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OZET

Yeni Bazi Benzimidazol ve indol Tiirevi Bilesiklerin Antimikrobiyal

Aktivitelerinin Arastirilmasi

Antimikrobiyal tedaviden yararlanmak iizere arastiricillarin dikkatini ¢eken
heterosiklik halkalardan biri de benzimidazol ve indol halkalardir.
Benzimidazol ve indol halkalari purin ve pirimidin ¢ekirdegini tasiyan DNA
bazlarinin temel yapilarimin izosteri olup purin antimetaboliti olabilir. Bu
nedenle, canh sistemlerde benzimidazol ve indol halkalar1 biyopolimerlerle
kolayca  etkilesim  gosterebilecegi  diisiiniilmektedir. @ Vitamin B2
(Siyanokobalamin)’in yapisinda dogal olarak da yer alan benzimidazol
cekirdegi ve giiniimiizde baz1 farkh ila¢ gruplarinin etken maddesi olarak da
antienflamatuar etkiye sahip indometazin bilesiginin yapisinda yer alan indol
cekirdegi karsimiza ¢ikmaktadir. Heniiz giiniimiizde antimikrobiyal etkili yeni
bir benzimidazol ve indol tiirevi bilesik tedaviye girmemisse de 6zellikle son on
yilda benzimidazol ve indollerin antimikrobiyal aktiviteleri iizerine bir¢ok
arastirmalar yapilmaktadir.

Bu caliymada, yeni benzimidazol ve indol tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal
etkilerinin invitro olarak test edilmesi amaclanmistir. Benzimidazol ve indol
tiirevi 16 adet maddeden 8 tanesi (OT1, OT-31, SZ-20, OAH-36, SZ-18, OAH-
30, OAH-35, OAH-38) mayalardan Candida glabrata iizerinde etkili
bulunurken, maddelerden bir tanesi (SZ-18) Gram-pozitif bakterilerden

Staphylococcus aureus’a karsi etkili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Benzimidazol, indol, Antimikrobiyal Aktivite
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ABSTRACT

Investigation of antimicrobial activities of some new benzimidazole and indole

derivatives

Benzimidazole and indole rings are heterocyclic rings which are useful for
preparation of therapeutics and is being paid attention by many workers.
Benzimidazole and indole rings are isosteres of basic structures of DNA bases
which are including purine and pyrimidine moeities. Therefore, it is though that
benzimidazole and indole rings can be interact with biopolymers in living
systems, easily. Benzimidazole core also placed in the natural structure of
Vitamin B;; (Cyanocobalamin) and it is also used as anti-inflammatory as indol
moeity in indometazin structure in some drug groups. On the last decade, there
are many studies on antimicrobial activities of benzimidazole and indole
derivatives, unless they have not being used for the therapy yet.

In this study, we aimed to investigate antimicrobial activities of some new
benzimidazole and indole derivatives.

While, 8 of 16 benzimidazole and indole derivatives (OT1, OT-31, SZ-20, OAH-
36, SZ-18, OAH-30, OAH-35, OAH-38) have been found fully effective to
Candida glabrata, one (SZ-18) derivative of indoles was found fully effective to

Staphylococcus aureus.

Key words: Benzimidazole, Indole, Antimicrobial activity



1. GIRiS

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde antimikrobiyal kemoterapi ¢ok énemli bir
rol oynamaktadir. Antimikrobiyal; mikroorganizmalardan elde edilen, kiiciik dozlarda
diger mikroorganizmalar1 6ldiiren ve insan organizmasina zararl etkisi goriilmeyen
dogal veya sentezlenmis maddedir. Bir antimikrobiyal ilagda olmas1 gereken en 6nemli
ozellik “secici toksik” etkidir. Sec¢ici toksik etki; konaga zarar vermeden
mikroorganizma ¢ogalmasinin inhibe edilmesidir. Bu etki mikroorganizma ile insan
yap1 ve metabolizmalar1 arasindaki farkliliklarda saglanir (1).

Giliniimiizde patojen bakterilerin bilinen antibiyotik yada antibakteriyel
bilesiklere kars1 artan direnci, bazi enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ciddi
problemler olusturmaktadir. Bu durum 6zellikle Gram-pozitif hastane enfeksiyonlarinda
goriilmekte olup, birgok ilaca direngli olma hali mevcuttur (2). Ozellikle, son on yilda
Metisiline Direngli Koagiilaz Negatif Stafilakok (MRKNS) ve Metisiline Direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) enfeksiyonlari, immiin sistemin bastirildigi durumlar
ile antibakteriyel ajanlarin gelisi giizel kullanilmalari ile suistimalleri sonucunda ¢ok
artmistir (3). Bu tiir ciddi enfeksiyonlara karsi vankomisinin klinisyenler tarafindan
siklikla kullanilmasi ile, vankomisine direngli Enterococcus faecium (VREF)
enfeksiyonlarinda anormal bir artis olmus, alinan istatistiksel verilerde, A.B.D.’ndeki
hastanelerde 1989 yilinda %0,5 olan oranin, 1998’de %22’ye ¢iktig1 goriilmistiir (4).
Ayrica mortalite oraninin %60°a kadar yiikseldigi ve antienfektif tedavi sansinin ¢ok
kisithh oldugu bildirilmektedir. Bu konuda yeni etki mekanizmalar ile ortaya ¢ikacak
yeni bilesiklere acilen ihtiya¢ duyulmaktadir. 8-9 yil Oncesine kadar vankomisine
direngli Staphylococcus aureus susu olmadigi one siiriillmekte ise de, A.B.D.(5) ve
Japonya’da (6) yeni bir vankomisine direngli Staphylococcus aureus susu
bulundugunun goriilmesi, yeni bir bilesik arayisinin ne kadar acil oldugunu ortaya
koymaktadir.

Bugiin tedavide kullanilan antibakteriyel ilaclarin bir¢gogu, 6rnegin rifampisinin
bakteriyel polimerazi, aminoglikozidlerin ribozomlari, florokinolonlarin DNA-giraz

(topoizomeraz) enzimini, trimetoprimin folik asit sentezini durdurarak bakteri



replikasyon mekanizmasini inhibe ederler. Ancak DNA’ya direkt olarak baglanan bir
ilag O6rnegi bugiine kadar heniiz ortaya konulamamistir. Bakteriyel DNA’y1 dogrudan
hedef alabilecek bir bilesigin, bakteri hiicresinin gelisimini ilk safthalarda
durdurabilecegi ve direng gelisiminin az olabilecegi varsayimini ortaya koymaktadir.
Buradaki sorun insan DNA’sina minimum toksisite olusturmasini beklemektir. Dogal
poliamid antibiyotiklerden Netropsin ve Distamycin DNA’ya baglanan antibiyotikler
olarak iyi karakterize edilmis bilesiklerdir. Bu antibiyotiklerden netropsin DNA’nin
mindr kavitesindeki dort, distamycin bes adenin timin (AT) baz ciftine baglanirlar.
DNA’ya dogrudan baglanarak etki gosteren Hoechst 33258 Analoglari, 4,6-Diamidino—
2-fenil indol (DAPI) analoglari, pentamidin, berenil ve diarilamidin tiirevi bilesikler
lizerinde arastirmalar devam etmektedir. Ancak bu bilesiklerin sitotoksisiteleri nedeni
ile tedaviye giremeyecekleri diisiiniilmektedir. Bu konuda minimum sitotoksisite ile
direkt DNA baglantis1 yapacak ila¢ arayisi son 20 yildir yogun bir ¢aba ile
siiregelmektedir (7).

Antibiyotikler, bakteri veya mantarlar tarafindan sentez edilen ve diger
mikroorganizmalarin gelisimini engelleyen ve sonugta onlarin Olimiine yol agan
maddelerdir. Ancak, genel kullanimda antibiyotik teriminin i¢ine mikroorganizma
irinli olmayan (siilfonamidler, kinolonlar gibi) sentetik antimikrobik ajanlar da
eklenmistir. Bu giine kadar ylizlerce antibiyotik tanimlanmis olup bunlarin 6énemli bir
boliimii  gelistirilerek  enfeksiyon hastaliklarinin  tedavisinde  kullanilmaktadir.
Bakteriyel, fungal ve viral replikasyon mekanizmalarinin molekiiler diizeyde
aydinlatilmast ile bu mikroorganizmalarin yasam dongiilerini bozabilecek yeni
bilesiklerin gelisimi hizlanmistir (8).

Mikotik (fungal) enfeksiyonlar antifungal ilaglarla tedavi edilirler. Bu ajanlar
fungustik veya fungustatik olabilirler ve tip, tarim ve veteriner hekimlikte genis
kullanim alanlarina sahiptirler. Son 20-30 yillik siirecte sistemik fungal enfeksiyonlarda
bir artis meydana gelmistir. Bu artista rol oynayan faktorlerden birisi; barsagin patojen
olmayan florasini ortadan kaldiran genis spektrumlu antibiyotiklerin yogun bir sekilde
kullanilmasidir. Diger bir faktor ise, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile ortaya
cikan AIDS’e, immiinosiipresan ilaglara ve kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglara
bagl olarak, immiin yanitlar1 azalan bireylerin sayisindaki artisdir. Bu faktorler firsatci

fungal enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir (9).



