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OZET

Arastirma Makalesi

Bu ¢alismada; yeni sentezlenmis beg schiff bazinin S. cerevisiae kiiltir
ortamlarinda toplam protein, glutatyon (GSH) ve malondialdehit
(MDA) analizleri yapildi. S. cerevisiaenin gelisimi ve cogalmasi icin
YEPD besiyeri ortami hazirlandi. Uygulama gruplari ic¢in; schiff
bazlarin her birinden 10 mg/mL ’hk ve 20 mg/mL ’hk
konsantrasyonlar1 kiltliir ortamina ilave edildi. Inkiibasyon sonunda
elde edilen besiyeri ile toplam protein, glutatyon (GSH), okside-
glutatyon (GSSG) ve MDA analizleri yapildi. Kontrol grubu ile schiff
bazi gruplarinin sonuglar1 karsilastirildiginda; yeni sentezlenmig
schiff bazlarinin S. cerevisiae¢da; toplam protein, GSH ve MDA
miktarlarini arttirdigr belirlendi. Sonug olarak; yeni sentezlenmis
schiff bazlarinin 6zellikle antioksidan savunma etkisi ve sitotoksik
ozelligi ile gelecekte hastalik tedavilerine yonelik yapilacak olan
calismalara destek olacagi ve literatire katki saglayacag:
disunulmektedir.

ABSTRACT

In this study; total protein, glutathione and lipid peroxidation (MDA)
analyzes of five schiff bases that are newly synthesized were
performed in S. cerevisiae culture media. YEPD medium was
prepared for growth and multiplication of S. cerevisiae. Overall, 10
mg/mL and 20 mg/mL concentrations of schiff bases were added for
the creation of application groups in to the culture medium. The
obtained supernatant was used for total protein, glutathione (GSH),
oxidized-glutathione (GSSG) and MDA analyzes. When the results of
the control and schiff groups were compared; newly synthesized schiff
bases in S. cerevisiae was determined to increase total protein, GSH
and MDA concentration. As a conclusion, it i1s thought that newly
synthesized schiff bases will support the future studies that will be
carried out the antioxidant defense effect and cytotoxic properties and
it is thought that will contribute to the literature.
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GIRIS

Fosfazenler; azot, fosfor halojen ve organik yan gruplar
iceren bilegikler olarak bilinir. Fosfazenlerin yapisi
azot ve fosfor arasinda ¢ift bag bulunmasiyla olusur
(Shaw ve ark., 1962), yapilarinda tekrarlanan —P=N-
birimlerinden olusan, her fosfor atomunda iki organik
veya inorganik yan gruplarin bulundugu lineer veya

halkal1 yapiya sahip bilesiklerdir (Allcock, 1972;
Gleria ve Jaeger, 2004).

Fosforun azot ile olusturdugu bilegikler li¢ ana grupta
incelenir. Fosfor ve azot arasindaki bag sayisi tek
oldugu zaman fosfazan (H:N-PH4), cift bag
olusturduklar1 zaman fosfazen (HN=PH3), iclii bag
olusturduklar1 zaman da fosfazin (N=PH3) olarak
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isimlendirilir. Fosfazenler de monofosfazenler (diiz
zincirli  fosfazenler dogrusal  fosfazenler),
siklofosfazenler (halkali fosfazenler) ve polifosfazenler
olmak lzere ¢ ana grupla smiflandirilir.
Siklofosfazenler veya polifosfazenler; biyokimyasal ve
farmakoloji  ¢alismalarinin  en ¢ok  yapildigi
fosfazenlerdendir (Kilic ve ark., 1996; Laguna ve ark.,
2002). Bunlardan en ¢ok calisilan ve en iyi bilinen
fosfazen bilegsikleri hekzaklorosiklotrifosfazen ve
polifosfazenlerdir.

