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ONSOZ

Antimikrobiyal ve biyolojik aktiviteye sahip polifonksiyonel ve heteroatom ihtiva
eden halkal1 bilesiklerin incelenmesi, ilag arastirmalarinin ilk agamalari i¢in ¢ok dnemlidir.
Baz1 2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-asetamit tiirevleri de bu smif bilesikler olup, sahip
olduklar1 bir¢ok biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinden dolayr genis bir sekilde
arastirilmaktadir.

lgili literatiirlere dayanarak yaptigimiz tez calismasinda, baz1 2-(4H-[1,2,4]triazol-
3-il-sulfanil)-asetamit tiirevlerinin in vitro olarak antitimor ve antioksidan Ozellikleri
arastirilmistir.

flgili bilgiler 1s13inda yapilan bu tezi hazirlamamda yardimlarmi esirgemeyen
degerli hocam Dog. Dr. Mustafa KARATEPEye tesekkiirlerimi sunmay1 bir borg bilirim.

Ayrica bazi  2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-asetamit tlirevlerinin  sentezini
gerceklestiren Dog. Dr. Metin KOPARIR ’a, ayn1 zamanda antioksidan ¢aligmalarimizdaki
yardimlarindan dolayi, Ars Gor. Serhat KESER, Naci ALAYUNT ve Sibel SELCUK’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Arastirmalarim sirasinda bana her tirlii destegi veren, ¢alismalarim siiresince
gostermis olduklart sabir ve desteklerden dolayi aileme ve arkadasglarima da tesekkiirlerimi

sunarim.
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OZET

Bu arastirmada, bazi 2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-asetamit tiirevlerinin, lipid
peroksidasyonunun derecesini gosteren MDA konsantrasyonu, antioksidan A, E, C
vitaminlerinin diizeyleri lizerine olan etkisi ve antitimor 6zellikleri arastirildi.

Deney gruplart arasindaki karsilastirilmalarda A, E vitaminleri ve MDA
konsantrasyonlarmin istatistiksel olarak degistigi gozlendi. Olciilen parametreler ve deney
siiresince canli hiicre sayisina bakildiginda bilesiklerin L 1210 hiicre tipinde etkili bir
sitotoksik aktiviteye sahip oldugu goriildi.

Sonug olarak, 6l¢iilen parametreler biitiin maddelerin oksidatif stres olusturdugunu

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: HPLC, Antitiimor Aktivite, Antioksidan Aktivite, Vitamin



SUMMARY

The Investigation of Antitumuor and Antioxidant Properties of some 2-(4H-

[1,2,4]triazole-3-yl-sulfanyl)-acetamide derivative

In this research, the in vitro effect of some 2-(4H-[1,2,4]triazole-3-yl-sulfanyl)-
acetamide derivative on the MDA concentration which is an indicator of lipid
peroxidation, antioxidant vitamins A, E, C levels and antitumour activity in cell culture
media were investigated.

In the comparison done among groups, it was observed that concentrations of
vitamins A, E and MDA were statistically changed. Looking at the measured parameters
during the experiment, the number of live cells, the compounds is seen an effective
antitumour activity in the L 1210 cell types.

In conclusion, the parameters measured here in the show that all compounds caused

a considerable oxidative stress.

Key Words: HPLC, Antitumuor Activity, Antioxidant Activity, Vitamin
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KISALTMALAR

CAR : - karoten

DNA  : Deoksiriboniikleik asit

DMF : Dimetil Formamid

DMSO : Dimetil Siilfoksit

DPPH :2-2 difenil-1-pikrilhidrazil radikali
DCs : Fetal Bovin serum, L-Glutamin, Penisilin, Streptomisin ve insiilin karigimi
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GSH-Px : Glutatyon Peroksidaz
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HPLC : Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi
LOOH : Lipit Hidroperoksit

MDA : Malondialdehit

RNA : Riboniikleik asit

SOD : Siiperoksit dismutaz

TCA  : Trikloroasetikasit
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1. GIRIS

Ug azot atomu tastyan bes iiyeli heterosiklik halkalar “triazol” olarak adlandirilir.
Triazol tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri in vitro olarak bir¢ok ¢alismaya konu olmustur.
Son zamanlarda antimikrobiyal ve biyolojik aktiviteye sahip polifonksiyonel ve
heteroatom ihtiva eden halkal1 bilesiklerin organik kimya ve biyokimya alaninda yapilan
calismalar1 sik¢a karsilasilan arastirma konusu olmustur. Bazi ariltiyosemikarbazit
tiirevleri ve bunlardan sentezlenen triazol ve onlarin heterosiklik tiirevleri antifungal [1],
antibakteriyel [2], antikanser [3], antiviral [4] ve antimikrobiyal [5] 6zellikler gosterdigi
saptanmastir.

Bu caligmada, literatiirdeki yaymlarin bilgi ve tecriibeleri 1s18inda, kimya
bolimiinde sentezlenmis olan bazi 2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-asetamit tiirevlerinin
in vitro antitiimor ve antioksidan etkileri incelenmistir.

Son zamanlarda yapilan aragtirmalar 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol
halkas1 igeren molekiillerin O6nemli aktivitelere (Analjezik, antiastimatik, antifungal,
antibakteriyel ve antiviral) sahip molekiiller oldugunu gostermistir [1-5].

Holla ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, 4-aril-3-(2-hidroksi-3,5-dibrom
fenil)-5-(4-aril allopanoil metiltiyo)-1,2,4—triazol bilesiklerinin fare karacigeri ve
beynindeki monoamin oksidaz enzimini inhibe ettigini gézlemislerdir. Bu bilesik grubu
tizerinde yapilan ¢aligsmalarda enzim inhibisyon aktivitesinin yapiya katilan siibstitiientlerin
pozisyonundan etkilendigini ve 1,2,4-triazol yapisinin inhibitasyonu arttirdigini
belirlemiglerdir [1].

Kritsanida ve arkadaslar1 tarafindan siibstitiie tiyosemikarbazitler ve bunlardan
sentezlenen triazol bilesiklerinin 6nemli derecede in vitro antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu gézlenmistir [6].

Jacobson ve arkadaslari, sentezledikleri 1-(dimetilkarbomoil)-3,5- disiibstitiie-1H-
1,2,4-triazollerin insektisit aktivitesi oldugunu belirlemislerdir [7].

