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BAZI RODAN N TÜREVLER N B YOLOJ K

AKT TELER N BEL RLENMES

Lutfiye YURTSEVEN

Erciyes Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü

Yüksek Lisans Tezi, ubat 2014

Dan man: Doç. Dr. Sevil ALBAYRAK

ÖZET

Bu çal mada 3-aril-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4,5-dion dan türetilen yirmi be  yeni

Rodanin türevinin biyolojik aktiviteleri ara lm r. Sentezlenen bile iklerin

antioksidan aktiviteleri DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) yöntemi ile belirlenmi tir.

Sonuçlar DPPH absorbsiyonunun % inhibisyonu olarak belirtilmi tir. Test edilen

bile ikler aras nda (5Z)-5-(2-oksopropilidin)-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-one

(RW3) en yüksek antiradikal aktiviteye sahipken (% 90,76 ± 0,3), (2Z,5Z)-3-fenil-2,5-

bis(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-one (RW23) en dü ük antiradikal aktiviteye (% 4,96 ±

0,1) sahiptir. Sentez edilen bile iklerin antimikrobiyal aktiviteleri 13 adet bakteri, 1 adet

maya ve 1 adet küfü içeren 15 adet mikroorganizmaya kar  agar difüzyon ve en dü ük

inhibe edici konsantrasyon (MIC) yöntemi ile incelenmi tir. Test edilen bakteriler

aras nda bile iklere kar  en dirençli bakteriler Escherichia coli, Mycobacterium

smegmatis, Salmonella typhimurium, Proteus mirabilis ve Yersinia enterocolitica’d r.

Test edilen bile ikler aras nda mikroorganizmalara kar  en etkili olan bile ikler etil

(4Z)-3-okso-4-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden) bütanat (RW4), (3E)-

3-(4-okso-3-fenil-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)pirrolidin-2,5-dion (RW5), etil (4Z)-

4-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden]-3-oksobütanat (RW16) ve

(3Z)-3-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden] pirrolidin-2,5-dion

(RW17) olarak belirlenmi tir.

Çal madan elde edilen sonuçlar n yeni ilaç etken maddelerinin tasar , sentez

yöntemlerinin geli tirilmesi, yap lar n ayd nlat lmas  ve aktivite çal malar

konusunda gerçekle tirilen ara rmalara katk  sa layaca na inan lmaktad r.

Anahtar Kelimeler: Rodanin türevleri, Wittig reaksiyonlar , Antioksidan aktivite,

DPPH, Antimikrobiyal aktivite.
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DETERMINATION OF THE BIOLOGICAL ACTIVITIES OF SOME
RHODANINE DERIVATIVES

Lutfiye YURTSEVEN

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences

M.Sc. Thesis, February 2014

Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sevil ALBAYRAK

ABSTRACT

In this study, biologic activities of new twenty five rhodanine derivatives derived from

3-aryl-2-thioxo-1,3-thiazolidine-4,5-dione were investigated. The antioxidant activities

of the novel compounds were investigated by DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)

assay. The results were determined as % inhibition of DPPH absorption. Among of the

tested compounds (5Z)-5-(2-oxopropylidene)-3-phenyl-2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-one

(RW3) had the highest level of antiradical activity (% 90,76 ± 0,3), while (2Z,5Z)-3-

phenyl-2,5-bis(phenylimino)-1,3-thiazolidin-4-one (RW23) had the least level of

antiradical activity (% 4,96 ± 0,1). All the synthesized compounds were investigated for

antimicrobial activities against 15 species of microorganisms containing thirteen

bacteria, one yeasts and one fungal strain by agar diffusion and minimum inhibitory

concentration assays. Escherichia coli, Mycobacterium smegmatis, Salmonella

typhimurium, Proteus mirabilis and Yersinia enterocolitica were observed to be the

most resistant bacteria among the tested bacteria. It was determined that ethyl (4Z)-3-

oxo-4-(4-oxo-3-phenyl-2-tioxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene) butanoate (RW4), (3E)-3-(4-

oxo-3-phenyl-2-thioxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene) pyrrolidine-2,5-dione (RW5), ethyl

(4Z)-4-[3-(4-methylphenyl)-4-oxo-2-thioxo-1,3-thiazolidin-5-ylidine]-3-oxobutanoate

(RW16) and (3Z)-3-[3-(4-methylphenyl)-4-oxo-2-tioxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene]

pyrrolidine-2,5-dione (RW17) were the most effective compounds against

microorganisms among the synthesized compounds.

It is believed that the results obtained from this study will contribute to the research on

the design of new pharmaceutical active substances, development of synthesis methods,

structure elucidation and activity studies.

Keywords: Rhodanine derivatives, Wittig reactions, Antioxidant activity, DPPH,

Antimicrobial activity.
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Antimikrobiyal ajanlar olarak mevcut antibiyotiklere kar  patojenik bakteriler

taraf ndan geli tirilen direnç dünya çap nda h zla büyük bir problem olu turmaktad r.

Bakteri direnci ile ba a ç kmak için yeni bile iklerin tasar  günümüzde

antimikrobiyal ara rmalar n en önemli alanlar ndan birini olu turmu tur. Buna ek

olarak, birincil ve f rsatç  fungus enfeksiyonlar , ba kl k sistemi zay flam  hastalar n

say n artmas ndan dolay  h zl  bir ekilde yay lmaya devam etmektedir. Bilindi i

gibi, insan hücresi ve fungusun biyokimyasal benzerli i sadece seçici aktivite için bir

engel yaratmaz, ayn  zamanda kolay bir ekilde kazan lan direnç saf ve etkili antifungal

ajan geli iminde kar la lan temel problemdir [1].

Heterohalkal  bile ikler do ada çok geni  bir ekilde da lmaktad r ve ya am için

temeldir. laçlar n büyük bir ço unlu u, zirai ilaçlar, g da katk  maddeleri ve

tatland lar hetarohalkal  bile iklerdir [2].

Tiyazol bile iklerinin organik kimyada önemi iyi bilinmektedir. Özellikle, (5Z)-5-

benziliden-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on türevlerinin, bunlar Rodaninler olarak da

adland r ve onlar n anologlar n çe itli biyolojik aktiviteleri 20. yüzy n ba lar ndan

beri bilinmektedir. Rodanin ve rodanin türevleri içerdikleri N-C=S yap ndan dolay ;

antidiyabetik [3, 4], antiviral [4, 5], antimikrobiyal [6] gibi biyolojik aktivitelere

sahiptirler. Klinik uygulamalarda çe itli glitazonlar ve epalrestat n tip II diyabet ve

diyabet komplikasyonlar n tedavisi için kullan ld ndan beri rodaninler ve

tiyazolidin-2,4-dionlar heterohalkal  bile iklerin farmakolojik olarak önemli bir s

olmu tur. Son y llarda rodaninlerin çe itli ilaç kullan na ait aktivitelerinin oldu u

görülmü tür. Rodaninlerin en iyi bilinen farmakojikal aktiviteleri aras nda onlar n

antidiyabetik ajanlar olarak, özellikle insuline ba  olmayan Diabetes Mellitus

tedavisinde ve alzaym r hastal  dahil ço u hastal k durumunda suçlan lan bir enzimin
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(kathepsin-D ve aspartil proteaz) peptidsiz inhibitörü olarak kullan  vard r. 50 y ldan

daha fazla süre, rodaninlerin antimikrobiyal aktiviteleri bilindi inden beri, bu

heterohalkal ya ba  antibakteriyal ajanlar  tasarlamak için birçok giri imler olmu tur

[7].

Rodaninlerin yap n di er ilginç özelli i ise onlar n metal iyonlar na do ru verici

yetenekleridir. Bunun yan nda baz  soy metal iyonlar n analizi için seçici ve duyarl

olan [4], rodanin türevleri korozyon engelleyici olarak da kullan rlar [8]. Rodaninler

ve türevlerinin Pt grubunun elementleri için yüksek hassas reaktifler ve Pb ve Hg için

seçici reaktifler olarak kullan ld  rapor edilmi tir [2].

Bu özellikleri dolay yla yeni Rodanin türevlerinin sentezi, karakterizasyonu ve

biyoaktivite çal malar  güncel ve detayl  bilimsel ara rmalara konu olmaktad r.

Rodaninlerin sentezinde birkaç metot kullan lmaktad r. Bu çal mada yeni rodaninlerin

sentezi için ilk kez Wittig reaksiyonlar  göz önünde bulundurulmu tur. Yöntem klasik

metotlara bir alternatiftir ve çok say da rodanin türevinin kolay bir ekilde sentezini

sa lam r. Ayr ca Wittig reaksiyonlar n farkl  atomlara eklenmi  karboniller üzerine

seçicili i hakk nda bilgi sa lanacakt r.

Sentezlenen bu tür bile iklerin hem antimikrobiyal hem de antifungal özellikleri 25 yeni

bile ik üzerinde ara lm r. Böylece deneysel olarak yap -aktivite ba nt  ortaya

konulabilmi tir. Elde edilen sonuçlar n bu konuda yap lan teorik QSAR (Quantitative

structure–activity relationship) çal malar na da önemli bir veri sa layaca na

inan lmaktad r.

Wittig ve aza-Wittig reaksiyonlar  ile çözelti ortam nda sentezi yap lan bile ikler,

yeniden kristallendirme veya kromatografi ile safla lm r. Yap lar 1H/13C-NMR,

IR ve elementel analiz ile karakterize edilmi tir.

Literatür incelendi inde, hemen hemen tüm rodanin türevlerinin geni  bir spektrumda

biyoaktivitelere sahip olduklar  görülmektedir ( ekil 1) [9, 10]. Örne in Epalrestat,

diyabetik nöropati tedavisinde kullan lan bir bile iktir. Darbufelone mesilate, yüksek

dozlarda bile ülserik etki göstermeksizin anti-inflamatuar ve anti-artritik etkiye sahip bir

moleküldür. PD-067570 bir prostaglandin inhibitörüdür. Rodanin iskeletine sahip di er
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baz  moleküllerin, HCV NS3 proteaz, -laktamaz, PMT1 mannosil transferaz, PRL-3 ve

JSP-1 fosfataz, PIM1 protein kinaz enzimlerini inhibe etti i bildirilmi tir. Sadece

rodaninler de il ayn  zamanda birçok 1,3-tiyazolidin türevlerinin de; antikonvulsant,

sedatif, antidepresant, anti-inflamatuar, antihipertansif, antihistaminik, anti-artritik

etkilere sahip olduklar  rapor edilmi tir. Bu kadar geni  bir aral kta biyoaktivite

gösteren rodanin türevleri ayr cal kl  bile ikler olarak s fatland lmaktad r.
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ekil 1. Baz  rodanin türevleri ve biyoaktiviteleri.

5-aril/alkilimino-sübstitüelenmi  rodaninler literatürde çok az say da bulunmaktad r. Bu

türevlerin elde edilmesi için üç metot uygulanm  ancak bu üç metot ile az say da

preparat haz rlanm r [11, 12]. Bu metotlar k saca ekil 2’de özetlenmi tir.
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ekil 2. a) 5-olefin sübstitüe b) 5-iminosübstitüe rodaninlerin günümüze kadar

uygulanm  sentez metotlar

Bu çal malar ile rodaninlerin hem 5-olefin hem de 5-imino sübstitüelenmi  türevleri

tek basamak reaksiyonda kolay bir ekilde Wittig ve aza-Wittig reaksiyonundan Bozok

Üniversitesinde haz rlanm r. Yöntem bu güne kadar kullan lan metotlardan farkl

nedeniyle alternatif rodanin türevlerinin elde edilmesine imkân sa lam r. Yöntemin

sa bir emas ekil 3’de görülmektedir.
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ekil 3. Rodanin sentezi için kullan lan yeni metot.

Çal man n kapsam nda haz rlanm  yeni preparatlara ait antibakteriyal ve antifungal

özelliklerin belirlenmesi, seçkin bir biyoaktif bile i literatüre kazand rabilir.

Literatürde çok say da heterohalkal  bile ik, antibakteriyal ve antifungal ajan olarak
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önerilmektedir. Ancak tiyazol halkas n bu konuda bilinen üstün etkileri nedeniyle her

sentezlenen yeni tip preparat test edilip de erlendirilmelidir. Bu amaçla agar difüzyon

[13] ve MIC metodu [14] ile gerekli testler yap lm r.

Çal ma sonuçlar n yeni ilaç etken maddelerinin tasar , sentez yöntemlerinin

geli tirilmesi, yap lar n ayd nlat lmas  ve aktivite çal malar n gerçekle tirilmesi

konusunda önemli veriler sa lad  görülmektedir.



1. BÖLÜM

GENEL B LG LER

laç sektörü her geçen gün geli mektedir. Tedavide kullan lan ilaçlar aras nda

antimikrobiyal olanlar önemli bir yeri kapsamakta olup bu ilaçlar ile mikroorganizma

mücadelesinde ciddi sorunlar ya anmaktad r. Kemoterapötiklere kar

mikroorganizmalar n bir süre sonra direnç olu turmalar  ba ta olmak üzere ilaçlarda var

olan yan etkiler sürekli olarak yeni ve farkl  mekanizmalar ile etki edebilecek

moleküllerin ortaya konmas na ihtiyaç göstermektedir [15].

Organik kimyada önemli bir yeri olan heterohalkal  sistemler (halka yap nda karbon

nda; N, O, S gibi heteroatom ihtiva eden bile ikler) ve bunlar n sübstitüe türevleri

endüstriyel ve t bbi alanda son derece yayg n bir ekilde kullan lmaktad r [16].

Bu heterohalkal lar aras nda, iki s f özellikle ilgi çekicidir; 2-tiyokso-4-oksazolidinler

ve 2-tiyokso-4-tiyazolidinolar (rodaninler) [2]. Tiyazoller ve onlar n türevlerinin

antibakteriyal, antifungal ve anti-inflamatuar gibi çe itli biyolojikal aktiviteler ile ili kili

olduklar  bulunmu tur [17].

2-Tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on bile i Rodanin olarak bilinir ve benzer yap ya sahip

1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve de 2-imino-1,3-tiyazolidin-4-on (pseudotiyohidantoin)

Rodanin türevleridir. Bu iskelete sahip heterohalkal  bile ikler ilaç ara rmalar nda

önemli bir grup bile ik s  olu turmaktad r ( ekil 1.1) [18].
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ekil 1.1. Rodanin (1), tiyazolidine-2,4-dion (2) ve

pseudotiyohidantoin (3).

Rodaninlerin önemi; troglitazone, pioglitazone, rosiglitazone gibi bile iklerin Tip 2

Diyabetes Mellitus’un tedavisi için klinikte kullan lmas yla ortaya ç km r. Bir

Rodanin türevi olan epalrestat, Aldoz redüktaz enziminin güçlü inhibitörüdür. Ayn

zamanda nöropati, nefropati ve katarakt gibi diyabetik komplikasyonlar n tedavisi için

piyasada mevcuttur. Malesef, yukar da belirtilen ilaçlar n ço u s kl kla kardiyovaskular,

karaci er ve hematolojikal toksisite ile ba lant  yan etkiye sahiptir. Bu nedenle,

onlar n özelliklerini geli tirmek ve yan etkilerini azaltmak için geni  ara rmalara hala

ihtiyaç vard r [18].

Rodaninlerin ve onlar n analoglar n farkl  biyolojikal aktiviteleri 20. yüzy n

ba lar ndan beri bilinmektedir. Rodanin iskeletine dayal  yeni antidiyabetik ajanlar n

ara lmas  s ras nda bu tür bile iklerin yeni aktiviteleri bulunmu tur. Örne in, 5-

ariliden-rodaninler çe itli prokaryotik ve ökaryotik hedeflere kar  ba ar  sonuçlar

göstermi tir. Rodaninler ayn  zamanda ço unlukla difosfat yerine geçen bile ikler

olarak da kullan lmaktad r [7].

Rodaninlerin antibakteriyal, antifungal, antiviral, antimalariyal, böcek öldürücü,

herbisidal, antitümör, anti-inflamatuar ve kardiyotonik aktivitelere sahip olduklar  rapor

edilmi tir. Rodaninler potansiyel olarak diyabet, obezite, alzaym r hastal , kistik

fibroz, trombositopeni, kanser, uyku, ruh hali ve merkezi sinir sistemi hastal klar

tedavisinde kullan labilmektedir [18].