Fosfazenlerden; fosfor sinerjilerinden dolay1 sicaklik
ve yanmaya dayanikli bilesikler sentezlenmis olup
(Walker, 1972) yanmay1 engelleyici &zellikleri ile;
tekstil, sentetik, kauguk madde sanayisinde bu yeni
bilesiklerle patent alinmigtir (Allen, 1993). Ayrica sivi
kristal ve gaz gecirgenligi (Moriya ve ark., 2003;
Allcock ve ark., 1993; Peterson ve ark., 1993), biyo
uyum saglama 6zelligi ile organ naklinde (Langone ve
ark., 1995), protez kemik yapiminda (Lakshmi ve ark.,
2003; Bernheim ve ark., 1999), kontakt lens
yapiminda, dis tedavisinde dolgu malzemesi olarak,
antibakteriyal ozelligi ile (Van Der Huizen, 1984;
Allcock, 1992) biyomedikalde kullanilmalarina yénelik
calismalar mevcuttur (Laurencin ve ark., 1987).
Ligand olarak ziridin bulunduran siklofosfazen
tiirevlerinin giicli antitiimér etkisiyle (Van Der
Huizen, 1984; Song ve ark., 2003) AIDSe bagh
lenfomlara karsi koruyuculugu tespit edilmigtir
(Brandt ve ark., 2001). Sitotoksik, antikonviilzan
(norolojik hastaliklarda nébet durumlarinin énlenmesi
ve tedavisinde), antiproliferatif (cogalim o6nleyen)
olarak biyolojik alanlarda kullanilmigtir. Maya
hiicrelerine ve bakterilere etki gosterdigi ¢aligsmalar:
da yer almaktadir (Oztirk ve ark., 2000; Yilmaz ve
ark., 2002).

Yeni formiile edilen fosfazen tiirevlerinin canlhilar
uzerindeki biyokimyasal, molekiiler ve fizyolojik etki
mekanizmalarinin incelenerek kullanilmasi gerekir.
Bu amagla yapilan c¢alismalarda memeli hiicre
modelleri ile maya hiicre modelleri kullanilmaktadir.
Mayalardan Saccharomyces cerevisiae hiicre modelleri
icinde yer alir. S. cerevisiae; genetik yapisindan dolay:
yararlh bir arastirma mikroorganizmasidir. Bu
bilimsel kaynak, hiicre genetigi ve fizyolojisinin yapisi
ve organizasyonu hakkinda temel Dbilgilerin
geligtirilmesinde ¢ok 6nemli bir konuma sahiptir. S.
cerevisiae, hayvansal organizmalar lizerinde yapilan
genomik, proteomik ve metabolik c¢alismalarda,
muhtemel biyolojik mekanizmalarin ortaya
c¢ikarilmasinda en iyl karakterize edilen
organizmalardan biri olarak kabul edilmektedir
(Braconi ve ark., 2006; Braconi ve ark., 2015).

Calismamizda; yeni sentezlenmig Schiff baz
bilesiklerinin canh organizmalar uzerindeki
etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmaktadir. Bu amagcla;
yeni sentezlenmis bes schiff baz1 olan (Hekza [4-(2-
hidroksi-4- klorofenilimino) metil) fenoksil
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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) fenoksil siklotrifosfazen)’
nin Saccharomyces cerevisiae maya hiicresinde toplam
protein, MDA, GSH, GSSG miktarlarn tzerindeki
etkileri aragtirilmigtir.

MATERYAL ve METOT
Schiff Bazlari

Kullanilacak olan bu maddeler TBAG 107T407 No'lu
Tubitak projesi kapsaminda sentezlenerek elde
edilmigstir. Bu maddeler:

1-(M1) = Hekza [4-(2-hidroksi-4-klorofenilimino) metil)
fenoksil siklotrifosfazen

Molekiiler formuli: C7sHs4CL6N9O12P3

Molekiiler agirhigi: 1614.955746

Birlesimi: C(%58.01) H(%3.37) N(%7.81)

2-(M2) Hekza [4-(4-hidroksifenilimino) metil)
fenoksil siklotrifosfazen

Molekiiler formiili: C7sHeoN9O12P3

Molekiler agirhig:: 1408.285386

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

3-(M3) Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksifenilimino)
metil) fenoksi] siklotrifosfazen

Molekiiler formuli: CssH7aNoO1sP3

Molekiiler agirhgi: 1588.441266

Birlesimi: C(%63.52) H(%4.57) N(%7.94)

4-(M4) Hekza [2-metoksi-4(2-hidroksi-4-
klorofenilimino) metil) fenoksi]

Siklotrifosfazen

Molekiiler formiili: CssHesCL6N9O1sP3

Molekiler agirhigi: 1795.111626

Birlesimi: C(%56.20) H(3.71) N(%7.02)