Giliniimiizde antimikrobiyal etkili yeni bir benzimidazol ve indol tiirevi bilesik
heniiz tedavi alanina girmemis olmakla beraber 6zellikle son 10 yilda benzimidazol ve
indollerin antimikrobiyal aktiviteleri {izerine bir¢cok arastirmalar yapilmaktadir.
Benzimidazol halka sistemi {izerinde yapilan ¢alismalarda, antibakteriyel etki agisindan
timit verici sonuglara ulagmada 1., 2. ve 5. veya 6. konum siibstitiisyonlarinin 6nemi
dikkat ¢gekmektedir (9).

Mantar enfeksiyonlarinin goriilme sikligi; AIDS, immiin sistemi baskilayan
yogun tedaviler, uzun siiren notropeni, genis spektrumlu antibiyotiklerin fazla
kullanilmasi, hiicresel yanit bozuklugu, kemik iligi ve solid organ transplantasyonlari
gibi nedenlerle artmaktadir (10).

Antifungal etkisi oldugu bilinen ilk azol tlirevi benzimidazolden sonra, 1969
yilinda diger imidazol tiirevleri klotrimazol ve mikonazol kullanilmaya baglanmustir.
Sirastyla 1974°de ekonazol, 1977°de ketokonazol ve 1980’li yillarda genis etki alanli
flukonazol ve itrakonazol piyasaya siirilmiistiir. Mantarlar hastane enfeksiyonlarina
neden olan 6nemli nozokomiyal patojenler arasinda ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir. Yapilan arastirmalarda tiim nozokomiyal enfeksiyonlarin %7,7’sini
Candida tiirlerinin olusturdugu tesbit edilmistir. Son yillarda gesitli merkezler Candida
krusei, Candida parapsilosis, Candida lusitaniae gibi viriilans1 az tiirlerle gelisen
kolonizasyon ve sistemik enfeksiyonlarin sik goriildiigiinii bildirmektedirler (10) .

Birgok arastirma grubu gibi bizim ¢alisma grubumuz da indol ve benzimidazol
ana yapisi tastyan heterosiklik bilesikler iizerinde arastirmalar yapmaktadir. indol ve
benzimidazol halkalar1 halen kullanilmakta olan bir¢ok ila¢ grubunun yapisinda yer alan
yapilardir. Indol ve benzimidazol ana yapisi canli organizmanin tanidig1 bir yapidir.
Bazi nonsteroidal antienflamatuar (indometasin), néroleptik (okspertin), antiaritmik ve
antihelmintik etkili ilaglar indol ve benzimidazol ana yapisi tasimaktadir. Bu etkilerin
yani sira indol ve benzimidazol ana yapisi tagiyan bilesiklerin antimikrobiyal 6zelligi ve
antitimor etkisinin de olabilecegi diisiiniilmektedir.

Antimikrobiyal tedaviden yararlanmak iizere arastiricilarin dikkatini ¢eken
heterosiklik halkalardan biri de benzimidazol ve indol halkalaridir. Benzimidazol ve
indol halkalar1 purin ve pirimidin ¢ekirdegini tasiyan DNA bazlarinin temel yapilarinin
izosteri olup, purin antimetaboliti olabilir. Bu nedenle, canli sistemlerde benzimidazol

ve indol halkalar1 biyopolimerlerle kolayca etkilesim gosterebilecegi diistiniilmektedir.



Vitamin B,, (Siyanokobalamin)’in yapisinda dogal olarak da yer alan benzimidazol
cekirdegi, gliniimiizde baz1 farkli ilag gruplarinin etken maddesi olarak da
antienflamatuar etkiye sahip indometazin bilesiginin yapisinda yer alan indol ¢ekirdegi
karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu arastirmada, yeni benzimidazol ve indol tlirevi bilesiklerin antimikrobiyal

etkilerinin invitro olarak test edilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Mikroorganizmalar tarafindan iiretilen maddelerin tedavi edici 6zelliklerini 1887
yilinda ilk fark eden aragtirmacilar Pasteur ve Joubert’tir. Bu arastirmacilar, steril idrar
icine inokiile edilen sarbon basillerinin hizla c¢ogaldiklarini, buna karsilik havada
bulunan siradan bir bakterinin idrara bulasmasi sonucu mikroorganizmalarin
cogalmalarinin durdugunu ve sonunda o6ldiiklerini gozlemlemis ve tiirler arasinda bir
canlinin digerini yok edisini yorumlamislardir. Yiiksek miktarlarda sarbon basilinin bir
hayvana s6z konusu “siradan” bakteri ile ayni anda verilebilecegi diisiincesinde
birleserek bunu tedavide umut verici bir bulus olarak ileri siirmiislerdir. 19. ylizyilin
ikinci yaris1 ve 20. yiizyilin ilk yillar1 boyunca bakteri kiiltiirleri icinde g¢esitli
antimikrobik maddeler belirlenmis ve bazilar1 klinikte de denenmis ancak yiiksek
toksisiteleri nedeni ile insanlarda kullanilmamiglardir. Antimikrobiyal kemoterapinin
modern c¢ag1 1936’da sililfonamid’in  klinikte kullanilmas1 ile  baslamistir.
Antibiyotiklerin altin ¢ag1 1941 yilinda penisilinlerin klinik denemeler i¢in kisith
miktarda tiretimi ile baglar. Giiniimiizde hastanede yatan hastalarin yaklasik %30’u
antibiyotik tedavisi gormektedir ve milyonlarca kisinin Oliimciil olabilecek
enfeksiyonlar1 iyilestirilmistir. Ancak bu ajanlar ayn1 zamanda hekimin en sik yanlis
kullandig1 ilaglar arasindadir. Bu ilaglarin yaygin kullanilmalar antibiyotiklere direngli
patojenlerin gelismesine ve dolayli olarak yeni ilaglara karsi gereksinimin gittikge
artmasima neden olur. Bu ilaglarin tedavi giderlerinin artisindaki paylart oldukca
yluksektir (8).

Bakteri hiicrelerinde, insan hiicrelerinden 6nemli farklara sahip dort ana bolge
vardir. Bunlar;

1) Hiicre duvari

2) Hiicre membrani

3) Ribozomlar

4) Niikleik asit’tir.



Antibakteriyal ilaglarin etki mekanizmalar1 da temel olarak bu bdlgelere
yoneliktir ve bes tiirlii etki mekanizmasi oldugu kabul edilmektedir (Cizelge 2.1) (1,
11).

Cizelge 2.1. Baz1 antibakteriyel ilaglarin etki mekanizmalari (1).

Etki Mekanizmasi Ilaglar

Hiicre Duvari Sentezi inhibisyonu Penisilinler, Sefalosporinler,

Peptidoglikan sentezinde transpeptidasyonun inhibisyonu Imipenem, Aztreonam

Peptidoglikan sentezinde diger basamaklarin inhibisyonu Vankomisin, Sikloserin,
Basitrasin

Protein Sentezinin inhibisyonu Kloramfenikol, Eritromisin,

50S* ribozomal alt tiniteye etki edenler Klindamisin

30S ribozomal alt iiniteye etki edenler Aminoglikozidler,
Tetrasiklinler

Niikleik Asit Sentezi Inhibisyonu

Niikleotid sentezinin inhibisyonu Sulfonamidler, trimetoprim

DNA sentezinin inhibisyonu Kinolonlar

mRNA sentezinin inhibisyonu Rifampin

Hiicre Membran Fonksiyonunu Degistirenler Polimiksin

Etki Mekanizmasi Bilinmeyenler [zoniazid
Metronidazol

*S:Svedberg Unitesi

1) Hiicre duvari sentezi inhibisyonu, aralarinda yapisal benzerlik olan
penisilinler ve sefalosporinler ile yapilar1 farkli olan sikloserin, vankomisin, basitrasin
ve imidazol tiirevi (mikonazol, ketokonazol ve kloritmazol) antifungal ajanlardir (1, 11).

2) Hiicre membran fonksiyonunun inhibisyonu, membranin gecirgenligini
etkileyerek hiicre i¢i bilesiklerin disar1 kagmasina neden olurlar. Deterjan etkisi
gosterenler (polimiksin ve kolistimetat) ve hiicre duvari sterollerine baglanan polien
yapili antifungal ajanlar (nistatin ve amfoterisin B) baslicalaridir (1, 11).

3) Protein sentezinin inhibisyonu, 30S ve 50S ribozamal alt-iinitelerinin
fonksiyonlarini etkileyerek protein sentezi reversibl olarak inhibe ederek bakteriyostatik
etki gosterirler. Kloramfenikol, tetrasiklinler, eritromisin, klindamisin baglicalaridir (1,
11).

4) Nikleik asit sentezinin inhibisyonu, DNA’ya bagli RNA polimeraz
(rifamisinler) veya DNA giraz1 (kinolonlar) inhibe ederek niikleik asit metabolizmasini
bozarlar (1, 11).

