ lik konsantrasyonlari

ile kiyaslandiginda ilave edilen maya hiicrelerindeki GSH miktarinin bir¢ok grupta

arttig1 (p<0.001) (p<0.0001); Y, Y, Ve Y; gruplarinda ise belirgin olmayan diizeyde
azaldig: tespit edildi (Cizelge 4.2.) (Sekil 4.2.).

Cizelge 4. 2. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki GSH diizeyine etkisi

10 mg’lik Konsantrasyon Grubu 20 mg’hik Konsantrasyon Grubu
GSH (nmol/g) GSH (numol/g)

Kontrol 292.13 £10.06 Kontrol 2.460 +0.35
M 456.39 + 15.31° M, 1.804 + 0.06¢

M, 505.65 + 32.05 M, 3.212 + 0.52

M 448.70 + 41.69° Ms 9 664 4 0402

My 405.53 £ 51.74 My 2 850 + 0.86°

Ms 471.18 + 30.80° Ms 1.642 < 0.068

a: p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001, cd: p<0.0001

M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar: ilave edilen
maya hiicrelerindeki GSH miktart kontrol grubuyla kiyaslandiginda; X; ve Y,

gruplarindaki GSH miktarindaki artis farkinin 6nemli diizeyde oldugu goriildi
(p<0.001) (Cizelge 4.2.) (Sekil 4.2.).

M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar: ilave edilen
maya hiicrelerindeki GSH miktart kontrol grubu ile kiyaslandiginda; X, ve Y,
gruplarindaki GSH miktarindaki artis farkinin en fazla oldugu izlendi (p<0.0001)

(Cizelge 4.2.) (Sekil 4.2.).
M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar: ilave edilen

maya hiicrelerindeki GSH miktar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda; X; grubundaki
GSH miktarindaki artigin 6nemli diizeyde oldugu (p<0.001), Y, grubundaki GSH

miktar1 belirgin seviyede olmasa da azalmis oldugu tespit edildi (Cizelge 4.2.) (Sekil
4.2.).
M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar1 ilave edilen
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maya hiicrelerindeki GSH miktar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda; X, grubundaki
GSH miktarinda belirgin seviyede olmasa da artisin oldugu, Y, grubunda ise

farkin olmadig goriildii (p>0.05) (Cizelge 4.2.) (Sekil 4.2.).

M; schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar ilave edilen
maya hiicrelerindeki GSH miktar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda; X: grubundaki
GSH miktarindaki artisin onemli diizeyde oldugu (p<0.001), Y. grubundaki GSH

miktarinda belirgin seviyede olmasa da azalis oldugu izlendi (Cizelge 4.2.) (Sekil
4.2).
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Sekil 4.2. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresinde glutatyon miktar1 tizerindeki etkisi

Kontrol grubu ile M;, M,, M3, M, ve M;g schiff bazlarinin ilave edilen maya

hiicrelerini igeren gruplarin GSGG miktar1 kiyaslandiginda, tiim gruplarda belirgin
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diizeyde artis oldugu gorilmiistiir (p<0.001, p<0.0001). 10 mg’lik konsontrasyon
iceren schiff bazlarmin oldugu gruplardaki GSGG miktari, 20 mg’ Ik
konsontrasyon gruplarina gore artis farkinin daha fazla seviyede oldugu tespit edildi
(Cizelge 4.3.) (Sekil 4.3.).

Cizelge 4. 3. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki GSGG diizeyine etkisi

10 mg’lik Konsantrasyon Grubu 20 mg’lik Konsantrasyon Grubu
GSGG (pmol/g) GSGG (pmol/g)
Kontrol 36.870 £4.52 Kontrol 12.750 £2.19
M, 58.636 +£5.09 M, 13.194 + 1.54°
M, 73.464 £7.10 M, 26.752 + 5.87°
VB 128.56 + 11.43% M 14.194 +£3.77
M, 108.31 + 8.57° M, 24.484+ 2.70°
Ms 140.92 + 4.56 Ms 21.918 +5.18

a: p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001, cd: p<0.0001

M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlarina ilave edilen
maya hiicrelerini iceren gruplarin GSGG miktar1 kiyaslandiginda, X; ve Y;
gruplarinda GSGG miktarinda artis farkinin belirgin seviyede olmadigi goriildii
(p>0.05) (Cizelge 4.3.) (Sekil 4.3.).

M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlarina ilave edilen
maya hiicrelerini igeren gruplarin  GSGG miktart kiyaslandiginda, X, grubunda
GSGG miktarinda artisin  belirgin - seviyede olmadigi, Y, grubunda GSGG

miktarindaki artis farkinin ise Onemli diizeyde oldugu tespit edildi (p<0.001)
(Cizelge 4.3.) (Sekil 4.3.).

M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlarma ilave edilen
maya hiicrelerini iceren gruplarin GSGG miktar1 kiyaslandiginda; X; grubunda
GSGG miktarindaki artig farkinin en fazla oldugu (p<0.0001), Y, grubunda GSGG
miktarindaki arstin ise belirgin seviyede olmadig: izlendi (Cizelge 4.3.) (Sekil 4.3.).

M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlarina ilave edilen
maya hiicrelerini igeren gruplarin GSGG miktar1 kiyaslandiginda; X, grubunda
GSGG miktarindaki artisgin en fazla oldugu (p<0.0001), Y, grubunda ise GSGG
miktarindaki artigin ise 6nemli diizeyde oldugu tespit edildi (p<0.001) (Cizelge 4.3.)
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(Sekil 4.3.).

M; schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlarina ilave edilen
maya hiicrelerini igeren gruplarin GSGG miktar1 kiyaslandiginda; Xg grubunda
GSGG miktarindaki artis farkinin en fazla oldugu (p<0.0001), Yy grubunda GSGG
miktarindaki artisin ise belirgin seviyede olmadigi goriildii (Cizelge 4.3.) (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresinde okside glutatyon miktari
iizerindeki etkisi

4.3. Farkh Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarmn Saccharomyces cerevisiae

Hiicresinin Yag Asidi Seviyesi Uzerindeki Etkisi

M;, M,, M; M, ve Mg schiff bazlarinin 10 mg’lik konsantrasyonunun ilave edildigi S.
cerevisiae maya hiicresindeki yag asidi diizeyi iizerine etkisi incelendiginde; kaproik
asit (C6:0) miktarinin kontrol grubuna kiyasla belirgin diizeyde olmasa da X, ve
X,’de azalmanin oldugunu, X; ve Xg gruplarinda ise artig oldugu izlendi. X,

grubunda ise artisin 6nemli diizeyde oldugu goriildii (p<0.001) (Cizelge 4.4.).

32



Kontrol grubuna oranla kaprilik asit (C8:0) miktarmin tim gruplarda
azaldigy; ozellikle X; ve Xg grubunda kismi diizeyde azalis oldugu (p<0.01), X,
grubundaki artisin ise onemsiz diizeyde oldugu izlendi (p>0.05) (Cizelge 4.4.)

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda kaprik asit (C10:0) miktarinin belirgin
diizeyde olmasa da X,’ de azalmanin oldugunu, diger gruplarda ise artis oldugu tespit
edildi (Cizelge 4.4.).

Kontrol grubuna oranla laurik asit (C12:0) miktarimin belirgin diizeyde
olmasa bile tim gruplarda azaldigi, ozellikle X, grubunda kismi diizeyde azalis
gosterdigi saptandi (p<0.01) (Cizelge 4.4.).

Kontrol grubuna gore kiyasla palmitik asit (C16:0) miktarinin 6zellikle Xs
grubunda belirgin diizeyde olmasa bile artig oldugu izlendi. Diger gruplarda belirgin
seviyede olmasa da, X3 grubunda da az bir farkla azalis oldugu belirlendi (p<0.05)
(Cizelge 4.4.).

Kontrol grubuyla palmitoleik asit (C16:1) miktar diizeyi kiyaslandiginda
sadece X; grubunda belirgin seviyede olmasa bile arttig1 gozlendi. Diger gruplarda
belirgin diizeyde olmasa bile azalig gosterdigi, X, grubundaki azalig farkinin en
fazla oldugu tespit edildi (p<0.0001) (Cizelge 4.4.).

Kontrol grubuna oranla stearik asit (C18:0) miktar1 X; grubunda kismi diizeyde
(p<0.01), X, grubunda da belirgin seviyede olmasa bile artig oldugu belirlendi. Diger
gruplarda ise Onemsiz seviyede azalma saptandi (Cizelge 4.4.).

Kontrol grubuna kiyasla oleik asit (C18:1) yag asidinin sadece X,
grubunda belirgin seviyede olmasa bile artis gosterdigi izlendi. X, X; ve X,
grubunda istatiksel agidan 6nemsiz diizeyde, Xg grubunda ise en fazla farkla azaldig
goriildii (p<0.0001) (Cizelge 4.4.).

Kontrol grubuna kiyasla linoleik asit (C18:2) miktariin tim gruplarda artis
gosterdigi, X, grubundaki artis farkimin ise en fazla diizeyde oldugu tespit edildi
(p<0.0001) (Cizelge 4.4.).

Kontrol grubuna kiyasla linolenik asit (C18:3) yag asit miktarinin tim
gruplarada arttigi, X, grubundaki artis miktarinin ise en fazla oldugu belirlendi
(p<0.0001) (Cizelge 4.4.).

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda arasidonik asit (C20:0) miktarinin X; ve X,
grubunda onemsiz diizeyde arttigi goriildii. Diger gruplarda belirgin olmayan

seviyede, X, grubunda ise en fazla farkla azalis gosterdigi izlendi (p<0.0001) (Cizelge
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4.4.).

Kontrol grubu ile kiyasla tetrakosaenoik asit (C24:1) miktarinin X, grubunda

kismi diizeyde azalmanin oldugu, diger gruplarda ise belirgin diizeyde olmasa
bile artig gosterdigi tespit edildi (p<0.01) (Cizelge 4.4.).
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Cizelge 4. 4. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki yag asidi diizeyine etkisi (10 mg) (%)