5- (M5) = Hekza [2-metoksi-4(4-hidroksifenilimino)
metil) fenoksi] siklotrifosfazen

Molekiiler formiilii: CssH72N9O1sP3

Molekiiler agirhigi: 1588.441

Birlesimi: C(%63.52) H(%4.57) N(%7.94)

Maya Ornekleri

Calismada kullanilan S. cerevisiae BY4741- Yabani
Tip maya hiicresi (Genotip: MATa his3 leu2 metl5
ura3) Izmir Yiiksek Teknoloji Universitesi Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Laboratuvari’ndan temin
edilmigtir.

METOT
Schiff Bazi Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

M= 0.040g
M:= 0.060g
Ms= 0.083g
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M= 0.047g

Ms= 0.049g’ ik schiff bazlarindan 10 mg alimip 1 mL
DMSO (dimethyl siilfoxide)’ da ¢oziilmesi saglanip 10
mg/mL ve 20 mg/mL’lhik  olacak  sekilde
konsantrasyonlar: hazirlanmigtir.

Maya Kiiltiir Ortaminin Hazirlanmasi

Deneyde kullanilacak olan S. cerevisiae BY4741-
Yabani Tip maya hiicresinin (Genotip: MATa his3 leu2
met15 urad) gelisimi ve ¢cogalmasi icin YEPD (200 mL
icin; 2 g maya ekstrak, 4 g baktopepton, 4 g glukoz )
besiyeri ortami her grup icin tekrar sayis1 (n) = 5
olacak  gekilde  hazirlandi.  Besiyeri  ortami
hazirlandiktan sonra asagidaki gruplara ayrilda:

Kontrol grubu: Bu gruptaki .S. cerevisiae hiicreleri igin,
YEPD besiyeri ortami hazirlanda.

Schiff Bazi Uygulama Gruplari: Bu gruptaki S.
cerevisiae hucreleri icin, YEPD Dbesiyeri ortami
igerisine maya hiicresi inokiile edildikten sonra OD600
degerleri 0.4-0.6 civarmna [yaklasik olarak 1-3 107
hiicre ml (Bergman, 2001)] ulasinca schiff bazlarinin
her birinden 10 mg/mL’ ik (X gruplar1) ve 20 mg/mIL’
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Iik (Y gruplar) konsantrasyonlar1 icerecek sekilde
eklenerek gruplar hazirlandi. Asilama igleminden
sonra kiltirler 30 °C’de 72 saat inkiibasyona birakildi.
Bu siirenin sonunda kiltturler laboratuvar sartlarinda
517 nm’de hiicre yogunluklar 6l¢iildikten sonra, 6000
rpm’de 5 dakika streyle +4 °C’de santrifiij edilerek
hiicreler toplandi. Hiicreler pellet olarak toplandiktan
sonra yas agirliklar: belirlendi.

Hiicre pelletleri, 20 mM Tris HCl-baz (pH= 7.4) ve 20
mM EDTA karigimi ile homojenize edilip santrifiy
edildikten sonra siipernatant kismi ile GSH, GSSG,
total protein ve MDA 6l¢timleri yapildi. Sonuglar SPSS
istatistik  programi kullanilarak analiz edilip
farkhiliklar istatistik agidan degerlendirildi.

Maya Hiicresinde Total Protein Miktariin Olgiilmesi

Orneklerin total protein miktarlarmin 6l¢iimii Lowry
(1950) yontemine gore yapildi. Gruplar 750 nm’de
blank’a karsi okundu ve okunan degerlere gore Sekil
1’deki kalibrasyon egrisi olusturuldu. Orneklerin
protein miktarlar1 elde edilen bu kalibrasyon
egrisindeki denklem vasitasiyla hesaplandi, sonuclar
(mg/g) seklinde verildi.