5) Antimetabolik etki gosterenler ilaglar ise; yapica normal substratlara benzerler

ve enzimlerin lizerindeki etkin yerler i¢in yarigirlar (11).




Bunun yani sira, antimetabolitler (11) (folat sentezini inhibe edenler) ise,
mikroorganizma igin gerekli olan metabolik basamaklar1 bloke ederler (trimetoprim ve
siilfonamid). Viral enzim inhibitdrleri ise niikleik asit analoglar1 olup sentez icin gerekli
viral enzimleri inhibe ederek viral replikasyonun durmasina yol agarlar (zidovudin,
gansiklovir, vidarabin ve asiklovir) (1, 8).

Bir antibiyotigin etkili olabilmesi i¢in hedefine ulasip ona baglanmasi gerekir.
Ancak mikroorganizma antibiyotigin etkinligini smirlayan ya da engelleyen
mekanizmalar gelistirebilir.

Direng gelisimi;

-ilacin inaktive olmasi

-ilacin hedefine ulasamamasi

-hedefin yapica degismesi seklinde gerceklesebilir. Bazi bakteriler ilaglari
inaktive eden enzimler iretirler. Bu enzimler hiicrelerin iginde ya da yiizeyinde
bulunabilir. Baz1 mikroorganizmalarin ilaglarin hiicre i¢ine girigini (influx) engelleyen

gecirgen olmayan hiicre membranlar1 vardir (8, 11).

2.1. Bakterisidal ve Bakteriyostatik Aktivite

Antibiyotiklerin =~ mikroorganizmalar  tlizerine  etkisi  iki  gesittir.;
Mikroorganizmalar1 Oldiiren antibiyotikler, akterisidal etkili, mikroorganizmalarin
bliylimesini ve c¢ogalmasin1i Onleyen antibiyotikler bakteriyostatik etkilidirler.
Bakteriyostatik bir ilag kullanildiginda; ilag kullanimi kesildiginde bakteriler tekrar
tireyebilirler ve bu etki ile birlikte bakterileri 6ldiirmek icin fagositoz gibi konak

savunma mekanizmalar1 da gereklidir (1, 12).

2.2. Antibakteriyel Ilaclar

A. Hiicre Duvar1 Sentezini inhibe Eden Antibakteriyel Ilaclar
1) Beta-laktam antibiyotikler
Penisilinler, Sefalosporinler, Karbepenemler, Monobaktamlar, Beta-
laktamaz inhibitorleri
2) Glikopeptid antibiyotikler

Vankomisin, Teikoplanin



3) Sikloserin
4) Basitrasin
B. Protein Sentezini Inhibe Eden Antibakteriyel flaclar
1. 30S ribozomal alt tiniteyi etkileyenler
Aminoglikozidler, Tetrasiklinler
2. 50S ribozomal alt {initeyi etkileyenler
Kloramfenikol, Makrolidler, Linkozamidler
C. Niikleik Asit Sentezini Inhibe Eden Antibakteriyel ila¢lar
1. Prekiirsor sentezini inhibe edenler
Siilfonamidler ve Trimetoprim
2. DNA sentezini inhibe edenler
Kinolonlar
3. RNA sentezini inhibe edenler
Rifampin
D. Hiicre Membran Fonksiyonunu Degistiren Antibakteriyel flaclar
Polimiksinler
E. Etki Mekanizmasi Bilinmeyen Antibakteriyel Ilaclar
Izoniazid, Metronidazol (12,13).

Beta-laktam antibiyotikler giiniimiizde en sik kullanilan antibiyotik tiirevlerinin
basinda gelir. Bu antibiyotikler penisiline baglanan proteinler (PBP) adi verilen

enzimler iizerinde etki gostererek bakterilerin hiicre duvari sentezini inhibe eder (14).

2.2.1. Hiicre Duvari Sentezini Inhibe Eden Antibakteriyel Ilaclar

2.2.1.1. Penisilinler

Penisilinler bir grup dogal ve semisentetik antibiyotiklerdir (Cizelge 2.2.).
Kimyasal olarak (Sekil 2.1.) bir tiyazolidin halkasina bir beta-laktam halkasinin
eklenmesi ile olusan 6-aminopenisilanik asit niikleusu icerirler (1,15). Dogal penisilinler

Penicillium tiirlerinden elde edilirler.
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Sekil 2.1. Penisilinin kimyasal yapisi

a-Etki Mekanizmasi

Penisilinler, bakteri hiicre duvarinda transpeptidasyonu engelleyerek
peptidoglikan sentezini inhibe ederler. Hiicre duvarinda penisilin baglayan protein
(PBP) reseptorlerine baglanirlar. Penisilin etkisi ile bakteri hiicrelerinde murein
(peptidoglikan) hidrolaz denilen otolitik enzimlerde aktive olarak peptidoglikani
pargalarlar (1, 16).

b-Etki Spektrumu

Penisilinler bakterisidal etkilidirler. Ancak etki gostermeleri i¢in bakterilerin
cogalma doneminde olmalar1 gerekir. Cogalma doneminde yeni peptidoglikan sentezi

ve transpeptidasyon olay1 s6z konusudur (1, 16).

Cizelge 2.2. Penisilinler (1).

Dogal
-Benzilpenisilin (Penisilin G)
-Fenoksimetilpenisilin (Penisilin V)

Semisentetik
-Penisilinazlara Direngli Olanlar
-Metisilin, Nafsilin
-Izoksazolil penisilinler: Kloksasilin, Dikloksasilin, Oksasilin

Genis Spektrumlu
-Aminopenisilinler

Ampisilin, Amoksisilin, Bakampisilin
-Karboksipenisilinler

Karbenisilin, Tikarsilin
-Ureidopenisilinler

Azlosilin, Mezlosilin, Piperasilin

Penisilin+beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlari
-Ampisilin-Sulbaktam, Amoksisilin-klavulanat
-Tikarsilin-klavulanat, Piperasilin-tazobaktam

Penisilinler, Gram-pozitif mikroorganizmalarin ¢oguna, bazi Gram-negatif ve
anaerobik mikroorganizmalara etkilidirler (Cizelge 2.3). Penisilin G (benzilpenisilin)

bilinen en 6nemli dogal penisilindir. Tiim penisilinlerde ortak olan 6-aminopenisilanik



asit niikleusuna, benzil yan zincirinin eklenmesi ile olusur. En ¢ok kullanilan
antibiyotiklerden biridir. Ancak 6nemli dezavantajlar1 vardir:

1-Pek ¢ok Gram-negatif basile etkisizdir.

2-Mide asidi ile hidrolize olur ve bu nedenle agiz yolu ile kullanilamaz.

3-Beta laktamazlar ile inaktive olur (1).

Cizelge 2.3. Baz1 Penisilinlerin Antibakteriyel Etki Spektrumlari (1).

iLAC ONEMLI MIKROORGANIZMALAR

Gram-pozitif koklar,

Gram-pozitif basiller,

Penisilin G Neisseria,

Spiroketler (Treponema pallidum), anaeroplar (Bacteroides
fragilis harig)

Haemophilus influenza
Escherichia coli
Ampisilin, Amoksisilin Proteus

Salmonella

Shigella

Pseudomonas aeruginosa (6zellikle bir aminoglikozid ile

Karbenisilin, Tikarsilin sinerjistik kullanildiginda)

Karbenisiline benzer, ancak P.aeruginosa ve Klebsiella

Piperasilin pneumoniae’ye daha fazla etkilidir.

Etki spektrumuna giren 6nemli mikroorganizmalar yazilmistir.

Penisilin V’nin (fenoksimetil penisilin) etki spektrumu da Penisilin G’ye benzer.
Penisilinlerin Gram-negatif basillere karsi antibakteriyel aktiviteleri yan zincirlerinde
yapilan degisikliklerle artirilmistir. Ancak kimyasal yapilar1 degistirilerek Gram-negatif
basillere etkileri arttirilan penisilinlerin Gram-pozitif bakterilere etkileri azalmaktadir
(1,16).

Penisilin G’de mide asidi ile hidrolize olan kisim, penisilanik asit niikleusu ile
yan zincirler arasindaki amid baglaridir. Kimyasal formiile oksijen (Penisilin V) veya
amino grubu eklenerek (ampisilin) yan zincirde yapilan degisikliklerle asit ile hidrolize
olmalar1 6nlenmis ve agiz yolu ile kullanilabilmeleri saglanmistir. Penisilin G’nin beta-
laktamazlarla inaktivasyonu, yan zincirlere metil veya etil gruplar iceren biiyiik
aromatik halkalarin eklenmesi (metisilin, nafsilin, oksasilin) ile dnlenmistir (1).

