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ÖZET 

Yeni sentezlenmiş bazı Schiff bazlarının kullanılmadan önce 

canlılar üzerindeki biyokimyasal etkilerinin incelenmesi gerekir. 

Bu amaçla Saccharomyces cerevisiae en önemli hücre modeli içinde 

yer alır. S. cerevisiae’daki metabolik özellikler, yüksek yapılı 

organizmalara benzerlik gösterdiği için elde edilen sonuçlar da 

paralellik göstermektedir. 

Çalışmada; yeni sentezlenmiş Schiff bazlarının S. cerevisiae 

BY4741 kültür ortamlarında lipit peroksidasyon (MDA), total 

protein ve glutatyon analizleri yapılmıştır. Bu amaçla; deneyde 

kullanılan  S. cerevisiae BY4741’in gelişimi ve çoğalması için YEDP 

besiyeri ortamı hazırlandı. Uygulama grupları için; schiff bazların 

her birinden 2ppm, 4 ppm ve 8 ppm olacak şekilde kültür ortamına 

ilave edildi. Elde edilen süpernatant ile; GSH,total protein ve MDA 

analizleri yapıldı.  

Lipid peroksidayon sonuçları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

schiff bazı gruplarının lipid peroksidasyon önleme etkilerinin 

olmadığı belirlenirken,  yeni sentezlenen schiff bazlarının kontrol 

grubuna göre glutatyon ve total protein miktarlarının oldukça 

belirgin düzeyde yüksek olduğu saptandı (p<0.0001).  

Sonuç olarak; yeni sentezlemiş Schiff bazlarının S. cerevisiae’nın 

biyokimyasal ve savunma sistemi üzerinde farklı etkilere sahip 

olduğu gözlemlendi. Özellikle antioksidan savunma sistemi 

üzerinde açığa çıkan sonuçların diğer canlı modelleri üzerindeki 

benzer çalışmalara kaynak olacağı ve in vivo sistemler kullanılarak 

yapılacak ileriki çalışmalara destek olarak, literatür bilgisine 

katkıda bulunulacağı düşünülmektedir. 
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The Effects of Some Schiff Bases on Biochemical Parameters in Saccharomyces cerevisiae BY4741 

Cultural Environments 

ABSTRACT 

Biochemical effects of newly synthesized some Schiff bases on living 

creatures need to be investigated before their use.  For this purpose, 

Saccharomyces cerevisiae is involved in the most important cell 

model. Because metabolic properties of  S. cerevisiae are similar to 

the highly organized organisms, the results show parallelism, as 

well.   

In the present study; lipid peroxidation (MDA), total protein, and 

glutathione analyses of newly synthesized Schiff bases were 

analysed in  S. cerevisiae BY4741 culture media. For this purpose, 

YEDP medium was prepared for development and growth of  S. 
cerevisiae BY4741 used in the experiment. In the study, 2 ppm, 4 

ppm, and 8 ppm from each of Schiff bases were added in to culture 

medium for application groups. GSH, total protein and MDA 

analyses were carried out with the obtained supernatant.   

As the results of lipid peroxidation were compared to the control 

group, it was concluded that the Schiff base groups had no lipid 

peroxidation inhibition effects, and the newly synthesized schiff 
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bases were found to have significantly greater amounts of 

glutathione and total protein than the control group (p<0.0001). 

As a result, newly synthesized Schiff bases were determined to have 

different effects on biochemical and defense system of S. cerevisiae.  

In particular, the results of the antioxidant defense system will be a 

source for similar studies on other living models and will contribute 

to the literature for future studies using in vivo systems. 
 

To Cited :Özşahin AD, Bozhan N 2018. Bazı Schiff Bazlarının Saccharomyces cerevisiae BY4741 Kültür Ortamlarında 

Biyokimyasal Parametreler Üzerine Etkileri. KSÜ Tarim ve Doğa Derg 21(2):131-140, 

DOI:10.18016/ksudobil.304125. 
 

 

GİRİŞ 

İlk kez 1864’te Schiff tarafından bir primer amin ve bir 

aktif karbonil grubunun kondensasyonundan elde 

edilen ve azometin grubu içeren ligandlara “Schiff 

Bazları” denir. Çok esnek ve değişken yapısal 

özelliklerinden dolayı çok sayıda Schiff bazı ve 

kompleksi sentezlenmiş ve incelenmiştir (Raman ve 

ark., 2003). Koordinasyon bileşiklerinin sentezinde 

ligand olarak kullanılan Schiff bazları konusuyla 

birçok bilim adamı ilgilenmiş ve çeşitli kompleksler 

elde etmişlerdir (Serin, 1980). Schiff bazlarının ve 

metal komplekslerinin kullanım sahası oldukça 

geniştir. Biyolojik ve yapısal önemlerinden dolayı 

üzerinde çok çalışılan bileşiklerdir (Helmut ve ark., 

1976; Metzler ve ark., 1980).  