Yag Asitleri Kontrol M, M, M, M, Mg
C6:0 0.978+0.13 0.823+0.04 0.878+0.02 1.379+0.18 1.658+0.14° 1.605+0.16
C8:0 3.102+0.29 2.856+0.15° 2.708+0.20 3.144+0.08° 3.094+0.10 2.585+0.18°
C10:0 0.125+0.38 0.12340.009 0.152+0.01 0.155+0.02 0.185+0.009 0.1700.02
C12:0 6.542+0.10 5.951+0.37 5.814+0.27 5.827+0.40 5.379+0.20° 5.747+0.53
C16:0 38.337+0.53 37.980+1.00 37.525+0.93 36.748+0.85" 36.409+0.58 39.239+1.29
C16:1 12.325+0.35 12.717+0.47 11.360+0.50 10.860:£0.52 10.400+0.60 11.052+0.36
C18:0 11.965+0.45 11.516+0.42 12.03140.51 11.337+0.19 11.880+0.17 12.128+0.60°
c18:1 9.440+0.57 10.138+1.41 8.888+0.34 9.074+0.53 8.77+0.95 6.518+0.97%
C18:2 0.808+0.02 1.716+0.26 2.09+0.77 3.367+1.04° 2.960+1.19 2.280+1.20
C18:3 3.541£0.36 4.41340.59 6.220:0.62° 4.633+0.28 4.819+0.39 5.57240.24
C20:0 0.234+0.003 0.315+0.01 0.317+0.01 0.196+0.05 1.430+0.40 0.117+0.04
C24:1 4.243+0.70 4.543+0.37 3.528+0.35° 4.454+0.64 4.491+0.57 04.312+0.40

a: p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001, cd: p<0.0001
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M;, My, M3, M, ve Mg schiff bazlarnin 20 mg’lik konsantrasyonunun ilave
edildigi S. cerevisiae maya hiicresindeki yag asidi diizeyi tizerine etKisi
incelendiginde; Kkaprilik asit (C8:0) miktarinin kontrol grubuna kiyasla sadece Y,
grubunda onemsiz diizeyde artis gosterdigi izlendi. Diger gruplarda belirgin
olmayan diizeyde, Y, grubunda ise en fazla farkla azaldig1 goriildi (p<0.0001)
(Cizelge 4.5.).

Laurik asit (C12:0) diizeyi kontrol grubundaki miktar1 ile tim gruplardaki
miktar1 kiyaslandiginda, belirgin diizeyde olmasa da sadece Y grubunda artis
gosterdigi, diger gruplarda ise azalmanin oldugu saptandi (Cizelge 4.5.).

Myristik asit (C14:0) diizeyi kontrol grubundaki miktari ile tim gruplardaki
miktar1 kiyaslandiginda; sadece Y, grubunda onemsiz diizeyde artis gosterdigi
izlendi. Yg grubunda az bir farkla azalis gosterdigi gozlemlenirken (p<0.05), diger
gruplardaki azalis diizeyi onemsiz diizeyde oldugu goriildii (Cizelge 4.5.).

Myristoleik asit (C14:1) diizeyi kontrol grubundaki miktar1 ile tim
gruplardaki miktar1 kiyaslandiginda; ozellikle Y; grubundaki miktarinda kismi
olarak (p<0.01), diger gruplarda ise oOnemsiz diizeyde artis oldugu tespit edildi
(Cizelge 4.5.).

Pentadekanoik asit (C15:0) diizeyi kontrol grubundaki miktar1 ile tim
gruplardaki miktar1 kiyaslandiginda; tiim gruplarda artis gosterdigi, ozellikle Y,
grubundaki miktarinda farkin en fazla oldugu izlendi (p<0.0001) (Cizelge 4.5.).

Pentadekenoik asit (C15:1) diizeyi kontrol grubundaki miktart ile tim
gruplardaki miktart kiyaslandiginda; tim gruplarda artis oldugu, Y; grubundaki
miktarinda farkin en fazla oldugu goriildii (p<0.0001) (Cizelge 4.5.).

Palmitik asit (C16:0) diizeyi kontrol grubundaki miktari ile tiim gruplardaki
miktar1 kiyaslandiginda, 6nemsiz diizeyde sadece Y, grubunda artis oldugu, diger
gruplarda ise azalis gosterdigi belirlendi (Cizelge 4.5.).

Palmitoleik asit (C16:1) diizeyi kontrol grubundaki miktar1 ile tim
gruplardaki miktar1 kiyaslandiginda; Y, grubundaki miktarinda azalisin 6nemsiz
diizeyde oldugu goézlemlendi. Diger gruplarda artis oldugu, ozellikle Yg grubunda
bu artisin 6nemli diizeyde oldugu tespit edildi (Cizelge 4.5.).

Heptadekanoik asit (C17:0) diizeyi kontrol grubundaki miktar1 ile tim
gruplardaki miktar kiyaslandiginda; Y, Y, ve Y, gruplardaki miktarinda azalisin

onemsiz diizeyde oldugu izlendi. Diger iki grupta artisin oldugu, Y, grubundaki
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farkin ise en fazla oldugu goriildii (p<0.0001) (Cizelge 4.5.).

Heptadekenoik asit (C17:1) diizeyi kontrol grubundaki miktar1 ile tim
gruplardaki miktar1 kiyaslandiginda; Y, ve Yg gruplarinda Onemsiz diizeyde artis
oldugu belirlendi. Diger gruplarin azalis gosterdigi, Ozellikle Y, grubundaki
miktarinda azalig farkinin en fazla oldugu izlendi (p<0.0001) (Cizelge 4.5.).

Stearik asit (C18:0) diizeyi kontrol grubundaki miktar1 ile tim gruplardaki
miktar1 kiyaslandiginda; Y, ve Y, gruplarinda 6nemsiz diizeyde azalmanin oldugu
saptandi. Diger gruplarda artisin oldugu, ozellikle Y;* de bu artigim kismi diizeyde
oldugu tespit edildi (p<0.01) (Cizelge 4.5.).