Ampisilin ve amoksisilin antibakteriyel aktiviteleri penicilin G’ye benzer.
Salmonella ve Shigella tiirleri, Proteus mirabilis ve Escherichia coli genel olarak
ampisilin ve amoksisiline duyarlidirlar. Hem ampisilin hem de amoksisilin beta

laktamazlarla inaktive olurlar. Bu nedenle, Enterobacteriaceae familyasindaki bir¢ok
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bakteriye ve Pseudomonas tiirlerine etkisizdirler. Haemophilus influenza izolatlarinin
%25°1 beta-laktamaz liretimi nedeni ile bu ilaglara direnglidir (1, 16).
Karboksipenisilinler (karbenisilin, tikarsilin) ve iireidopenisilinler (piperasilin,
mezlosilin, azlosilin) ampisilinin etkisiz oldugu pek ¢ok Gram-negatif bakteriye daha
fazla etkilidirler. Stafilakok penisilazlar1 ile inaktive olmalarima ragmen,
Enterobacteriaceae ve Pseudomonas aeruginosa beta-laktamazlara direnglidirler.
Ureidopenisilinler; streptokok ve enterokoklara karboksipenisilinlerden daha fazla
etkilidirler. Enterobacteriaceae familyasindaki bakterilerin ¢oguna, Bacteroides fragilis
de dahil olmak tizere anaerobik bakterilere oldukga etkilidirler. Pseudomonas eruginosa

enfeksiyonlarinda aminoglikozidlerle sinerjistik etkilidirler (1, 16).

2.2.1.2. Sefalosporinler

Sefalosporinler, Cephalosporium acremonium’un fermantasyon firiinlerinden
elde edilirler. Ancak sefoksitin, Streptomyces’den elde edilir. Sefalosporinler (Sekil
2.2.) bir beta-laktam halkas1 ile dihidrotiazin halkasinin birlesmesinden olusmus 7-
amino-sefalosporanik asit niikleusu igerirler. Bu yapiya degisik yan iriinlerin
baglanmas1 sefalosporinlerin antibakteriyel aktivite ve farmakokinetik O6zelliklerini

degistirmektedir (Cizelge 2.4) (1, 11, 16)

T

I NS

Sekil 2.2. Sefalosporinin Kimyasal Yapisi

Cizelge 2.4. Sefalosporinler (1)

Birinci jenerasyon Ikinci jenerasyon Uciincii jenerasyon Dordiincii jenerasyon
Sefadroksil Sefaklor Sefiksim Sefepim
Sefazolin Sefamandol Sefoperazon Sefpirom
Sefaleksin Sefonisid Sefotaksim
Sefaloridin Seforanid Sefpodoksim
Sefalotin Sefprozil Seftazidim
Sefapirin Sefuroksim Seftizoksim
Sefradin Lorakarbef* Seftriakson
Sefotetan
Sefmetazol
Sefoksitin

*Sefaklorun karbesefem analogudur.
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a-Etki Mekanizmasi:

Penisilinler gibi bakteri hiicre duvarinin peptidoglikan sentezini inhibe ederler
(1, 14).

b-Etki Spektrumu

Bakterisidal etkilidirler. Birinci kusak (dar spektrumlu) sefalosporinler; Gram-
pozitif bakterilere karsi iyi, Gram-negatif bakterilere karsi orta derecede etkilidirler.
Penisiline duyarli ve direngli Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes ve diger aerobik ve anaerobik streptokoklara etkilidirler (1, 16).

MRSA ve Staphylococcus epidermidis izolatlarina ve enterokoklara etkisizdirler.
Pek ¢ok enterik bakteriye etkilidirler. Pseudomanas tiirleri birinci kusak
sefalosporinlere direnglidirler. Bacteroides fragilis harig anaeroblara etkilidirler (1).

Ikinci kusak (genisletilmis spektrumlu) sefalosporinler, Gram-negatif
bakterilerde bulunan beta-laktamazlara dayaniklidirlar ve bunun sonucu olarak Gram-
negatif bakterilere (E.coli, Klebsiella ve Proteus tiirleri) karsi etkileri artmustir.
Haemophilus influenza, Neisseria tiirleri ve anaeroblara karsi da daha fazla etkilidirler.
Sefoksitin, sefotetan ve sefmetazol anaerobik bakterilere daha fazla etkilidirler. Ikinci
kusak sefalosporinler Pseudomonas tiirlerine karsi etkisizdirler (1).

Ugiincii  kusak (genis spektrumlu) sefalosporinler; birinci jenerasyon
sefalosporinlere gore Gram-pozitif koklara daha az, ikinci jenerasyon sefalosporinlere
gore Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa’ya daha fazla etkilidirler. Bu artmis etkinlik;
beta-laktamazlara dayanikli olmalarina ve Gram-negatif basillerin hiicre duvarini
gecebilmelerine baglanmaktadir. Seftazidim ve sefaperazon P. aeruginosa’ya daha fazla
etkilidirler (1).

Sefpirom ve sefepim; dordiincii kusak sefalosporinlerden kabul edilen, yeni
gelistirilmis antibakteriyellerdendir. Etki spektrumlar {igiincii kusak sefalosporinlere
benzer. Gram-pozitif koklara da birinci kusak sefalosporinler daha fazla etkilidir. Ancak

anaeroplara etkisizdirler (1).
2.2.1.3. Karbapenemler

Yapilar1 penisilin ve sefalosporinlerden farklidir. Halkada siilfiir veya oksijen

atomlar1 yerine hidroksietil yan zinciri bulunur (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. Karbapenemin Kimyasal Yapisi

a-Etki Mekanizmasi:

Karbapenemler, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerdeki PBP1 ve PBP2’ye
baglanarak bakteri hiicresinin lizisine neden olurlar. Genellikle beta-laktamazlara
direnclidirler (1).

b-Etki Spektrumu:

Karbapenemler, halen kullanilmakta olan antibiyotikler igerisinde en genis
spektrumlu olanlardandir (1, 16, 17).

Stafilokoklara (Penisiline duyarli ve direngli) A, B, C ve G grubu
Streptokoklara, Bacillus tiirlerine ve Listeria monocytogenes’e karst miikemmel
aktiviteye sahiptirler. Ancak metisiline direngli stafilokoklar karbapenemlere de
direnglidirler. Enterokoklara karsi etkilidirler, fakat Enterococcus faecium suslari
genellikle karbapenemlere direnglidir (1).

Diger beta-laktam antibiyotiklere ve aminoglikozidlere direngli olan
Enterobacteriaceae familyasindaki bakterilerin %90’indan fazlas1 karbapenemlere
duyarlidir. P. aeruginosa’ya seftazidim daha iyi etkilidirler (16).

Karbapenemler, anaerobik bakterilere karst da en etkili beta-laktam

antibiyotiklerdir (1).

2.2.1.4. Monobaktamlar
Monobaktamlar bir beta-laktam halkasindan olusurlar. Monosiklik yapidadirlar.

(Sekil 2.4.). Bu grubun en bilinen antibakteriyeli aztreonamdir (1, 16).

|
Yy ~

Sekil 2.4. Monobaktamin Kimyasal Yapist
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a-Etki Mekanizmas:

Gram-negatif aerobik bakterilerde, PBP3’e baglanarak bakterinin hiicre duvari
sentezini inhibe ederler (1).

b-Etki Spektrumu:

Enterobacteriacea familyasi1 ve Pseudomonas gibi pek ¢ok Gram-negatif basile
etkilidirler. Ancak Gram-pozitif ve anaerobik bakterilere karsi etkisizdirler. Beta-
laktamazlarin ¢oguna direnclidirler. Aralarinda ¢apraz reaksiyon olmadigi icin, 6zellikle

penisilinlere kars1 agir1 duyarlilik reaksiyonu olanlarda rahatlikla kullanilabilirler (1,16).

2.2.1.5. Beta-laktamaz Inhibitorler

Klavulanik asit: Zayif antibakteriyel etkili bir maddedir ve Streptomyces
clavurigerus kiltiriinden elde edilmistir. Stafilokoklarin ve diger Gram-negatif
bakterilerin irettikleri beta-laktamaz enziminin aktivitesini yok eder. Penisilin ve
sefalosporinlerle sinerjistik etkilidir. indiiklenebilen beta-laktamazlara kars: etkisizdir.
Enterobacter, Citrobacter, Providencia, bazi Proteus tiirleri, Pseudomonas tiirleri ve
Stenotrophomonas  maltophilia’nin ~ iirettigi  beta-laktamazlar1  inhibe edemez.
Preparatlar1 amoksisilin ve tikarsilin ile kombine haldedir (1).

Sulbaktam: Sulbaktam zayif antibakteriyel aktiviteye sahip semisentetik bir 6-
dezaminopenisilin siilfon’dur. Beta-laktamaz enzimlerini inhibe eder. Penisilin ve
sefalosporinlerle sinerjistik etkilidir. Klavulanik asit ile benzer olarak; bazi beta-
laktamazlar1 inhibe edemez. Preparatlar1 ampisilin ve sefaperazon ile kombine haldedir
(1).