Ligand olarak kullanılan Schiff bazları serbest oksijen, 

askorbik asit, katekol ve aminoasitler gibi biyolojik 

açıdan önemli moleküllerin oksidasyonunda rol 

oynamaktadır (Niederhoffer  ve ark., 1984; Karlin ve 

ark., 1993). Özellikleri arasında en çok önemli olanı 

biyolojik sistemlerdeki aktiviteleridir. Özellikle; 

heterosiklik tiyo-semikarbazitler ve onların metal 

kompleksleri antitümör, bakteriyal ve antiviral 

aktivite gibi potansiyel tedavi yöntemlerinde 

kullanımı için üzerinde çokça çalışılan bileşiklerdir. 

Son zamanlarda bazı metal kompleksleri; ilaç 

sanayiinde, hastalıkların teşhis ve tedavisinde önem 

kazanmaya başlamıştır. Özellikle kükürt içeren Schiff 

bazı metal komplekslerinin antikanser özelliğinin 

ortaya çıkarılmasından sonra bu komplekslere olan 

ilgi daha da artırmıştır (Klayman ve ark,. 1983; Scovill 

ve ark., 1984; Mirabelli ve ark., 1987; Patel ve ark., 

1989; Kim ve Lee, 1992; Amirkhanov ve ark., 1999). 

Schiff bazlarının platin komplekslerinin antitümöral 

aktivite (Kuduk ve ark., 1994), nitro ve halo 

türevlerinin hem antimikrobiyal hem de anti tümöral 

aktivite gösterdiği bilinmektedir. 

Genetik yapısından dolayı Saccharomyces ceravisiae 

yararlı bir araştırma mikroorganizmasıdır. Bu 

bilimsel kaynak, hücre genetiği ve fizyolojisinin yapısı 

ve organizasyonu hakkında temel bilgilerin 

geliştirilmesinde çok önemli bir konuma sahiptir. S. 

cereviae; mantarlar, bitkiler ve hayvansal 

organizmalar üzerinde yapılan genomik, proteomik ve 

metabolik çalışmalarda muhtemel biyolojik 

mekanizmaların ortaya çıkarılmasında en iyi 

karakterize edilen organizma olarak kabul 

edilmektedir (Braconi ve ark., 2006; Braconi ve ark., 

2015; Kireçci, 2017).  Yeni sentezlenmiş bazı Schiff 

bazlarının kullanılmadan önce canlılar üzerindeki 

toksik ve biyokimyasal özelliklerinin incelenmesi 

gerekir. Bu amaçla S. cerevisiae en önemli hücre 

modeli içinde yer alır. Genellikle ksenobiyotik, 

toksikolojik, biyokimyasal ve moleküler çalışmalarda 

bu hücre modeli kullanılmaktadır. S. cerevisiae’daki 

metabolik özellikler yüksek yapılı organizmalara 

benzerlik gösterdiği için buradan alınan sonuçlar da 

paralellik göstermektedir. 

Bu çalışmada; yeni sentezlenmiş Schiff bazı 

bileşiklerinin canlı organizmalar üzerindeki 

etkilerinin belirlenmesi amaçlanmaktadır. 

Çalışmamızda, yeni sentezlenmiş Schiff bazlarının S. 
cerevisiae BY4741 kültür ortamlarında lipit 

peroksidasyon (MDA), total protein ve glutatyon 

analizleri yapılmıştır. Bu yeni sentez maddelerin 

biyokimyasal parametreler üzerine etkileri 

belirlenmeye çalışılarak ileriki dönemlerde diğer canlı 

modelleri üzerindeki çalışmalara da ışık tutulması 

amaçlanmıştır. 
 

MATERYAL ve METOT 
 

Schiff Bazları 

Kullanılan maddeler BEBAP 2014.09 No’lu proje 

kapsamında sentezlenerek elde edilmiştir. 

 

Çalışmada  

2-(2-(3 hydroxy-4- methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide,    

2-(2-(4 benzyloxy)-3-methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide  

2-(2-(4benzyloxy-3-methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarboxamide olmak üzere 3 adet Schiff bazı kullanıldı. 

Sentezlenen Schiff bazlarının yapısal formülleri ve formül ağırlıkları Şekil 1’ de verilmiştir.  