Bakteriyel enfeksiyonlar n tedavisinde yararlanmak üzere ara rmac lar n dikkatini

çeken heterohalkal  yap lardan biri de benzimidazol halkas r. Benzimidazol halkas

purin çekirde ini ta yan adenin ve guanin izosteri olup, purin antimetaboliti olabilir.
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Bu nedenle, canl  sistemlerde benzimidazol halkas n biyopolimerlerle kolayca

etkile im gösterebilece i dü ünülmektedir. Vitamin B12 (siyanokobalamin)’in

yap nda do al olarak da yer alan benzimidazol çekirde i, günümüzde baz  farkl  ilaç

gruplar n etken maddesi olarak kar za ç kmaktad r. Özellikle son 10 y lda

benzimidazollerin antibakteriyel aktiviteleri üzerine birçok ara rma yap lmaktad r

[19].

Son yirmi be  y l içinde, antimikrobiyal direncin bir sonucu olarak mikrobiyal

enfeksiyon oran  dünya üzerinde korkutucu düzeyde artm r. Ba kl  bask lanm

hastalar n artan say  bu art a katk  sa layan en büyük faktörler olan kanser

kemoterapisi, organ nakli ve HIV enfeksiyonunun bir sonucudur. Bu sa k problemleri

mevcut kullan lan antibiyotiklere kar  direnç geli tiren patojenik mikroorganizmalara

kar  etkili antimikrobiyal bile iklerin yeni bir s  bulmay  ve sentezlemeyi

gerektirmektedir. 1,2,4-triyazollar n tedavi edici önemi kan tlanm r. Bunlar aras nda,

triyazol halkalar ya da triyazol kayna lm  bile ikler içeren bi- ve poliheterohalkal

bile iklerin yan  s ra 1,2,4-triyazol halka içeren basit moleküller vard r. Örne in, 1,2,4-

triyazol ve 1,3,4-tiyadiazol halkalar  ya da iki 1,2,4-triyazol halkalar ndan olu an baz

bi-heterohalkal  bile ikler, antimikrobiyal bile ikler olarak Bayrak “vd” taraf ndan

sentez edilmi tir [20].

Ribavirin (antiviral ajan), Rizatriptan (antimigren ajan), Alprazolam (anksiyolitik ajan),

Flukonazol ve Itraconazol (antifungal ajan) gibi baz  ilaçlar günümüzde kullan lan

triazol çekirde ine sahip etkili moleküllere en iyi örneklerdendir [21].

Literatür incelemelerinde piperazin ya da morfolin halkas n antimikrobiyal aktivite

için önemli oldu u ortaya ç km r. Örne in, mikrobiyal enfeksiyonlar n tedavisinde

kullan lan önemli antibiyotikler olan Linezolid, Eperezolid, AZD2563 ve Itrakonazol,

yap lar nda piperazin ya da morfolin halkas  içermektedir. Onlar ayn  zamanda

oksazolidinon ya da 1,2,4-triyazol halkas  gibi bir azol halkas  da içermektedir. 1,2,4-

Triyazol halkas ndan olu an Vorozol, Letrozol ve Anastrozol gibi di er önemli tedavi

ediciler, akci er kanserinin tedavisi için kullan lmaktad r [20].

Oksijen, ya am için vazgeçilmez bir molekül olmas na ra men ayn  zamanda vücut

içinde reaktif oksijen türlerinin olu mas na neden olmaktad r. Reaktif oksijen türleri
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metabolizmaya zarar verebilecek bir dizi reaksiyonu ba lat r ve bunlar canl  için ayn

zamanda bir tehdit unsuru haline gelmektedir. Serbest radikallerin olu umu

organizmada oksijen kullan  s ras nda ortaya ç kmaktad r. E lenmemi  elektron

içeren atom veya moleküller hücrelerin zarar gördü ü reaksiyonlar dizisini ba lat r.

Organizmada serbest radikaller gerek normal metabolik faaliyetlerin bir yan ürünü

olarak, gerekse radyasyon, ilaçlar ve di er zararl  kimyasallar n etkisi ile olu maktad r.

Serbest radikallerin ba latt  bu zincirleme reaksiyonlar dizisi, antioksidanlar

taraf ndan durduruluncaya kadar devam etmektedir. Yap lan ara rmalar,

antioksidanlar n serbest radikalleri nötralize ederek hücrelerin zarar görmesine engel

olduklar  ortaya koymu tur [22].

er serbest radikaller nötralize edilmezlerse vücutta u gibi ciddi hasarlara neden

olabilirler;

Hücre membran  proteinlerini y karak hücreleri öldürmek,

Membran lipit ve proteinlerini yok ederek hücre membran  sertle tirip hücre

fonksiyonunu engellemek,

Nükleus membran  geçerek nükleustaki genetik materyale etki edip DNA’y

lma ve mutasyonlara aç k hale getirmek,

Ba kl k sistemindeki hücreleri yok ederek ba kl k sisteminin etkisini

azaltmak [23].

Antioksidanlar serbest radikallerin indükledi i oksidatif hasar  önleyen bile iklerdir

[24].

Reaktif oksijen türleri (ROT) taraf ndan olu an oksidatif stres, ba ta kalp damar

hastal klar , kanser, diyabet, ya lanma ve nörodejeneratif hastal klar gibi birçok kronik

ve dejeneratif hastal n ortaya ç kmas nda rol almaktad r. Reaktif oksijen türleri a

derecede olu tu u zaman ya lar n, ekerlerin, proteinlerin ve DNA’n n oksidasyonu

gerçekle ebilir. Bu biyomoleküllerin oksidasyonu oksidatif strese yol açmakta ve

alzaym r, kanser, parkinson gibi birçok dejeneratif hastal a ve kronik sorunlara yol

açmaktad r. Birçok do al bile ik, özellikle fenolik bile ikler metal elasyon, lipit

oksidasyonunu engelleme ve serbest radikalleri temizleme gibi önemli etkilere
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sahiptirler. Bu antioksidanlar vücutta üretilen veya diyet olarak al nan antioksidanlard r.

Antioksidan bak ndan zengin olan g dalar n tüketiminin kanserin, nörodejeneratif

hastal klar n, kalp hastal klar n, iltihab n ve ya lanmaya ba  problemlerin

önlenmesinde önemli rolünün oldu u görülmü tür [25].

Böylece antioksidan tedavi yukar da bahsedilen hastal klar n tedavisinde önem

kazanm r [24]. Antioksidanlar n önemi göz önünde bulundurularak yeni

antioksidanlar n ke fine çal lmaktad r. Birçok özelli i olan rodaninlerin antioksidan

özellikleri merak konusu olmu tur ve çe itli çal malar yap lm r. Epishina “et al”

1999 y nda Rodanin ve onlar n türevlerinin antiradikal aktivitelerini çal lard r

[26].

Dünya’da en ciddi sa k problemlerinin birinin kanser oldu u bilinmektedir. Bu

nedenle, son birkaç on y l içinde ara rmac lar kanserin tedavisi için etkili kliniksel

yöntemler bulmay  görev edinmi lerdir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin

kullan  d nda kanserin tedavisi için önemli bir seçenek hala yoktur. Kanser

hücreleri ço u biyokimyasal süreçte, özellikle de hücrelerin geli mesi ve bölünmesinin

kontrolü boyunca normal hücrelerden farkl r. Kanserin tedavisi ve kanserden

korunmada büyük geli meler olmu tur ama, kemoterapötik ajanlar genellikle metabolik

bir ekilde aktif ya da h zl  bir ekilde ço alan hücrelere hareket ederken kanserli ve

normal hücreler aras nda ayr m yapamaz. 5-Fluorourasil, Cisplatin, Paclitaksel ve

Docetaksel gibi birçok kemoterapötik ajanlar halen kanserin tedavisi için

kullan yorken, bu hastal k hala inatç  ve ölümcüldür. Bu nedenle, yeni antikanser

ajanlar  ve kanser tedavisinde yeni yöntemlerin ara lmas  alanlar  hayli aktiftir.

Potansiyel kamoterapötik ajanlar n ara lmas nda heterohalkal  yap lar içeren

antikanser ajanlar n geli tirilmesi üzerine odaklan lm r. Tiyazolidin halkalar  ço u

insan kanser hücrelerine kar  antikanser ajanlar n yeni s flar  geli tirmek için yap

iskeleti olarak kullan lm r. Tiyazolidin türevleri aras nda, tiyazolidin-2,4-dion ve

rodanin içeren çok say da bile ik yeni potansiyel antikanser ajanlar  olarak

kaydedilmi tir [27].
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Önemli benzimidazoller aras ndaki tiyabendazol, fuberidazol, karbendazim, benomil,

mekarbenzid, sipendazol’ün dü ük konsantrasyon da hücre bölünmesini inhibe ederek

fungustatik, yüksek dozlarda ise fungusit etkili olduklar  bildirilmi tir [19].

Pneumocystis carinii, AIDS gibi immünim sistemin yetersizli i sonucu ortaya ç kan

hastal klarda s kl kla enfeksiyonlara neden olmaktad r. Tedavide mevcut kullan lan

ilaçlar n (pentamidin ve trimethoprim-sülfametoksazol gibi) yan etkileri nedeniyle

özellikle AIDS’li hastalarda, P. carinii'nin hem profilaksisi hem de tedavisi için yeni

ilaçlara gereksinim vard r. Benzimidazol türevlerinin, di er mikroorganizma

mikrotübüllerine kar  etki gösterdi inin bilinmesi [28] ve bu türevlerin helmintlere

kar  yüksek inhibitör aktivite gösterirken, memeli hücrelerine kar  dü ük toksisiteli

olmalar  nedeni ile, Bartlett “et al”  bu bile ikleri P. carinii‘ye kar  test etmi lerdir.

Test edilen ilaçlar içerisinde parbendazol’ün 0.1 µg ml-1 konsantrasyon ile en etkili

türev oldu u ve tiyabendazol’ ün ise ancak 10 µg ml-1 konsantrasyonda etki gösterdi i

bildirilmi tir. Albendazol’ün 0,5 µg ml-1, sentezledikleri di er bile iklerin ise 1 µg ml-1

konsantrasyonlar nda etkili olduklar  bulmu lard r [29].

Cryptococcus neoformans, AIDS’li hastalarda sistemik mikozise neden olmaktad r. Bu

hastal n tedavisinde intravenöz yolla kullan lan ve bilinen en toksik antibiyotiklerden

olan amfoterisin B d nda fazla bir alternatif olmamas  nedeni ile oral kullan ma uygun

ve toksik olmayan yeni antikriptokokal bile iklere ihtiyaç vard r. Antihelmentik

aktivitesi iyi bilinen ve halen piyasada da bulunabilen benzimidazol türevlerinin f rsatç

mantar C. neoformans’a kar  etkisi in vitro ortamda ve Amfoterisin B ile kar la rmal

olarak incelenmi tir. C. neoformans, C-2 de karbamat yerine tiyazol halkas  ta yan

tiyabendazole kars  dirençli iken, ilk karbamat benzimidazol olan parbendazole duyarl

olarak bildirilmi tir. Fenbendazolün test edilen bile ikler içerisinde en güçlü oldu u ve

etkisinin Amfoterisin B’den iki kat daha fazla oldu u bildirilmi tir [30].

Tiyabendazol ve karbendazim’in kimyasal yap lar  farkl  olmas na ra men mitoz

bölünmenin potansiyel inhibitörleri olmalar  nedeniyle, aktivite için benzimidazol halka

sisteminin gerekli oldu u bildirilmi tir [31].
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Geffken “et al” taraf ndan yap lan çal mada oksazolidinonlar mantar öldürücü aktivite

gösterdi i belirtilmi tir. Özellikle, 2-tiyokso-4-oksazolidinonlar tar msal fungusitler

olarak kullan lm r [32].

Rodaninler kükürtle i aretleme ajanlar  ve boya sentezinde arac lar olarak

kullan lm lard r. Rodaninlerin ve onlar n türevlerinin Pt grubunun elementleri için

yüksek bir ekilde hassas ajanlar ve Pb ve Hg için seçici ajanlar olarak kullan ld klar

rapor edilmi tir [2].

Bu tez kapsam nda biyolojik olarak aktif bu bile ikler s na katk da bulunmak

amac yla haz rlanan, bile ikler elde edilmi  ve ekil 1.2’de iskelet yap lar  belirtilmi tir.
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ekil 1.2. Tez kapsam nda sentezlenen rodanin türevlerinin iskelet yap lar .

Yeni Wittig ve aza-Wittig reaksiyonlar  yöntemi ile yukar da iskelet yap lar  belirtilen

tiyazollerin, -Ar ve -R gruplar n de tirilmesi suretiyle, çok say da türevlerini elde

etmek mümkün olmu tur. Bu sayede çok say da preparat n sentezi yap lm r.
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1.1. Test Edilen Rodaninlerin Kimyasal Yap lar  ve Özellikleri

1.1.1  RW1’in Kimyasal Yap  ve Özellikleri

Metil (2Z)-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-yilidin) asetat

ekil 1.3. RW1’in kimyasal yap

Moleküler formülü = C12H9NO3S2

Formül a rl = 279.3368

Bile im = C (% 51.60) H (% 3.25) N (% 5.01) O (% 17.18) S (% 22.96)

1.1.2  RW2’nin Kimyasal Yap  ve Özellikleri

Etil (2Z)-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-yilidin) asetat

ekil 1.4. RW2’nin kimyasal yap

Moleküler formülü = C13H11NO3S2

Formül a rl = 293.3634

Bile im = C (% 53.22) H (% 3.78) N (% 4.77) O (% 16.36) S (% 21.86)
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1.1.3 RW3’ün Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-5-(2-oksopropilidin)-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on

ekil 1.5. RW3’ün kimyasal yap

Moleküler formülü = C12H9NO2S2

Formül a rl = 263.3374

Bile im = C (% 54.73) H (% 3.44) N (% 5.32) O (% 12.15) S (% 24.35)

1.1.4 RW4’ün Kimyasal Yap  ve Özellikleri

Etil (4Z)-3-okso-4-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-ilidin) bütanat

ekil 1.6. RW4’ün kimyasal yap

Moleküler formülü = C15H13NO4S2

Formül a rl = 335.4001

Bile im = C (% 53.72) H (% 3.91) N (% 4.18) O (% 19.08) S (% 19.12)
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1.1.5. RW5’in Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(3E)-3-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-ilidin) pirrolidin-2,5-dion

ekil 1.7. RW5’in kimyasal yap

Moleküler formülü = C15H8N2O3S2

Formül a rl = 304.3463

Bile im = C (% 51.30) H (% 2.65) N (% 9.20) O (% 15.77) S (% 21.07)

1.1.6. RW6’n n Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-5-(1-naftilimino)-3-fenil-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

ekil 1.8. RW6’n n kimyasal yap

Moleküler formülü = C19H12N2OS2

Formül a rl = 348.4435

Bile im = C (% 65.49) H (% 3.47) N (% 8.04) O (% 4.59) S (% 18.41)
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1.1.7. RW7’nin Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-3-fenil-5-({4-[(E)-fenildiazenil] fenil}imino)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

ekil 1.9. RW7’nin kimyasal yap

Moleküler formülü = C21H14N4OS2

Formül a rl = 402.4942

Bile im = C (% 62.67) H (% 3.51) N (% 13.92) O (% 3.98) S (% 15.93)

1.1.8. RW8’in Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-5-[(4-bromfenil) imino]-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-one

ekil 1.10. RW8’in kimyasal yap

Moleküler formülü = C15H9BrN2OS2

Formül a rl = 377.2808
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Bile im = C (% 47.75) H (% 2.40) Br (% 21.18) N (% 7.43) O (% 4.24) S
(% 17.00)

1.1.9. RW9’un Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-3-fenil-5-(fenilimino)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

ekil 1.11. RW9’un kimyasal yap

Moleküler formülü = C15H10N2OS2

Formül a rl = 298.3848

Bile im = C (% 60.38) H (% 3.38) N (% 9.39) O (% 5.36) S (% 21.49)

1.1.10. RW11’in Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-5-[(4-metilfenil)imino]-3-fenil-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

Moleküler formülü = C16H12N2OS2

Formül a rl = 312.4114

Bile im = C (% 61.51) H (% 3.87) N (% 8.97) O (% 5.12) S (% 20.53)
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ekil 1.12. RW11’in kimyasal yap

1.1.11. RW12’nin Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-5-[(4-metoksifenil)imino]-3-fenil-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

ekil 1.13. RW12’nin kimyasal yap

Moleküler formülü = C16H12N2O2S2

Formül a rl = 328.4108

Bile im = C (% 58.52) H (% 3.68) N (% 8.53) O (% 9.74) S (% 19.53)
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1.1.12. RW13’ün Kimyasal Yap  ve Özellikleri