Tazobaktam: Yapisal olarak siilbaktama benzeyen bir penisilanik asit siilfon
derivesidir. PBP1 veya PBP2’ye baglanarak beta-laktamazlar1 inhibe eder. Tek basina
antibakteriyel etkisi zayiftir. Cesitli beta-laktam ilaglar ile kombine olarak beta-
laktamaz iireten mikroorganizmalara karsi kullanilir. Piperasilin ile kombine preparati

bulunmaktadir (1).
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2.2.1.6. Glikopeptidler

Vankomisin, Streptomyces orientales’ten elde edilen trisiklik bir glikopeptidtir.
Teikoplanin ise yeni gelistirilmis kimyasal yap1 olarak vankomisin’e benzeyen
tetrasiklik bir bilesiktir (1).

a-Etki Mekanizmast:

Glikopeptid antibiyotikler, bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan sentezi
sirasinda pentapeptid yan zincirlerinde bulunan D-alanil-D-alanin dipeptidi ile
birleserek peptidoglikan sentezini inhibe ederler.

b-Etki Spektrumu:

Glikopeptid antibiyotikler aerob ve anaerob Gram-pozitif bakterilere etkilidirler.
MRSA ve koagiilaz negatif stafilokoklarin (KNS) yol actig1 enfeksiyonlarin tedavisinde
ilk secilecek antibiyotiklerdir. Ayrica penisilin ve sefalosporin alerjisi olanlarda
kullanilirlar. Enterococcus, Corynebacterium, Bacillus, Clostridium, Actinomyces
tirlerine ve Listeria monocytogenes’e de etkilidirler. Gram-negatif mikroorganizmalara,
mikobakterilere etkili degildirler. Stafilokok, streptokok, enterokok ve Listeria
enfeksiyonlarinda aminoglikozidlerle birlikte kullanildiklarinda sinerjistik etki elde

edilir (1).

2.2.1.7. Sikloserin ve Basitrasin

Sikloserin, D-alanin aminoasidinin analogudur ve D-alanil-D-alanin dipeptidinin
sentezini inhibe eder. Gram-pozitif, Gram-negatif bakteriler ve Mycobacterium
tuberculosis’e etkilidir. Ancak merkezi sinir sistemine yonelik yan etkileri fazla oldugu
icin bugilin enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaz. Basitrasin, siklik polipeptid bir
antibiyotiktir. Peptidoglikan sentezi sirasinda, peptid zincirlerinin hiicre membranindan
taginmasini Onler ve hiicre duvari sentezi inhibe olur. Agiz yolu ile alindiginda absorbe

olmaz. Sistemik kullanildiginda ise ¢ok toksiktir (1).

2.2.2. Protein sentezini inhibe eden antibakteriyel ilaglar

Pek c¢ok ilag, bakterilerdeki protein sentezini insan hiicrelerindeki protein
sentezine zarar vermeden inhibe edebilmektedir. Bu segicilik, bakterilerdeki ve
insanlardaki ribozomal proteinlerin, RNA’nin ve ilgili enzimlerin farkli olmasina

baglidir. Bakteriler; 50S ve 30S alt iiniteleri olan, 70S ribozomlara sahiptirler.
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Insanlarda ise, 60S ve 40S alt iiniteleri olan 80S ribozomlar bulunur. Kloramfenikol,
eritromisin ve klindamisin 50S alt {inite, tetrasiklinler ve aminoglikozidler ise 30S alt
tinite lizerine etkilidirler. Bu ilaglarin etki mekanizmalar1 ve klinik aktiviteleri ile ilgili

Ozet bilgiler Cizelge 2.5.’de gosterilmistir (1).

Cizelge 2.5. Protein sentezini inhibe eden antibiyotiklerin etki mekanizmalar (1).

Antibiyotik Ribozomal Etki mekanizmasi Bakterisidal veya

Bakteriyostatik

Aminoglikozidler 308 mRNA yanlis okunur. Bakterisidal

Tetrasiklinler 30S tRNA’nin ribozoma baglanmasimi bloke Bakteriyostatik

eder.

Kloramfenikol 508 Peptidil transferazi bloke eder. Her ikisi de

Eritromisin 508 Translokasyonu bloke eder. Bakteriyostatik

Klindamisin 508 Peptid bagi olusumunu bloke eder. Bakteriyostatik

2.2.2.1. Aminoglikozidler

Kimyasal yap1 olarak (Sekil 2.5.) aminosekerlerin bir aminosiklitol halkasina
glikozidik baglarla baglanmasi ile olusurlar. Bir kismi (gentamisin, sisomisin ve
netilmisin) Micromonospora bir kismi ise (streptomisin, neomisin, kanamisin,
tobramisin ve paramomisin) Streptomyces deriveleridir. Streptomisin, neomisin,
kanamisin, tobramisin ve gentamisin dogal olarak elde edilen aminoglikozidlerdir.
Amikasin ve netilmisin ise kanamisin ve sisomisinin semisentetik deriveleridir (1, 18).

a-Etki mekanizmasi:

Aminoglikozidler, iki yoldan bakterisidal etki gosterirler: 1) Bakterinin 30S
ribozomal alt {initesine geri donilisiimsiiz baglanarak protein sentezini inhibe ederler.
Aminoglikozidlerin baglandig1 ribozomlarda protein sentezi sirasinda mRNA’nin
translasyonu gerceklesmez ve bu durum bakteri 6liimiine yol agar. 2) Genetik kodun
yanlis okunmasina neden olurlar. Aminoglikozidlerin etkili olabilmeleri i¢in; hiicre
icine yeterli miktarda girebilmeleri gereklidir. Beta-laktamlar ve vankomisin gibi
antibiyotikler hiicre duvari sentezini inhibe ederek, aminoglikozidlerin hiicre igine
giriglerini arttirirlar. Bu iliski; beta-laktam antibiyotikler ile aminoglikozidler arasindaki

sinerjistik etkinin temelidir (1, 18).
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Sekil 2.5. Gentamisinin Kimyasal Yapist

b-Etki spektrumu:

Aminoglikozidler —primer olarak aerobik Gram-negatif basillere ve
Staphylococcus aureus’a etkilidirler. Streptomisin in vitro olarak en ¢ok Mycobacterium
tuberculosis tizerine etkilidir. Enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle tek basina
kullanilmaz. Gentamisin ve tobramisin benzer etki spektrumuna sahip olmakla birlikte;
gentamisin Serratia tiirlerine, tobramisin de Pseudomonas aeruginosa’ya daha fazla
etkilidir. Her iki ilag da direngli bakteriler tarafindan salgilanan modifiye edici
enzimlere duyarhdirlar. Netilmisin ve amikasin ise, bu enzimlere direnclidirler ve bu
nedenle Enterobacteriaceae familyasina daha fazla etkilidirler. Stafilokok, enterokok ve
streptokok enfeksiyonlarinda, gentamisine ilave olarak penisilin veya vankomisin

kullanilmalidir (1, 18).

2.2.2.2. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Kimyasal yapilarinda (Sekil
2.6.) hidronaftasen niikleusu bulunmaktadir. Klortetrasiklin, oksitetrasiklin ve tetrasiklin
kisa etki siireli (yarilanma Omiirleri 3-5 saat), demeklosiklin ve metasiklin orta etki
siireli (yarilanma Omiirleri 9-12 saat), doksisiklin ve minosiklin ise uzun etki siireli
(yarilanma omiirleri 14-16 saat) bilesiklerdir (1, 19).

a-Etki mekanizmasi:

Bakteriyostatik etkilidir. Bakteri hiicresinin i¢ine girdikten sonra, 30S ribozomal
alt lniteye geri doniisiimlii olarak baglanirlar. Bu durum, tRNA’nin ribozoma
baglanmasini énler ve sonugcta protein sentezi inhibe olur. in vitro olarak, hem bakteri,

hem de insan hiicre dizilerinde protein sentezini inhibe ederler. Segici etkisi ribozomal
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diizeyde degil, duyarli bakteri hiicrelerinin i¢ine insan hiicrelerinden daha fazla

girmesine baglidir (1,19).

Sekil 2.6. Tetrasiklinin Kimyasal Yapisi

b-Etki spektrumu:

Gram-pozitif aerobik koklara etkilidirler. Ancak son yillarda direngli S.
pneumoniaea suslar1 Dbildirilmigtir. E. coli suslarmin ¢ogu duyarlidir ancak
Enterobacteriaceae familyasindaki diger bakteriler ve Pseudomonas tiirleri direnglidir.
B. fragilis de dahil olmak iizere pek c¢ok anaerobik bakteri, Actinomycae tiirleri
duyarhidir. Neisserria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum
ve Mycoplasma hominis’in neden oldugu iretritlerin ve riketsiyal enfeksiyonlarin
tedavisinde etkilidirler (1, 19).

2.2.2.3. Kloramfenikol

Kloramfenikol Streptomyces venezuelae’dan elde edilir. Nitrobenzen niikleusu
icerir (Sekil 2.7.). Tiamfenikol, benzer etki spektrumuna sahip bir kloramfenikol
analogudur.

a-Etki mekanizmasi:

Bakterisidal etkilidir. 50S ribozomal alt {initeye baglanarak peptidiltransferaz
etkisini, dolayisiyla yeni peptid baglarinin sentezini Onler. Sonugta protein sentezi
inhibe olur. Secici etkisi ribozomal diizeydedir. Insanlarda bulunan 60S ribozomal alt
tiniteyi etkilemez. Ancak insan hiicrelerindeki mitokondrilerde 50S alt tinite bulundugu
icin, mitokondrilerdeki protein sentezini de inhibe ederek, kemik iliginde doza bagimli

toksik etkiler ortaya cikabilir (1, 19).
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Sekil 2.7. Kloramfenikoliin Kimyasal Yapisi

b-Etki spektrumu:

Pek c¢ok Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteriye, anaerobik bakterilere,
Chlamydia, Mycoplasma ve Rickettsia tiirlerine etkilidir. MRSA ve S. epidermidis
izolatlarina ve enterokoklara etkili degildir. Pseudomonas tiirleri genellikle direnglidir.
Salmonella tiirleri duyarlidir. Serratia ve Enterobacter izolatlarina karsi etkisi
degiskendir. Serumda ulastig1 terapdtik konsantrasyonlarda, sik rastlanan meningeal
patojenler olan S. pneumoniaea, N. meningitidis ve H. influenzae’ya bakterisidal etki
yapabilir (1,19).