Holla ve arkadaslar1 tarafindan 3-ariloksimetil-4-(5-nitro-2-furfuriliden amino)-
merkapto-1,2,4-triazol bilesiginin disk diflizyon teknigi ve standart olarak furazin
kullanilarak antibakteriyel aktivitesi test edilmis, yiiksek derecede in vitro antibakteriyel
etki gézlenmistir. Triazol yapisina p-bromo fenoksimetil’in katilimiyla bu etkinin daha

fazla oldugu belirlenmistir. [8].



Palaska ve arkadaglar tarafindan yapilan c¢alismada, 1-agiltiyosemikarbazit, 1,3,4-
oksadiazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri, ates diisiirlicii ve mide
agrilarimi (ilser, gastrit) iyilestirici etkisi oldugu saptanmistir. Ayrica sentezlenen bu
bilesiklerde herhangi bir yan etkiye rastlanilmamstir [9].

Thomas ve arkadaglari tarafindan yapilan c¢alismada, 1-[1-(6-metoksi-2-
metilkinolonin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetanamin bilesiginin bir¢cok tiirevi
sentezlenmistir. Biitiin bu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Bunlarin
cogunlugunun 1liml1 antimikrobiyal ve antifungal etkiye sahip oldugu gosterilmistir [10].

Bagka bir ¢alismada, Benzilpiperidin-4-il metil amino siibstitiientli triazol tiirevleri
sentezlenmis ve bilesiklerin ¢ogunun dermofitlere ve patojenik mantarlara karsi iyi
antifungal aktivite gosterdigi belirtilmistir [11].

Yine, piperazinil kinolonlarin, N-(5-benziltiyo-1,3,4-tiyadiazol-2-il) ve N-(5-
benzilsiilfonil-1,3,4-tiyadiazol-2-il) tiirevleri sentezlenerek, gram-pozitif ve gram-negatif
mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir [12].

1,2,3-triazol bilesiklerin sulfanilamit tiirevlerinin antimikrobiyal 6zellikleri tespit
edilmistir [13].

Ashraf ve arkadaglari yaptiklart caligmada, antiinflamatuvar etkenleri bulmak
amaciyla 1,2,4 triazol asetik asit tiirevlerini sentezlemislerdir. 1,2,4-triazol iskeletine sahip
bir¢ok bilesik antiinflamatuvar aktiviteye sahiptir. Ayrica sentezlenen bu bilesiklerde
gastrointestinal (mide-bagirsak) herhangi bir yan etkiye rastlanilmamistir [14].

1,2,4-triazol halkasi ve siilfanil-asetamit ihtiva eden bilesiklerin antimikrobiyal ve
toksik etkileri bilinmektedir [15,16,17].

Maxwell ve arkadaglari, [4-fenil-5-(3,4,5-trihidroksi)fenil-4H-1,2,4- triazol-3-
ih)tiyoJasetik asit bilesiginin sliperoksit yok edici aktivitesinin oldugunu belirledikten sonra
bu bilesigin in vivo antiinflamatuvar aktivitesini arastirmiglar ve bilesigin proinflamatuvar
oldugunu bildirmislerdir [18].

Demirbas ve arkadaslari, 3-alkil-4-alkiliden/alkilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-onlar1 antitiimér etkili yeni bir sinif olarak tanimlamislardir [19].

Adhikari ve arkadaslari, sentezledikleri tiyosemikarbazit, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2 4-
triazol tiirevlerinin bazilarmin Candida albicans’a karsi antifungal aktivite gosterdiklerini,
ayni zamanda 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin bazilarmin Pseudumoas vulgaris’e Kkarsi
antibakteriyal etkili ve antitiiberkiiloz etkili oldugunu ve 1,2,4-triazollerin ¢ogunun

Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyal etkilerinin oldugunu bildirmislerdir [20].



Kane ve arkadaslari, 3(alkiltiyo)-5-aril-4H-1,2,4-triazollerin  striknin ile
olusturulmus konviilsiyonlarin selektif antagonistleri oldugunu bildirmislerdir [21].

Tozkoparan ve arkadaslari, 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon ve triazollerin
kloroasetikasit ve siibstitiie benzaldehitlerden olan reaksiyon sonucu olusan 6-
benzilidentiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-onlarin antiinflamatuvar etkilerini ve gastrik
iilser insidansini aragtirmislar, triazoliin kendisi ile 4-kloro siibstitiienti tasiyan kondense
halkali yapinin aktivitesini yiiksek bulmuslardir [22].

Shah ve arkadaslari, 3-(2-hidroksifenil)-4-allil-5-merkapto-4H-1,2,4- triazoliin
ditiretik etkili oldugunu bildirmislerdir [23].

Ertan ve arkadaslari, 3,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol ve s-triazol-N-glikozitleri
sentezlemisler ve bilesiklerin antiviral etkili oldugunu bildirmislerdir [24].

Gorildigi  gibi  baz1  2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-asetamit  tiirevlerinin

biyolojik aktiviteleri in vitro olarak bir ¢ok ¢alismaya konu olmustur.

1. 1. Calismanin Amaci

Calismada baz1 2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-asetamit tiirevlerinin biyolojik
etkileri incelenmistir. Bilesiklerin doku 6rneklerinde HPLC cihazi ile A, E, C vitaminlerini
ve MDA analizleri yapilarak in vitro olarak antioksidan ve antitimor O6zellikleri
arastirilmistir. Burada bilesikler mikroorganizmanin bulundugu ortama ilave edilerek

antitimor aktivitesinin belirlenmesi amaglanmaistir.

1. 2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, hiicre metabolizmas1 sirasinda cereyan eden biyokimyasal
redoks reaksiyonlari ile ortaya cikan c¢iftlesmemis elektrona sahip, reaktif ve kisa omiirlii
kimyasal bilesiklerdir. Organizmada oksidanlarla antioksidanlar arasinda olusan
dengesizligin oksidanlardan yana agir basmasiyla lipid, protein, DNA gibi 6nemli yap1
taglarinda hasarlar ve buna bagl hastaliklar olugsmaktadir. Bu tanimdan da anlasilacag: gibi
serbest radikaller hiicreyi hasara ugratir, kolaylikla okside olarak hiicrenin yapisini
bozarlar. Orbitallerinde bulundurduklar1 paylasilmamis elektron sayesinde kolaylikla

reaksiyon verebilirler ve bu ylizden de oldukca reaktiftirler. Serbest radikallere, oksidan



molekiiller veya en dogru adlandirma ile "Reaktif Oksijen Partikiilleri" de denilmektedir
[25].