Oleik asit (C18:1) diizeyi kontrol grubundaki miktar: ile tiim gruplardaki
miktar1 kiyaslandiginda; Y, ve Y, gruplarindaki miktarinda 6nemli bir farkla azalis
gosterdigi (p<0.001), diger gruplarin miktarinda ise 6nemsiz diizeyde artis oldugu
goriildii (Cizelge 4.5.).

Linoleik asit (C18:2) diizeyi kontrol grubundaki miktar1 ile tim gruplardaki
miktar1 kiyaslandiginda; Y, ve Y gruplarinda 6nemsiz diizeyde azalis gdsterdigi
belirlendi. Diger gruplarin miktarinda artis oldugu ve bu artis farkinin Y; grubunda
en fazla oldugu tespit edildi (p<0.0001) (Cizelge 4.5.).

Linolenik asit (C18:3) diizeyi kontrol grubundaki miktar1 ile tim
gruplardaki miktar1 kiyaslandiginda; Y, grubunun miktarinda dnemsiz diizeyde artis
oldugu goriildi. Diger gruplarda ise azalis oldugu, Yg grubunda bu azalis farkinin

en fazla diizeyde oldugu saptandi (p<0.0001) (Cizelge 4.5.).
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Cizelge 4. 5. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki yag asidi diizeyine etkisi (20 mg) (%)

Yag asitleri Kontrol M, M, Ms My Ms
C8:0 1.536+0.141 1.371£0.312 2.100+0.484 0.7100.197° 0.892+0.305 1.192+0.848
C12:0 5.750+0.121 5.558+0.323 5.17240.362 5.112+0.610 5.640+0.527 5.909+0.388
C14:.0 3.918+0.209 3.978+0.094 3.526+0.232 3.263+0.442 3.383+0.228 2.842+0.264°
Cl41 0.100+0.029 0.211£0.027 0.243+0.021 0.473+0.113¢ 0.101£0.0005 0.107+0.032
C15:0 0.542+0.260 0.683+0.205 0.803+0.167 1.671+0.472% 0.633+0.194 1.031+0.471
C151 0.057+0.016 0.065+0.002 0.084+0.012 0.208+0.081° 0.074+0.010 0.060+0.017
C16:0 46.726+0.451 46.895+0.634 43.532+0.567 45.265+1.700 46.552+0.291 45.629+1.234
Cle6:1 10.313+0.341 9.984+0.705 11.360+2.306 11.810£1.799 13.665+0.295 16.087+1.399°
C17:0 0.725+0.283 0.742+0.057 2.480+2.047 0.299+0.085 0.650+0.248 0.293+0.045
Cl71 0.157+0.025 0.174+0.015 0.108+0.013 0.115+0.031 0.044+0° 0.180+0.041
C18:0 14.527+0.372 14.409+0.246 13.105+0.335 17.731+0.951° 15.365+1.053 15.126+0.587
C18:1 8.066+0.681 6.339+0.321¢ 8.745+0.903 8.202+1.058 6.417+0.166° 8.114+0.783
C18:2 0.425+0.142 0.669+0.191 1.673+0.841 2.542+0.651% 0.170+0 0.268+0.009
C18:3 6.815+0.646 8.114+1.095 6.340+0.616 3.983+1.708 5.427+0.003 3.340+1.553%

a: p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001, cd: p<0.0001
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4.4. Farkh Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarmin Saccharomyces cerevisiae
Hiicresinin MDA Seviyesi Uzerindeki Etkisi

Kontrol grubu ile M;, M,, M; M, ve Mg schiff bazlariin ilave edilen maya
hiicrelerindeki  mallondialdehit miktarindaki farkin 10 mg’lik konsantrasyon
gruplarinda (X), (M,” deki Onemsiz diizeydeki artis haricinde) belirgin diizeyde
azalig gosterdigi izlendi (p<0.01, p<0.001). 20 mg’lik konsontrasyon igeren
maddelerin gruplarindaki MDA miktarinda ise artis oldugu tespit edildi (p<0.01)
(p<0.001) (Cizelge 4.6.) (Sekil 4.4.).

Cizelge 4. 6. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki MDA diizeyine etkisi

10 mg’lik Konsantrasyon Grubu 20 mg’hik Konsantrasyon Grubu
MDA (nmol/g) MDA (nmol/g)
Kontrol 66.172 + 4.64 Kontrol 103.50 £9.41
M, 49.632 + 3.90° M, 109+17.35
M 44.114 + 6.13° M, 141.45 +14.06°
M; 57.07 £2.13 M3 128.88 +10.39°
My 67.812 + 8.62° My 157.69 +£37.56°
M5 54.582 +1.28° M5 127.07 £7.67

a: p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001, cd: p<0.0001

M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar1 ilave edilen maya
hiicrelerindeki MDA miktarindaki fark kontrol grubuyla kiyaslandiginda; X;
grubunda o6nemli diizeyde azalmanin oldugu (p<0.001), Y, grubundaki artis

miktarinin 6nemsiz diizeyde oldugu gorildi (Cizelge 4.6.) (Sekil 4.4.).
M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar: ilave edilen maya

hiicrelerindeki MDA miktarindaki fark kontrol grubuyla kiyaslandiginda; X,
grubunda onemli diizeyde azalma izlenirken (p<0.001), Y, grubunda 6nemli diizeyde
artis oldugu saptandi (p<0.001) (Cizelge 4.6.) (Sekil 4.4.).

M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlart ilave edilen
maya hiicrelerindeki MDA miktar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda; X; grubunda
MDA miktarinda Onemsiz diizeyde azalma belirlenirken, Y, grubundaki MDA

diizeyinde ise kismi bir artisin oldugu tespit edildi (p<0.001) (Cizelge 4.6) (Sekil
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4.4.).

M, schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar ilave edilen maya
hiicrelerindeki MDA miktar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda; X, grubunda MDA
miktarinda Onemsiz diizeyde artisin oldugu goriildii (p>0.05). Y, gruplarinda ise

MDA miktarindaki fark artisinin 6nemli diizeyde oldugu izlendi (p<0.001) (Cizelge
4.6.) (Sekil 4.4.).

Mj; schiff bazinin 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlar: ilave edilen maya
hiicrelerindeki total protein miktar: kontrol grubuyla kiyaslandiginda; X grubunda
MDA miktarindaki azalis farkinin kismi diizeyde oldugu (p<0.01), Y grubunda ise
belirgin olmayan diizeyde artisin oldugu belirlendi (Cizelge 4.6.) (Sekil 4.4.).

160 -
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100 A
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Kontrol M1 M2 M3 M4 M5

Sekil 4.4. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresinde mallondialdehit miktar1 tizerindeki
etkisi
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5. SONUC VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Giintimiize kadar 5000’den fazla birgok cesitte halkali, diiz zincirli ve polimerik
fosfazen tiirevli bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin yapist aydinlatilmistir.
Fosfazen bilesikleri endiistriyel ve tibbi alanda kullanim agisindan Onemli bir yer
tutar. Fosfazen bilesiklerini 6nemli yapan, halkali klorofosfazenlerin niikleofiller ile
slibstitiisyon tepkimeleri verebilmesi ve baglanan gruplara gore bilesiklerin farkli
ozellikler kazanabilmesidir [12,110-113].

Schiff bazlarinin termal ve kimyasal kararliligi oldukg¢a yiiksek olmasi, gecis
metal komplekslerinin ucuz ve kolay elde edilebilirligi dolayisiyla koordinasyon
kimyasinda sikg¢a karsimiza gikar [36].

Schiff bazlarimin genis bir kullanim alani tespit edilmistir. Bir¢ok O6zellige
sahip schiff bazlarmin halkasi iizerinde yer alan fonksiyonel gruplarin gesitliligine
gore gostermis oldugu inhibitor ozelligi [43], sterik yapilari ile salisilaldiminler
giiclii  antioksidant ozelligi gostermesi  [44], farmakolojide, ilaglarin ve
tatlandiricilarin ~ ayraglart  olarak  kullanilmasi  [36], platin  komplekslerinin
antitlimoral aktivite gostermesiyle kemoterapi tedavisinde kullanilmasi [40] gibi
ozellikleriyle kullanim alanlarina 6rnek gosterilebilir.

Biyolojik aktivitelere yonelik schiff bazi ve komplekslerinin  6nemini
vurgulayan birgok ¢aligmanin mevcut oldugu bilinmektedir [37]. Bu arastirmalar
igerisinde; bazi bakterilere karsi antimikrobiyal etkiler gosterdigine dair birgcok
calismalar da mevcuttur [36,47]. Reddy vd. yapmis oldugu ¢alismayla elektron
cekici grup igeren metal komplekslerinin fazla biyolojik aktiviteye sahip oldugu ve
ozellikle bakir komplekslerinin antibakteriyal etki gosterdigi, hidroksi grubunun bagl
oldugu schiff bazlarinin daha ¢ok aktivite gosterdigini kanitlamiglardir [83].

Schiff bazlarmin inhibisyon etkisinin yapisindaki amin ve aldehitlere bagl
oldugu ve molekiiliindeki amin grubuna bagli olarak inhibisyon etkisinin arttirdigi
anlagilmistir [93].

Inorganik olan bilesik ve bilesik gruplarinin yiiksek yapili organizmalara
uygun olup olmamasinin ortaya konulmasi igin canli sisteme direkt uygulanmaz.

Bu sebeple basit yapili organizmalardan eukaryotik grubuna dahil olan S.
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cerevisiae’ nin yiiksek yapili organizmalara benzerlik gostermesinden dolayr bu
mikroorganizma deneysel calismada kullanilmistir. Bir¢ok ¢alismada S. cerevisiae
maya hiicresinin maruz birakildigr yeni sentezlenmis schiff bilesiklerine gostermis
oldugu tepkisel sonuglar ile uygunlugu denetlenerek bilime 1s1k tutulmustur.

Bu c¢alismada bes yeni sentezlenmis olan schiff bazlarmin S. cerevisiae’ in
kiltiir ortamina 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlarinin ilavesinden sonra bazi
biyokimyasal parametreler {izerine etkileri arastinlmistir. Yapilan ¢alismada etkisi
bilinmeyen yeni sentezlenmis schiff bazlarmin S. cerevisiae tizerindeki total protein,
glutatyon - okside glutatyon, yag asidi ve malondialdehit sonuglarinin etkileri
degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile farkli konsontrasyonlarinin S. cerevisiae
maya hiicresinin kiiltlir ortamina eklenmis schiff bazlarimin tekrar sayisi (n=5)
olacak sekilde toplamda 60 grupta biyokimyasal parametreler agisindan Onemli
olgtide istatiksel farkliliklar gozlemlenmistir.