Deneyde kullanılan Schiff bazları çalışmada aşağıdaki şekilde belirtilmiştir: 
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2-(2-(3 hydroxy-4- methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide: E1 

2-(2-(4 benzyloxy)-3- methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide: E2 

2-(2-(4 benzyloxy-3- methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarboxamide: E3 

 

 

 

E1:2-(2-(3hydroxy-4-methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide                (Ma:239.29) 
 

 
 

E2:   2-(2-(4 benzyloxy)-3-methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide (Ma:329.42) 

 
 

E3:  2-(2-(4benzyloxy-3-methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarboxamide (Ma: 313.35) 
 

Şekil 1. Çalışmada kullanılan Schiff bazlarının molekül formülleri ve mol kütleleri 
 

Maya Örnekleri 

Çalışmada kullanılan S. cerevisiae BY4741- Yabani 

Tip maya hücresi (Genotip: MATa his3 leu2 met15 

ura3) İzmir Yüksek Teknoloji Üniversitesi Moleküler 

Biyoloji ve Genetik Laboratuvarı’ndan temin 

edilmiştir. 
 

Metot 
 

Schiff Bazı Solüsyonlarının Hazırlanması 

E1;  MA: 239.29  

E2; MA: 329.42 

E3; MA: 313.35 molekül ağılıklarına sahip Schiff 

bazlarından DMSO 'da çözülerek 2 ppm, 4 ppm ve 8 

ppm’lik konsantrasyonları hazırlanmıştır. 
 

Saccharomyces cerevisiae BY4741’in Gelişme ve 

Uygulama Ortamının Hazırlanması  

Öncelikle deneyde kullanılacak olan S. cerevisiae 

BY4741- Yabani Tip maya hücresinin (Genotip: MATa 

his3 leu2 met15 ura3)  gelişimi ve çoğalması için YEPD 

(200 mL için; 2 gr maya ekstrak, 4 gr baktopepton, 4 

gr glukoz ) besiyeri ortamı her grup için tekrar sayısı 

(n) = 5 olacak şekilde hazırlandı. Besiyeri ortamı 

hazırlandıktan sonra aşağıdaki gruplara ayrıldı: 

Kontrol grubu: Bu gruptaki S. cerevisiae hücreleri için, 
200 mL saf su 2 g maya ekstraktı,  4 g baktopepton ve 

4 g glukoz içeren besiyeri ortamı hazırlandı. 

Schiff Bazı Uygulama Grupları Bu gruptaki S. 
cerevisiae hücreleri için, 200 mL saf su içinde 2 g maya 

ekstraktı,  4 g baktopepton ve 4 g glukoz içeren besiyeri 

ortamı içerisine maya hücresi inoküle edildikten sonra 

OD600 değerleri 0.4-0.6 civarına [yaklaşık olarak 1-3 

107 hücre ml (Bergman, 2001)]  ulaşınca schiff 

bazlarının her birinden 2 ppm, 4 ppm ve 8 ppm 

konsantrasyonları içerecek şekilde eklenerek gruplar 

hazırlandı. Her konsantrasyon ayrı bir grup olarak 

belirlenip deneysel çalışma işlemi yürütüldü. Aşılama 

işleminden sonra kültürler 30 °C’de 72 saat 

inkübasyona bırakıldı. Bu sürenin sonunda kültürler 

laboratuvar şartlarında 517 nm’de hücre yoğunlukları 

ölçüldükten sonra, 6000 rpm’de 5 dakika süreyle +4 

°C’de santrifüj edilerek hücreler toplandı. Hücreler 
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pellet olarak toplandıktan sonra yaş ağırlıkları 

belirlenip diğer biyokimyasal işlemlerin yapılmasına 

geçildi.  

Hücre pelletleri, 20 mM Tris HCl-baz (pH= 7.4) ve 20 

mM EDTA karışımı ile homojenize edilip santrifüj 

edildikten sonra süpernatant kısmı ile GSH, total 

protein ve MDA ölçümleri yapıldı. Sonuçlar SPSS 

istatistik programı kullanılarak analiz edilip 

farklılıklar istatistik açıdan değerlendirildi. 
 

Maya Hücresinde MDA Miktarının Ölçülmesi  

MDA (TBARS) düzeyinin ölçümü, Ohkawa ve ark., 

(1979) ’nin metoduna göre bazı modifikasyonlar 

yapılarak spektrofotometre ile ölçüldü.  
 