Metil (2Z)-[3-(4-metilfenil) 4-okso-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden] asetat

ekil 1.14. RW13’ün kimyasal yap

Moleküler formülü = C13H11NO3S2

Formül a rl = 293.3634

Bile im = C (% 53.22) H (% 3.78) N (% 4.77) O (% 16.36) S (% 21.86)

1.1.13. RW14’ün Kimyasal Yap  ve Özellikleri

Etil (2Z)-[3-(4-metilfenil) 4-okso-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-5-yiliden] asetat

ekil 1.15. RW14’ün kimyasal yap
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Moleküler formülü = C14H13NO3S2

Formül a rl = 307.39

Bile im = C (% 54.70) H (% 4.28) N (% 4.56) O (% 15.61) S (% 20.88)

1.1.14. RW15’in Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-3-(4-metilfenil)-5-(2-oksopropilidin)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on

ekil 1.16. RW15’in kimyasal yap

Moleküler formülü = C13H11NO2S2

Formül a rl = 277.364

Bile im = C (% 56.29) H (% 4.00) N (% 5.05) O (% 11.54) S (% 23.12)

1.1.15. RW16’n n Kimyasal Yap  ve Özellikleri

Etil (4Z)-4-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden]-3-oksobütanat

Moleküler formülü = C16H15NO4S2

Formül a rl = 349.4266

Bile im = C (% 55.00) H (% 4.33) N (% 4.01) O (% 18.32) S (% 18.35)
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ekil 1.17. RW16’n n kimyasal yap

1.1.16. RW17’nin Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(3Z)-3-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden] pirrolidin-2,5-dion

ekil 1.18. RW17’nin kimyasal yap

Moleküler formülü = C14H10N2O3S2

Formül a rl = 318.3729

Bile im = C (% 52.82) H (% 3.17) N (% 8.80) O (% 15.08) S (% 20.14)

1.1.17. RW18’in Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-3-(4-metilfenil)-5-(fenilimino)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on
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ekil 1.19. RW18’in kimyasal yap

Moleküler formülü = C16H12N2OS2

Formül a rl = 312.4114

Bile im = C (% 61.51) H (% 3.87) N (% 8.97) O (%5.12) S (% 20.53)

1.1.18. RW19’un Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-3-(4-metilfenil)-5-(1-naftalimino)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

ekil 1.20. RW19’un kimyasal yap
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Moleküler formülü = C20H14N2OS2

Formül a rl = 362.47

Bile im = C (% 66.27) H (% 3.89) N (% 7.73) O (%4.41) S (% 17.69)

1.1.19. RW20’nin Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-3-(4-metilfenil)-5-(1-naftalimino)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

ekil 1.21. RW20’nin kimyasal yap

Moleküler formülü = C17H14N2OS2

Formül a rl = 326.4379

Bile im = C (% 62.55) H (% 4.32) N (% 8.58) O (%4.40) S (% 19.65)

1.1.20. RW21’in Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-5-[(4-bromfenil) imino]-3-(4-metilfenil)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

Moleküler formülü = C16H11BrN2OS2

Formül a rl = 391.3074

Bile im = C (% 49.11) H (% 2.83) Br (% 20.42) N (% 7.16) O (%4.09) S
(% 16.39)
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ekil 1.22. RW21’in kimyasal yap

1.1.21. RW23’ün Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(2Z,5Z)-3-fenil-2,5-bis(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on

ekil 1.23. RW23’ün kimyasal yap

Moleküler formülü = C21H15N3OS

Formül a rl = 357.4294

Bile im = C (% 70.57) H (% 4.23) N (% 11.76) O (%4.48) S (% 8.97)
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1.1.22. RW26’n n Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(2Z,5Z)-5-(1-naftalinlimino)-3-fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on

ekil 1.24. RW26’n n kimyasal yap

Moleküler formülü = C25H17N3OS

Formül a rl = 407.4881

Bile im = C (% 73.69) H (% 4.21) N (% 10.31) O (% 3.93) S (% 8.87)

1.1.23. MNT1’in Kimyasal Yap  ve Özellikleri

Metil (2Z)-[(2Z)-4-okso-3-fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-5-ilidine] asetat

ekil 1.25. MTN1’in kimyasal yap

Moleküler formülü = C18H14N2O3S
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Formül a rl = 338.3814

Bile im = C (% 63.69) H (% 4.17) N (% 8.28) O (% 14.18) S (% 9.48)

1.1.24. RWC15A’n n Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-5-[(3E)-4-(4-metoksifeni)-2-oksobut-3-en-1-iliden]-3-(4-metilfenil)-2-tiokso-1,3-

tiyazolidin-4-on

ekil 1.26. RWC15A’n n kimyasal yap

Moleküler formülü = C21H17NO3S2

Formül a rl = 395.4966

Bile imi: = C (% 63.77) H (% 4.33) N (% 3.54) O (% 12.14) S (% 16.22)

1.1.25. RWC15B’nin Kimyasal Yap  ve Özellikleri

(5Z)-5-[(3E)-4-(2-klorofenil)-2-oksobut-3-en-1-iliden]-3-(4-metilfenil)-2-tiokso-1,3-

tiyazolidin-4-on
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ekil 1.27. RWC15B’nin kimyasal yap

Moleküler formülü = C20H14ClNO2S2

Formül a rl = 399.9154

Bile im = C (% 60.07) H (% 3.53) Cl (% 8.87) N (% 3.50) O (% 8.00) S

(% 16.04)

1.2. Yap lan Literatür Çal malar

Bandgar “et al” pirazol kalkonlar n yeni bir serisini sentezleyip anti-inflamatuar,

antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelerini incelemi lerdir. Tüm bile iklerin TNF-a ve

IL-6 inhibitör yöntemi ile anti-inflamatuar, DPPH serbest radikal temizleme yöntemi ile

antioksidan ve agar difüzyon yöntemi ile patojenik bakteri ve mayalara kar

antimikrobiyal aktivitelerini de erlendirmi lerdir. On bile ikten üç tanesinin umut

vadeden IL-6 inhibitör etki (% 35–70 inhibisyon, 10 µM), serbest radikal temizleme

etkisi (% 25–35 inhibisyon) ve çe itli konsantrasyonlarda (MIC 100 µg ml-1ve 250 µg

ml-1) antimikrobiyal aktivite gösterdi i bildirilmi tir [24].

Prakash “et al” farkl  aromatik aldehidlere sahip imesatinin yo unla lmas  sayesinde

yeni bir seri isatin sentezlemi lerdir. Bu imesatinler, p-fenilinediamin ve isatinin

reaksiyonu ile sentezlenmi tir. Bu bile iklerin, DPPH, nitrik oksit ve hidrojen peroksit

radikal temizleme aktivitelerini gözlemlemi lerdir [33].
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Alagawadi “et al” yapt klar  çal mada 2,4-tiyazolidindion türevlerini sentezlemi  ve

antimikrobiyal aktivitesini incelemi lerdir. Sentezledikleri bütün bile iklerin

antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini in vitro da de erlendirmi lerdir. Sonuçta

bile iklerin ço unun test edilen mikroorganizmalara kar  yüksek ya da orta derecede

aktivite gösterdi ini bulmu lard r [34].

Tomasic “et al” yapt klar  çal mada rodanin temelli bile iklerin ço unu bakterilere

özgü enzimleri hedef alarak seçici toksisiteyi ba armak ve direncin üstesinden gelmek

amac yla sentez etmi lerdir. Rodaninlerin Staphylococcus aureus’a (inhibisyon zonu 8,1

– 8,4 mm) kar  Escherichia coli (inhibisyon zonu 4,1 – 5,6 mm)’den daha güçlü

aktivite sergiledi ini belirtmi lerdir. Rodanin türevleri ve onlar n metal komplekslerinin

S. aureus (MIC = 200 µg ml-1) ve Pseudomonas aeruginosa (MIC = 200 µg ml-1)’ya

kar  aktif olduklar  ve ayn  zamanda Bacillus subtilis (MIC > 200 µg ml-1) ve E. coli

(MIC > 200 µg ml-1)’ye kar  zay f aktiviteye sahip olduklar  belirtmi lerdir [18].

Chen “et al” yapt klar  çal mada rodanin-3-asetik asit türevlerini sentezlemi  ve

antibakteriyal aktivitelerini test etmi lerdir. Antibakteriyal aktiviteyi MIC yöntemi ile

de erlendirmi lerdir. Sentezledikleri bile iklerin baz lar n Gram (+) bakterilere kar

önemli derecede antimikrobiyal aktivite gösterdi ini, bile iklerin S. aureus’a kar

standart ilaç olan norfloksasiniden daha aktif, oksasilinden ise daha az aktif oldu unu

belirlemi lerdir. Bile iklerin Gram (-) bakteri olan E. coli CCARM 1924 yada E. coli

CCARM 1356’n n geli imini 64 mg ml-1 konsantrasyonunda inhibe edemedi i de

kaydedilmi tir [35].

Aly “et al” çal malar nda 4-amino antiprin’in asetilasyonu ile mükemmel verimde 4-

asetamid pirazolon sentezlemi lerdir. 4- asetamid pirazolon’  çe itli mikroorganizmalara

kar  yüksek biyolojik aktivitesi bulunmas  beklenen antiprin parça içeren yeni

heterohalkal  bile iklerin bugüne kadar bilinmeyen farkl  tiplerinin sentezi için bir

ba lang ç materyali olarak kullanm lard r. Sonuç olarak bile iklerin ço unun Penisilin

G ve Streptomisin ile kar la ld nda Gram (-) bakterilerden E. coli ve P.

aeroginoca’ya, Gram (+) bakterilerden B. subtilis ve S. aureus’a kar  etkili olduklar

bulmu lard r. Çal lan bile iklerin yap  ve biyolojik aktivite ili kisi

de erlendirildi inde yüksek antimikrobiyal aktivitenin 4-aminoantiprin halkas  içeren
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nitrojen atomuna ba lanan tiyofen, klor gruplar , –COCH3 ve -CH3 gibi biyolojik olarak

aktif gruplar n ve pirazol grubunun varl ndan kaynakland  belirtilmi tir [36].

Habib “et al”, benzimidazol halkas n 1. konumunda triyazol-5-tiyon, tiyadiazol ve

tiyazolin halka sistemlerini ta yan türevleri antimikrobiyal aç dan test ettiklerinde bu

bile iklerin S. aureus, E. coli ve C. albicans’a kar  14- 22 mm lik inhibisyon zon çap

ile antimikrobiyal etki gösterdiklerini fakat hiçbirisinin referans bile ik Streptomisin ile

yasland nda S. aureus ve E. coli’ ye kar  daha üstün bir aktivite sa layamad

bildirmi lerdir [37].

Al-Abdullah “et al”, 6-fenil-2,4-disübstitüe primidine-5-karbonitrillerin yeni bir serisi

olarak, 2-sübstitüe tiyo-6-fenil-3,4-dihidro-4-oksopiramidin-5-karbonitriller (5a-d, 6,

7a-d, 8), 2-(4-klorobenziltiyo)-4-kloro-6-fenilpiramidin-5-karbonitril (9), 2-(4-

klorobenziltiyo)-4-ariltiyo-6-fenilpiramidin-5-karbonitriller (10a-d) ve 2-(4-

klorobenziltiyo)-4-arylamino-6-fenilpiramidin-5-karbonitriller (11a-d) sentez etmi ler

ve  sentezlenen  bile iklerin  baz  Gram  (+)  ve  Gram  (-)  bakterilere  ve  patojenik  bir

fungus olan Candida albicans’a kar  antimikrobiyal aktivitelerini test etmi lerdir.

Yapt klar  bu çal ma sonucu bile ikler 5b, 5c, 6, 7a, 7b, 7c, 9 ve 11a’n n özellikle test

edilen Gram (+) bakterilere kar  belirgin aktivite gösterdi ini ve bile ikler 6, 7c, 7d ve

9’un C. albicans’a kar  zay f aktivite gösterdi ini bulmu lard r [38].

Ashok “et al” yeni 2- (ariliden/5-arilfurfuriliden)-5- (4-metiltiyofenil)-6- karbethoksi-7-

metil- 5H -tiyazolo [2,3-b] pirimidin-3 (1H)-ones’ n bir serisini s ras yla 4- (4

metiltiyofenil)- 5- karbethoksi-6-metil- 3,4-dihidropirimidin-2 (1H) -tiyone,

monokloroasatik asit ve arilaldehidler/arilfurfuraldehidleri içeren üç komponentli

reaksiyonlar (MCR) ile sentezlemi lerdir. Yeni sentez edilen bile ikler, IR, 1H NMR,

kütle spektral çal malar ve elemental analizler ile karakterize edilmi tir. Yeni

sentezlenen bile iklerin antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri gözlenmi tir. Bu

bile iklerin E. coli (ATCC-25922), S. aureus (ATCC-25923), P. aeruginosa (ATCC-

27853) ve Klebsiella pneumoniae olmak üzere 4 bakteri su una kar  antibakteriyal

aktiviteleri disk difüzyon yöntemi ile gözlemlenmi tir. Aspergillus flavus (NCIM No.

524), Aspergillus fumigatus (NCIM No. 902), C. albicans (NCIM No. 3100) ve

Penicillium marneffei’ye kar  antifungal aktiviteleri seri dilüsyon yöntemi ile

gözlenmi tir. Yeni sentezlenen bu bile iklerin test edilen organizmalara kar  orta
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dereceden iyiye kadar de en derecede antimikrobiyal aktivite gösterdikleri, yeni

sentezlenen bile ikler aras nda, 4-bromofenilfuranil parças  ta yan bile in en gelecek

vadeden antimikrobiyal ve antifungal aktiviteyi gösterdi i belirtilmi tir [17].

Atabey yapt  çal mada antibakteriyal etkileri oldu u bilinen 2-arilamino-1H-

benzimidazol ve ayr ca biyoizoster halkalar olan benzotiyazol, benzoksazol türevlerini

sentezlemi  ve bu türevlerin S. aureus ATCC 25923 ve S. aureus ATCC 43300

(Metisiline dirençli S. aureus = MRSA)’a kars  antibakteriyal etkilerini incelemi lerdir.

Sentezledikleri iki bile in S. aureus ATTC 25923 ve metisilin dirençli S. aureus’a

kars  referans seçilen ampisilin ve sultamisilin’den bile üstün potansiyel antibakteriyal

aktiviteye sahip olduklar , ayr ca imidazol azot atomu üzerinde bulunan etil, butil, p-

klorofenil ve gruplar  ile aktivitenin tamamen ortadan kalkt  bildirilmi tir [19].

Giardia lamblia, diyare salg nlar n ba ca nedenidir. Metronidazol, kuinakrin ve

furazolidon G. lamblia kaynakl  diyare salg n enfeksiyonun tedavisinde kullan lan

ba ca ilaçlard r. Ancak mevcut yan etkileri, normal ba rsak floras  etkilemeleri,

fazla absorbsiyonlar , intestinal enfeksiyonlara kar  etkilerinin s rl  olmas  ve

potansiyel karsinojenezis etkileri nedeni ile Edlind “et al”, antihelmentik olarak etkinli i

kan tlanm  olan mebendazol, tiyabendazol ve albendazolün, G. lamblia‘ya kar

etkinli ini incelemi lerdir. Mebendazol ba rsaktan absorbe olmamas  nedeniyle

intestinal enfeksiyon tedavisi için son derece uygundur. Ayn  zamanda mebendazol

oldukça az yan etkiye sahiptir ve normal ba rsak floras na kar  etkisizdir. Albendazol

smi olarak absorbe olur ve nonintestinal helment formlar na da etkilidir. Metronidazol

ve kuinakrin için IC50 de erleri s ras  ile 1.5 µg ml-1 ve 0.2 µg ml-1 iken, ara rmac lar n

incelemeleri sonucunda albendazol için IC50= 0.031 µg ml-1 ve mebendazol için IC50=

0.045 µg ml-1 de erleri ile son derece yüksek aktiviteye sahip olduklar  bulunmu tur.

Albendazol ve mebendazol, metronidazol’den 30-50 kez, kuinakrin’den de 30-40 kez

daha aktif bulunmu tur. Tiyabendazol (IC50 =  3.9  µg  ml-1) bir nonkarbamat

benzimidazol olarak daha az aktif bulunmu tur [28].