1. 3. Reaktif Oksijen Partikiillerinin Olusumu

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiikli veya elektriksel olarak notral
olabilirler.

Oksijen radikalleri, eslesmemis tek elektronlar1 nedeniyle ¢ok kararsizdirlar ve
hizla ortamdan kaybolurlar. Ancak ortamdan kaybolmadan once sahip olduklari tek
elektronu bir baska molekiile vererek (oksidasyon) veya baska bir molekiilden elektron
alarak (rediiksiyon) elektronlar1 ¢ift olarak bulundurma egiliminde bulunurlar. Bunlarin
sonucunda etkiledikleri non radikal durumdaki yapi radikal yapiya doniisiir. Bu 6zellikleri
nedeni ile reaktif oksijen molekiilleri radikaller ve radikal olmayanlar olarak iki grupta
incelenebilir [26].

Bir serbest radikalin baslangi¢ {iriinii molekiiler oksijenin indirgenmesiyle olusan
stiperoksit anyon radikalidir (':';). Bir serbest radikal, ciftlesmemis elektrona sahip bir
atom veya molekiildiir. Bu iiriin kararsiz bir yapidir ve ¢evresindeki bir organik veya
inorganik yapiya saldirabilir. Peroksit anyonu c¢ozeltiden iki proton alarak hidrojen

perokside doniisiir.

O2+e” ,0F 287, H,0,

Canli sistemlerde oksijen radikalinin zararli etkilerine dikkat edilmesi ve bu
radikallerin olusumu ile hemen etkilerinin uzaklastirilmas: gerekir. Aksi halde bunlar Fe
veya Cu gibi iki degerli katyonlar1 katalizleyerek daha etkili bir serbest radikal olan
hidroksil radikalini olustururlar [27].

O +Fe*3 4 0,+Fe"

+2 +3
H,O,+Fe ——+ OH +HO* + Fe



HO?® radikali, canli sistemlere ¢ok zararli olabilecek ¢ok giiclii bir radikaldir. Birgok
hastaliklara sebebiyet verebilecek biyokimyasal degisimleri olusturulabilir [28].

Cok kisa yasam siireleri olan serbest radikaller, tiim hiicre bilesenleri ile kolayca
etkilesebilme Ozelligine sahiptirler. Serbest radikaller hiicrenin hedef olarak sectigi farkli
bolgelerinde farkli hasarlara neden olurlar. Niikleik asit ve bazlar1 hedef aldiklarinda sonug
hiicre dongiisiinde hasar ve g¢esitli mutasyonlar olurken, doymamis ve tiol igeren
aminoasitler hedef oldugunda proteinde denatiirasyonu, ¢apraz baglarin olusumu, enzim
inhibisyonu ve hiicre membran gegirgenliginde degisiklikler meydana gelir. Eger serbest
radikallerin hedefi DNA ise, DNA zincir kiriklar1 ve baz degisiklikleri meydana
gelebilmektedir [29,30].

Serbest radikaller belli miktarlarda hiicreler tarafindan bazi hiicre i¢i redoks ve

sinyal farkliliklarint géstermek gibi fizyolojik faydalar igin kullanilabilir [31].

1.4. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit (MDA)

Lipid peroksidasyonu membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserit ve sterol
yapisinda yer alan doymamis yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafindan
peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi cesitli liriinlere
yikilmasi reaksiyonudur. Serbest radikaller reaktif yapilari nedeniyle, basta lipidler,
proteinler ve niikleik asitler olmak {tizere yiikseltgenebilen tiim hiicre elemanlar: ile
etkilesirler [31].

Hiicreleri saran membranlar ve hiicre organelleri, genis miktarlarda poliansature
yag asiti thtiva ederler. Serbest radikaller hiicre membranindaki bu poliansature yag
asitlerine saldirir ve lipid peroksitlerin tesekkiiliine yol acan lipid radikallerinin olusumuna
sebep olurlar. Lipid peroksidasyonundaki artis serbest radikal aktivasyonunun indirekt bir
isaretidir. Biyolojik membranlarin en o6nemli unsurlart lipid ve proteinlerdir. Lipid
peroksidasyonu, lipidler kadar mebran proteinlerini de hasara ugratabilir [32].

Cesitli patolojik durumlar sirasinda birgok hiicre tipinde O,'nin rediiksiyonundan

olusan tiirlerin olagan dis1 ve siddetli liretimiyle karakterize oksidatif stresin meydana
geldigi giinlimiizde iyi bilinmektedir. Bu oksidatif stresin genel bir sonucu, hiicre
organizasyonunun az yada ¢ok degradasyonuyla sonuglanan hiicre lipidlerinin

peroksidasyonudur [31].



Oksijen molekiili lipidlere kars1 yiiksek afiniteye sahiptir. Bu molekiil
hemoglobinden ayrildiktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile eritrosit zarindaki lipidlerde
¢oziinmekte ve daha sonra dokularda kullanilmaktadir. Bu sirada dokularda bulunan
doymamis yag asitlerindeki ¢ift baglara oksijen baglanmasi sonucu lipid peroksidasyonu
kimyasal reaksiyonu meydana gelmektedir. Lipid peroksidasyonunun zar yapi ve
biitiinligliniin bozulmasi, olusan serbest radikallerin ¢esitli hiicre bilesenleri {izerine zararlt
etkileri ve son Triinlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre hasarina neden
olduklar1 diistiniilmektedir [33].

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran
yapisina ve indirekt olarak reaktif aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir.
Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan
diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Boylece, bir¢cok hastaliga ve doku
hasarina sebep olurlar. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini
degistirir. Bu etkiler, MDA'nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu
aciklar. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir.
Hem insanlardaki ve hem de dogadaki lipid peroksidasyonunu kontrol etmek ve azaltmak

i¢in antioksidanlar kullanilmaktadir [34].

1.5. Antioksidan Tanim ve Cesitleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 énlemek
icin viicutta bircok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bunlar "antioksidan savunma
sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler.

Antioksidanlar, okside olabilir bir substratla mukayese edildiginde, diisiik
konsantrasyonlarda bulunan ve substratin oksidasyonunu énemli derecede geciktiren ya da
inhibe eden "herhangi bir substrat” olarak tanimlanmaktadirlar. Endojen (dogal) ve eksojen
(ilaglar) antioksidanlar olmak tizere baslica 2 ana gruba ayrilirlar. Hiicrelerin hem sivi hem

de membran kisimlarinda bulunabilirler [31,35].