Maya Hücresinde Glutatyon Miktarının Ölçülmesi  

Süpernatant kısım üzerine 0.3 M Na2HPO4 

çözeltisinden 2 mL ilave edildi ve 0.5 mL % 0.03’lük 

DTNB çözeltisi ilave edilerek karıştırıldı 5-10 sn sonra 

oluşan sarı renk oda sıcaklığında iyice stabil hale 

geldikten sonra 412 nm’de köre karşı okundu 

(Elman,1959).  
 

Maya Hücresinde Total Protein Miktarının Ölçülmesi  

Örneklerin total protein miktarlarının ölçümü Lowry 

(1950) yöntemine göre yapıldı. 
 

İstatistik Analizi 

Deney sonucunda elde edilen veriler SPSS 15.0 

istatistik programı ile değerlendirildi. Kontrol grubu 

ile uygulanan maruziyet konsantrasyonları 

gruplarının ortalamaları arası farklar önce tek-yönlü 

ANOVA ile daha sonra da her bir grubun diğerinden 

olan farklılıklar post hoc LSD testi yapılarak 

belirlendi. Değerler ortalama ± standard sapma 

(mean±S.D.) belirtildi. İstatistik yönden önemli 

bulunan farklar metin içinde de istatistiksel P (p>0,05, 

p<0,05, p<0,01, p<0,001) değerleri şeklinde ifade 

edildi. 
 

BULGULAR 

Schiff Bazlarının S. cerevisiae BY4741’in Lipit 

Peroksidasyon Oluşumu Üzerine Etkisi 

Schiff bazlarının maya hücresindeki MDA miktarının 

kontrol grubuna (0.304±0.07) kıyasla tüm gruplarda 

arttığı gözlemlendi. Gruplar kendi aralarında 

karşılaştırıldığında E1 8 ppm (0.972±0.15 nmol/g), E3 8 

ppm (0.756±0.04 nmol/g) gruplarında bu artışın 

kontrole göre istatiksel açıdan oldukça önemli olduğu 

(p<0.0001), E1 2 ppm (0.682±0.07 nmol/g), E2 4 ppm 

(0.650±0.03 nmol/g), E3 4 ppm (0.580±0.10 nmol/g) 

gruplarında MDA düzeylerindeki artışın ise belirgin 

düzeyde anlamlı olduğu saptandı (p<0.001). 

E1 schiff bazının 2 ppm, 4 ppm ve 8 ppm 

konsantrasyonları ilave edilen maya hücre 

hücrelerindeki MDA düzeyi incelendiğinde; kontrol 

grubuna göre tüm gruplarda miktarın arttığı 

gözlemlendi. Gruplar kendi aralarında 

karşılaştırıldığında konsantrasyon arttıkça MDA 

miktarının E1 2 ppm’de (0.682±0.07 nmol/g) belirgin 

düzeyde arttığı (p<0.001), E1 8 ppm’de (0.972±0.15 

nmol/g) artışın oldukça belirgin olduğu tespit edildi 

(p<0.0001) (Şekil 2).   

E2 schiff bazının farklı konsantrasyonları (2 ppm, 4 

ppm ve 8 ppm ) ilave edilen maya hücrelerindeki MDA 

düzeyinin kontrol grubuna kıyasla tüm gruplarda 

belirgin düzeyde arttığı tespit edildi (p<0.001). 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında 

konsantrasyon arttıkça MDA miktarının arttığı 

gözlemlendi. E2 4 ppm’de (0.650±0.03 nmol/g) miktarın 

belirgin düzeyde arttığı saptandı (p<0.001) (Şekil 2).  

E3 schiff bazının üç farklı konsantrasyonu ilave edilen 

maya hücrelerindeki MDA miktarı 

karşılaştırıldığında; kontrol grubuna göre tüm 

gruplarda belirgin düzeyde arttığı gözlemlendi 

(p<0.001). E3 4 ppm’de (0.580±0.10 nmol/g) gruplar 

arasındaki farklılığın çok daha belirgin olduğu 

(p<0.001), E3 8 ppm’de (0.756±0.04 nmol/g) artışın 

oldukça fazla olduğu tespit edildi (p<0.0001) (Şekil 2). 

 

Schiff Bazlarının S. cerevisiae Hücresindeki GSH 

Miktarı Üzerine Etkisi 

Kontrol grubuna (12.01±2.26 µg/g) göre E1, E2 ve E3 

schiff bazlarının farklı konsantrasyonları ilave edilen 

maya hücrelerindeki GSH düzeyleri 

karşılaştırıldığında tüm gruplarda artış olduğu 

belirlendi. GSH miktarlarının; E1 ve E2 shiff bazlarını 

içeren gruplarda konsantrasyon arttıkça arttığı, buna 

karşılık E3 grubunda ise azaldığı belirlendi  (Şekil 2). 