Küçükbay “vd”, benzimidazol, benzotiyazol ve imidazol yap nda bile ikler

sentezleyip antimikrobiyal aktivitelerini incelemi lerdir. Benzotiyazol türevlerinin

Gram (+) bakterilere kar  çok etkili oldu u bildirilmekle birlikte, baz  benzimidazol

türevlerinin Gram (+) bakterilerden S. aureus ve Enterococcus faecalis’e kar  önemli
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antibakteriyel aktivite gösterirken bile iklerin hiçbirisinde Gram (-) bakterilere kar

önemli bir etki bulunmam r. Ara rmac lar, bile iklerin antimikrobiyal aktivitesinin

bakteri hücre duvar  yap  ile ilgili olabilece i sonucuna da dikkat çekmi lerdir [39].

Özden “vd”, daha önce antibakteriyal aktiviteleri test edilmi  bir seri benzimidazol ve

imidazopiridin türevleri üzerinde yapt klar  yap -etki çal malar  sonucunda S. aureus ve

B. subtilis’e kar  olan aktivitenin lipofilik sübstitüentler ile artt  ve ideal lipofilik

karakterin (log P) 4.9 civar nda oldu unu bildirilmi lerdir. Bunun yan  s ra elektron

çekici sübstitüentlerin etkiyi azaltt ; bile ikler metilen grubuna sahip oldu unda B.

subtilis’e kar  olan aktivitenin azald ; daha az lipofilik karakterde sübstitüentler yer

ald nda ise P. aeruginosa’ ya kar  biyolojik aktivitenin daha da artt  bildirilmi tir

[40].

Habib “et al”, benzimidazol türevlerinin geni  bir biyolojik aktivite spektrumu

göstermesinden hareketle bir seri oksadiazol-1-ilbenzimidazol türevi bile ikler

sentezlemi ler ve yapt klar  antimikrobiyal incelemeler sonucu 1. konumda oksadiazol

halkas  ta yan bile iklerin S. aureus ve E. coli’ ye kar  orta derecede antibakteriyal

aktivite gösterdi ini bildirmi lerdir [41]. Yine ayn  ara rmac  grubu 1. konumda

triyazolo çekirde i ta yan türevlerde yapm  olduklar  incelemeler sonucu

antimikrobiyal aktiviteye rastlanmakla birlikte bu aktivitenin standart olarak kullan lan

antibiyotiklerden daha üstün olmad  bildirmi lerdir [42].

Vicini “et al”, yapt klar  çal malar nda 2-aminotiyazolden hareketle yeni 2 -

tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinon türevi bile ik sentezlemi ler ve Gram (+),

Gram (-) bakteriler ve mayalara kar  antimikrobiyal etkinliklerini incelemi lerdir.

Bile iklerin Gram (+) mikroorganizmalara ve Gram (-) Haemophilus influenza’ya kar

etkinlik gösterirken Gram (-) E. coli’ye kar  etki göstermediklerini saptam lard r [43].

Almasirad “et al”, ekil 1.28’de formülü verilen 1,2,4-triyazol-3-tiyon türevlerini

sentezlemi ler, antikonvülsan ve kas gev etici aktivitelerini incelemi lerdir [44].

ekil 1.28. 1,2,4-triyazol-3-tiyon türevleri
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Bayrak “vd”, 1,2,4-triazol, 1,3,4-oksadiyazol, 1,3,4-tiyadiyazol ve/yada morfolin,

piperazin halkalar  içeren baz  heterohalkal  bile ikler sentezlemi lerdir. Sentezledikleri

bile iklerden birkaç tanesi hariç ço unun iyi antimikrobiyal etki gösterdiklerini

belirtmi lerdir. Ayn  zamanda yap nda bir piridinil halkas  içeren bile iklerin

heterohalkal  yap da ki nitrojen atomunun pozisyonundan dolay  farkl  antimikrobiyal

aktivite gösterdiklerini belirtmi lerdir [20].

Demirba  “vd” yapt klar  çal mada baz  yeni 1-(5-fenilamino-[1,3,4]tiyadiazol-2-

yl)metil-5-okso-[1,2,4]triyazol ve 1-(4-fenil-5-tiyokso-[1,2,4]triyazol-3-yl)metil-5-

okso-[1,2,4]triyazol türevlerini sentezlemi lerdir. Bile iklerin DMSO’da 1 mg ml-1

konsantrasyonunda haz rlad klar  stok çözeltilerinden baz lar  denenen

mikroorganizmalara kar  antimikrobiyal etki gösterirken, antifungal bir etkisine

rastlamam lard r. Ara rmac lar sentezledikleri iki bile in akci er kanserine kar

antitimör etkisini gözlemi lerdir [45].

Demirba  “vd” yapt klar  di er bir çal mada 1,3,4-tiyadiazol-2-ilmetil-1,2,4-triyazol

türevlerini sentezlemi ler ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemi lerdir.

Sentezledikleri bile ikleri DMSO’da çözmü  ve 10 mg ml-1 konsantrasyonun da stok

çözeltiler haz rlam lard r. Bu antimikrobiyal aktivite çal mas nda bile iklerin

baz lar n çe itli mikroorganizmalara kar  iyi aktivite gösterdi ini gözlemi lerdir [46].

Kadi “et al”, yeni sentezledikleri 5-(1-adamantil)-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin

antimikrobiyal ve anti-inflamatuar aktivitesini incelemi lerdir. Baz  Gram (+) ve Gram

(-) bakterilerin yan  s ra, patojenik maya olan C. albicans’a kar  test etmi lerdir [47].

Masoud “et al”, potansiyel farmakotoksikolojikal profile sahip yeni antiviral ve

antikanser ajanlar n ara lmas nda, yeni benzimidazol halka sistemine sahip 2-

tiyokso-4-tiyazolidinon yan  s ra 2-fenilimino-4-tiyazolidinon türevlerini sentezlemeyi

amaçlam lard r. Bu bile iklerin antikanser aktivitelerinin yan  s ra antiviral

aktivitelerini de gözlemi lerdir. Ayn  zamanda baz  yeni tiyazolidinone türevlerinin

sentezi tan mlanm lard r. Bu ara rmac lar test edilen bile iklerin hiçbirinin Hepatit C

virüs replikasyonuna kar  inhibitör aktivite göstermedi ini, 2-fenilimino-4-

tiyazolidinon türevinin insan kolon kanseri hücresi HCT 116 ve insan hepatocellüler

karsinom HEPG2 hücresine kar  önemli antiproliferatif aktivite gösterirken, test
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ettikleri alt  tiyazolidinon türevinin akci er adenokarsinom hücresi MCF7’ye kar

standart ilaç Doksorubisin ile kar la ld nda daha az antiproliferatif aktivite

gösterdi ini bildirmi lerdir [48].



2. BÖLÜM

MATERYAL VE YÖNTEMLER

2.1. Ara rma Materyallerinin Temini

Rodaninlerin sentezinde birkaç metot kullan lmaktad r. Bu çal ma da yeni

Rodaninlerin sentezi için ilk kez Wittig reaksiyonlar  göz önünde bulundurulmu tur.

Yöntem klasik metotlara bir alternatiftir ve çok say da Rodanin türevinin kolay bir

ekilde sentezini sa lam r.

Rodaninlerin hem 5-olefin hem de 5-imino sübstitüelenmi  türevleri tek basamak

reaksiyonda kolay bir ekilde Wittig ve aza-Wittig reaksiyonundan haz rlanabilmi tir.

Çal mam zda kullan lan bile iklerin sentez basamaklar  yard mc  ara rmac lar z,

Bozok  Üniversitesi  Fen  Edebiyat  Fakültesi  ö retim  üyesi  Doç.  Dr.  .  Hakan

ÜNGÖREN ve Y. Lisans ö rencisi taraf ndan yap lm r.

2.2. Antiradikal Aktivitenin Belirlenmesi

Antiradikal aktivite DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) yöntemine göre Shimadzu

Marka spektrofotometre kullan larak belirlenmi tir [49]. Radikalin karakteristik mor

renginde meydana getirilen renk de ikli inin spektrofotometre ile ölçülmesi esas na

dayanmaktad r. Bile iklerin DMSO ile 1 mg ml-1 konsantrasyonun da çözeltileri

olu turulmu tur. Haz rlanan çözeltilerden 50 l al narak deney tüplerine aktar lm r.

Üzerlerine 450 l Tris-HCL ve 1 ml 0,1 mM DPPH radikalinin metanol ile haz rlanan

çözeltisi eklendikten sonra vorteks ile kar p oda s cakl nda, karanl kta 2 saat

bekletilmi tir. Ayn  i lem bile ik yerine çözücü içeren bir kör tüpü için e  zamanl

olarak tekrarlanm r. Kar mlar n absorbans de erleri 517 nm dalga boyunda

okunmu tur. Her bile ik için ölçümler üç kez tekrarlanm r ve sonuçlar n ortalamas
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al nm r. Çözeltilerinin serbest radikal temizleyici etkisi DPPH absorbsiyonunun %

inhibisyonu olarak belirtilmi tir. Bu de er a daki formüle göre hesaplanm r:

Antiradikal Aktivite (% nhibisyon) = 100 x (1-Örnek Çözelti Absorbans /Kör Çözelti

Absorbans )

Ayn  i lemler pozitif kontrol olarak kullan lan sentetik antioksidan olan BHT

(Bütillenmi  hidroksi toluen) için tekrarlanm r.

2.3. Antimikrobiyal Aktivitenin Belirlenmesi

2.3.1. Agar difüzyon metodu ile

Rodanin bile iklerinin antimikrobiyal aktivite denemeleri agar difüzyon yöntemi [13]

ile yap lm r. Bu çal mada test organizmas  olarak 5 adet Gram (+) ve 8 adet Gram (-)

olmak üzere toplam 13 adet bakteri, 1 adet maya ve 1 adet küf içeren toplam 15

mikroorganizma kullanm r. Çal mada kullan lan mikroorganizmalar Aeromonas

hydrophila ATCC7965, Bacillus cereus RSKK 863, Bacillus subtilis ATCC 6633,

Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 27736, Listeria

monocytogenes 1/2B, Mycobacterium smegmatis RUT, Morganella morganii, Proteus

mirabilis BC 3624, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Salmonella typhimurium

NRRLE 4463, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Yersinia enterocolitica ATCC

1501 bakterileri, Candida albicans ATCC 1223 ve Aspergillus parasiticus DSM

577’d r. Bu mikroorganizmalar Erciyes Üniversitesi, Mühendislik Fakültesi, G da

Mühendisli i Bölümü’nden sa lanm r.

Stok kültürlerden, bakteriler Nutrient s  besiyerine, maya Malt (MEB) s  besiyerine

ve küf Patoto Dextrose s  besiyerine a lanarak, Y. enterocolitica, maya ve küfler 27
oC ’de, di er mikroorganizmalar ise 35 oC ’de 24 saat inkübasyona b rak larak

üretilmi tir. S  ortamlarda geli tirilen her mikroorganizma kültüründen, tekrar

yukar daki s  ortamlar  içeren tüplere, %1 oran nda bakteri kültürü a lanarak 18 saat

inkübe edilmi tir. Geli en bu mikroorganizmalar n geli me e rileri belirlenerek 106-107

kob ml-1 mikroorganizma içerecek ekilde gerekirse ayn  steril s  besiyeri ile

seyreltilmi tir.
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Her mikroorganizma, içerisinde 25 ml steril besiyeri (Bakteriler için Mueller Hinton

Agar, maya için Malt Extract Agar ve küfler için Patoto Dextrose Agar) içeren 43-45 oC

cakl kta bulunan erlenmayerdeki besiyerine %1 oran nda a lanm r.

Mikroorganizma kültürüyle a lama yap lm  agarlar, 9 cm’lik petri plaklar na

dökülerek, kat la ktan sonra 4 oC’de yakla k 1 saat bekletilmi tir. Haz rlanan bu

besiyerleri, yap  kan tlanan bile iklerin ve standart antibiyotiklerin antimikrobiyal

aktivitelerinin belirlenmesi amac yla kullan lm r.

Bile iklerin Dimetil sülfoksit (DMSO) ile 10 mg ml-1 konsantrasyonun da stok

çözeltileri haz rlanm r. DMSO ayr ca negatif kontrol olarak kullan lm r.

Antimikrobiyal etkinin belirlenmesi amac yla Agar Difüzyon Yöntemi uygulan lm r.

Agar difüzyon yöntemi için, bakteri a lanarak buzdolab nda bir saat süreyle bekletilen

petri kutular ndaki taze besiyerine, korkborla (mantar delici) 6 mm çap nda kuyucuklar

aç larak bu kuyucuklara, uygun konsantrasyonlar da haz rlanm  çözeltilerden 50 l

pipetlendikten sonra Y. enterocolitica, maya ve küf 27 oC ’de, di er mikroorganizmalar

ise 35 oC’de 18-24 saat inkübasyona b rak lm r. Meydana gelen inhibisyon zonlar n

çap  mm cinsinden ölçülmü tür. Her deneme iki tekrar eklinde gerçekle tirilmi tir.

Bile iklerin antimikrobiyal etkisi hakk nda fikir vermesi amac yla pozitif kontrol olarak

Tetrasiklin (10 mg ml-1) Sigma T3258-T6 kullan lm r. Ayr ca maya ve küf için

Natamisin (30 mg ml-1) Delvocid DMS kullan lm r.

2.3.2. MIC metodu ile

Agar difüzyon yönteminde bakterilere kar  etkili oldu u tespit edilen bile iklerin en

dü ük inhibe edici konsantrasyonlar  (MIC) 96 kuyucuklu pleytler kullan larak

mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenmi tir. Test bile iklerinin MIC de erleri Resazurin

Sodium Salt (RSS) kullan larak kolorimetrik yöntemle belirlenmi tir [14]. Bile ikler 10

mg ml-1 konsantrasyon da  stok  solusyonlar  elde  etmek için  dimetil  sülfoksid  (DMSO)

ile çözülmü tür. Kar la rma amaçl  test edilen Tetrasiklin ve Natamisin 1 mg ml-1

konsantrasyon da stok solusyonlar elde etmek için etanol ile çözülmü tür. Bu

solusyonlar mikrotiter pleytteki ilk kuyucu a eklenmi  ve daha sonra çal lacak
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bakteriler için Mueller Hinton Broth besiyeri ile, maya ve küf için Malt Extract Broth

besiyeri ile iki kat dilüsyonlar eklinde devam eden kuyucuklarda seyreltilmi tir.

Bile ikler için son konsantrasyonlar 0,078 ile 5 mg ml-1 aras ndad r. Test etti imiz

antibiyotikler için ise son konsantrasyonlar 7,8 ile 500 µg ml-1 aras ndad r. Daha sonra

seyreltilen  örnekler  (100  l),  hem  büyüme  hem  de  steril  kontrol  (steril  besiyeri  ve

DMSO, ve hiçbir antibakteriyel ajan) 96 kuyucuklu pleytlere da lm r. Bakteri

süspansiyonlar  yakla k 105 kob ml-1 olacak ekilde haz rland  ve mikrotitrasyon

pleytlerine ilave edildi. Pleytler Y. enterocolitica,  maya  ve  küf  27 oC ’de, di er

mikroorganizmalar ise 37 ºC’de 24 saat inkübe edilmi tir. nkübasyon periyodu

sonunda RSS’ n alkolik solusyonu pleytlere ilave edilerek ayn  s cakl kta inkübasyona

rak lm r. nkübasyon sonras nda bakteri geli iminin oldu u kuyucuklar pembe renk

almaktad r. Büyümenin gözlenmedi i ilk konsantrasyon en dü ük inhibe edici

konsantrasyon (MIC) olarak belirlenmi tir.

2.4. statistiksel Analizler

Denemelerden elde edilen verileri de erlendirmek için ortalamalar aras ndaki farklar

belirlemede Varyans analizi, uygulamalar aras nda fark oldu u durumlarda ise Duncan

testi kullan lm r. Elde edilen sonuçlar, SPSS 10.0 [50] istatistik program  kullan larak

varyans analizi ile de erlendirilmi tir.



3. BÖLÜM

BULGULAR

3.1. Test edilen Rodaninlerin Antiradikal Aktiviteleri

Çal lan Rodaninlerin antiradikal aktivitesi DPPH yöntemi ile ölçülmü , sonuçlar %

inhibisyon olarak belirtilmi tir ve sentetik antioksidan olan BHT’nin % inhibisyon

de erleri ile kar la lm r.

Çal lan Rodaninlere ait DMSO ile haz rlanm  çözeltilerin % inhibisyon de erleri

Tablo 3.1’de ve ekil 3.1’de gösterilmi tir. Çal lan Rodaninlere ait % inhibisyon

de erleri aras ndaki fark n istatistiksel olarak önemli oldu u bulunmu tur (p<0,00).