Tablo 1.1. Endojen ve Eksojen Antioksidanlar

A- Endojen (Dogal) Antioksidanlar

I. Enzimler I11. Mikromolekiiller
11. Makromolekiiller
- Siiperoksid dismutaz | - Seruloplazmin - E vitamini ve analoglar1
- Katalaz - Transferrin - C vitamini
-Glutatyon peroksidaz | - Ferritin - Tiyol igerenler: GSH
- Glutatyon rediikaz | - Hemoglobin -N-asetil sistein,Metiyonin kaptopril
- Hidroperoksidaz - Miyoglobin - A vitamini-p-karoten
- Sitokrom -C oksidaz - Glukoz
- Urik asit
- Ubikinon
- Bilirubin
B - Eksojen Antioksidanlar (Ilaglar) Gida Antioksidanlari
- NADPH oksidaz inhibitorleri - Biitil Hidroksitoluen (BHT)
-Endojen  antioksidan  aktiviteyi  artiran | - Biitil Hidroksianisol (BHA)
maddeler
- Non-enzimatik serbest radikal toplayicilar - Sodyum benzoat
- Demir redoks dongiisii inhibitorleri - Etoksikuin
- Notrofil adezyon inhibitorleri - Propilgalat

- Rekombinant h-SOD

- 21 - Aminosteroidler, Indopamid

- Sitokinler, Flavonoidler

- Ksantin oksidaz inhibitorleri

- Barbitiiratlar, Trimetazidin

1.6. Serbest Radikallerle Antioksidan Iliskisi

Son yillarda antioksidanlarin birgok hastaliga karsi dnemi son derece artmustir.
Serbest radikallerin kesfiyle kanser, diyabet, kalp hastaliklari, otoimmiin hastaliklari,

norodejeneratif hastaliklar v.b. birgok hastalik iliskisi belirtilmistir. Tibbi bitkilerde



antioksidan ozellikli maddelerin kesfiyle saglik alaninda kullanimi artmistir ve birgok
hastaligin tedavisinde kullanim1 belirtilmistir.

Serbest radikaller son derece reaktif molekiiller olup oksidatif strese sebep veren
maddelerdir. Oksidatif stres hiicrede lipitlere, proteinlere, enzimlere, karbonhidratlara ve
DNA'’ya zarar verir. DNA molekiillerine, enzimlere ve proteinlere baglanarak proteinlerin
pargalanmasi sonucunda hiicre biiylik zarar goriir. Bunun sonucunda da hastaliklar ortaya
cikar [36].

Insan antioksidan savunma sisteminde enzimatik savunma sistemleri dedigimiz
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz enzimleri vardir.
Bunlarin yaninda hidrofilik savunuculardan askorbat, iirat, glutatyon ve flavonoitler vardir.
Lipofilik radikal savunucularindan ise tokoferoller, karotenoidler ve ubikinon vardir.
Metabolizma sistemi icin sentezlenen maddelerin yaninda disaridan diyetle alinan énemli
antioksidan tiirevli maddeler vardir. Bunlar igerisinde en 6nemli olanlar1 askorbik asit,
lipoik asit, polifenollar ve karetenoitlerdir [37]. Hastaliklarin olusumunda ROS karsi
savunma zayif olursa oksidatif hasarin artisiyla hiicrede tahribatlar meydana gelir. Bu
durumda digsaridan alinan bu antioksidanlar oksidatif stresin olusturdugu hasarlar
azaltmakta kullanilmaktadir. Serbest radikaller son derece reaktif molekdiller olup oksidatif
strese sebep veren maddelerdir [38]. Epigallokatechin-3-0-gallate (EGCG), likopen,
quersetin, genistein, ellagik asit, ubikinon ve indole-3-karbinol, askorbik asit, vitamin E

onemli antioksidanlar olarak bilinir.

1.7. E Vitamininin Antioksidan Etkisi

E vitamininin normal fizyolojik siireclerde ve farkli hastalik durumlarindaki rolii
stirekli olarak aragtirilmistir. E vitamini diger biyolojik molekiillerden daha fazla peroksit
radikalleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu onler ve hiicre yapisini koruyarak
giicli bir antioksidan etki gosterir [31]. Vitamin E ¢ok gii¢lii bir antioksidandir, hiicre
membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. Vitamin E; siiperoksit ve hidroksil radikallerini,
singlet oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger. Serbest radikallerin
kanserin baglamasinda rol aldig1 ve vitamin E ile diger antioksidanlarin antikanserojen etki

gostererek kanserin yayilmasint ve tiimoriin biiylimesini Onledigi kaydedilmistir. E



vitamini diger biyolojik molekiillerden daha fazla peroksit radikalleriyle reaksiyona girerek
lipid peroksidasyonunu oOnler ve hiicre yapisim1 koruyarak giiclii bir antioksidan etki
gosterir [39]. Lipid peroksidasyonunda olusan peroksit radikalleriyle reaksiyona girerek

cok fazla zayif ve etkisiz bir radikal olan tokoferoksil radikalini olusturur.

o-TocOH + LOO®* —— o -TocO* + LOOH
Daha sonra tekrar ikinci bir radikalle reaksiyona girerek radikal olmayan bir {iriin

olan LOO - TocQ'yi olusturur.
a-TocO®* + LOO®* —— LOO - a-TocO

Boylece her tokoferol molekiilii, lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini

onleyerek antioksidan etkisini gosterir [40].
1.8. A Vitamininin Antioksidan Etkisi

Konjuge polienlerin biiylik kismi benzer biyolojik aktiviteye sahiptir. Vitamin
A'nin 6n maddesi olan B - karotenin singlet oksijeni bastirabildigi, siiperoksit radikalini
temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan gorev gordiigii
saptanmistir. Karotenoitler, lipit peroksidasyonu esnasinda ortaya c¢ikan radikalleri
onlemede etkilidir ve aktif oksijen gesitlerini durdurmada etkili olan pigmentler olarak
gortliirler. Karotenoitlerin uzun, konjuge, cift bagl sistemleri radikal saldirilarina karsi
onlart istiin hale getirmektedir. B - karotenin (CAR) peroksil radikali ile direkt olarak
reaksiyona girebilecegi ve karbon merkezli radikal olusturarak rezonans kararli hale
gelecegi belirtilmektedir [41].

CAR+LOOC* ___, LOO-CAR®

Karotenoitler o - tokoferollerde goriildiigii gibi iki peroksil radikali ile reaksiyona
girebilir.