E1 schiff bazının farklı konsantrasyonları (2 ppm, 4 

ppm ve 8 ppm) ilave edilen maya hücrelerindeki GSH 

düzeyi incelendiğinde; kontrol grubuna kıyasla 

miktarın tüm gruplarda arttığı gözlemlendi. Gruplar 

kendi aralarında karşılaştırıldığında konsantrasyon 

arttıkça GSH miktarının arttığı belirlendi. E1 4 ppm 

(19.72±1.45 µg/g) grubunda belirgin düzeyde arttığı, E1 

8 ppm (20.85±2.13 µg/g) grubunda bu artışın istatiksel 

açıdan oldukça önemli olduğu saptandı (p<0.001; 

p<0.0001) (Şekil 2). 

E2 schiff bazı ilave edilen maya hücre hücrelerindeki 

GSH düzeyinin kontrol grubuna göre tüm gruplarda 

belirgin düzeyde arttığı tespit edildi (p<0.001). 

Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında 

konsantrasyon arttıkça GSH miktarının arttığı 

saptandı. E2 2 ppm’de (13.51±1.95 µg/g)   istatiksel 

farklılık bulunmadığı (p>0.05), E2 4 ppm’de 

(19.64±2.43 µg/g) miktarın belirgin düzeyde arttığı 

tespit edildi (p<0.001) (Şekil 2). 
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Şekil 2. Schiff bazlarının S. cerevisiae hücresindeki MDA-TBA miktarı üzerine etkisi 
 

E3 schiff bazının maya hücre hücrelerindeki GSH 

düzeyine bakıldığında kontrol grubuna kıyasla tüm 

gruplarda belirgin düzeyde arttığı gözlemlendi 

(p<0.001). Gruplar kendi aralarında 

karşılaştırıldığında konsantrasyon arttıkça GSH 

miktarının azaldığı tespit edildi. E3 2 ppm’de 

(26.90±6.88 µg/g) miktarın oldukça fazla olduğu, E3 4 

ppm’de (16.22±1.72 µg/g) anlamlı derecede farklılık 

olduğu saptandı  (p<0.0001; p<0.01) (Şekil 2). 

 

 

Şekil 2. Schiff bazlarının S. cerevisiae hücresindeki glutatyon miktarı üzerine etkisi 
 

Schiff Bazlarının S. cerevisiae Hücresindeki Total 

Protein Miktarı Üzerine Etkisi 

Kontrol grubuna (0.776±0.06 mg/g) göre E1, E2 ve E3 

schiff bazlarının farklı konsantrasyonları ilave edilen 

maya hücrelerindeki total protein miktarı üzerindeki 

etkileri karşılaştırıldığında tüm gruplarda belirgin 

düzeyde arttığı gözlemlendi (p<0.001).   

Kontrol grubuna kıyasla E1 schiff bazının maya 

hücrelerindeki total protein düzeyi üzerine etkisi 

incelendiğinde; tüm gruplarda belirgin düzeyde artış 

olduğu belirlendi (p<0.001). E1 4 ppm’de (0.900±0.05 

mg/g) bu artışın çok daha belirgin düzeyde olduğu 

gözlemlenirken (p<0.001), E1 8 ppm’de (1.156±0.06 

mg/g) miktarın istatiksel açıdan oldukça önemli 

olduğu saptandı (p<0.0001) (Şekil 3).    

E2 schiff bazının farklı konsantrasyonları ilave maya 

gelişme ortamındaki total protein miktarı 

karşılaştırıldığında; kontrol grubuna kıyasla tüm 

gruplarda belirgin düzeyde arttığı gözlemlendi 

(p<0.001). Gruplar kendi aralarında 

karşılaştırıldığında konsantrasyon arttıkça total 

protein miktarının azaldığı saptandı. E2 2 ppm’de 

(1.054±0.004 mg/g) miktarın belirgin düzeyde arttığı 

tespit edildi (p<0.001) (Şekil 3).  

E3 schiff bazının üç farklı konsantrasyonu ilave edilen 

S. cerevisiae hücrelerindeki total protein düzeyinin 

kontrol grubuna göre tüm gruplarda belirgin düzeyde 

arttığı belirlendi (p<0.001).  Gruplar kendi aralarında 
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karşılaştırıldığında konsantrasyon arttıkça total 

protein miktarının arttığı tespit edildi. E3 8 ppm’de 

miktarın belirgin düzeyde arttığı (p<0.001), E3 8 

ppm’de (1.232±0.21 mg/g) miktarın istatiksel açıdan 

oldukça önemli olduğu saptandı (p<0.0001) (Şekil 3).  