2.2.2.4. Makrolidler
Bu grubun protipi eritromisindir. Kimyasal yapisinda (Sekil 2.8.) 13 karbonlu
makrosiklik lakton halkasina glikozidik baglarla iki seker eklenmistir. Eritromisin,

Streptomyces erythreus’dan elde edilir (1, 20).

Sekil 2.8. Eritromisinin Kimyasal Yapisi

Diger dogal analoglar oleandomisin, spiramisin ve josamisindir. Klaritromisin
ve azitromisin daha genis spektruma sahip, daha az yan etkili semisentetik

makrolidlerdir (1, 20).
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a-Etki mekanizmasi:

Makrolidler; bakteriyel RNA’ya bagimli protein sentezini inhibe eden genellikle
bakteriyostatik etkili ilaglardir. Yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidal etkili olabilirler.
50S ribozomal alt iiniteye baglanarak translokasyon reaksiyonunu bloke ederler ve
peptid zincirinin uzamasini onlerler (1, 20).

b-Etki spektrumu:

Gram-pozitif ve bazi Gram-negatif bakterilere, Mycoplasma, Chlamydia,
Treponema ve Rickettsia tiirlerine etkilidirler. Legionella ve Mycoplasma
pnomonilerinin tedavisinde kullanilirlar. Penisillin alerjisi olan hastalarda; Gram-pozitif

koklarla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif ilag olarak tercih edilirler (1, 20).

2.2.2.5. Linkozamidler

Bu grupta linkomisin ve klindamisin bulunur. Linkomisin Streptomyces
lincolnensis’ten izole edilmistir. Klindamisin ise, linkomisinin kimyasal yapisinda
yapilan bir degisiklikle elde edilmistir. Bugiin en ¢ok kullanilan preparat klindamisindir
(1, 20).

a-Etki mekanizmasi:

Linkozamidler bakteri hiicrelerinde 50S ribozomal alt iiniteye baglanarak protein
sentezini inhibe ederler ve sonugta peptid zincirinin uzamasit Onlenmis olur.
Klindamisin, ila¢ konsantrasyonun, bakteri tiirlerine ve yogunluguna bagli olarak
bakterisidal veya bakteriyostatik etki gosterirler (1, 20).

b-Etki spektrumu:

Linkozamidler, aerobik Gram-pozitif koklara ve anaerobik bakterilere
etkilidirler. Klindamisin, metisiline duyarl stafilokoklara, S. pneumoniaea ve A grubu
streptokoklara linkomisinden daha etkilidirler. Enterokoklara ve metisiline direngli
stafilokoklara etkili degildir (1, 20).

Son yillarda Toksoplazma ensefaliti ve Pneumocystis enfeksiyonlarinda da

kullanilmaktadir.
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2.2.3.Niikleik Asit Sentezini Inhibe Eden Antibakteriyel ilaclar

2.2.3.1. Sulfonamidler ve Trimethoprim

Siilfonamidler, siilfanilamid deriveleridir ve kimyasal yapilar1 bakteriyel folik
asit sentezinde gerekli olan paraaminobenzoik asit (PABA) ile benzerdir. PABA bir
piteridin bilesigi ile birleserek dihidropteroik asit olusturur. Dihidropiteroik asit
tetrahidrofolik asit prekiirsoriidiir (1, 21).

Trimethoprim (TMP), dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eden bir pirimidin
analogudur. Folik asit metabolizmasini bozarak pirimidin sentezini 6nler. Trimethoprim
siklikla bir siilfonamid olan sulfametaksazol (SMX) ile kombine (ko-trimoksazol)
kullanilir, her iki ilag farkli bolgelere etki ederek bakterilerdeki folik asit
metabolizmasini bozarlar. Bu kombinasyonun avantaji sunlardir;

1) Sinerjistik etki elde edilir.

2) Ilaglardan birine direncli olan bakteriyel mutantlar diger ilaglar ile inhibe
edilir. Ilaclarin birlikte olusturduklar etki, tek baslarina olusturduklar1 etkiden daha
fazladir (1, 21).

a-Etki mekanizmasi:

Sulfonamidler, PABA ile kompetitif olarak dihidrofolat sentezini (Sekil 2.9.)
inhibe ederler. TMP ise, dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek dihidrofolattan
tetrahidrofolat sentezlemesini engeller. Sonucta bakteriyel DNA sentezi bloke olur.
Memeli hiicrelerde folik asit sentezi olmadig1 i¢in bu ajanlar insan hiicrelerindeki piirin

sentezini etkileyemezler (1,21).

Siilfonamid ile inhibisyon

'

PABA »  Dihidropteroat » Dihidrofolat

Dihidropteroat sentetaz

Trimetoprim ile inhibisyon

|

Tetrahidrofolat— Niikleik asit

v

sentezi

Dihidrofolat rediiktaz

Sekil 2.9. Sulfonamid ve Trimethoprimin Etki Mekanizmasi
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b-Etki spektrumu:

Sulfonamidler pek ¢ok Gram-pozitif, Gram-negatif bakteriye, Actinomycetes,
Chlamydiae, Toksoplazma ve Plasmodium’lara etkilidirler. Gram-negatif basillerden E.
coli izolatlari, son yillarda siilfonamidlere direng kazanmiglardir. S. marcescens, P.
aeruginosa, enterokoklar ve anaeroplar genellikle siilfonamidlere direnglidirler. TMP-
SMX kombinasyonu; stafilokoklar ve streptokoklar da dahil olmak iizere pek g¢ok
Gram-pozitif koka ve P. aeruginosa hari¢ pek ¢ok Gram-negatif basile etkilidir (1, 21).

2.2.3.2. Kinolonlar

Iki halkali kinolon (naftridin) niikleusu i¢eren antibiyotiklerdir. Nalidiksik asit,
grubun ilk Ornegidir. Kinolon niikleusuna flor atomu eklenerek florokinolonlar
tiiretilmistir (1) (Ofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin (Sekil 2.10.), enoksasin,
lomefloksasin vb.).

a-Etki mekanizmasi:

Bakterisidal etkilidirler. Kinolonlar, bakterilerde DNA’nin siiper sarmal
olusturmasi i¢in gerekli olan DNA giraz enzimini inhibe ederler.

b-Etki spektrumu:

Gram-negatif basiller ve Gram-pozitif koklar iizerine miikemmel derecede
etkilidirler. S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklara (KNS) iyi derecede, ancak
streptokok ve enterokoklara az etkilidirler. H. influenza, N. gonorrhoeae ve N.
meningitidis enfeksiyonlarinda da basar1 ile kullanilmaktadirlar. Florokinolonlar,

ozellikle siprofloksasin ve ofloksasin mikobakteriler iizerine de etkilidirler (1, 22).

)

Sekil 2.10. Norfloksasinin Kimyasal Yapist
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2.2.3.3. Rifampin

Rifampin, Streptomyces mediterranei’den elde edilen rifampisin B’nin
semisentetik derivesidir.

a-Etki mekanizmasi:

Bakterisidal etkilidir. Rifampin, bakteriyel DNA’ya bagimli RNA polimeraz
enzimi ile stabil bir kompleks olusturarak bakterilerde DNA sentezini Onler. Memeli
hiicrelerinde DNA sentezini etkilemez (1).

b-Etki spektrumu:

Antimikobakteriyel etkisi nedeni ile esas olarak tiiberkiiloz tedavisinde diger
ilaglarla kombine olarak kullanilir. Rifampin tiikriikte yiiksek konsantrasyonlara ulasir.
Bu nedenle bogazda yerlesen mikroorganizmalarla olusan bakteriyel menenjitlerin
profilaksisinde etkilidir. Stafilokoklar, streptokoklar ve anaerobik koklar iizerine

bakterisidal etkisi vardir (1).

2.2.4. Hiicre membran fonksiyonunu degistiren antibakteriyel ajanlar

2.2.4.1. Polimiksinler

Bacillus polymyxa’dan elde edilen polipeptid antibiyotiklerdir. Deterjanlara
benzer sekilde bakteri hiicre membranindaki fosfolipitlerle iligkiye girerek
permeabiliteyi arttirirlar ve hiicresel biitiinliigii bozarlar. Sonugta hiicre 6liimii olur. Etki
spektrumlart simirhdir ve toksik ilaglardir. Tedavide Polimiksin B ve E (kolistin)

kullanilmaktadir. Gram-negatif basillere, 6zellikle P. aeruginosa’ya etkilidirler (1).