LOO - CAR®* + LOO®* —— LOO - CAR - LOO

Bununla birlikte bu antioksidan etki burada bitmez. Asagida gosterildigi gibi ¢coklu
rezonans kararliligr ile bir karoten molekiilii, karbon merkezli radikaller olusturarak iki

peroksil radikaline daha etki eder [42]

LOO-CAR-OOL+ LOO* — (LOO),-CAR - O0L* =2, (1 00), - CAR - (OOL),



B - karoten ile peroksil radikalinin reaksiyonundan olusan iiriinlerin bazis1 son
zamanlarda ESR ile tarif edilmistir. Uriinler baz1 epoksitler ile p - karotenin karbonil
tirevleridir [43,40].

1.9. C Vitamininin Antioksidan Etkisi

C vitamini kimyasal olarak askorbik asidin 15181 sola dondiiren enantiyomeridir. C
vitamini (askorbik asit) bir ketolaktondur. Kollajenin prolin ve lizin birimlerinin
hidroksilasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev alir. Suda ¢oziinebilen
vitaminlerden olan askorbik asit bagirsaklarda kolayca emilir ve kana karigir [44,45].

Vitamini giliglii indirgeyici aktiviteye sahip oldugundan giiclii bir antioksidandir.
Stiperoksit radikali ve hidroksil radikali ile reaksiyona girerek onlar1 ortamdan temizler. C
vitamininin etkili bir singlet oksijen temizleyicisi oldugu da belirtilmektedir. [46].
Askorbik asit antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de gdsterir. Askorbik asit proteine
baglh ferri demiri uzaklastirarak ya da dogrudan ferri demiri indirgeyerek Fenton
reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda hidroksil radikali olugturmaya
uygun ferro demire doniistliriir. Bu o6zelliginden dolayr vitamin C, serbest radikal
reaksiyonlariin 6nemli bir katalisti veya bir prooksidan olarak degerlendirilir [47].

Ayrica C vitamini askorbat radikali olusturarak, radikalik tokoferollerin

yenilenmesini saglar [37].

Asc™ + TocO®* —+ AsSC*- + TocOH
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2. MATERYAL ve METOT
2.1. Kullanilan Kimyasal Bilesikler

Calismanin tamami Firat Universitesi Kimya boliimii organik, biyokimya ve tip
fakiiltesi hiicre kiiltiir labaratuvarinda gergeklestirilecektir. Calismalarda kullanilacak olan

bilesiklerin yapisi asagida verilmistir [48].

H3C

Sekil 2.1. 2-{[4-etil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}-N-(4-nitrofenil)asetamit’in yapis1 (M1)

N_'i NH
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N o \
_— ) L
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Sekil 2.2. N-(4-nitrofenil)-2-{[4-(prop-2-en-1-il)-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il] sulfanil}-
asetamit’in yapist (M2)
N—N
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Sekil 2.3. N-(4-nitrofenil)-2-{[4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil } asetamit ’in yapis1 (M3)
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Sekil 2.4. 2-{[4-(4-metilfenil)-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil }-N-(4-nitrofenil) asetamit in
yapist (M4)

2.2. Uygulamalarda Kullanilan Hiicreler

Antitiimor aktivitenin belirlenmesi i¢in L 1210 HUCRE KULTURU (kemirgen
16semi hiicresi) ve antioksidan aktivitenin belirlenmesi i¢in Saccharomyces cerevisiae
maya hiicreleri kullanildi.

Fungi alemine dahil olan Saccharomyces cerevisiae tek hiicreli bir
mikroorganizmadir. Saccharomyces cerevisiae askomisetik bir mayadir. Maya terimi
tomurcuklanma ve enine boliinme gibi yontemlerle aseksiiel (eseysiz) olarak iireyen, bir
zigottan veya partenogenetik olarak tek bir somatik hiicreden olusmus serbest bir askus
icerisinde askorporlar fiireten, dominant olarak tek hiicreli bir tollusa sahiptirler.
Saccharomyces cerevisiae diger mayalar gibi karbonhidratlar1 fermente eder. Bira yapimi
ve firicilikta kullanilir. Mayalarin yiiksek vitamin icerigi, besin olarak degerlerini artirir.
Bir ¢ok Saccharomyces cerevisiae tiirii diger vitaminler yaninda 6zellikle B vitaminini
sentezlerler [49]. Saccharomyces cerevisiae malt extract broth'da asilanip etiivde 25 °C'de
inkibe edildi ve eksponensiyel fazda 10° hiicre/mL alinarak deneysel calismalar
gerceklestirildi. Bu hiicreler siklikla molekiiler diizeyde oksidatif strese metabolizmanin

cevabi calismalarinda bir model olarak kullanilmaktadir [50].
2.3. L 1210 Hiicrelerinin Cozdiiriilmesi, Flasklara Ekimi, Beslenmesi ve Boliinmesi

Hiicre kiiltiir bankasindan (ATCC, ABD) aldigimiz donmus haldeki L1210
kemirgen 16semi hiicreleri oda sicakliginda ¢ozdiiriilerek 75 mL flask igerisine aktarildi.
Flaskin igerisine daha 6nceden hazirlanmis olan DCs (25 mL) ilave edildi ve flasklar,
Nuaire marka bir %5 CO;, ortamli inkiibatore (Playmouth, MN, ABD) yerlestirildi. Giinlikk

olarak hiicrelerin durumu Soif marka (Soif Optical Inc., Cin) bir invert mikroskop
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kullanilarak kontrol edildi ve {i¢iincii giiniin sonunda flasklarda bulunan DCs ¢ekilerek
tazesiyle degistirildi. Bu iglem ti¢ giin araliklarla siirekli tekrar edildi.

Sayilar1 artmaya devam eden hiicreler flaskin tabanini tamamen kaplayarak {ist iiste
tabakalar olusturmaya basladilar. 15. giliniin sonunda flasklardaki medyum cekildi ve
yerine 3 mL tripsin ilave edilerek inkiibatore yerlestirildi. 2-3 dakikada bir flasklar hafifce
sallanarak hiicrelerin yapistiklari yiizeyden ayrilmalart saglandi. Tim hiicreler flaskin
yiizeyinden ayrildiktan sonra flaskin igerisine 12 mL DCs ilave edildi ve dikkatli bir
sekilde triturasyon (siispansiyonun pipet igerisine ¢ekilip bosaltilarak yapilan ayristirma
islemi) yapilarak hiicrelerin homojen olarak soliisyona dagilmalar1 saglandi.