 

 

Şekil 3. Schiff bazlarının S. cerevisiae hücresindeki total protein miktarı üzerine etkisi 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Canlı yapılarda koordinasyon bileşikleri hayati öneme 

sahip olan bileşiklerdir. Koordinasyon kimyasında 

Schiff bazları ligand olarak kullanılmaktadır. Schiff 

bazlarının değişik metallerle oluşturdukları 

kompleksler, biyolojik ve katalitik uygulamaları birçok 

bilimsel çalışmanın temelini oluşturmuş ve 

oluşturmaya da devam etmektedir (West ve Panel, 

1989; Chohan ve Praveen, 2001; Takani ve ark., 2002; 

Mukherjee ve ark., 2006; Silva ve ark., 2006, Li-Juan 

ve ark. 2009; Reiss ve ark., 2009; Shayma ve ark., 

2009; Dolaz ve ark., 2010; Mounika ve ark., 2010; 

Prashanthi ve Raj, 2010; Ceyhan ve ark., 2011; 

Chavan ve Mehtan, 2011).  

Canlı sistemlerde enzimler oldukça önemli yer tutan 

biyomoleküllerdir. Bu biyomolleküllerin birçoğu 

kofaktör olarak metal iyonu ihtiva ederler. Bu nedenle 

enzimler metal iyonlarından kolayca etkilenebilen 

moleküllerdir ve birçok metal iyonu belirli 

konsantrasyonda bir enzimin inhibitörü veya 

aktivatörü olarak davranmaktadır. Modern tıpta 

birçok hastalığın tedavisi bazı enzimlerin inhibisyonu 

veya aktivisyonu üzerinden gerçekleşmektedir. Bu 

nedenle koordinasyon bileşikleri farmakolojide önemli 

yer tutmaktadır. Bu bağlamda bazı komplekslerin 

biyolojik aktivitesi üzerine yapılacak çalışmalar yeni 

ilaçların sentezi ve bazı hastalıkların tedavisi 

açısından oldukça önemlidir (Dominguez-Vera ve ark., 

1998; You ve Zhu, 2004; Xu ve ark., 2005; Peralta ve 

ark., 2006; Chu ve Huang, 2007; Wang ve Zheng, 

2007). Farklı Schiff bazlarının Cu(II) kompleksleri, 

biyolojik sistemlerin fiziksel ve kimyasal 

davranışlarının incelenmesinde önemli bir model 

oluşturmuştur (Reddy ve Reddy, 2000). Bazı 

ligandların dinükleer Cu(II) komplekslerinin 

antitümör, antiviral ve antiinflamatuar ajanlar olarak 

davrandığı tespit edilmiştir (Zishen ve ark., 1990). 

Ayrıca heteronükleer komplekslerin biyolojik 

aktiviteleri üzerine yapılan araştırmalarda ümit verici 

sonuçlar elde edilmiştir. Schiff bazlarının polinükleer 

komplekslerinin biyokimyasal özelliklerinin 

incelenmesi ile ilgili çeşitli çalışmalar bulunmaktadır 

(Sağlam ve ark., 2002; Mathur ve Tabassum, 2006).  

Birçok araştırmacı metal komplekslerinin sitotoksik 

özellikte olduğunda birleşmektedirler (Treshchalina 

ve ark., 1979; Kelland ve ark., 1994; Rho ve ark., 2002). 

Yapılan birçok araştırma Schiff bazlarının metal 

komplekslerinin mikroorganizmalar üzerinde etkili 

olduğunu göstermiştir. Bunun da nedeni olarak lipid 

zarlardan pozitif yüklü metal iyonlarının geçerek 

enzimleri bloke etmesi gösterilmektedir (Raman ve 

ark., 2003).  

Son zamanlarda canlılar üzerinde yapılan antikanser 

çalışmaları hem maliyet hem de etik unsurlar 

açısından sorun oluşturmaktadır. Bu nedenle in vitro 

şartlarda yapılan sitotoksik ve antimutajenik testler 

daha yaygın olarak tercih edilir hale gelmiştir (Kaya, 

2003; Ahmed ve Ezer, 2008; Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 

2011). Araştırmacılar tıbbi bitkilerin ve değişik 

kimyasalların mutajenik-antimutajenik özelliklerinin 

belirlenmesinde, esas olabilecek kısa zamanda sonuç 

verebilen ve düşük maliyetli test sistemleri 

geliştirmişlerdir. S. cerevisiae’nin kullanıldığı test 

sistemi de bakteriyel test sistemlerine ilave olarak 
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mutajenik antimutajenik maddelerin araştırılmasında 

kullanılmaya başlanmıştır (Bakkali ve ark., 2006). 