2.2.5. Etki mekanizmasi bilinmeyen antibakteriyel ilaclar

2.2.5.1. izoniazid

Izoniazid veya izonikotinik asit hidrazid (INH), Mycobacterium tuberculosis ve
diger mikobakterilere ¢ok etkili olan bakterisidal bir ilagtir. Hiicre i¢ine penetrasyonu
1yl oldugundan fagosite edilen mikroorganizmalara etkilidir. Yaklasik 30 yildan beri
bilinmesine ve yaygin kullanilmasina karsin etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Mikobakterilere etkili olmasi ve insan organizmasina toksik olmamasi nedeni ile
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muhtemelen mikolik asit sentezini inhibe ettigi diistiniilmektedir. En 6nemli yan etkisi

karaciger toksisitesidir (1).

2.2.5.2. Metranidazol

Bakterisidal etkili bir nitroimidazol bilesigidir. Anaerobik bakterilere ve
protozoonlara etkilidir. Metronidazol elektron baglayict bir ajandir. Duyarli bakteri
hiicrelerinin i¢ine girerken rediiklenerek elektron baglar ve bakteri hiicresini gerekli
rediiksiyon giiclinden yoksun birakir. Ayrica bu rediiksiyon sonucunda, ila¢ halkasi
pargalanarak bakteri hiicresi i¢in toksik ara iiriinler ortaya c¢ikar. DNA’nin yapisini
bozarlar. Anaerobik bakterilere etkili olup, aerobik bakterilere etki etmemesinin nedeni
bu sekilde agiklanabilir (1,23).

Antimikrobiyal ilaglara direng, enfeksiyon hastaliklarmin sagaltimimi giiglestiren
ve yillar igerisinde giderek artan bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Direng, bir mikroorganizmanin antimikrobiyal ajanin 6ldiiriicii veya iiremeyi
engelleyici etkisinden korunabilme kapasitesidir. Diren¢li bir mikroorganizmanin bu
ozelligi degisik nedenlerden kaynaklanabilir.

A) Intrinsik Direng (Dogal Direng): Bir mikroorganizma tiiriiniin genetik
0zelligi olan direnci tanimlamaktadir. Dogal direng, mikroorganizmalarin tiir
0zelligi olarak ilacin hedefi olan yapiy1 tasitmamalarinin veya ilacin yapisal
bir ozellikten dolayr hedefine ulagamamasmin bir sonucudur. Bu
mikroorganizmalar ilacin hedefi olan yapiy1 dogal olarak i¢cermez veya tiire
ozgii hiicre 6zelliklerinden dolay1 ilag etki gdsteremez. Ornegin, ilacin dis
membrandan gegememesi nedeni ile Gram-negatif bakteriler dogal olarak
vankomisine direnglidirler.

B) Cevre ve Sartlara Bagli Direng: Antimikrobiyal ajanin in vitro ve in vivo
etkinligi arasindaki farki gosteren bir deyimdir. Laboratuvarda
mikroorganizmaya etkili olarak degerlendirilen antimikrobiyal ajan;
dokudaki oksijen basinct ve pH degisiklikleri veya enfeksiyon bdlgesine
ulasamamasi gibi nedenlerle in vivo olarak etki gdstermeyebilir. Ornegin 1.
kusak sefalosporinler kan-beyin bariyerini gecemedikleri ig¢in, etken

mikroorganizmaya etkili bulunsalar da menenjit tedavisinde kullanilamazlar.
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Benzer sekilde, diisiik pH veya anaerobik kosullar aminoglikozitlerin in vivo
etkinliklerini kisitlar.

C) Kazanilmis Direng ise, bakterinin genetik 6zelliklerindeki degisimlere bagh
olarak, eskiden duyarli oldugu bir antimikrobiyel ajandan etkilenmemesi
anlamina gelmektedir ki giiniimiizde antimikrobiyel ilaglara direng
denildiginde akla ilk bu konu gelmektedir (1).

Yirminci yiizyilin basinda mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek
etkin antifungaller yoktu. 1951 yilinda hem oral hem de topikal etkili bir poliyen
antibiyotik olan nistatin bulunduktan sonra, 1956’da yine poliyen bir antibiyotik olan
amfoterisin B nin bulunmasi (Cizelge 2.6.) sistemik antifungal tedavide doniim noktas1
olmustur. 1957 yilinda, esasen potansiyel bir sitostatik madde olarak sentez edilen
flusitozin (5-FC)’in antifungal etkili oldugu anlasildi. Flusitozin yalniz basma
kullanildiginda direng gelismesi nedeni ile Amfoterisin B ile birlikte kullanilmaya
baslandi. 1958’de yiizeyel mikozlarin tedavisinde kullanilabilecek ilk oral antifungal
olan griseofulvin (Cizelge 2.7.) bulundu. Antifungal etkisi oldugu bilinen ilk azol tiirevi
benzimidazolden sonra, 1969 yilinda diger imidazol tiirevleri, klotrimazol ve mikonazol
kullanilmaya basland1. Sirasi ile; 1974’de ekonazol, 1977°de ketokonazol ve 1980°1i
yillarda genis etki alanli flukonazol ve itrakonazol piyasaya siiriildii. Bunlarin diginda

alilamin ve morfolin tiirevleri de antifungal tedavide kullanilmaktadir (10).
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Cizelge 2.6. Antifungal ilaclarin Smiflandiriimasi (10)

Poliyenler Azoller Alilaminler Morfolinler Diger antifungaller
Sistemik
Amfoterisin B | Imidazoller Terbinafin Amorolfin Flusitozin,
Griseofulvin,
Potasyum iyodiir
Nistatin Mikanozal, Ketokonazol,
Triazoller, Itrakonazol
Topikal
Amfoterisin B | Flukonazol Naftifin Amorolfin .o .
Terbinafin Ozgql, SlklOpll‘Ok‘S
olamin, Haloprogin
Tolnaftat
Nistatin imidazoller Ozgul Olmayan,
Gentian moru,
Potasyum permanganat,
Selenyum siilfit,
Castelani boyasi
Natamisin Bifonazol, Butokonazol

Klotrimazol, Ekonazol
Fentikonazol, Ketokonazol
Mikonazol, Oksikonazol
Sulkonazol, Tiokonazol
Triazol, Terkonazol

Cizelge 2.7. Antifungal ilaglarin 6nemli 6zellikleri (10)

Griseofulvin

1939-1958: Penicillium tiirlerin fermentasyonundan elde edildi.
(Ornegin; Penicillium griseofulvum)

Etkisi: DNA sentezi inhibitasyonu ile fungustatik etki

Etki Alani: Hiicre penetrasyonuna bagli, dermatofitler, MIK 6nemli degil.

Verilme yolu: Lipofilik oldugu i¢in yemeklerle birlikte agiz yolundan

Doz: Giinde 1-2 kez 500mg.

Farmakokinetik: Emilimi iyidir. Derinin keratin tabakasinda birikir.
Serum Diizeyi 200-300 mg/L

2.3. Antifungal ilaclarin etki mekanizmasi

Bir niikleozit analogu olan 5-FC digindaki diger ilaglarin etki bi¢imi, amfoterisin
B’de oldugu gibi, ya hiicre zarindaki ergestorele baglanarak ya da azollerde oldugu gibi,
ergosterol biyosentezinin ¢esitli basamaklardaki inhibisyonu yolu iledir. Genel durumu
bozuk olan hastalarda her zaman tedaviye altin standart ila¢ olan amfoterisin B ile

baslanir, durumu stabillesen hastalarda azol tlirevleri onerilir (10).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. MATERYAL
Yeni benzimidazol ve indol tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin invitro
olarak test edilmesinin amaglandig1 bu ¢alismada benzimidazol ve indol tiirevi 16 adet

maddenin asagida gosterilen kimyasal formiillere gore hazirlanarak kullanilmustir.

Bilesik Maddenin Formiilii Bilesik Maddenin Formiilii
No No

1 9

SRaly

O [ oo

3

11

Q
e
3

-
N
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Antibakteriyel ve antifungal etki calismalar1 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali koleksiyonundan temin edilen asagidaki bakteri ve
mantar suslari ile yapildi:

- Escherichia coli (ATCC 25923),

- Staphylococcus aureus (ATCC 25925),

- Bacillus subtilis (ATCC 6633),

- Aeromonas hydrophlia (ATCC 95080),

- Acinetobacter baumanii (ATCC 02026),

- Candida parapsilosis (ATCC 22019),

- Candida glabrata (ATCC 4322),

- Candida albicans (klinik susu).