Elde edilen de erler Tablo 3.1’de ve ekil 3.1’de standart antioksidan BHT’nin de eri

ile kar la rmal  olarak verilmi tir. 1 mg ml-1 konsantrasyonun da test edilen

Rodaninlerin içinde RW3 en yüksek antiradikal aktiviteye sahip iken RW23 en dü ük

antiradikal aktiviteye sahiptir. RW3’den sonra en yüksek antiradikal aktiviteyi s ras  ile

RW15 ve RW16 gösterirken, test edilen bile iklerden RW26 çal lan konsantrasyonda

antiradikal aktivite göstermemi tir. Test edilen konsantrasyonda RW1, RW2, RW3,

RW4, RW5, RW6, RW7, RW8, RW9, RW11, RW12, RW13, RW14, RW15, RW16,

RW17, RW18, RW19, RW20, RW21, RW23, MNT, RW15A, RW15B ve BHT’nin %

inhibisyon de erleri s ras yla % 71,16 ± 0,8; 21,07 ± 0,4; 90,76 ± 0,3; 71,24 ± 0,4;

12,09 ± 0,4; 45,68 ± 1,0; 33,29 ± 0,9; 20,81 ± 0,2; 16,75 ± 1,8; 13,82 ± 2,2; 11,57 ± 0,3;

55,88 ± 0,6; 42,22 ± 0,5; 82,05 ± 0,6; 81,16 ± 0,3; 13,85 ± 0,7; 21,28 ± 0,4; 54,39 ± 0,2;

26,28 ± 0,2; 41,51 ± 1,3; 4,96 ± 0,1; 6,08 ± 0,1; 14,84 ± 0,4; 37,29 ± 0,8 ve 93,63 ± 0,1

olarak kaydedilmi tir.
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Tablo 3.1. Test edilen Rodaninlerin antiradikal aktivitesi

Bile in Ad % nhibisyon* Bile in Ad % nhibisyon*

RW1 71,16 ± 0,8 d RW2 21,07 ± 0,4 k

RW3 90,76 ± 0,3 b RW4 71,24 ± 0,4 d

RW5 12,09 ± 0,4 n RW6 45,68 ± 1,0 f

RW7 33,29 ± 0,9 i RW8 20,81 ± 0,2 k

RW9 16,75 ± 1,8 l RW11 13,82 ± 2,2 m

RW12 11,57 ± 0,3 n RW13 55,88 ± 0,6 e

RW14 42,22 ± 0,5 g RW15 82,05 ± 0,6 c

RW16 81,16 ± 0,3 c RW17 13,85 ± 0,7 m

RW18 21,28 ± 0,4 k RW19 54,39 ± 0,2 e

RW20 26,28 ± 0,2 j RW21 41,51 ± 1,3 g

RW23 4,96 ± 0,1 p MNT 6,08 ± 0,1 o

RWC15A 14,84 ± 0,4 m RWC15B 37,29 ± 0,8 h

BHT 93,63 ± 0,1 a

(*) Her bir sütunda ayn  küçük harflerle gösterilen de erlerin ortalamalar  varyans
analizi ve Duncan testine göre % 5 düzeyinde istatistiksel olarak önemli de ildir
(F = 2012,534, df = 24, p = 0,0).
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ekil 3.1. Çal lan Rodaninlerin DPPH yöntemi ile belirlenen
antiradikal aktiviteleri. Her bir sütunda ayn  küçük harflerle gösterilen
de erlerin ortalamalar  varyans analizi ve Duncan testine göre % 5 düzeyinde
istatistiksel olarak önemli de ildir (F = 2012,534, df = 24, p = 0,0).

3.2. Test edilen Rodaninlerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

3.2.1 Agar difüzyon sonuçlar

Çal lan Rodaninlerin antimikrobiyal aktiviteleri 10 mg ml-1 konsantrasyonunda agar

difüzyon yöntemi ile 15 farkl  mikroorganizmaya kar  denenmi tir. Test edilen

Rodanin türlerinin maya ve küflere kar  antimikrobiyal aktivite sonuçlar  Tablo 3.2’de,

bakterilere kar  olan antibakteriyal aktivite sonuçlar  ise Tablo 3.3’de gösterilmi tir.

Test edilen Rodanin bile iklerinin C. albicans ve A. parasiticus’a kar  antimikrobiyal

aktivite çal ma sonuçlar  Tablo 3.2’de verilmi tir. Test edilen bile ikler aras nda sadece

RW5, RW17, RW20 ve RW23 C. albicans’a kar  etkili olmu tur. RW5, RW17, RW20

ve RW23’nin C. albicans n geli imi üzerine inhibisyon zonlar  s ras yla 11,0 ± 0,0;

12,5 ± 0,7; 7,5 ± 0,7 ve 14 ± 0,0 mm’dir. Tablo 3.2’de görüldü ü gibi C. albicans’a

kar  en etkili olan bile ik RW23’tür. Pozitif kontrol olarak kullan lan Natamisin 30 mg
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ml-1 konsantrasyonun da 24,0 ± 0,0 mm inhibisyon zonu ile etkili olmu tur. Natamisin

A. parasiticus’a kar  ise 27,0 ± 0,0 mm inhibisyon zonu ile etkili olmu tur. RW20’nin

test edilen bakterilere ve küfe kar  etki göstermezken sadece C. albicans’a kar  (7,5 ±

0,7 mm) inhibe edici etkiye sahip oldu u bulunmu tur. RW23 test edilen bakterilerin

hiçbirine kar  etkili olmam r. C. albicans’a kar  14,0 mm’lik inhibisyon çap  ile

etkili oldu u bulunmu tur. Ayr ca A. parasiticus’a kar  test edilen bile ikler aras nda

tek etkili olan bile ik 12,0 mm’lik inhibisyon çap  ile RW23 olarak bulunmu tur.

Tablo 3.2. Test edilen Rodaninlerin C. albicans ve A. parasiticus’a kar  antimikrobiyal

aktivitesi

-: nhibisyon yok

*: nhibisyon zonlar na 6 mm delik çap  dahil edilmi tir.

Tablo 3.3’de görüldü ü gibi test edilen 8 farkl  Gram (-) bakteri aras ndan Rodaninler’e

kar  en hassas olan bakteriler A. hydrophila, K. pneumoniae ve P. aeruginosa iken, test

edilen bile iklerin hiçbirisi E. coli, S. typhimurium, P. mirabilis ve Y. enterocolitica’ya

kar  etkili olmam r. Test edilen 5 farkl  Gram (+) bakteri aras ndan Rodaninler’e

kar  en hassas olan bakteriler B. cereus, B. subtilis, L. monocytogenes ve S. aureus

iken, test edilen bile iklerin hiçbirisi M. smegmatis’e kar  eltili olmam r.

RW1, RW9, RW11, RW12, RW13, RW14, RW18, RW19, RW21, RW26, MNT1,

RWC15A ve RWC15B bile iklerinin test edilen konsantrasyon da çal lan

mikroorganizmalardan hiçbirine kar  etkili olmad  gözlenmi tir (Tablolarda

belirtilmemi tir).

Mikroorganizma
Rodanin Bile ikleri

 (10 mg ml-1) Natamisin
 (30 mg ml-1)

RW5 RW17 RW20 RW23
Maya
C. albicans 11,0 ± 0,0* 12,5 ± 0,7 7,5 ± 0,7 14,0 ± 0,0 24,0 ± 0,0
Küf
A. parasiticus - - - 12,0 ± 0,0 27,0 ± 0,0
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RW2 test edilen Gram (-) bakterilerin hiçbirine etkili de ilken, Gram (+) bakteriler

aras nda sadece S. aureus’a kar  (7,0 ± 0,0 mm) dü ük bir etki göstermi tir. Test edilen

di er mikroorganizmalara kar  çal lan konsantrasyon da herhangi bir etkisi

görülmemi tir.

RW3 test edilen mikroorganizmalar aras nda Gram (+) bakterilerden sadece L.

monocytogenes (7,0  ±  0,0  mm)  ve S. aureus (9,0 ± 0,0 mm)’a kar  inhibe edici etki

göstermi tir. Gram (-) bakteriler aras nda ise RW3’ün sadece K. pneumoniae (10,0 ± 0,0

mm) ve P. aeruginosa (7,5 ± 0,0 mm)’ya kar  etkili oldu u bulunmu tur. RW3’ün C.

albicans ve A. parasiticus’a kar  etkili olmad  belirlenmi tir.

RW4’e kar  Gram (-) bakteriler aras ndan en dirençliler E. coli, M. morganii, P.

mirabilis, S. typhimurium ve Y. enterocolitica olmu tur. Di er Gram (-) bakterilerden A.

hydrophila, K. pneumoniae ve P. aeruginosa’ya kar  s ras yla 13, 0 ± 1,4; 13, 0 ± 1,4

ve 13,5 ± 0,0 mm inhibisyon zonu ile etkili olmu tur. RW4’e kar  Gram (+) bakteriler

aras ndan en dirençli olan M. smegmatis’tir. Di er Gram (+) bakterilerden ise B. cereus,

B. subtilis, L. monocytogenes ve S. aureus’a kar  s ras yla 9,5 ± 0,7; 10,0 ± 0,0; 12,0 ±

0,0 ve 11,5 ± 0,7 mm inhibisyon zonu ile etkili olmu tur. RW4 test edilen C. albicans

ve A. parasiticus’a kar  herhangi bir inhibe edici etki göstermemi tir.

Test edilen mikroorganizmalar aras nda Gram (-) bakterilerden RW5’e kar  en

dirençliler E. coli, P. mirabilis, S. typhimurium ve Y. enterocolitica iken, en hassas olan

A. hydrophila’ r (11,0 ± 0,0 mm). Gram (+) bakterilerden RW5’e kar  en dirençli olan

M. smegmatis, iken, en hassas olan B. cereus’dur  (12,0  ±  1,4  mm).  Ayr ca  RW5 C.

albicans’a kar  inhibe edici (11,0 ± 0,0 mm) etki göstermi , A. parasiticus’  a  kar

inhibe edici etki göstermemi tir.

RW7 test edilen mikroorganizmalar aras ndan Gram (-) bakterilerden sadece A.

hydrophila ve P. aeruginosa’ya kar  (s ras yla 9,5 ± 0,7 ve 9,0 ± 1,4 mm) inhibe edici

etki gösterirken, Gram (+) bakterilerden sadece B. cereus’a kar  (7,0 ± 0,0 mm) dü ük

inhibe edici etki göstermi tir. C. albicans ve A. parasiticus’a kar  etkili olmam r.

RW8’e kar  test edilen mikroorganizmalar aras nda Gram (-) bakterilerden hiçbirine

kar  etkili olmazken, Gram (+) bakterilerden de sadece B. cereus (9,0 ± 0,0 mm)’a
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kar  etkili olmu tur. C. albicans ve A. parasiticus’a kar  da etkili olmad

gözlenmi tir.

RW15, Gram (-) bakterilerden sadece K. pneumoniae (8,0 ± 0,0 mm)’ya kar  inhibe

edici etki göstermi tir. Gram (+) bakterilerden ise sadece L. monocytogenes ve S.

aureus’a kar  (7,0 ± 0,0 mm ve 9,0 ± 0,0 mm, s ras yla) etkili olmu tur. C. albicans ve

A. parasiticus’ a kar  etkisi gözlenmemi tir.

RW16’ya kar  Gram (-) bakteriler aras ndan en dirençliler E. coli, S. typhimurium, P.

mirabilis ve Y. enterocolitica olmu tur. En hassas olan bakteriler ise 11,0 mm’lik

inhibisyon çap  ile K. pneumoniae ve P. aeruginosa’d r.  RW16’ya  kar  Gram  (+)

bakteriler aras ndan en dirençli olan M. smegmatis’tir. En hassas olan bakteri ise B.

cereus ve L. monocytogenes (9,0 ± 0,0 mm) olarak bulunmu tur. RW16 test edilen C.

albicans ve A. parasiticus’ a kar  herhangi bir inhibe edici etki göstermemi tir.

RW17’ye kar  Gram (-) bakteriler aras ndan en dirençliler E. coli, S. typhimurium, P.

mirabilis ve Y. enterocolitica olmu tur. En hassas olan bakteriler ise 12,5 mm’lik

inhibisyon çap  ile P. aeruginosa’d r. RW17’ye kar  Gram (+) bakteriler aras ndan en

hassas olan bakteriler B. cereus (9,5 ± 0,7 mm) B. subtilis (12,5 ± 0,7 mm) ve L.

monocytogenes (12,5 ± 0,7 mm) olarak bulunmu tur. Di er test edilen Gram (+)

bakterilere kar  herhangi bir etki gözlenmemi tir. RW17’nin M. morganii’ye kar

inhibe edici etkisi (11,5 ± 0,7 mm), kar la rmak amaçl  kullan lan antibiyotik

Tetrasiklin’in inhibe edici etkisine (18,0 ± 0,7 mm) en yak n bile ik olarak tespit

edilmi tir. Tablo 3.2’de görüldü ü gibi RW17 C. albicans’a kar  12,5 mm’lik

inhibisyon çap  ile antimikrobiyal aktivite göstermi tir. A. parasiticus’a kar

antimikrobiyal etkisi bulunmam r.

Test edilen bile ikler aras ndan bakterilere kar  en etkili olanlar n RW4, RW5, RW16

ve RW17 oldu u tespit edilmi tir.
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Tablo 3.3. Test edilen Rodaninlerin bakterilere kar  antimikrobiyal aktivitesi

L. monocytogenes - 7,0 ± 0,0 12,0 ± 0,0 10,0 ± 0,0 - - 7,0 ± 0,0 9,0 ± 0,0 12,5 ± 0,7 27,0 ± 0,0

-: nhibisyon yok

*: nhibisyon zonlar na 6 mm delik çap  dahil edilmi tir.

Mikroorganizma ad Rodanin Bile ikleri (10 mg ml-1) Tetrasiklin
(10 mg ml-1)

Gram (-) RW2 RW3 RW4 RW5 RW7 RW8 RW15 RW16 RW17
A. hydrophila - - 13,0 ± 1,4 11,0 ± 0,0 9,5 ± 0,7 - - 10,5 ± 0,7 12,0 ± 1,4 25,0 ± 0,0
E. coli - - - - - - - - - 26,0 ± 0,0
K. pneumoniae - 10,0 ± 0,0* 13,0 ± 1,4 10,5 ± 0,7 - - 8,0 ± 0,0 11,0 ± 0,0 11,5 ± 0,7 25,0 ± 0,0
M. morganii - - - 9,5 ± 0,7 - - - 10,0 ± 0,0 11,5 ± 0,7 18,0 ± 0,0
P. mirabilis - - - - - - - - - 21,0 ± 0,0
P. aeruginosa - 7,5 ± 0,7 13,5 ± 0,7 10,0 ± 0,0 9,0 ± 1,4 - - 11,0 ± 0,0 12,5 ± 0,7 23,0 ± 0,0
S. typhimurium - - - - - - - - - 18,0 ± 0,0
Y. enterocolitica - - - - - - - - - 29,0 ± 0,0

Gram (+)
B. cereus - - 9,5 ± 0,7 12,0 ±1,4 7,0 ± 0,0 9,0 ± 0,0 - 9,0 ± 0,0 9,5 ± 0,7 33,0 ± 0,0

B. subtilis - - 10,0 ± 0,0 10,5 ± 0,7 - - - 8,0 ± 0,0 12,5 ± 0,7 30,0 ± 0,0

M. smegmatis - - - - - - - - - 17,0 ± 0,0
S. aureus 7,0 ± 0,0 9,0 ± 0,0 11,5 ± 0,7 11,0 ± 0,0 - - 9,0 ± 0,0 7,75 ± 0,4 - 22,0 ± 0,0
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3.2.2. Rodaninlere ait MIC de erleri

Agar difüzyon yönteminde bakterilere kar  etkili oldu u tespit edilen ekstrelerin en

dü ük inhibe edici konsantrasyonlar  (MIC) 96 kuyucuklu pleytler kullan larak

mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenmi tir.

Tablo 3.4’de test edilen bile iklerin bakterilere kar  minimum inhibe edici de erleri

(mg ml-1) ve Tablo 3.5’de test edilen bile iklerin C. albicans ve A. parasiticus’a kar

MIC de erleri (mg ml-1) verilmi tir.