Schiff bazlarının, S. cerevisiae’nın biyokimyasal 

parametreleri üzerindeki etkilerinin araştırıldığı 

çalışmamızda elde edilen değerlere bakıldığında 

kontrol grubu ve ile schiff bazı grupları arasında 

istatiksel farklılıklar olduğu görülmektedir.  

GSH enzimatik olmayan önemli bir antioksidandır. Bu 

antioksidan özelliği ile serbest radikaller ve 

peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif 

hasara karsı korumaktadır (Akkuş, 1995; Dikici, 

1999). Hücre içi ortamın en önemli antioksidan 

molekülü olan glutatyonun antioksidan aktivite 

dışında ksenobiyotiklerin etkisizleştirilmesi, 

aminoasitlerin transportu, proteinlerdeki sülfidril 

gruplarının indirgenmesinde görev almaktadır 

(Esterbauer ve ark., 1992). Bu çalışmada Schiff bazı 

uygulanan gruplarda GSH düzeylerinin kontrol 

grubuna kıyasla önemli derecede arttığı tespit 

edilmiştir. GSH düzeylerinde tespit edilen artış en 

fazla E3 8 ppm grubunda gözlenmiştir.  Bu artışın 

nedenini; S. cerevisiae’nin Schiff bazlarına karşı bir 

savunma mekanizması geliştirerek, oksidatif 

hasarlara karşı adaptasyon sağlaması ile 

açıklayabiliriz. Bu görüşümüz, Izawa ve ark., (1995) 

tarafından yapılan çalışma ile de desteklenmektedir. 

Bu araştırıcılar, çalışmalarında H2O2’ye karşı 

oluşturulan adaptasyonlardan birinin intraselular 

glutatyonun artışının olabileceğini bildirmişlerdir. 

Ayrıca, Penninckx (2000)  S. cerevisiae mayasının 

farklı besin kaynaklarına ve oksidatif strese cevap 

olarak glutatyon sentezlediğini saptamıştır. Lee ve 

ark., (2001) S. cerevisiae mayasında iyon 

radyasyonuna karşı süperoksit radikalinin koruyucu 

etkisinin araştırdıkları çalışmalarında mayada 

radyasyon sonunda SOD’un yanı sıra katalaz ve 

glutatyon redüktaz enzimlerinin düzeylerinin yüksek 

seviyede arttığını gözlemlemişlerdir.  

MDA; lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve 

artmış olması hücresel hasarın bir göstergesidir 

(Garcia ve ark., 1997). MDA seviyesi lipid 

peroksidasyonun bir ölçüsü olarak kabul edilmektedir. 

Araştırmamızda farklı konsantrasyonlarda Schiff 

bazları uygulanan maya hücrelerinin MDA düzeyleri 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

farklılıklar olduğu gözlendi. Şekil 1’e bakıldığında 

Schiff bazı ilave edilen gruplardaki MDA düzeylerinin 

kontrol grubuna kıyasla arttığı görülmektedir. 

Özellikle E1 8 ppm’de artışın istatiksel açıdan oldukça 

önemli olduğu belirlenmiştir. MDA düzeyindeki artış 

kullanılmış olan test maddelerinin lipit 

peroksidasyonunu artırarak hasar oluşumuna sebep 

olduğunun göstergesi olabilir. MDA hücre düzeyinde 

metabolize edilmekte ya da diffüze olmakta ve diğer 

hücrelerde hasar oluşturmaktadır. MDA pek çok 

hücrede membran bütünlüğünün bozulmasına sebep 

olmakta ve bunun sonucunda lizozomal 

membranlarda yırtılmaya, hücre membran 

bütünlüğünün kaybına neden olmaktadır. Ayrıca 

MDA proteinlerin amino gruplarına ataklar yaparak 

molekül içi ya da proteinler arası bağlar oluşturarak 

protein yapısını bozmaktadır. Özellikle zarda bulunan 

integral ya da periferal oluşturdukları hasarlar, bazı 

hücrelerde permeabiliteyi artırarak hücrenin ölümüne 

yol açar (Cheeseman ve Slater, 1993).  