Hiicreler bir hemositometre kullanilarak sayildi. Her flaska 1x10° hiicre olacak
sekilde hiicre siispansiyonu konulup tizerlerine DCs ilave edildi (toplam hacim 25 mL
olacak sekilde) ve tiim flasklar inkiibatore yerlestirildi. Hiicrelerin ekimleri, beslenmeleri
ve deneyler steril bir Class II Laminar Flow (Bolaf, Ankara) igerisinde gergeklestirildi [50,
51].

2.4. Kullanilacak Hiicre Sayis1 ve Madde Dozlarinin Belirlenmesi

L 1210 16semi hiicre siispansiyonu 2000 rpm devirde 5 dakika santrifiij edildi.
Hemositometre kullanilarak hiicreler sayildi ve hiicre sayis1 L 1210 hiicre deneyleri i¢in
1x10°/ml, hiicreye ayarlandi. Dozlarin belirlenmesinde 6n denemeler yapildi ve asag
yukart yontemi kullanildi [52].

Hiicre siispansiyonundan birer ml deney tiiplerine aktarildi ve lizerine test edilecek
ajanlar 7.5, 15, 30, 60 uM, konsantrasyonlarda ilave edildi. Negatif konrol tiiplerine ayni
miktarda serum fizyolojik, Vehicle tiiplerine de ayn1 miktarda DMSO ilave edildi ve tiipler
inkiibatore yerlestirildi. Hiicre siispansiyonlarindaki DMSO miktar1 %1 den fazla degildi.
24 saat sonra tiipler inkiibatorden ¢ikarilarak triturasyon yapildi ve hiicre siispansiyonu %
0,4 tryphan blue ile 1:1 (v/v) oraninda rastgele segilen 100 adet hiicre hemositometrede
sayildi. Hiicre canliligr ylizde olarak ifade edildi. Ayni1 islem 48 saat sonra tekrar edildi ve
deney sonlandirild1 [52].
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2.5. In vitro Antioksidan Aktivite Olciimleri

2.5.1. Saccharomyces cerevisiae ile Olgiim

Maddelerin antioksidan 6zelliginin belirlenmesinde, kromatografik yontemlerden
HPLC kullanildi. Antioksidan vitaminler A, E, C ve MDA ol¢iimleri i¢in birer deney
tiipiine 2’ser ml hiicre igeren ¢ozelti konuldu. Maddeler DMSO’da c¢oziilerek belirli
konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlandi ve son derisimler 26 uM ve 52 uM olacak sekilde
tiiplere ilave edildi. Tiim denemeler i¢in tiiplerdeki DMSO miktar1 esit olacak sekilde
ilaveler yapildi. Kontrol grubu olarak esit hacimde DMSO ilave edilen tiipler kullanildi.
Madde ilavesinden sonra belirli siireler beklendi. Ilgili literatiirlerle kiyaslanarak
[53,54,55] ml deki hiicre sayisinin 10° hiicre/mL olmasina ve maddelerin ¢ozlinirligi de

g0z Online alinarak dozlara karar verildi.

2.5.2. C Vitamini ve MDA Analizi

C vitamini ve MDA analizi igin kimyasal maddelerle muamele edilmis hiicrelere
%15'lik trikloroasetik asitten 250uL ve 0.5 M HCIO,'den 750 pL ilave edilerek ¢alkalandi.

Hiicreler kiigiik parcalara ayrildi ve lizat 4500 devirde 5 dakika santrifiijlendikten sonra

berrak kisim alinarak HPLC'de analizlendi [56].

2.5.3. A ve E Vitamin Analizi

A ve E Vitamini analizi i¢in kimyasal maddelerle muamele edilmis hiicrelere
%15'lik trikloroasetik asitten 250pL ve 0.5 M HCIO,'den 750 uL ilave edilerek ¢alkalandi.
Boylece hiicreler pargalandi. Daha sonra % 1'lik H,SO, ihtiva eden etil alkolden 2 ml ilave
edilerek proteinler ¢oktiiriildii. Karisim vorteks ile iyice karistirildiktan sonra 4500 devirde
5 dakika santrifiijlendi, sonra Ornekler iizerine 0.3 ml n-hekzan ilave edildi. Hekzan
ilavesiyle ortamdaki yagda ¢Oziinen vitaminler hekzan fazina ekstrakte edilmektedir.
Hekzan ilave edildikten sonra tekrar vorteksde karistirildi ve tiipler santrifiijlendi. Santrifiij
sonunda hekzan faz1 dikkatli bir sekilde ayrilarak cam tiipe alindi. Ornek iizerine tekrar 0.3

ml n-hekzan ilave edilerek karistirilip santrifiijlendi ve n-hekzan fazi cam tiipteki hekzan
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faz1 ile birlestirildi. Ekstrakte edilen hekzan, kuru azot altinda dikkatlice uzaklastirildi.
Kalint1 100 pl metanolde ¢6ziildii. HPLC'de analiz edildi [57].

2.5.4. DPPH Radikal indirgeme Metodu ile Ol¢iim

Antioksidan aktivitenin belirlenmesi i¢in diger bir yontem olan DPPH radikal
indirgeme metodu kullanild1 [58]. Metanolde 25 mg/LL DPPH olacak sekilde hazirlanan
cOzeltiden 4 ml alinarak her madde i¢in ayr1 ayn tiiplere kondu. Derisimleri 4000uM
olarak hazirlanan DMSO’da ¢6zlinmiis test maddelerinden her bir grup i¢in son derisimleri
100, 250, 500 ve 1000 uM olacak sekilde ilaveler yapildi. Reaksiyonun olusmasi i¢in bu
karisim oda sicakliginda karanlik ortamda 30 dk bekletildi. Renk ag¢ilimina bakilarak 517
nm’de spektrofotometrede okutulup okutulmayacagina karar verildi. Renk acilimi

oldugundan spektrofotometrede okutma yapildi

2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismadaki biitiin istatistiksel analizler; SPSS/PC paket programi kullanilarak
yapilmistir. Aktiviteler arasindaki istatistiksel farkliliklar1 ortaya koymak ic¢in sonuglara
varyasyon analizi uygulandi Deneysel calismalar sonunda elde edilen veriler, antitimor
ozellik i¢in One- way Anova analizi, Tukey testi ve MDA, A ve E vitamini analizleri i¢in

ise LSD testi yapilarak degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Elde edilen bulgular parametrelerin her birinde uygulama boyunca gruplarin kontrol
grubu ile kiyaslarini gosterecek tablolar halinde verildi. Maddelerle muamele edilmis L
1210 hiicrelerine ait canli hiicre sonuglar1 Tablo3.1 de, yine maddelerle muamele edilmis
Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin MDA diizeylerine ait sonuglar Tablo3.2 de, E
ve A vitamini diizeylerine ait sonuglar Tablo3.3 ve Tablo3.4 de, C vitamini diizeylerine ait
sonuglar Tablo3.5 de DPPH radikal indirgeme metodu ile 6l¢tim sonuglart Tablo3.6 da

verilmisgtir.