Tablo 3.4’de görüldü ü gibi RW2 test edilen mikroorganizmalardan MIC = 5 mg ml-1

de eri ile sadece S. aureus’a kar  etkili olmu tur.

RW3’ün test edilen Gram (-) bakterilerden K. pneumoniae ve P. aeruginosa’ya kar

elde edilen MIC de eri ayn  olmakla birlikte, 1,25 mg ml-1 olarak belirlenmi tir. RW3

test edilen Gram (+) bakterilerden S. aureus’a kar  MIC = 2,5 mg ml-1 de eri ile etkili

olmu tur. L. monocytogenes’e kar  MIC de eri 10,0 mg ml-1’dir.

RW4’ün  test  edilen  Gram  (-)  bakterilerden A. hydrophila, K. pneumoniae ve P.

aeruginosa’ya kar  elde edilen MIC de erleri s ras yla 2,5; 10,0ve 0,31 mg ml-1 olarak

belirlenmi tir. RW4 test edilen Gram (+) bakterilerden B. cereus, B. subtilis, L.

monocytogenes ve S. aureus’a kar  s ras yla MIC = 2,5; 10,0; 0,08 ve 2,5 mg ml-1

de erleri ile etkili olmu tur.

RW5’in test edilen Gram (-) bakterilerden A. hydrophila, K. pneumoniae, M. morganii

ve P. aeruginosa’ya kar  elde edilen MIC de erleri s ras yla 2,5; 1,25; 2,5 ve 0,63 mg

ml-1 olarak belirlenmi tir. RW5’in test edilen Gram (+) bakterilerden B. cereus, B.

subtilis, L. monocytogenes ve S. aureus’a kar  s ras yla MIC = 1,25; 0,63; 0,16 ve 2,5

mg ml-1 de erleri ile etkili oldu u tespit edilmi tir. C. albicans’a kar  da etkili olan

RW5’in bu mikroorganizmaya kar  MIC de eri 0,31 mg ml-1 olarak belirlenmi tir.
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RW7’nin test edilen Gram (-) bakterilerden A. hydrophila ve P. aeruginosa’ya kar

elde edilen MIC de eri ayn  olmakla birlikte, 2,5 mg ml-1 olarak belirlenmi tir. RW7

test edilen Gram (+) bakterilerden sadece B. cereus’a kar  MIC = 5,0 mg ml-1 de eri ile

etkili olmu tur.

RW8 MIC = 2,5 mg ml-1 de eri ile test edilen mikroorganizmalardan sadece B. cereus’a

kar  etkili olmu tur.

RW15 test edilen Gram (-) bakterilerden sadece K. pneumoniae’ye ve test edilen Gram

(+) bakterilerden ise L. monocytogenes ve S. aureus’a  kar  ayn  MIC  =  2,5  mg  ml-1

de eri ile etkili olmu tur.

RW16 test edilen Gram (-) bakterilerden A. hydrophila, K. pneumoniae, M. morganii ve

P. aeruginosa’ ya kar  s ras yla 1,25; 2,5; 0,63 ve 0,63 mg ml-1 MIC de erleri ile etkili

oldu u tespit edilmi tir. RW16 test edilen Gram (+) bakterilerden B. cereus, B. subtilis,

L. monocytogenes ve S. aureus’a kar  MIC = 2,5 mg ml-1 de eri ile etkili olmu tur.

RW17 test edilen Gram (-) bakterilerden A. hydrophila, K. pneumoniae ve P.

aeruginosa’ ya kar  MIC = 0,63 mg ml-1 de eri ile, M. morganii’ye kar  MIC = 1,25

mg ml-1 de eri ile etkili olmu tur. RW17 test edilen Gram (+) bakterilerden B. cereus,

B. subtilis ve L. monocytogenes’ye kar  s ras yla 0,63; 1,25 ve 1,25 mg ml-1 MIC

de eri ile etkili olmu tur. Ayr ca C. albicans’a kar  MIC de eri 2,5 mg ml-1 olarak

belirlenmi tir.

Tablo 3.4’de görüldü ü gibi test edilen bile ikler aras nda L. monocytogenes’e kar en

etkili MIC = 0,08 mg ml-1 de eri ile RW4 olmu tur ve RW4’e kar  en hassas bakterinin

L. monocytogenes oldu u tespit edilmi tir. Genel olarak test edilen bile ikler aras ndan

RW17’nin test edilen bakterilerden A. hydrophila, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve B.

cereus’a 0,63 mg ml-1 MIC de eri ile en etkili oldu u söylenebilir. RW5’e kar  en

hassas bakterinin L. monocytogenes oldu u 0,16 mg ml-1 MIC de eri ile belirlenmi

olup, RW5’in çal lan mikroorganizmalara kar  en etkili bile ik oldu u gözlenmi tir.
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Tablo 3 4. Test edilen Rodaninlerin bakterilere kar  MIC (mg ml-1) de erleri

-: nhibisyon yok

Mikroorganizma ad Rodanin Bile ikleri

Gram (-) RW2 RW3 RW4 RW5 RW7 RW8 RW15 RW16 RW17

A. hydrophila - - 2,5 2,5 2,5 - - 1,25 0,63

E. coli - - - - - - - - -

K. pneumoniae - 1,25 10,0 1,25 - - 2,5 2,5 0,63

M. morganii - - - 2,5 - - - 0,63 1,25

P. mirabilis - - - - - - - - -

P. aeruginosa - 1,25 0,31 0,63 2,5 - - 0,63 0,63

S. typhimurium - - - - - - - -

Y. enterocolitica - - - - - - - - -

Gram (+)

B. cereus - - 2,5 1,25 5,0 2,5 - 2,5 0,63

B. subtilis - - 10,0 0,63 - - - 2,5 1,25

L. monocytogenes - 10,0 0,08 0,16 - - 2,5 2,5 1,25

M. smegmatis - - - - - - - - -

S. aureus 5,0 2,5 2,5 2,5 - - 2,5 2,5 -
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Tablo 3.5’de görüldü ü gibi RW20 MIC = 5,0 mg ml-1 de eri ile test edilen

mikroorganizmalardan sadece C. albicans’a kar  etkili olmu tur.

RW23 MIC = 2,5 mg ml-1 de eri ile test edilen mikroorganizmalardan C. albicans’a kar

etkili olmu tur. Ayr ca A. parasiticus’a kar  tek etkili bile ik olarak bulunan RW23’ün bu

mikroorganizmaya kar  MIC de eri >10,0 mg ml-1 olarak belirlenmi tir.

Tablo 3.5’de görüldü ü üzere RW5’in 0,31 mg ml-1 MIC de eri ile C. albicans’a kar  en

etkili bile ik oldu u belirlenmi tir.

Tablo 3.5. Test edilen Rodaninlerin C. albicans ve A. parasiticus’a kar  MIC

(mg ml-1) de erleri

-: nhibisyon yok

Tablo 3.6’da Tetrasiklin’in çal lan Gram (-) bakterilere kar  minimum inhibe edici de erleri

(µg ml-1) verilmi tir. Tetrasiklin’in A. hydrophila, E. coli ve K. pneumoniae’ye  kar  MIC

de erleri <7,8 µg ml-1’dir. Ayn ekilde P. aeruginosa ve Y. enterocolitica’ya  kar  MIC

de erleri 15,6 µg ml-1 olarak bulunurken, P. mirabilis ve M. morganii’ye kar  MIC de erleri

31,3 µg ml-1 olarak bulunmu tur. Son olarak S. typhimurium’a kar  MIC de erleri 62,5 µg

ml-1 olarak belirlenmi tir. Tablo 3.4’de verilen bile iklerin çal lan Gram (-) bakterilere kar

MIC de erleri ile Tetrasiklin’in MIC de erleri ile k yasland nda bile iklerin Gram (-)

bakteriler üzerinde inhibe edici etkilerinin standart antibiyotik Tetrasiklin’e göre çok daha

dü ük oldu u görülmektedir.

Mikroorganizma Rodanin Bile ikleri

RW5 RW17 RW20 RW23

Maya

C. albicans 0,31 2,5 5,0 2,5

Küf

A. parasiticus - - - 10,0
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Tablo 3.6. Tetrasiklin’in Gram (-) bakterilere kar  MIC de erleri

Konsantrasyon

µg ml-1

Gram (-)

A.

hydrophila

E.

coli

K.
pneumoniae

M.

morganii

P.
mirabilis

P.

aeruginosa

S.

typhimurium

Y.
enterocolitica

500 - - - - - - - -

250 - - - - - - - -

125 - - - - - - - -

62,5 - - - - - - - -

31,3 - - - - - - + -

15,6 - - - + + - + -

7,8 - - - + + + + +

Kontrol + + + + + + + +

Tetrasiklin

-: Geli me yok
+: Geli me var

Tablo 3.7’de Tetrasiklin’in çal lan Gram (+) bakterilere kar  MIC de erleri µg ml-1 olarak

verilmi tir. B. subtilis’e kar  MIC de eri <7,8 µg ml-1 olarak belirlenmi tir. B. cereus ve L.

monocytogenes’e kar  MIC de erleri 62,5 µg ml-1 olarak bulunurken, M. smegmatis ve S.

aureus’a kar  MIC de erleri 125 µg ml-1 olarak bulunmu tur. Test edilen bile ikler aras nda

sadece RW4’ün L. monocytogenes’e kar  MIC de eri (0,08 mg ml-1 ) Tetrasiklinin L.

monocytogenes’e kar  MIC de erine (62,5 µg ml-1 ) yak nd r. Tablo 3.4’de verilen

bile iklerin çal lan Gram (+) bakterilere kar  MIC de erleri ile Tetrasilin’in MIC de erleri

ile k yasland nda di er tüm bile iklerin Gram (+) bakteriler üzerinde inhibe edici etkilerinin

standart antibiyotik Tetrasiklin’e göre çok daha dü ük oldu u görülmektedir.
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Tablo 3.7. Tetrasiklin’in Gram (+) bakterilere kar  MIC de erleri

Konsantrasyon
(µg ml-1 )

Gram (+)

B.
cereus

B.
subtilis

L.

monocytogenes

M.

smegmatis

S.
aureus

500 - - - - -

250 - - - - -

125 - - - - -

62,5 - - - + +

31,3 + - + + +

15,6 + - + + +

7,8 + - + + +

Kontrol + + + + +

Tetrasiklin

-: Geli me yok
+: Geli me var

Tablo 3.8. Natamisin’in C. albicans ve A. parasiticus’ a kar  MIC de erleri

Konsantrasyon (µg ml-1) C. albicans A. parasiticus

500 - +

250 - +

125 - +

62,5 - +

31,3 + +

15,6 + +

7,8 + +

Kontrol + +

Natamisin

-: Geli me yok
+: Geli me var
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Tablo 3.8’de Natamisin’in C. albicans ve A. parasiticus’a kar  MIC de erleri (µg ml-1)

verilmi tir. Natamisin’in C. albicans ve A. parasiticus’a kar  MIC de erleri s ras yla

62,5 ve >1000 µg ml-1 olarak belirlenmi tir. C. albicans’a kar  RW5, RW17, RW20 ve

RW23’ün MIC de erleri Natamisin’in MIC de erinden çok daha fazlad r. A.

parasiticus’a kar  RW23’ün MIC de eri Natamisin’in MIC de erinden fazlad r.

Tablo 3.9’da test edilen bile iklerin Gram (-) bakterilerden A. hydrophila’ya kar  MIC

de erleri (mg ml-1) verilmi tir. Tablo 3.9’da agar difüzyon yönteminde A. hydrophila’ya

kar  etkili oldu u tespit edilen RW4, RW5, RW7, RW16 ve RW17’nin A.

hydrophila’y  inhibe edeci en dü ük konsantrasyonlar  s ras yla 2,5; 2,5; 2,5; 1,25 ve

0,63 mg ml-1 olarak tespit edilmi tir. Tablo 3.9’da görüldü ü gibi A. hydrophila’ya kar

inhibe edici etkisi olan bile ikler aras nda en dü ük MIC de erine sahip olan bile ik

RW17 (0,63 mg ml-1)’dir. RW17’den sonra A. hydrophila’ya kar  inhibe edici etkisi en

fazla olan bile ik MIC = 1,25 mg ml-1 de eri ile RW16 olmu tur.

Tablo 3.9. Test edilen bile iklerin A. hydrophila’ya kar  MIC de erleri

Konsantrasyon (mg ml-1) RW4 RW5 RW7 RW16 RW17

5,0 - - - - -

2,5 - - - - -

1,25 + + + - -

0,63 + + + + -

0,31 + + + + +

0,16 + + + + +

0,08 + + + + +

Kontrol + + + + +

A. hydrophila

-: Geli me yok
+: Geli me var
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Tablo 3.10’da test edilen bile iklerin Gram (-) bakterilerden K. pneumoniae’e kar  MIC

de erleri (mg ml-1) verilmi tir. Tablo 3.10’da agar difüzyon yönteminde K.

pneumoniae’e kar  etkili oldu u tespit edilen RW3, RW4, RW5, RW15, RW16 ve

RW17’nin K. pneumoniae’y  inhibe edeci en dü ük konsantrasyonlar  s ras yla 1,25;

10,0; 1,25; 2,5; 2,5 ve 0,63 mg ml-1 olarak tespit edilmi tir. Tablo 3.10’da görüldü ü

gibi K. pneumoniae’e kar  inhibe edici etkisi olan bile ikler aras nda en dü ük MIC

de erine sahip olan bile ik RW17 (0,63 mg ml-1)’dir.

Tablo 3.10. Test edilen bile iklerin K. pneumoniae’e kar  MIC de erleri

Konsantrasyon(mg ml-1) RW3 RW4 RW5 RW15 RW16 RW17

5,0 - + - - - -

2,5 - + - - - -

1,25 - + - + + -

0,63 + + + + + -

0,31 + + + + + +

0,16 + + + + + +

0,08 + + + + + +

Kontrol + + + + + +

K. pneumoniae

-: Geli me yok
+: Geli me var

Tablo 3.11’de test edilen bile iklerin Gram (-) bakterilerden M. morganii’ye kar  MIC

de erleri (mg ml-1) verilmi tir. Tablo 3.11’de agar difüzyon yönteminde M. morganii’ye

kar  etkili oldu u tespit edilen RW5, RW16 ve RW17’nin M. morganii’yi inhibe edeci

en dü ük konsantrasyonlar  s ras yla 2,5; 0,63 ve 1,25 mg ml-1 olarak tespit edilmi tir.

Tablo 3.11’de görüldü ü gibi M. morganii’ye kar  inhibe edici etkisi olan bile ikler

aras nda en dü ük MIC de erine sahip olan bile ik RW16 (0,63 mg ml-1)’d r.
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Tablo 3.11. Test edilen bile iklerin M. morganii’ye kar  MIC de erleri

Konsantrasyon (mg ml-1) RW5 RW16 RW17

5,0 - - -

2,5 - - -

1,25 + - -

0,63 + - +

0,31 + + +

0,16 + + +

0,08 + + +

Kontrol + + +

M. morganii

Tablo 3.12’de test edilen bile iklerin Gram (-) bakterilerden P. aeruginosa’ya kar

MIC de erleri (mg ml-1) verilmi tir. Tablo 3.12’de agar difüzyon yönteminde P.

aeruginosa’ya kar  etkili oldu u tespit edilen RW3, RW4, RW5, RW7, RW16 ve

RW17’nin P. aeruginosa’y  inhibe edeci en dü ük konsantrasyonlar  s ras yla 1,25;

0,31; 0,63; 2,5; 0,63 ve 0,63 mg ml-1 olarak tespit edilmi tir. Sonuçta P. aeruginosa’ya

kar  en etkili bile iklerin 0,63 mg ml-1 MIC de erleri ile RW5, RW16 ve RW17 oldu u

bulunmu tur.

Tablo 3.12. Test edilen bile iklerin P. aeruginosa’ya kar  MIC de erleri

Konsantrasyon (mg ml-1) RW3 RW4 RW5 RW7 RW16 RW17

5,0 - - - - - -

2,5 - - - - - -

1,25 - - - + - -

0,63 + - - + - -

0,31 + - + + + +

0,16 + + + + + +

0,08 + + + + + +

Kontrol + + + + + +

P. aeruginosa
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Tablo 3.13’de test edilen bile iklerin Gram (+) bakterilerden B. cereus’a  kar  MIC

de erleri (mg ml-1) verilmi tir. Tablo 3.13’de agar difüzyon yönteminde B. cereus’a

kar  etkili oldu u tespit edilen RW4, RW5, RW7, RW8, RW16 ve RW17’nin B.

cereus’u inhibe edeci en dü ük konsantrasyonlar  s ras yla 2,5; 1,25; 5,0; 2,5; 2,5 ve

0,63 mg ml-1 olarak tespit edilmi tir. Tablo 3.13’de görüldü ü gibi B. cereus’a kar

inhibe edici etkisi olan bile ikler aras nda en dü ük MIC de erine sahip olan bile ik

RW17 (0,63 mg ml-1)’dir. Bu bakteriye kar  inhibe edici etkisi en az olan bile in

RW7 (5,0 mg ml-1) oldu u bulunmu tur.