20 40 G0 &0

Konsantrasyon

Sekil 1. Protein kalibrasyon egrisi
Figure 1. Protein calibration curve

Glutatyon(GSH) ve Okside Glutatyon(GSSG) Analizi

Glutatyon ve okside glutatyon miktarlarinin 6lgimu
ilgili metoda uygun olarak HPLC cihazinda analiz
edildi (Klejdus ve ark., 2004; Yilmaz ve ark., 2009). 1
mL supernatant tizerine 1 mL % 10’luk TCA eklenerek
deprotenize edildi. 6000 rpm’de santrifiij edildikten
sonra 1 mL otosampler viallerine alindi. Kantitatif
Olcimlerde 214 nm’de Shimadzu marka full otomotik
HPLC cihazi kullanildi. LC-10 AD VP UV-visible
pompa, SPD-M10A VP, PDA dedektori, CTO-10AS VP
kolon firmmi, SIL 10ADVP otosampler, DGU-14A
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degasser unitesi ve Class VP 6.26 igletim programi
(Shimadzu, Kyota Japan) kullanildi. Mobil faz olarak
% 0,1 TFA ve metanol (% 94/% 6, v/v) karigimi
kullanildi. Ayirma igslemi ODS-3 HPLC kolonunda
yapildi. Hesaplama islemi standart karisimlardan
hazirlanan kalibrasyon egrisine goére Class VP 6,26
programi (Shimadzu, Kyota Japan) ile hesaplanda.

Maya Hiicresinde MDA Miktarmimn Olgiilmesi

Malondialdehit (MDA) miktarlarinin él¢iimii  icin
HPLC cihazinda uygun metod kullanarak analizi
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yapildi (Karatas ve ark., 2002). TrissEDTA h
stipernatandan 1 mL alimip % 10luk perklorik asit
(HCLOs) ile muamele edilmesiyle proteinleri
¢oktlrildi. Olusan bu karisim 5000 rpm’de 5 dakika
santrifij edildi. Santrifij sonrasi elde edilen
slipernatantlar1 otosampler viallerine alinmasiyla
HPLC cihazinda analizi yapilda.

Analiz i¢cin full otomotik Shimadzu marka HPLC
sistemi (Kyoto Japan) kullanildi. Mobil faz olarak
metil alkol karisimi (% 82.5- %17.5 HsPO4 ile pH= 4.0)
ve 30 mmol KH2PO4 (Karatepe, 2004); kolon olarak da
ODS-3 HPLC kolonu (150 mm x 4,6-5 pm) kullanilda.
PDA dedektor dalga boyu 244 nm, mobil faz akis hiz1
da 1 ml/dk olarak belirlendi. Standart karigimlardan
hazirlanan kalibrasyon egrisine gore hesaplanmasi
Class VP 6,26 software (Shimadzu, Kyota Japan) ile
yapildi.

Istatistik Analizi

Deney sonucunda elde edilen veriler SPSS 15.0
istatistik programi ile degerlendirildi. Kontrol grubu
ile uygulama gruplarinin ortalamalari aras1 farklar

once tek-yonli ANOVA ile daha sonra da her bir
grubun digerinden olan farkliliklar post hoc LSD testi
yapilarak belirlendi. Degerler ortalama + standard
sapma (mean+S.D.) belirtildi. Istatistik yonden énemli
bulunan farklar metin icinde de istatistiksel P (p>0,05,
p<0,05, p<0,01, p<0,001) degerleri seklinde ifade
edildi.

BULGULAR

Farkhh Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarinin
Saccharomyces cerevisiae Hiicresinin Total Protein
Seviyesi Uzerindeki Etkisi

Schiff bazlarinin 10 mg/mL ve 20 mg/mL’ hk
konsontrasyon gruplarimin kontrol grubu ile total
protein miktar: bakimindan kiyaslamasi yapildiginda;
madde ilave edilen maya hiicrelerindeki total protein
miktarimin Xs, X4, X5, Ye, Yz ve Y4 gruplarinda belirgin
seviyede arttig1 saptandi (p<0.05, p<0.01, p<0.001). X;,
Xo, Y1 ve Y5 schiff bazlarinin oldugu gruplarin total
protein seviyesinde kismi seviyede azalma oldugu
belirlendi (p<0.05) (p<0.01) (p<0.001) (Cizelge 1).