Tablo 3.1. Maddelerle muamele edilmis L 1210 hiicrelerinin siireye ve doza gore % oraninda canlilik

durumlari
a) 24 saat
Grup n=4 7.5 uM 15 uM 30uM 60uM
K 72,75+0,95 67,75+0,63 69,00+0,41 62,75+0,85
M1 56,50+0,87¢ 47,25+0,63° 36,50+0,65° 27,50+1,19°
M2 52,50+1,05° 41,50+1,04° 35,25+2,39° 27,50+1,55°
M3 54,50+1,32° 44, 75+1,49° 29,25+1,93° 19,25+0,75°
M4 58,25+0,48° 48,25+1,31° 29,00+0,91° 17,25+0,85°
b) 48 Saat
Grup n=4 7.5 uM 15 uM 30 uM 60 uM
K 65,75+0,48 61,50+0,65 60,00+1,63 54,75+1,65
M1 45,00+1,08° 33,75+1,25° 21,50+1,19¢ 11,75+1,03°
M2 42,75+0,85° 27,75+1,44° 18,25+1,80° 12,75+1,31°
M3 42,25+0,85° 27,00+1,08° 19,00+0,91° 9,00+0,41°
M4 46,00+0,82° 32,75+1,49° 17,75+1,38° 9,50+0,65°

a:p<0.05 b:p<0,01 c:p<0.001




Tablo 3.2. Maddelerle muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin MDA (mg/1.10°
hiicre) diizeylerinin dozlara gore ortalama degerleri

MDA (mg/L)
n=4 26pM 52uM
Kontrol 0,29 + 0,029 0,29 + 0,029
M1 0,30 = 0,01 0,34 + 0,02
M2 0,44 + 0,03° 0,43 + 0,04°
M3 0,34 + 0,02 0,40 + 0,01°
M4 0,44 + 0,04° 0,43 + 0,03

a:p<0.05 b:p<0,01 c:p<0.001

Tablo 3.3. Maddelerle muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin E vitamini (mg/1.10°
hiicre) diizeylerinin dozlara gore ortalama degerleri

Vit E (mg/L)
n=4 26uM 52uM
Kontrol 0,65 +0,01 0,65 +0,01
M1 0,55+ 0,09 0,65+ 0,89
M2 0,44+ 0,19 0,41 + 0,002
M3 0,50+ 0,12 0,29 + 0,003*
M4 0,42+0,11 0,33 + 0,045°
a:p<0.05
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Tablo 3.4. Maddelerle muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin A vitamini (mg/1.10°
hiicre) diizeylerinin dozlara gore ortalama degerleri

Vit A (mg/L)
n=4 26pM 52uM
Kontrol 0,55+0,02 0,55 +0,02
M1 0,44 + 0,08 0,46 + 0,04
M2 0,44 + 0,001 0,36 + 0,006"
M3 0,47 + 0,04 0,44+ 0,05
M4 0,42 + 0,02° 0,52 +£0,01

a:p<0.05 b:p<0,01

Tablo 3.5. Maddelerle muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin C vitamini (mg/1.10°
hiicre) diizeylerinin dozlara gore ortalama degerleri

Vit C (mg/L)
n=4 26pM 52uM
Kontrol 11,89+ 0,41 11,89 £ 0,41
M1 11,58 £ 0,32 11,45 + 0,44
M2 12,60 £ 0,33 11,96 + 0,34
M3 11,84 £0,22 11,99 £ 0,11
M4 12,04 £ 0,25 11,76 + 0,35
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Tablo 3.6. DPPH radikal indirgeme metodu ile 6l¢iim sonuglari

Ornekler | DPPH’ Yok Etme Aktivitesi (%)
(1000 pg/mL)

Kontrol 0

M-1 17.68

M-2 17.29

M-3 18.25

M-4 21.04

Tokoferol 87.44
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Serbest radikaller son yillarda iizerinde en ¢ok durulan ve arastirilmalarin
yogunlastigr bir konudur. Serbest radikallerin hiicresel kaynaklari, rol oynadiklari
reaksiyonlar ve serbest radikallere karsi hiicresel savunma mekanizmalarinin agikliga
kavugmasi ile bu molekiillerin kanser, seker, kalp hastaliklar1 gibi bir ¢ok hastalikla iliskisi
aydinlatilmaya ¢alisilmistir [59].

Biyolojik sistemlerde hem normal metabolizmanin yan {riinii olarak hem de
yabanci maddelerin etkisiyle meydana gelen serbest radikaller hiicre membranlarina zarar
verirler ve degisik hastaliklarda etkilerini gosterirler. Organizmadaki bu bilesiklerin zararli
etkilerine kars1 kiiclik molekiil agirlikli radikal tutuculari ve enzimlerden olusan savunma
sistemleri bulunmaktadir. Serbest radikallerin reaktif yapilari ve ¢ok kisa dmiirlii olmalari
dogrudan tayinlerini giiclestirmektedir. Bu nedenle serbest radikal reaksiyonlarinin
triinleri ve savunma sistemlerinin incelenmesi pek c¢ok arastirmaci tarafindan tercih
edilmektedir [60].

1890-1890°l1 yillarda bagisiklik sistemini etkileyen HIV gibi enfeksiyonlar,
kemoterapi ve organ nakli ile iligkili olarak immiin sistemin baskilayici ilaglarin
kullanimindaki artis ve benzeri nedenler, ciddi fungal enfeksiyonlarin insidansini
artirmigtir. Biitlin bunlarin  sonucu olarak enfeksiyonlarin tedavisine yonelik ilag
arastirmalarinda artis meydana getirmistir. Bu arastirmalarin ¢ok biiyiik kismini ise,
Ozellikle triazol halka sistemi tasiyan azol grubu bilesikler olusturmaktadir. Giinlimiizde
halen bir¢cok fungal enfeksiyon cesitli nedenlerden dolay1 tedaviye cevap vermediginden
yeni nesil triazol grubu antifungal ilag arastirmalari yogun bir sekilde devam etmektedir
[61].