Tablo 3.13. Test edilen bile iklerin B. cereus’a kar  MIC de erleri

-: Geli me yok
+: Geli me var

Tablo 3.14’de test edilen bile iklerin Gram (+) bakterilerden B. subtilis’e  kar  MIC

de erleri (mg ml-1) verilmi tir. Tablo 3.14’de agar difüzyon yönteminde B. subtilis’e

kar  etkili oldu u tespit edilen RW4, RW5, RW16 ve RW17’nin B. subtilis’i inhibe

edeci en dü ük konsantrasyonlar  s ras yla 10,0; 0,63; 2,5 ve 1,25 mg ml-1 olarak tespit

edilmi tir. Tablo 3.14’de görüldü ü gibi B. subtilis’e kar  inhibe edici etkisi olan

bile ikler aras nda en dü ük MIC de erine sahip olan bile ik RW5 (0,63 mg ml-1)’dir.

Konsantrasyon(mg ml-1) RW4 RW5 RW7 RW8 RW16 RW17

5,0 - - - - - -

2,5 - - + - - -

1,25 + - + + + -

0,63 + + + + + -

0,31 + + + + + +

0,16 + + + + + +

0,08 + + + + + +

Kontrol + + + + + +

B. cereus
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Tablo 3.14. Test edilen bile iklerin B. subtilis’e kar  MIC de erleri

-: Geli me yok
+: Geli me var

Tablo 3.15’de test edilen bile iklerin Gram (+) bakterilerden L. monocytogenes’e kar

MIC de erleri (mg ml-1) verilmi tir. Tablo 3.15’de agar difüzyon yönteminde L.

monocytogenes’e kar  etkili oldu u tespit edilen RW3, RW4, RW5, RW15, RW16 ve

RW17’nin L. monocytogenes’i inhibe edeci en dü ük konsantrasyonlar  s ras yla 10,0;

0,08; 0,16; 2,5; 2,5 ve 1,25 mg ml-1 olarak tespit edilmi tir. Tablo 3.15’de görüldü ü

gibi L. monocytogenes’e kar  inhibe edici etkisi olan bile ikler aras nda en dü ük MIC

de erine sahip olan bile ik RW4 (0,08 mg ml-1)’dür.

Tablo 3.16’da test edilen bile iklerin Gram (+) bakterilerden S. aureus’a  kar  MIC

de erleri (mg ml-1) verilmi tir. Tablo 3.16’da agar difüzyon yönteminde S. aureus’a

kar  etkili oldu u tespit edilen RW2, RW3, RW4, RW5, RW15 ve RW16

bile iklerinden RW2’nin MIC de eri 5,0 mg ml-1 iken; RW3, RW4, RW5, RW15 ve

RW16’n n S. aureus’a kar  MIC de erleri 2,5 mg ml-1 olarak belirlenmi tir.

Konsantrasyon(mg ml-1) RW4 RW5 RW16 RW17

5,0 + - - -

2,5 + - - -

1,25 + - + -

0,63 + - + +

0,31 + + + +

0,16 + + + +

0,08 + + + +

Kontrol + + + +

B. subtilis
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Tablo 3.15 . Test edilen bile iklerin L. monocytogenes’e kar  MIC de erleri

Konsantrasyon(mg ml-1) RW3 RW4 RW5 RW15 RW16 RW17

5,0 + - - - - -

2,5 + - - - - -

1,25 + - - + + -

0,63 + - - + + +

0,31 + - - + + +

0,16 + - - + + +

0,08 + - + + + +

Kontrol + + + + + +

L. monocytogenes

-: Geli me yok
+: Geli me var

Tablo 3.16. Test edilen bile iklerin S. aureus’a kar  MIC de erleri

Konsantrasyon (mg ml-1) RW2 RW3 RW4 RW5 RW15 RW16

5,0 - - - - - -

2,5 + - - - - -

1,25 + + + + + +

0,63 + + + + + +

0,31 + + + + + +

0,16 + + + + + +

0,08 + + + + + +

Kontrol + + + + + +

S. aureus
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Tablo 3.17’de test edilen bile iklerin C. albicans’a kar  MIC de erleri (mg ml-1)

verilmi tir. Tablo 3.17’de agar difüzyon yönteminde C. albicans’a kar  etkili oldu u

tespit edilen RW5, RW17, RW20 ve RW23’ün C. albicans  inhibe edeci en dü ük

konsantrasyonlar  s ras yla 0,31; 2,5; 5,0 ve 2,5 mg ml-1 olarak tespit edilmi tir. Tablo

3.17’de görüldü ü gibi C. albicans’a kar  inhibe edici etkisi olan bile ikler aras nda en

dü ük MIC de erine sahip olan bile ik RW5 (0,31 mg ml-1)’dir.

Tablo 3.17. Test edilen bile iklerin C. albicans’a kar  MIC de erleri

-: Geli me yok
+: Geli me var

Konsantrasyon(mg ml-1) RW5 RW17 RW20 RW23

5,0 - - - -

2,5 - - + -

1,25 - + + +

0,63 - + + +

0,31 - + + +

0,16 + + + +

0,08 + + + +

Kontrol + + + +

C. albicans



4. BÖLÜM

TARTI MA SONUÇ VE ÖNER LER

Son 25 y lda, tüm dünyada antimikrobiyal direncin artmas ndan dolay  mikrobiyal

enfeksiyon vakalar nda art  alarm seviyesindedir. Kanser kemoterapisi, organ nakli ve

HIV enfeksiyonu sonucu ortaya ç kan çok say daki immün sistemi bask lanm  hastalar

bu art taki önemli faktörlerdendir [20]. Ayr ca son y llarda çoklu ilaç dirençli Gram (-)

ve Gram (+) patojen bakterilerin sebep oldu u ya am  tehdit eden enfeksiyonlardan

etkilenen insan populasyonu h zla artmaktad r [51-53]. Mikrobiyal enfeksiyonlar n

tedavisinde tek ba na veya kombinasyon eklinde kullan lan farkl  etki mekanizmal

çok say da antimikrobiyal ilaç olmas na ra men mikrobiyal enfeksiyonlar hala dünyaca

yayg n bir problemdir. Artan ölümün antimikrobiyal dirençle ili kili oldu unu gösteren

birçok delil mevcuttur. Mikrobiyal direncin yan nda ilaçlar n toksik yan etkileri

bulunmaktad r. Bununla beraber uzun süreli kullan m özellikle karaci er ve böbrek

fonksiyonlar  bozuk hastalarda ciddi sa k problemlerine neden olabilir [52]. Sa k

problemleri u an kullan lan antibiyotiklere direnç geli tirmi  patojen

mikroorganizmalara kar  etkili ve çoklu ilaç dirençli enfeksiyonlarla ba  edebilecek

yeni antimikrobiyal bile iklerin ara lmas  ve sentezlenmesini gerektirmektedir [1,

20, 45, 46, 51, 54, ]. Özelliklede inorganik temelli bile iklere ihtiyaç duyulmaktad r.

Çünkü inorganik antibakteriyel ajanlar stabilite, toksisite, haz rlama yöntemi v.s.

aç lardan organik olanlara göre daha avantajl r [53].

Buna ilave olarak immun sistemi bask lanm  hastalardan dolay  fungal enfeksiyonlar

da h zla artmaktad r. Bilindi i kadar yla sadece seçici aktivite için bir engel olu turan

insan hücresi ile fungus formalar n biyokimyasal benzerli i de il ayn  zamanda

kolayl kla kazan lan direnç etkili ve güvenli antifungal ajanlar n geli tirilmesinde esas

problemlerdir [1].
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Son zamanlarda heterohalkal  bile ikler özellikleri ve uygulamalar  aç ndan detayl

ekilde incelenmektedir. Bu bile ikler aras nda tiyazol ve tiyazolidin türevleri özellikle

son y llarda dikkat çekmektedir. Tiyazol ve tiyazolidin yan gruplar  geni  spektrumlu

biyoaktiviteye sahip farkl  kimyasal yap da bir seri bile ik olu turmada önemli rol

oynamaktad r. Bununla beraber tiyazolidin türevleri baz  patojenik bakterilerin neden

oldu u enfeksiyonlu hastalar  tedavi etmek için antibakteriyel ajanlar olarak

kullan labilir [55]. Önceki çal malarda rodanin ve türevlerinin, antidiyabetik [3, 4],

antiviral [4, 5], antimikrobiyal [6], anestezik, analjezik, hipnotik, antituberkülostik,

antileukemik, pestisid [16] gibi birçok biyolojik aktivitelere sahip oldu u bulunmu tur.

Ancak yap lan literatür taramalar na göre bizim çal mam zda yeni sentezlenen

Rodaninlerin antimikrobiyal aktivitesi ile ilgili yap lm  bir çal maya rastlanmam r.

Witting reaksiyonu ile ilk defa sentezlemi  rodaninlerin A. hydrophila, B. cereus, B.

subtilis, E. coli, K. pneumoniae, L. monocytogenes, M. smegmatis, M. morganii, P.

mirabilis, P. aeruginosa, S. typhimurium, S. aureus, Y. enterocolitica bakterileri, C.

albicans ve A. parasiticus’a kar  antmikrobiyal aktivitesi ilk kez bu çal ma ile

belirlenmi tir. Yeni sentezlenen rodanin türevlerinin biyoaktivitelerinin ara ld  bu

çal mada a daki sonuçlar elde edilmi  ve bu sonuçlar di er ara rmac lar n

bulgular yla kar la larak detayl  bir ekilde tart lm r. Bizim çal ma

sonuçlar za göre yeni sentezlenen rodanin bile iklerinin baz lar  özellikle P.

aeruginosa’a kar  önemli derecede antimikrobiyal etki göstermi tir. Ayn  zamanda

sentezlenen bile iklerin test edilen mikroorganizmalara kar  en dü ük inhibe edici

konsantrasyonlar  (MIC) belirlenmi  ve yap  aktivite ili kileri tart lm r. Yapt z

antiradikal aktivite belirleme çal mam z sonucunda ise test etti imiz yeni rodanin

türevlerinin yüksek antiradikal aktiviteye sahip oldu u tespit edilmi tir. Böylece ileri

yap sal optimizasyon ve yeniden düzenleme gerçekle tirilirse potansiyel terapötik

olarak kullan labilir. leriki çal malarda her bir türevin steryoizomerlerinin sentezi ve

de erlendirilmesi gerçekle tirilebilir.

ekil 4.1’de görüldü ü gibi yeni geli tirilen yöntemle sentezlenen rodanin türevleri,

dört farkl  gruba tasnif edilebilir.
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ekil 4.1. Bu çal mada sentezlenen rodaninlerin grupland lmas

DPPH stabil serbest radikaldir ve bile iklerin radikal temizleme aktivitesinin

belirlenmesinde yayg n ekilde kullan lmaktad r. Çünkü DPPH yöntemi h zl , güvenilir

ve tekrarlanabilir bir yöntemdir. Bu yöntem elektron veya hidrojen veren antoksidan

bile ik taraf ndan DPPH radikalinin indirgenmesi ile mor renkli çözeltisinin renginin

sar ya (difenil pikrilhidrazin) dönü mesini temel almaktad r. Mordan sar ya renk

de iminin derecesi spektrofotometrik olarak 517 nm’de ölçülmektedir. Renk

de iminin derecesi antioksidan bile in hidrojen verebilme yetene ini dolay yla

antiradikal aktivitesini yans tmaktad r [56].
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Yapt z DPPH çal mas nda BHT’nin % inhibisyon de eri 93,63 ± 0,1 olarak

bulunmu tur. Test etti imiz rodaninler aras nda RW3’ün en yüksek (%90,76 ± 0,3) ve

BHT’ye (%93,63) en yak n antiradikal aktiviteye sahip oldu u, RW23’ün ise en dü ük

(% 4,96 ± 0,1) antiradikal aktiviteye sahip oldu u tespit edilmi tir.

Bu gruplar n antiradikal aktivite-yap  ili kisi incelendi inde u sonuçlar ç kar labilir. C

ve D grubu bile ikler oldukça dü ük aktivite göstermi tir. En dü ük antiradikal

aktiviteye sahip olan RW23 ve MNT’nin % inhibisyon de erleri s ras yla 4,96 ± 0,1 ve

6,08 ± 0,1 olarak bulunmu tur. Bu grup bile iklerde halkaya C-2 konumundan bir imino

grubu ba lanm r ve C-2 konumunda azot ba  olmas n rodaninlerin antiradikal

aktivitesine katk  yoktur.

A ve B grubu bile iklerde oldu u gibi rodanin halkas n C-2 atomuna bir kükürt atomu

ba lanmas  ile antiradikal aktivitede art  meydana gelmi tir. A ve B grubu bile ikler

kar la ld nda; halkan n C-5 atomuna azot yerine karbon ba lanmas  ile antiradikal

aktivite dikkate de er bir ekilde artmaktad r. A grubu bile ikler en fazla antiradikal

aktivite gösteren rodanin türevleridir. Bu grup için de RW3 en yüksek antiradikal

aktiviteye (%90,76 ± 0,3)  sahiptir. Bile iklerin antiradikal aktiviteleri standart bile ik

BHT ile kar la ld nda RW3’ün antiradikal aktivitesinin ayn  konsantrasyondaki

BHT’ninkine (%93,63) oldukça yak n oldu u görülmektedir.

A grubu rodanin türevlerinin kendi aralar ndaki yap -aktivite ba nt  incelendi inde;

halka d nda kalan karbonil grubuna (C=O) s ras  ile metin (-CH=), metilen (-CH2-) ve

metil (-CH3) gruplar n ba lanmas  incelenen aktiviteleri dikkate de er ölçüde

artt rm r.

Prakash “et al” yapt klar  çal mada sentezledikleri bile iklerden 3-(4-(3,4,5-trimetoksi

benzilidenamino)fenilimino) indolin-2-one’n n elektron verici gruplar n varl ndan

dolay  en yüksek antioksidan aktivite gösterdi ini ve 3-(4-(4-

nitrobenzilidenamino)fenilimino) indolin-2-one’n n elektron geri alan grup varl ndan

dolay  en dü ük antioksidan aktivite gösterdi ini tespit etmi lerdir [33]. Bizim

çal mam zda rodanin halkas n C-2 atomuna bir kükürt atomu ba lanmas  ile

antiradikal aktivitede art  meydana gelmi tir.
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Bandgard “et al” sentezledikleri 1-(2,4-dimetoksi-fenil)-3-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-yl)-

propenon türevlerini BHA standart yla (%66.78) kar la rd klar nda orta derecede iyi

antioksidan aktivite gösterdi ini DPPH yöntemi ile tespit etmi lerdir. Sentezledikleri

bile iklerin % inhibisyon de erlerinin %15 ile %35 aras nda oldu unu belirtmi lerdir.

Bile iklerin antioksidan aktivitelerinin elektron ya da hidrojen atomu verme

yetenekleriyle ili kili oldu unu bildirmi lerdir. Bunun da bile iklerin daha yüksek

antioksidan aktivite göstermesinin sebebi olabilece ini önermi lerdir [24]. Bizim

yapt z çal mada test edilen bile iklerin 1 mg ml-1 konsantrasyonunda % inhibisyon

de erleri %4,96 ile %90,76 aras nda de mektedir.

Zia-ur-Rehman “et al” çal malar nda 4-hidroksi-N’-(benziliden)-2H-

benzo[e][1,2]tiyazin-3-karbohidrazid 1,1-dioksit’in yeni bir serisini sentezlemi  ve

biyolojik aktivitelerini incelemi lerdir. Antioksidan aktivite çal mas  DPPH yöntemi

ile yapm lard r. Sonuç olarak bile iklerin neredeyse hepsinin önemli derecede

antioksidan aktivite gösterdi ini bildirmi lerdir. Yap -aktivite ili kisini incelediklerinde

elektron veren gruplar n say  ve gücü ile aktivitenin genellikle artt  bulmu lard r.