Yaptığımız çalışmada Schiff bazı uygulanan gruplarda 

toplam protein miktarının kontrol grubuna kıyasla 

belirgin olarak arttığı tespit edildi. Protein 

düzeylerinde izlenen artış en fazla E1 8 ppm ve E3 8 

ppm gruplarında gözlenmiştir. Bu artış schiff bazları 

ile hasara uğramış proteinlerin birikimi ile 

açıklanabilir. Kullandığımız schiff bazları etkisi ile 

hücrede anormal protein birikimi oluşabilir. Bu 

sonuçta hücrede protein düzeyinin artışı ile 

sonuçlanmaktadır. Bununla birlikte oksidatif strese 

karşı hücrelerde yeni proteinlerin sentezi de protein 

düzeyinde artışa neden olabilmektedir. Bu hipotez 

literatürde bazı araştırıcılar tarafından 

desteklenmektedir. Tamarit ve ark., (1998), oksidatif 

strese bağlı olarak bir grup oksitlenmiş proteinin 

ortaya çıktığını belirtmişlerdir. Ayrıca; E. coli 

hücrelerinin hidrojen peroksit stresine maruz 

bırakıldığında, alkol dehidrogenaz E, uzama faktörü 

G, ısı şok proteini DnaK gibi temel proteinlerin 

sentezinde artış olduğunu belirtmişlerdir. 

Sonuç olarak; kimyasal olarak sentezlenen bileşik ya 

da bileşik gruplarının doğrudan canlı sisteme uygun 

olduğunu söylenemez. Bu moleküller değişik biyolojik 

etkiye sahip olabilirler. Schiff bazlı maddeler insan 

diyetinde kullanılamaz. Fakat bu bileşiklerin 

çoğunluğu canlı vücudu içerisinde değişik amaçlarla 

kullanılabilir. Eukaryotik grubundan olan, S. 
cerevisiae hücre döngüsünün kontrolü 

mekanizmasının açığa kavuşturulmasında başarılı bir 

model organizma olarak kullanılmış olup; zararlı 

moleküller ile karşılaştığında ve oksidatif stres ile 

karşı karşıya kaldığında hücre sisteminde bu zararlı 

saldırılara karşı cevap verebilecek sistemlerle 

donatılmıştır. Yeni sentezlenmiş bir bileşik canlı 

sisteme uyum sağlayıp sağlamadığı bu tip çalışmalarla 

ortaya çıkarılıp kullanıldığı zaman herhangi bir sorun 

ile karşılaşılmaz. 

Canlı organizmalarda antioksidan savunma 

sisteminin prensiplerini ortaya koymak oldukça 

güçtür. Shiff bazlarının biyoloji, farmakolojik ve kimya 

alanlarında kullanımları oldukça yaygındır. Ancak bu 

maddelerin kullanımlarından önce biyolojik 

sistemlere, canlının savunma sistemine 

uygunluğunun ortaya konulması gereklidir. S. 
cerevisiea mayasının kültür şartlarında elde edilen bu 

sonuçlar doğrudan in vivo şartlar ile 

ilişkilendirilebilir. 

Yaptığımız araştırma kapsamında; yeni sentezlenen 

Schiff bazlarının S. cerevisiae’nın biyokimyasal 
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sistemi, savunma sistemi üzerinde farklı etkilere 

sahip olduğunu göstermiştir. Bu veriler 

doğrultusunda; ilaç sanayinde sıklıkla kullanılan 

Schiff bazlı bileşiklerin canlı sistemler üzerindeki 

biyokimyasal değişimlerinin belirlenmesi ve 

etkilerinin ortaya konulmasına olumlu katkıda 

bulunulmuştur. Ayrıca son yıllarda OECD, EPA ve AB 

gibi kuruluşların 3R prensibini kabul etmelerinden 

dolayı, memeli hayvanlarda yapılan mekanistik ve 

metabolizma çalışmalarının sınırlandırılması 

nedeniyle Schiff bazları araştırmalarının maya model 

hücrelerinde de standardize, güvenilir ve 

tekrarlanabilir protokollere göre yürütülebilirliği 

ortaya konulmuştur.        

Çalışmamız ile elde ettiğimiz verilerin ve sonuçların 

diğer canlı modelleri üzerindeki benzer çalışmalara 

kaynak ve yararlı olacağı, hücre kültürü 

çalışmalarında hücre gelişimine olan etkileri 

incelenebileceği, in vivo test sistemleri kullanılarak 

yapılacak ileriki çalışmalar ile desteklenebileceği ve 

literatür bilgisine katkıda bulunulacağı 

düşünülmektedir. 
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