Yaptigimiz bu arastirmanin total protein miktari schiff bazi gruplarinin
kontrol grubundaki miktarlari ile kiyaslandiginda; o6zellikle iki farkli konsontrasyon
gruplarindan M; ve M,’de Onemli diizeyde artis oldugu izlendi. M; grubunun
kontrol grubu ile total protein miktarindaki kiyaslamada ise belirgin diizeyde azalma
oldugu saptandi. M, grubunda konsontrasyon yogunlugu arttikca total protein

miktarinda artis oldugu izlenirken, My grubunda ise bu durum tam tersi olarak

konsontrasyon yogunlugu arttik¢a azalma oldugu goriildii. Yapilan baska bir calisma
ile oksidatif stres karsisinda sentezlenen proteinlerin yada hasara ugramis
proteinlerin  hiicrede birikimine sebep olabilecegini belirtmis olmalar1 [114];
calismamizda kullanmis oldugumuz schiff bazlarinin hiicre yapisinda protein
oksidasyonu ile hasar olusturdugu yada olusan hasari onarabilmek igin total
protein miktarinin artisina neden olabilecegi sonucunu ¢ikarabiliriz. Protein
oksidasyonu sonuglar1 olarak protein fonksiyonlarmin kaybi, protein inhibitor
aktivitesi kaybi, enzim aktivitesinde azalma, proteaz inhibitdr aktivitesinin kaybu,
protein  agregasyonu,  proteolizde  artma/azalma  yatkinligi,  immiinojen
reaktivitesindeki artisi, gen transkripsiyonundaki degisimler gibi  durumlar
siralanabilir [115,116].

Non-protein tiyol yapisinda olup énemli bir antioksidan olan GSH’in yeni
sentezlenmis bes schiff bazinin iki farkli konsontrasyonunu igeren gruplarindaki

miktarlart ile kontrol grubundaki GSH miktar1 kiyaslandiginda; M; ve M,
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gruplarmin her iki konsontrasyon grubunda artis oldugu tespit edildi. M;, M, ve Mg
gruplarinda ise konsontrasyonlar1 arttikga GSH seviyesinde azalma oldugu goriildii.
Glutatyon miktarindaki artisin nedeni olarak maya hiicresinin schiff bazlarina karsi
bir savunma mekanizmast gelistirmis olabilecegi ve GSH miktarini arttirarak
oksidatif hasarlara karst uyum saglayabildigi goriisiinti ileri siirebiliriz. Penninckx
yaptig1 calismada S. cerevisiae maya hiicresinin oksidatif strese ve birgok farkli besin
kaynaklarina karsi yanit olusturmak adina glutatyon sentezleyerek GSH miktarinda
artiga sebep oldugunu saptamistir [117].

Okside glutatyon miktarindaki degisimlerin  kontrol grubu ile farkli
konsantrosyon igeren schiff bazi gruplarimin istatiksel olarak degerlendirilip
kiyaslanmasinda; tiim gruplarda belirgin diizeyde artis oldugu saptandi. Ozellikle
M,;, M, ve Mg gruplarmin 10 mg’lik konsontrasyon gruplarindaki artig miktar: en
fazla diizeyde iken, 20 mg’lik konsontrasyon gruplarinin artis oranindan belirgin
diizeyde azalma oldugu izlendi. Maya hiicresinin schiff bazlarina kars1 bir
savunma mekanizmasi gelistirmis, glutatyon miktarimi arttirmis ve bdylece oksidatif
hasarlara kars1 adaptasyon gosterebildigi diistiniilebilir. 1zawa vd. yaptiklar1 caligmada
H,O,’ye karsi olusturulmug olan ortama saglanmig uyumun, hiicre icindeki
glutatyon miktarinda artisa sebep olabilecegini 6ne stirmiislerdir [118]. Bu ¢alisma,
arastirmamizdaki gruplarla kontrol gruplarinin glutatyon miktarindaki kiyaslamasi
sonucu 10 mg’lik konsontrasyon gruplarinda gozlemlenen artis1 agiklamak adina
benzer bir ¢alisma 6rnegidir. Calismamizdaki glutatyon miktarindaki bu artis; maya
hiicrelerinin ortamina ilave edilen schiff bazlarinin hiicrede olusturduklari hasarlari
onarabilmek adina bir 6lgiit olarak kabul edilebilinir.

Yag asitlerinin metabolik enerji kaynagi olusu, hiicre homoestazisinde rol
almasi, insan immiin sistemini etkilemesi ve bazilarinda antimikrobiyal ve
antikanserojen aktivite gostermesi gibi dnemli etkileri bilinmektedir [67,68,71].

Lipitlerin yapt tas1t olan yag asidinin kontrol grubu ile iki farkh
konsantrosyonlar1 igeren Schiff bazlarimin S. cerevisiae ortamindaki miktar
diizeylerinin kiyaslanmasi yapildiginda; kaprilik asit (8:0) yag asidinin 10 mg’lik
konsontrasyon gruplarindan M; ve My gruplarinda kismi diizeyde azalma
izlenirken, M; grubunun konsontrasyon yogunlugu artinca (yani 20 mg’lik

konsontrasyon grubunda) en fazla farkla artis oldugu saptandi. Laurik asit (12:0) yag

asidinin  miktarindaki azalma 10 mg’lik konsontarasyon grubundan M,’de kismi
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diizeyde oldugu izlendi. Myristik asit (14:0) yag asit miktarindaki azalma sadece 20
mg’lik konsontrasyon gruplarindan M5 grubunda disiik diizeyde oldugu goriildi.