Cizelge 1. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki total protein dizeyine etkisi
Table 1. The effect of Schiff bases on total protein levels in S. cerevisiae cell

10 mg/mL’ lik konsantrasyon grubu (X) 20 mg/mL’ ik konsantrasyon grubu (Y)
10 mg/mL concentration group 20 mg/mL concentration group
Total protein (mg/g) Total protein (mg/g)
Total protein Total protein
Kontrol (Control) 1.562 + 0.047 Kontrol (Control) 2.460 + 0.35
M 1.470+£0.100 M 1.804 + 0.06¢
M 1.406 = 0.033 M. 3.212 +0.52
M3 1.684 + 0.087¢ Ms; 2.664 + 0.402
My 1.870 + 0.070¢ My 2.850 + 0.86P
M;s 1.858 + 0.10¢ Ms 1.642 + 0.064
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢! p<0.01, d: p<0.001, cd: p<0.0001
Farkli Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarimin kiyaslandiginda; schiff bazi ilave edilen maya

Saccharomyces cerevisiae Hiicresinin GSH ve GSGG
Seviyesi Uzerindeki Etkisi

Schiff bazlari ilave edilen gruplar ile kontrol grubu

hiicrelerindeki GSH miktarinin bir¢cok grupta belirgin
oranda arttign (p<0.001) (p<0.0001); Ys Ys ve Ys
gruplarinda ise kismi diizeyde azaldigi tespit edildi
(Cizelge 2.).

Cizelge 2. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki GSH diizeyine etkisi
Table 2. The effect of Schiff bases on GSH levels in S. cerevisiae cell

10 mg/mL’ lik konsantrasyon grubu (X) 20 mg/mL’ ik konsantrasyon grubu (Y)
10 mg/mL concentration group 20 mg/mL concentration group
GSH (pmol/g) GSH (umol/g)

Kontrol (Control) 292.13 + 10.06 Kontrol (Control) 73.948 + 4.99
M 456.39 + 15.31d M 96.19 +9.77d
M 505.65 = 32.05¢d M 109.46 + 24,92¢cd
Ms 448.70 + 41.694 M3 61.78 +14.60
M4 405.53 £ 51.74 M, 73.398 £ 11.492
Ms 471.18 + 30.804 Ms 62.40 +11.42

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

Kontrol grubu ile schiff bazi ilave edilen gruplar GSGG
miktar1i bakimindan karsilastirildiginda, kontrol
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grubuna goére baz igeren tim gruplarda belirgin
diizeyde artis oldugu goriildii (p<0.001, p<0.0001). 10
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mg/mLl’ lik schiff bazi iceren gruplarda GSGG
miktarinin, 20 mg/mL’ ik konsontrasyon gruplarina

gore artig farkinin daha fazla seviyede oldugu tespit
edildi (Cizelge 3).

Cizelge 3. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki GSGG duzeyine etkisi
Table 3. The effect of Schiff bases on GSGG levels in S. cerevisiae cell

10 mg/mL’ ik konsantrasyon grubu (X) 20 mg/mL’ lik konsantrasyon grubu (Y)
10 mg/mL concentration group 20 mg/mL concentration group
GSGG (umol/g) GSGG (umol/g)
Kontrol (Control) 36.870 + 4.52 Kontrol (Control) 12.750 £ 2.19
M 58.636 + 5.09 M 13.194 £ 1.542
M: 73.464 + 7.10 Ms 26.752 = 5.874
Ms 128.56 + 11.43¢d Ms; 14.194 + 3.77
My 108.31 + 8.57<d My 24,484 + 2.704
Ms 140.92 + 4.56¢ M; 21.918+5.18
a: p>0.05, b: p<0.05, ¢: p<0.01, d: p<0.001, cd: p<0.0001
Farkli Konsantrasyonlardaki Schiff Bazlarimin konsantrasyon grubunda M4 haricindeki diger

Saccharomyces cerevisiae Hiicresinin MDA Seviyesi
Uzerindeki Etkisi

Schiff bazi ilave edilen gruplardaki MDA miktarlar
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda; 10mg/mL’ lik

gruplarda miktarin 6nemli diizeyde azaldig1 saptandi
(p<0.01, p<0.001). 20 mg/mL’ lik konsontrasyon iceren
maddelerin gruplarindaki MDA miktarinda ise kontrol
grubuna oranla artis oldugu tespit edildi (p<0.01)
(p<0.001) (Cizelge 4).