5 tyeli aromatik hetereo siklik halka iceren organik bilesikler birgok dogal yapida
bulunmakla birlikte biyokimyasal olaylarin bir ¢cogunda 6nemli bir role sahiptir. Bunun
sonucu olarak kimyacilar agisindan oldukca 6nemli ve yeni bir ¢alisma alani olusturmustur
[62].

Indol igeren 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol tiirevleri, fareler iizerinde spesifik
testler olarak uygulanmis ve bu testler sonucunda bu maddelerin kan-beyin hiicrelerinin
gelismesini sagladigi, depresyonu azalttig1 saptanmistir [63].

Serbest radikal olusumundaki artis MDA diizeyi ve GSH-Px enzim aktivitesinde

artmaya, E vitamini diizeyinde ise azalmaya neden olur [64,65,66].



Jeon ve arkadaglar1 antioksidan 6zellik gdsteren maddeleri (naringin ve probukol)
diyet ile tavsanlara verdiklerinde bu maddelerin plazma MDA ve A vitamini diizeyini
etkilemedigini, E vitamini diizeyini ise, kullanimini azaltarak yiikselttigini gozlemislerdir
[67].

1-(2,4-diklorobenzoil)-4-aril tiyosemikarbazitler ve bunlardan sentezlenen triazol
bilesiklerinin 6nemli derecede in vitro antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu sonucuna
vartlmistir. Tiyosemikarbazitler, triazol bilesiklerine nazaran daha fazla antibakteriyel etki
gostermistir. Ancak 3-(2,4-diklorofenil)-4-amino-1,2,4-triazol-5-tiol bilesiginde test edilen
organizmalara kars1 ¢ok yiiksek inhibisyon etkisi gozlenmistir [68].

Swierczynski ve arkadaslari diyetle alinan alfa-tokoferol’un lipid peroksidasyonunu
engelledigini ve steroidlerin neden oldugu karaciger hiicre hasarina ve tiimor gelisimine
kars1 korudugunu belirtmislerdir [69].

Brandt ve arkadaslari siirekli stres altindaki ratlarin plazma vitamin A diizeylerini
Olemiisler ve on ginliik siire¢ icerisinde vitamin A diizeylerinin p<0.001 diizeyinde
azaldigin1 gozlemislerdir [70].

Bu aragtirmada, L1210 uygulamasi yapilan bazi 2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-
asetamit tiirevlerinin siire ve doza bagimli antitimor aktivitesinin ve bazi antioksidan
parametrelerin diizeyleri {lizerinde olan etkilerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmalarinda
farkli etkilere sahip olduklar1 goriildii.

Tablo 3.1.°c¢ bakildiginda ¢aligmada kullanilan biitiin maddelerin L 1210 hiicre
tipinde etkili bir antitiimor aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir.

Calismamizda 7,5 uM, 15 uM, 30 uM ve 60 uM’lik konsantrasyonlarin 24 ve 48
saatlik degerlerine bakildiginda kontrol grubu ve diger gruplar arasinda onemli Olgiide
istatistiksel fark gozlendigi goriilmektedir. Istatiksel farklar goz oniine alindiginda
calismada kullanilan biitiin maddelerin antitiimor aktiviteye sahip oldugu sdylenebilir.

Bu arastirmada aynmi zamanda hiicrelere uygulamasi yapilan bazi 2-(4H-
[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-asetamit tiirevlerinin MDA diizeyleri iizerinde olan etkilerinin
kontrol grubu ile karsilagtirilmalarinda farkl etkilere sahip olduklari goriilmistiir. Kontrol
grubu ile M1, M2, M3 ve M4 bilesiklerinin kiyaslamalarinda MDA diizeylerinde
istatistiksel farkliliklar gozlendi. Tablo 3.2."ye bakildiginda bilesiklerin MDA diizeylerinin
kontrolden yiiksek ¢iktig1 goriilmektedir. Bu sonug¢ kullanilmis olan test maddelerinin lipit

peroksidasyonunu artirarak hasar olusumuna sebep oldugunun gdstergesi olabilir.
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Tablo 3.3, Tablo 3.4’de gorildigli {izere maddelerle muamele edilmis
Saccharomyces cerevisiae hiicrelerine ait antioksidan vitaminler A ve E diizeylerinde
anlaml istatistiksel farkliliklar gézlendi.

Baz1 2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-asetamit tiirevlerinin DPPH indirgeme
metoduyla serbest radikal temizleme o6zelligi incelendi. Antioksidan maddelerin
antioksidan ozelliklerinden bir tanesi de, ortamda olusan radikalleri siipiirmeleridir. Bir¢ok
antioksidan aym1 zamanda anti-radikaldir. Bu antioksidanlar radikallerin eslesmemis
elektronlarimi esleyerek onlar1 etkisiz hale getirirler. Bilesiklerimizin anti-radikal
ozelliklerinin olup olmadigint anlamak i¢in, 517 nm’de maksimum absorbans veren DPPH
radikali kullanilmistir. DPPH konsantrasyonu azaldik¢a absorbans da azalmaktadir. Bu
sebeple antioksidan maddeler, 517 nm’de DPPH absorbansinda azalmaya sebep olurlar
[71]. Tablo 3.6.’da goriildiigii gibi, bu deneyler sonucunda bilesikler radikal temizleme
ozelligi gostermediginden antioksidan aktiviteye sahip olmadiklar1 sdylenebilir.

Ayrica sahip olduklar antitiimdr aktivite ve Saccharomyces cerevisiae hiicrelerinde
MDA diizeyleri lizerine olan etkilerine bakildiginda, maddelerin hiicrelerin canlilik
durumuna etkisi ile MDA diizeyleri arasinda bir iligki kurulabilir.

Sonuglar toplu olarak degerlendirildiginde tiim verilerin birbirini destekleyecek
sekilde oldugu goriilmektedir

Bilesiklerin maya hiicrelerindeki etkilerinin sonucu olarak, MDA miktarindaki artis
ve antioksidan vitamin A ve E diizeylerindeki azalma ile birlikte, DPPH deneyinde radikal
temizleme ozelligine sahip olmayisi, maddelerin antitiimor aktivitesinin oksidatif hasar
olusturan bir mekanizma ile sitotoksik etki sonucu olabilecegi diistincesine gotiirebilir.

Sonu¢ olarak; Baz1 2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-asetamit  tiirevlerinin

arastirtlan ozellikleri sayesinde literatiir bilgisine katkida bulunacag: kanisinday1z.
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