Myristoleik asit (14:1) yag asidi kontrol grubuna kiyasla sadece 20 mg’lik
konsontarasyon gruplarindan Mj grubunda kismi diizeyde arttigi tespit edildi.
Pentadekanoik asit (15:0) yag asidi ile pentadekenoik asit (15:1) yag asidi
miktarlarindaki artis farkinin kontrol gruplariyla kiyaslanmasinda, 10 mg’lik ve
20 mg’lik konsontrasyon gruplarindan M, grubunda en yiiksek diizeyde oldugu
saptandi. Palmitik asit (16:0) yag asit miktarindaki azalmanin kontrole kiyasla
sadece 10 mg’lik konsontrasyon gruplarindan M, grubunda diisiik diizeyde oldugu
goriildi. Palmitoleik asit (16:1) yag asit miktart 10 mg’lik konsontrasyon
gruplarindan M,’de en fazla farkla azalma izlenirken 20 mg’lik konsontrasyon
gruplarindan Ms’de Snemli diizeyde artis oldugu goézlemlendi. Heptadekanoik asit
(17:0) yag asidindeki onemli farklilik tiim gruplara nazaran sadece 20 mg’lik
konsontrasyon gruplarindan M,’de en fazla farkla artis oldugu goriildi.

Heptadekenoik asit (17:1) yag asidinde en fazla oranda azalma sadece 20 mg’lik

konsontrasyon gruplarinda M, grubunda oldugu saptandi. Stearik asit (18:0) yag
asit miktarindaki artig farkinin; 10 mg’lik konsontrasyon gruplarindan M;s’de ve 20
mg’lik konsontrasyon gruplarindan Mj’de kismi diizeyde oldugu tespit edildi. Oleik

asit (18:1) yag asit miktarindaki azalma farkinin 10 mg’lik konsontrasyon

gruplarindan Mg’de en fazla diizeyde iken, 20 mg’lik konsontrasyon gruplarindan
M; ve M,’de Onemli diizeyde oldugu goriildi. Linoleik asit (18:2) yag asit
miktarmin iki farkli konsontrasyon gruplarinin sadece My grubunda artig farkinin en

yiiksek diizeyde oldugu saptandi. Linolenik asit (18:3) yag asit miktarinin kontrol

grubu ile kiyaslandiginda 10 mg’lik konsontrasyon gruplarindan M, grubunda en
yiiksek diizeyde artis oldugu izlenirken, 20 mg’lik konsontrasyon gruplarinin Mg
grubunda ise azalmanin ayni oranda oldugu goriildii. Arasidonik asit (20:0) yag asid
miktarindaki artig sadece 10 mg’lik konsontrasyon gruplarindan M, de o6nemli
diizeyde oldugu saptandi. Tetrakosaenoik asit (24:1) yag asid diizeyi 10 mg’lik
konsontrasyon gruplarindan M, grubunda kismi diizeyde azalma oldugu izlendi.

Sart ve Cukurovali nin yaptigi ¢aligmada tiyosermikarbazon tirevli 1-(1-
mesitil-1- metisiklobiitan-3-il)-2-suksinimido etanon tiyosermikarbazon ve 1-(1-

fenil-1-metilsiklobutan-3- il)-2-suksinimido etanon tiyosemikarbazon maddelerinin
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tavsan karacigerindeki yag asitleri {izerindeki etkileri incelenmistir. Bu aragtirma
sonucunda metabolizmada doymus yag asitleri diizeylerini azalttigin1 ve doymamis
yag asit diizeylerini arttirdigini kamitlamiglardir [91]. Yaptigimiz ¢alisma sonucunda
doymus yag asitlerinden 12:0, 14:0, 16:0 yag asitlerinin diizeyindeki azalma,
doymamis yag asitlerinden 18:2, 18:3, 20:0 yag asitlerinin miktarindaki artis bu
caligma sonucuyla parelellik gostermektedir. Bir bagka ¢alisma olan Kiregci’nin S.
cerevisiae maya hiicresinin biiylime ortamina eklenen agir metallerin biyokimyasal
parametreler iizerindeki etkisini incelemesinin sonucu olarak 14:0, 16:0, 16:1, 17:0,
18:0, 18:1 ve 18:2 yagasitlerinin diizeylerindeki azalma sebebinin; maya hiicresinin
agir metal stresi ile karsilastiginda Onemli yagasitlerinin sentezini azaltisi ve
sentezden sorumlu olan enzimin transkribinin inhibe olmasiyla ag¢iklanabilecegini
belirtmistir [119].

Kontrol grubu ile 10 mg’lik ve 20 mg’lik konsantrasyonlari igeren schiff
bazi gruplarindaki MDA miktarlarimin  istatiksel sonuglarina gdre yapilan
karsilastirmada; 10 mg’lik konsantrosyon gruplarinin ¢ogunda belirgin diizeyde
azalmanmn oldugu izlenirken, 20 mg’lik konsantrasyon gruplarinin tiimiinde
belirgin diizeyde artis oldugu tespit edildi. Bu baglamda MDA miktarindaki
istatiksel sonuglara gore maddelerin yogunlugu arttikca malondialdehit miktar
diizeyinin arttig1 sonucuna varilabilir.