Cizelge 4. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki MDA diizeyine etkisi
Table 4. The effect of Schift bases on MDA levels in S. cerevisiae cell

10 mg/mL’ ik konsantrasyon grubu (X) 20 mg/mL’ ik konsantrasyon grubu (Y)
10 mg/mL concentration group 20 mg/mL concentration group
MDA (nmol/g) MDA (nmol/g)

Kontrol (Control) 66.172 + 4.64 Kontrol (Control) 103.50 £ 9.41
M: 49.632 =+ 3.904 M 109 +17.35
M 44.114+£6.134 M 141.45 + 14.064
M3 57.07 £2.13 M; 128.88 + 10.39¢
My 67.812 + 8.622 My 157.69 + 37.564
M; 54.582 + 1.28¢ M; 127.07 + 7.67

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

Inorganik olan bilesik ve bilesik gruplarinin yiiksek
yapili organizmalara uygun olup olmamasinin ortaya
konulmas:1 i¢in canli sisteme direkt uygulanmasina
gerek olmadigi son yillarda yapilan calismalar ile
ortaya konmustur (Ispir ve ark.. 2008; Pratap ve ark.,
2011; Timer ve ark., 2008). Bu sebeple basit yapil
organizmalardan eukaryotik grubuna dahil olan S.
cerevisiae yuksek yapili organizmalara benzerlik
gostermesinden  dolayr  deneysel  g¢aligmalarda
kullanilmigtir. Bir¢ok ¢alismada S. cerevisiae maya
hiicresinin maruz birakildigi yeni sentezlenmisg schiff
bilesiklerine gostermis oldugu tepkisel sonuglar ile
uygunlugu denetlenerek bilime 1g1k tutulmustur (Ispir
ve ark.. 2008; Pratap ve ark., 2011; Timer ve ark.,
2008).

Bu c¢alismada bes yeni sentezlenmig olan schiff
bazlarinin S. cerevisiaé 1n kultir ortamina 10
mg/mL’lik ve 20 mg/mL’lik konsantrasyonlarinin
ilavesinden sonra bazi biyokimyasal parametreler
uzerine etkileri arastirnlmigtir. Yapilan calismada
etkisi bilinmeyen yeni sentezlenmis schiff bazlarinin
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S. cerevisiae tUzerindeki total protein, glutatyon,
okside glutatyon ve malondialdehit sonuc¢larinin
etkileri degerlendirilmigtir.

Yaptigimiz arastirmada; total protein miktar: tizerine
schiff baz1 gruplarimin 6nemli diizeyde artisa neden
oldugu belirlenmistir. Oksidatif stres karsisinda
sentezlenen proteinlerin ya da hasara ugramis
proteinlerin hiicrede birikimine sebep olabilecegini
daha 6énce yapilan calismalar ile bildirilmistir (Vincent
ve ark., 2004). Bu artis schiff bazlar1 ile hasara
ugramig proteinlerin birikimi ile agiklanabilir.
Kullandigimiz schiff bazlar etkisi ile hiicrede anormal
protein birikimi olusabilir. Bu sonugta hiicrede protein
diizeyinin artis1 ile sonuglanmaktadir. Bununla
birlikte oksidatif strese kargt hiicrelerde yeni
proteinlerin sentezi de protein diizeyinde artigsa neden
olabilmektedir. Bu  hipotez literatiirde baz
arastiricilar tarafindan desteklenmektedir. Tamarit
ve ark., (1998), oksidatif strese bagh olarak bir grup
oksitlenmig proteinin ortaya ¢iktigini belirtmiglerdir.

Non-protein tiyol yapisinda olup o6nemli bir
antioksidan olan GSH’in yeni sentezlenmis bes schiff
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bazinin 1ki  farklhi  konsontrasyonunu igeren
gruplarindaki miktarlar: ile kontrol grubundaki GSH
miktar1 kiyaslandiginda; M1 ve M2 gruplarinin her iki
konsontrasyon grubunda artis oldugu tespit edildi.
M3, M4 ve M5 gruplarinda ise konsontrasyonlar:
arttikca GSH seviyesinde azalma oldugu gorildi.
Glutatyon miktarindaki artigin nedeni olarak maya
hiicresinin  schiff bazlarina karsi bir savunma
mekanizmas gelistirmig olabilecegi ve GSH miktarini
arttirarak  oksidatif = hasarlara  karst = uyum
saglayabildigi goriusiini ileri siurebiliriz. Penninckx
yaptiglr calismada S. cerevisiae maya hicresinin
oksidatif strese ve birgok farkli besin kaynaklarina
karsi yanit olusturmak adina glutatyon sentezleyerek
GSH miktarinda artigsa sebep oldugunu saptamistir
(Penninckx, 2000).