Karbohidrazidlerin benzen halkas ndaki hidroksil ve metoksi gruplar na sahip

bile iklerin daha aktif oldu unu saptam lard r [57].

Çal mam zda sentezlenen bile iklerin baz  bakteri, maya ve küfe kar  etkileri

incelendi inde yap -aktivite ili kisi için unlar söylenebilir: Bizim çal mam zda test

edilen rodanin türevlerinin DMSO’lu çözeltilerinin önemli derecede antimikrobiyal

aktiviteye sahip oldu u ve Gram (-) bakterilere kar  daha etkili oldu u bulunmu tur.

Bile iklerin çözücüsü olarak kullan lan saf DMSO’nun mikroorganizmalara kar  etkiye

sahip olmad  belirlenmi tir. RW1, RW9, RW11, RW12, RW13, RW14, RW18,

RW19, RW21, RW26, MNT1, RWC15A ve RWC15B bile ikleri test edilen

konsantrasyon da çal lan mikroorganizmalardan hiçbirine kar  etkili olmam r. Test

edilen bakteriler aras nda Gram (-) bakterilerden E. coli, P. mirabilis, S. typhimurium ve

Y. enterocolitica’ya, Gram (+) bakterilerden M. smegmatis’e kar  çal z hiçbir

bile ik inhibe edici etki göstermemi tir. Çal lan Rodanin türevlerine kar  en hassas

bakterilerin A. hydrophila, K. pneumoniae, P. aeruginosa, B. cereus, L. monocytogenes

ve S. aureus oldu u, test edilen bile ikler aras ndan bakterilere kar  en etkili olanlar n

RW4, RW5, RW16, RW17 ve en az etkili olanlar n ise RW2, RW8 ve RW20 oldu u
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tespit edilmi tir. Test edilen bile ikler aras nda sadece RW5, RW17, RW20 ve RW23

C. albicans’a kar  etkili olmu tur ve bu bile ikler aras nda en etkili olan  RW23 (14,0 ±

0,0 mm) olarak tespit edilmi tir. Test etti imiz bile ikler aras nda L. monocytogenes’e

kar en  etkili  olan  MIC = 0,08  mg ml-1 de eri ile RW4 olmu tur. Bile ikler aras nda

sadece D grubunda bulunan 2,5-imino substitüe tiyazolidin (RW23) bile i A.

parasiticus’a kar  12,0 ± 0,0 mm zon çap yla etkili olmu tur.

Hem A hem de B grubu bile iklerden RW5, RW17, RW20 ve RW23 test edilen maya

(C. albicans) kar  etkilidir. Bununla birlikte C. albicans’a kar  en yüksek inhibitor

etkiyi D grubu bile i olan RW23 (14 ± 0,0 mm) göstermi tir. A grubu bile iklerden

olan RW5 test edilen mikroorganizmalara kar  en etkili olan bile iktir.

A grubu bile ikler aras nda ki ili ki incelendi inde halkan n C-5 atomuna ba  bir

karbonil grubunun bulunmas  ile hem antimikrobiyal etki artm  hem de etkili olunan

bakteri cinsi artm r. Sonuç olarak A grubu bile ikler üzerine antibakteriyel etkinin

daha da art lmas  için çal malar devam edecektir.

Zia-ur-Rehman “et al” çal malar nda sentezledikleri 4-hidroksi-N’-(benziliden)-2H-

benzo[e][1,2]tiyazin-3-karbohidrazid 1,1-dioksit’in yeni serisini, ayr ca E. coli, B.

subtilis, Shigella flexneri, S. aureus, P. aeruginosa ve Salmonella typhi’ye kar

antimikrobiyal aktivitelerini incelemi  ve bile iklerin hiçbirinin E. coli, B. subtilis ve P.

aeruginosa’ya kar  aktif olmad  gözlemi lerdir. Yap -aktivite ili kisine

bakt klar nda elektron veren gruplara sahip bile iklerin daha aktif oldu unu

belirtmi lerdir [57]. Bizim çal zda test edilen bile ikler B. subtilis, S. aureus ve

P. aeruginosa’ya kar  önemli derecede etkili olmu lard r. Bu çal ma sonuçlar na

benzer olarak bile iklerin hiçbirisi de E. coli ve Salmonella typhimurium’a kar

antibakteriyal etkiye sahip de ildir.

Ayr ca Bandgard “et al” sentezledikleri bile iklerin antimikrobiyal aktivitelerini agar

difüzyon yöntemiyle incelemi lerdir. Bu bile iklerin ço unun denenen küflere

(Aspergillus flavuswas, A. niger, Trichoderma viridae ) kar  kontrol olarak kullan lan

antibiyotik Nistatin’den daha iyi aktivite gösterdi ini belirtmi lerdir. Yine 100 µg ml-1

konsantrasyonunda test edilen bile iklerin ço unun E. coli, B. subtilis ve S. aureus’a

kar  etkili oldu unu, K. pneumoniae ve P. vulgaris’e kar  daha az n etkili oldu unu
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bulmu lard r. Pozitif kontrol olarak bakterilere kar  denedikleri Tetrasiklin’e (10 µg ml-

1 konsantrasyonunda inhibisyon zonu 17 mm) en yak n de eri S. aureus’a kar  1-(2,4-

dimetoksi-fenil)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-yl]-propenon bile inin

(inhibisyon zonu 15 mm) gösterdi ini tespit etmi lerdir. Analiz verilerinden yapt klar

SAR (yap  aktivite ili kisi) çal mas na göre, yap nda elektron verici gruplar (OCH3 >

CH3 > F > Br > Cl) bulunan bile iklerin antimikrobiyal etkisinin artt  belirtmi lerdir

[24]. Bizim çal mam zda A. parasiticus’a kar  denenen bile iklerden sadece RW23

(MIC de eri= 10 mg ml-1) etkili olmu tur. K. pneumoniae ise bizim çal z

bile iklere kar  en hassas bakterilerden biri olarak bulunmu tur. Benzer olarak bizim

çal mam zdaki yap -aktivite analizlerinde bile iklerin yap ndaki halka d nda kalan

karbonil grubuna (C=O) s ras  ile metin (-CH=), metilen (-CH2-) ve metil (-CH3)

gruplar n ba lanmas n incelenen aktiviteleri dikkate de er ölçüde artt rd

görülmektedir.

Xu “et al” çal malar nda rodanin-3-ya  asidi içeren 1,3-diyaril pirazol türevlerini

sentezlemi  ve antimikrobiyal aktivitelerini test etmi lerdir. Test ettikleri bile iklerin

ço unun, özellikle klor ve brom içerenlerin Gram (+) bakterilere kar  iyi

antimikrobiyal etki gösterdi ini bildirmi lerdir. Bizim çal ma sonucumuza benzer

ekilde test ettikleri bile iklerin hiçbirisi Gram (-) bakteri olarak denedikleri E. coli’ye

kar  inhibitör etki göstermemi tir. Xu “et al” yapt klar  çal mada bir rodanin-3-

pentanoik asit ta yan (Z)-5-(5-((3-(2,4-diklorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-yl)metilen)-4-

okso-2-tiyoksotiyazolidin-3-yl) pentanoik asitin Metisilin dirençli S. aureus (MRSA)’a

kar  standart ilaçlar olarak kullan lan Norfloksasin ve Oksasilin’den daha güçlü (MIC=

2 mg ml-1) aktivite gösterdi ini tespit etmi ler ve antimikrobiyal aktivitenin fenil halkas

üzerinde ki p-CH3, 2,4-(CH3)2, m-OCH3, p-OCH3, o-OCH3 gruplar n pozisyonu

taraf ndan belirlendi ini bildirmi lerdir [58].

Alagawadi “et al” 2,4-tiyazolidinedion türevlerini sentezlemi  ve antimikrobiyal

aktivitelerini incelemi lerdir. Denedikleri bile ikler aras nda 7 tanesinin S. aureus ve

Enterococcus faecalis’a kar  ( MIC = 4- 32 µg ml-1) iyi aktivite gösterdi ini ve

bile iklerin baz lar n C. albicans’a kar  (MIC = 1- 4 µg ml-1) iyi antifungal aktivite

gösterdi ini belirtmi lerdir. Sonuç olarak, 6-p-klorofenil ve 6-p-bromfenil türevlerinin

varl n 5-[(2-(3,4,5-trimetoksifenil)-6-arilimidazo [2,1-b] [1,3,4] tiyadiyazol-5-yl)
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metiliden]-1,3-tiyazolidin-2, 4-dione serisinin aktivitesini artt rd  tespit etmi lerdir

[34]. Bizim çal z test edilen bile iklerden sadece dört tanesi (RW5, RW17,

RW20 ve RW23) C. albicans’a kar  MIC = 0,31-5 mg ml-1 de erleri aras nda aktivite

göstermi tir.

Isloor “et al” sentezledikleri 4[(3-substituted-1Hpirazol-4-yl)metileneamino]-5-

substituted-2-[(4-methilpiperzin-1-yl)metil]-2H-1,2,4-triyazol-3(4H)-tiyon türevlerinin

antimikrobiyal aktivitelerini MIC yöntemi ile B. subtilis, E. coli S. aureus ve P.

aeruginosa bakterilerine ve C. albicans’a kar  incelemi lerdir. Yap nda p-klor’a sahip

bile iklerin test edilen mikroorganizmalar n hepsine kar  en yüksek inhibitör etki

gösterdi ini bulmu lard r. Benzer ekilde fenil halkas nda p-metoksi ve metil gruplar na

sahip bile iklerin P. aeruginosa’ya kar  önemli derecede aktiviteye sahip oldu unu

belirtmi lerdir. Ayn  zamanda N-metilpiperazin motifinin varl n biyoaktiviteye net

olarak katk  sa lad  kaydetmi lerdir [21]. Bizim çal mam zda A grubu bile ikler

(RW3, RW4, RW5, RW16 ve RW17) P. aeruginosa’ya kar  daha etkili olmu lard r.

Demirba  “vd” yapt klar  çal mada 1-(5-fenilamino-[1,3,4]tiyadiazol-2-yl)methil-5-

okso-[1,2,4]triyazol ve 1-(4-fenil-5-tiyokso-[1,2,4]triyazol-3-yl)methil-5-okso-[1,2,4]

triyazol türevlerini sentezlemi  ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemi lerdir. 5-okso-

[1,2,4]triyazol yada [1,3,4]tiyadiyazol-2-yl-5-okso-[1,2,4]triyazol halkas nda metil

grubu içeren bile iklerin E. coli, P. aeruginosa, K. pneumonia ve B. subtilis üzerinde

etkili oldu unu ancak denenen mayalara kar  hiçbir etki göstermediklerini

saptam lard r. 5-tiyokso-[1,2,4]triyazol-3-yl-5-okso-[1,2,4]triyazolin 3 pozisyonunda

bir n-propil grubu içeren bile in sadece C. albicans ve C. tropicalis’e kar  dü ük

aktivite (<5.5 mm) gösterdi ini belirtmi lerdir [45].

Gandle “et al” çal klar  rodanin türevleri ve onlar n metal komplekslerinin S. aureus

(MIC = 200 µg ml-1) ve P. aeruginosa (MIC = 200 µg ml-1)’ya kar  aktif oldu unu,

ayn  zamanda B. subtilis (MIC > 200 µg ml-1) ve E. coli (MIC > 200 µg ml-1)’ye kar

zay f aktiviteye sahip oldu unu bulmu lard r [59]. Bizim çal z bile iklerin hiçbiri

E. coli’ye kar  inhibe edici etki göstermemi tir. Ayr ca S. aureus’a kar  etkili oldu u

tespit edilen bile iklerinden RW2’nin MIC de eri 5,0 mg ml-1 iken; RW3, RW4, RW5,

RW15 ve RW16’n n S. aureus’a kar  MIC de erleri 2,5 mg ml-1 olarak belirlenmi tir.
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Test etti imiz bile iklerin P. aeruginosa’ya kar  MIC de erleri 2,5-0,31 mg ml-1

aras nda bulunmu tur. Sonuçlar za göre RW4, RW5, RW16 ve RW17’nin B.

subtilis’e kar  MIC de erleri 10,0-0,63 mg ml-1 aras nda de mektedir.

Bayrak “vd” baz  yeni 1,2,4-triyazol türevlerini sentezledikleri ve antimikrobiyal

aktivitelerini inceledikleri çal mada 5-{[(4-fenil-5-piridin-4-yl-4H-1,2,4-triyazol-3-

yl)tiyo]-metil}-1,3,4-oksadiyazol-2-tiyol’ün 1,3,4-oksadiyazol halkas n S. aureus, B.

cereus, Candida tropicalis and C. albicans’a kar  zay f antimikrobiyal aktiviteye sebep

oldu unu bulmu lard r. Ayr ca 5-{[(4-fenil-5-piridin-4-yl-4H-1,2,4-triyazol-3-yl)

tiyo]metil}-3-{[(2-morfolin-4-yletil) amino]metil}-1,3,4-oksadiyazol-2(3H)-tiyon’un

sadece E. coli’ye kar  zay f (6 mm) aktivite gösterdi ini tespit etmi lerdir. Sonuçlar na

göre yap lar nda piridinil halkas  içeren bile iklerin heterohalkal  yap da nitrojen

atomunun pozisyonundan dolay  çe itli derecede antimikrobiyal aktivite gösterdiklerini

bildirmi lerdir [20]. Bizim çal z bile iklerin 6 tanesi (RW2 inhibisyon zonu 7,0 ±

0,0 mm, RW3 inhibisyon zonu 9,0 ± 0,0 mm, RW4 inhibisyon zonu 11,5 ± 0,7 mm,

RW5 inhibisyon zonu 11,0 ± 0,0 mm, RW15 inhibisyon zonu 9,0 ± 0,0 mm, RW16

inhibisyon zonu 7,75 ± 0,4 mm ) S. aureus’a kar  antimikrobiyal aktivite gösterirken E.

coli’ye kar  hiçbiri aktivite göstermemi tir.

Bizim çal mam n sonuçlar na göre yeni sentezlenen ve ilk defa bu çal ma ile

antimikrobiyal aktiviteleri belirlenen rodanin türevlerinden RW1, RW9, RW11, RW12,

RW13, RW14, RW18, RW19, RW21, RW26, MNT1, RWC15A ve RWC15B hariç

di erlerinin bilinen antimikrobiyal ilaçlarla kar la ld klar nda iyi ve orta derecede

antimikrobiyal aktivite gösterdi i tespit edilmi tir. Sonraki çal malarda bu bile iklerin

antimikrobiyal etki mekanizmalar  daha ayr nt ekilde ara labilir. Ayr ca

bile iklerin ço u önemli derecede antioksidan aktivite göstermi tir. Çal z

rodaninlerin halka d nda kalan karbonil grubuna (C=O) s ras  ile metin (-CH=),

metilen (-CH2-) ve metil (-CH3) gruplar n ba lanmas  incelenen aktiviteleri dikkate

de er ölçüde artt rm r.

Birçok ara rmac  taraf ndan de ik zamanlarda gerçekle tirilen benzer çal ma

sonuçlar n birbirinden farkl  olmas  test edilen bile iklerin yap lar n, de ken
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gruplar n, kullan lan çözücülerin, yöntemin, mikroorganizmalar n ve konsantrasyonun

farkl  olmas ndan kaynaklanabilir.

Sonuç olarak, rodaninler geni  spektrumlu farmakolojikal aktiviteleri ve yap sal

farkl klar ndan dolay  yeni ilaçlar n ke finde önemli bile ikler olarak kalacaklard r.

Dahas , bu öncül çal ma rodaninlerin özellikle enzim inhibisyonu gibi geni

spektrumlu farmakolojikal aktivitelerinin ara lmas  te vik edicidir. Ayn  zamanda,

rodanin temelli bile iklerin etki mekanizmas , özgünlük ve seçicili inin incelenmesi

gerekmektedir. Bu çal malar nda Rodaninlerin antimikrobiyal aktivite ve

fizikokimyasal özellikleri aras nda ki ili kiyi tan mlamak için ileri çal malar

gerçekle tirilebilir.

Ayr ca çal ma sonuçlar n eczac k ba ta olmak üzere birçok alanda sentezi kolay ve

verimi yüksek yeni bile iklerin kullan lmas na yönelik artan çal malara katk

sa layaca na inan lmaktad r. Daha sonraki çal malarda aktivitesi tespit edilen

bile iklerin toksisite, antikanserojen, antiproliferatif ve antidiyabetik vb. aktivite testleri

gerçekle tirilebilir.
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