Maya hiicrelerinin malondialdehit miktari, lipid peroksidasyon olusum
reaksiyonunun degerlendirilmesi igin kullanilan bir yontemdir. Malondialdehit
miktarindaki artisin sebebi olarak S. cerevisiae maya hiicresinin kiiltiir ortamina
eklenen schiff bazlarmin olusturdugu oksidatif stres ortamidir. Olusan bu ortamin
maya hiicrelerindeki lipid yapisinda olusturdugu hasarlardan kaynakli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Yaptigimiz bu ¢alismanin sonuglarindan biri olarak 20 mg’lik konsantrasyon
gruplarin  tiimiindeki MDA miktarinda artis gozlemlenmis olmasi, maya
hiicrelerinin  ortamina eklenen schiff bazlarinin olusturdugu oksidatif stres
ortamidir. Olusan bu ortamda maya hiicrelerinin lipid yapisindaki bozulmalara
sebep olmasina ve agiga ¢ikmig bir bilesik olan malondialdehit miktarindaki artigla
aciklamak miimkiindiir. Bozhan’ nin yapmis oldugu calismada; 2-(2-(3 hydroxy-4-
methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide schiff bazinin 8 ppm grubundaki
MDA miktarinda o6nemli diizeyde olan artis farkinin sebebi olarak, maya

hiicrelerinin ortama eklenen maddelere gosterdigi direng olarak kabul etmektedir
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[120].

Schiff bazlarinin tiyosemikarbazon tiirevleri ve bunlarin metal kompleksleri
ile yapilan c¢alismada; antineoplastik, antitimér, antibakteriyel, antiviral gibi
biyolojik &zelliklerinden dolay1; biyoloji, kimya ve farmakoloji alanlarinin biyiik
ilgi  gosterilmesine sebep  olmustur.  Yapilmis olan bu c¢alisma ile
tiyosemikarbazon ve agir metal tiirevlerinin serum amino asit diizeylerine etkisi
incelenerek, miktar diizeylerinde azalisa sebep oldugu gorilmistir [121].
Aragtirmamizin  diger bir sonucu olan; 10 mg’lik konsantrasyon gruplarin
cogundaki MDA miktar diizeyindeki azaligin sebebi olarak, agir metal gorevindeki
schiff bazlarinin bir sonucu oldugu diisiiniilebilir.

Tiyosemikarbazon ve schiff bazlari riboniikleotidleri deoksiriboniikleotidlere
indirgeyen riboniikleotid difosfat rediiktazin bilinen en gii¢lii inhibitdr olmalarindan,
DNA ve RNA sentezini inhibe ettigi bilinmektedir [122].

Yaptigimiz deneyde yeni sentezlenmis schiff bazlarmin S. cerevisiae’nin
ortamma uygulanmasiyla olusturulmus gruplarda oksidatif ortamdan dolayi; total
protein, GSH, yag asidi ve MDA seviyelerinin kontrole kiyasla yiiksek olmasi, S.
cerevisiae’ nin savunma sistemi ile biyokimyasal sistemi iizerinde farkli etkilere

sahip oldugunu gostermektedir.
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5.2. Oneriler

Giintimiize kadar schiff bazli maddeler ile yapilan bir¢ok arastirmalarin sonuglari ile
sentezlenen bu maddelerin o6zellikleri kanitlanmis olmasinin yanisira, daha bir¢ok
alanda yeni ozelliklerini ortaya ¢ikarmak adina yapilacak yeni arastirmalara konu
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada sentezlenen bilesiklerin iki farkli konsontrasyon
gruplarinda maya hiicresinin gostermis oldugu direncin sonuglar1 olarak MDA,
GSH, yagasidi ve total protein diizeylerindeki artiglari gosterilebilir. Sonug olarak
schiff bazlarmin; hiicrenin protein yapisim1  bozarak birikimiyle total protein
seviyesinin artisina, lipid peroksidasyonu katalizlemesi ile MDA miktarinin artisina,
olusan oksidatif stres ortamina gostermis oldugu uyumla GSH miktarinin artmasina
sebep oldugu disiiniilmektedir. Organizmalarin schiff bazlarimin  olusturdugu
diistiniilen oksidatif stres ortaminda gostermis oldugu savunma, immune sisteminde
bilinmeyenler hakkinda yeni bilgiler elde edinmek igin yeni ¢alismalara 1s1k tutabilir.

Antioksidantlarin yiyeceklerde ve viicutta diisiik dozda bulunmasi halinde
oksidasyonu engelleyen ve geciktiren maddeler olmasi dolayisiyla ayrica birgok
hastalik tedavi ajan1 olarak kullanilmasi agisindan Onemi biyiiktir [123].
Calismamizda iyi bir antioksidant olan GSH miktar artisinin, organizmanin schiff
bazlarindan kaynakli hasari onardigi ve yeniden yapilandirdigi sonucuna varilabilir.
Bu ozelligi ile gelecekte hastalik tedavilerine yonelik yapilacak olan birgok
caligmalara 151k tutabilecegi savunulmaktadir.

Beytur vd. yaptiklari ¢alismada yeni sentezlenmis tiyosemikarbazon tiirevi ve
metal komplekslerinin prostat kanser hiicreleri tizerine etkinlikleri incelenmis olup,
sitotoksik etkinin kanser hiicrelerinin DNA’sinda hasar olusturmasiyla saglandigini
saptamiglardir. Bu etki androjen reseptor aracili bir mekanizma ile oldugu
savunulmaktadir [124]. Benzer sekilde ¢alismamizda kullanilan yeni sentezlenmis
schiff bazlarinin olusturdugu oksidatif ortamin kanser hiicre yapisinda hasara sebep
olmasi dolayisiyla yani anti tumor etkisi {izerine baska calismalara da konu

olabilecegi Ve literatiire tiim bu bilgilerle katkilar sunabilecegi diistiniilmektedir.
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