Okside glutatyon miktarindaki degisimlerin kontrol
grubu ile kiyaslanmasinda; schiff bazi igeren tiim
gruplarda belirgin diizeyde artis oldugu saptanmigtar.
Bu durumun; maya hicresinin schiff bazlarina kars:
bir savunma mekanizmas1 gelistirip, glutatyon
miktarima arttirmasi ve boylece oksidatif hasarlara
karg1 adaptasyon goOsterebilmesi ile iligkili oldugu
sonucuna varilmistir. Izawa ve ark., (1995) yaptiklar:
calismada H:202ye karsi olusturulmus olan ortama
saglanmigs uyumun, hiicre i¢indeki glutatyon
miktarinda artisa sebep olabilecegini  6ne
sirmusglerdir. Bu c¢alisma, arastirmamizdaki schiff
baz1 gruplarinda gézlemlenen artisi aciklamak adina
benzer bir c¢alisma Ornegidir. Calismamizdaki
glutatyon miktarindaki bu artis; maya hiicrelerinin
ortamina ilave edilen schiff bazlarinin hiicrede

olusturduklar: hasarlar1 onarabilmek adina bir él¢ut
olarak kabul edinilebilir.

MDA; lipid peroksidasyonunun son uriniudir ve
artmis olmasi hiicresel hasarin bir gostergesidir
(Garcia ve ark., 1997). MDA seviyesi lipid
peroksidasyonun bir 6l¢iisii olarak kabul edilmektedir.
Kontrol ile schiff baz1 gruplarindaki MDA
miktarlarimin  kargilagtirmasinda; 10 mg/mL’lik
konsantrosyon gruplarinin ¢ogunda belirgin diizeyde
azalmanin oldugu goézlemlenirken, 20 mg/mL’lik
konsantrasyon gruplarinin timiinde belirgin dizeyde
artis oldugu tespit edildi. MDA diizeyindeki artis
kullanilmisg olan test maddelerinin lipit
peroksidasyonunu artirarak hasar olusumuna sebep
oldugunun gostergesi olabilir. MDA hiicre diizeyinde
metabolize edilmekte ya da diffiize olmakta ve diger
hiicrelerde hasar olusturmaktadir. MDA pek c¢ok
hiicrede membran butiinliginin bozulmasina sebep

olmakta ve bunun sonucunda lizozomal
membranlarda yirtilmaya, hiicre membran
butinliginin kaybina neden olmaktadir. Yapilan

benzer bir calismada; Bozhan (2017) 2-(2-(3 hydroxy-4-
methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide

schiff bazinin 2, 4 ve 8 ppm kosantrasyonlardaki
uygulamalar sonucuda, 8 ppm grubundaki MDA

286

miktarinda 6nemli  dizeyde artis oldugunu
belirlemistir, bu artigsin sebebinin ise maya hiicresinin

ortama eklenen maddelere gosterdigi direngten
kaynaklandigini ileri sirmugstiir.

Yaptigimiz c¢alismada yeni sentezlenmig schiff
bazlarinin S, cerevisiaenin  kiultir ortamina

uygulanmasiyla olusturulmus gruplarda oksidatif
stresten dolayi; total protein, GSH ve MDA
seviyelerinin kontrol gruplarina kiyasla yiiksek
olmasi, S. cerevisiae’ nin savunma ve biyokimyasal
sistemi tUzerinde farkli etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Bu veriler dogrultusunda; ilag
sanayinde siklikla kullanilan Schiff bazli bilegiklerin
canl sistemler uzerindeki biyokimyasal
degisimlerinin belirlenmesi ve etkilerinin ortaya
konulmasina olumlu katkida bulunulmustur.

Cikar Catigmasi Beyani

Makale yazarlar1 aralarinda herhangi bir c¢ikar
catismasi olmadigini beyan ederler.

Aragtirmacilarin Katk: Oran1 Beyan Ozeti

Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamig

olduklarini beyan ederler.
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