MIK degerinin saptanmasinda bakteriler icin Miiller Hinton Broth, mayalar igin
Triptic Soy Broth besiyerleri kullanildi. Invitro antibakteriyel etki denemelerinde

ampisilin, antifungal etki denemelerinde ise flukonazol kullanildi.
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3.2.Kullanilan Aracg ve Gerecler:

e Etiiv (Memmert)

e Pastér Firmi(Memmert)

e Otoklav (Niive- OT 020)

e Hassas Terazi (Scaltec)

e Distile su cihaz1 (Niive NS 108)
e Oze

e Petri kaplar1

e Pipetucu

e Balon joje

e Ependorf tiipler

e Deney tiipleri

3.3. Bakteriyolojik Tam Icin Kullanilan Besiyerleri

3.3.1. Mueller Hinton Broth (Fluka 70192)

In vitro (canli hiicre disinda) yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde klinik
olarak dnemli patojenlerin, antibiyotik ve MIC degerlerini belirlemek ic¢in kullanilan

s1v1 besiyeridir.

Bilesim:

Kat1 sigir inflizyonu 2,0 g/L

Nisasta 1,5 g/L

Kazein hidrolizati 17,5 g/L

pH 7,4 +/- 0.2 37 °C
Etki sekli:

Cok amagli kullanim alani olan, inhibitor ve indikator icermeyen genel siv1 besiyeridir.
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Hazirlanmasi:

Dehidre besiyeri 23,0 g/L olacak sekilde amaca uygun kaplara (balon, erlen vb.)
eklenip, 1 litre damitik su i¢inde ¢ozdiiriiliir. Otoklavda 121°C'da 15 dakika sterilize
edilir. Hazirlanmig besiyeri berrak, sarimsi renktedir ve 37°C'de pH's1t 7,4+0,2'dir.

Soguduktan sonra buzdolabinda + 4 °C’de muhafaza edilir.

Uriin Bilgileri
Uriin Ad1 Kat. No Ambalaj
Mueller-Hinton Broth | 70192.0500 | 500 g

3.3.2. Tryptic Soy Broth (TSB) (Merck 1.05459)

In vitro (canl hiicre disinda) yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde genel

stvi besiyeri olarak kullanilir. Cok amagh kullanim alami olan, inhibitér ve indikator

icermeyen genel siv1 besiyeridir.
Bilesim:
Kazein peptonu
Soya peptonu
D(+) Glukoz
NaCl

K>;HPO4

Etki sekli:

Cok amagli kullanim alani olan, inhibitor ve indikator icermeyen genel siv1 besiyeridir.

Hazirlanmasi:

Dehidre besiyeri, 30,0 g/L olacak sekilde amaca uygun kaplara (balon, erlen vb.)
eklenip, 1 litre damitik su i¢inde ¢ozdiiriiliir. Otoklavda 121°C'da 15 dakika sterilize

17,0 g/L;
3,0 g/L;

2,5 g/L;
5,0 g/L;

2,5 g/L.
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edilir. Hazirlanmis besiyeri berrak sarimsi renkte olup, 25°C'da pH's1t 7,340,2'dir.

Soguduktan sonra buzdolabinda + 4 °C’de muhafaza edilir.

Uriin Bilgileri

. Merck Kat. No | Ambalaj
Uriin Adi

Tryptic Soy Broth (TSB) 1.05459.0500 | 500 g

3.4. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Calismalari

Bu c¢alismada sentezlenen toplam 16 bilesigin in vitro antibakteriyel ve
antifungal etkilerinin  belirlenmesi amaciyla Mikrodiliisyon Broth Yontemi
kullanilmistir. Bu yontemde antibakteriyel etki ¢aligmalar i¢in ampisilin, antifungal etki
caligmalari i¢in ise flukanazol standart maddeler se¢ilmistir.

Sentezlenen benzimidazol ve indol tiirevi bilesiklerinden 6 pg alinip, stok
sollisyonlart %98’lik dimetilsiilfoksit (DMSO (Merck 1.02952)) ile ¢oziindiiriilerek bir
kismi1 su ile bir kismi da DMSO (1ml/Iml) ile 6ml’ye tamamlanmistir. Kullanilan 16

adet benzimidazol ve indol tiirevi bilesiklerin su ve DMSO ile ¢6ziindiiriilme miktarlari:

1,3,4,6,7,9,10,11, 12, 13, 15, 16 nolu bilesikler i¢in, 3ml DMSO+3ml su,

2 nolu bilesik i¢in, 6ml DMSO,

5 nolu bilesik i¢in, 2ml DMSO+4ml su,

8 nolu bilesik i¢in, Sml DMSO-+1ml su,

14 nolu bilesik i¢in, 6ml DMSO,

Ampisilin i¢in, 4ml DMSO+2ml su.

Antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenecek olan bilesiklerin DMSQO’de
¢Oziindiiriildiikten sonra her bakteri ve mayalar i¢in hazirlanmis serinin ilk tiiptinde 500
pg/ml olacak sekilde tiiplere ilave edildi. Sulandirim yontemi ile 10 diliisyon hazirland.
(500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81, 3.90, 1.95, 0.97 pg/ml) Bu tiiplere bakterilerin

ve mayalarin 18-24 saatlik buyyon kiiltiirlerinin yogunlugu Mc Farland 0.5’e gore

31



ayarlandiktan sonra 10 pl inokiile edildi. Bunlara ek olarak sadece bilesikleri iceren
mikroorganizma igermeyen kontrol tlipleri hazirlandi. Biitiin deney tiipleri 37°C’de 24
saat inkiibasyona birakildi. Bunun sonucunda bakteri iiremesi sonucu olusan bulaniklik
dikkate alinarak hi¢ bulaniklik gostermeyen (yani lireme olmayan) tiipteki en diisiik
diliisyon pg/ml cinsinden Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) olarak saptandi

(24).
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4. BULGULAR

Sentezlenen 16 benzimidazol ve indol tiirevi bilesigin, flukonazol baz alinarak, C.
albicans, C. glabrata, C. parapsilosis funguslari {izerine antifungal, ampisilin baz alinarak
S. aureus ile B. subtilis, A. hydrophila, A. baumanii ve E. coli bakterileri iizerine
antibakteriyal aktiviteleri aragtirilmugtr.

Sentezlenen bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri MIK degerlerine
gore incelenmistir. Antifungal aktivitelerine bakildiginda (Cizelge 2.9.), C. glabrata’ya
bilesik 1, 3, 5, 7, 12-15’in flukonazol ile ayn1 MiK degerine sahip oldugu, C. albicans’a
bilesik 12 ve 13’{in sirasiyla 3.90 ve 31.25 mg/ml de, C. parapsilosis’e bilesik 12 ve 13’{in
sirastyla 7.81 ve 1.95 mg/ml de, diger bilesiklerin ise 62,5 ila 500 mg/ml arasinda etkili
olduklar1 veya hig etkili olmadiklar1 goriilmektedir.

Antibakteriyal aktivitelerinde bakildiginda (Cizelge 2.8.), S. aureus ve B. subtilis’e
bilesik 12’nin 1,95 mg/ml de, A. hydrophlia’ya bilesik 3, 12 ve 14 “iin 31,25 ile 62,5
mg/ml arasinda, A. baumanii’ye bilesik 14 ve 15’in 62,5 mg/ml de, E. coli’ye bilesik 1-3,
7, 9-16’nin ancak 125 mg/ml den sonra etkili olduklar1 goriilmektedir.

Indol tiirevlerinin benzimidazol tiirevlerine gore daha aktif oldugu goriilmiistiir.
Indol halkasmin 2. konumdaki fenilin para konumuna siibstitiisyonlarin aktivitede énemli
oldugu ve hidroksilin broma goére antibakteriyal ve antifungal etkiyi artirdig
goriilmektedir.

Benzimidazol halkasinin 2. konumundaki fenilin para konumuna etoksi
siibstitlisyonu antifungal aktiviteyi, klor siibstitiisyonu Gram-negatif bakterilerde
antibakteriyal aktiviteyi artirmaktadir. Bu fenil halkasinin 3 ve 5 numarali konumundaki
klor atomlari, brom atomlar ile degistirildiginde ise Gram-pozitif bakteriye kars1 etkinin
kayboldugu goriilmiistiir.

Benzimidazol halkasinin, 1. konumuna aromatik siibstitiisyonun aktivitede
azalmaya sebep oldugu goriilmektedir. Ayrica, 2. konumundaki fenilin para konumundaki
siibstitiisyonun aktivitede o©nemli oldugu gozlenmistir. Bu konuma dimetilamino
getirilmesiyle, funguslar ve Gram-negatif bakteriler lizerine en etkili bilesigin elde edildigi,

Gram-pozitif bakteri iizerine ise sadece metoksi olan bilesigin etkili oldugu goriilmiistiir.
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Yapilan bu aktivite ¢alismasi sonucunda, C. albicans, S. aureus, B. subtilis’e kars1
en diisiik dozda etkili oldugundan, en aktif bilesigin 2-(4-Hidroksifenil)-3-fenil-5-metil
indol (Bilesik no:12) oldugu goriilmektedir. Buna karsin, bilesik 13 C. parapsilosis’e,
bilesik 3 A. hydrophila’ya, bilesik 14 ve 15 A. baumanii’ye en diisikk dozda etkili olan

bilesiklerdir.

Cizelge 2.8. Antibakteriyel Aktivite Bulgulari

Bilesik No S.aureus B.subtilis A.hydrophila A.baumanii E.coli
1 - 250 250 500 500
2 - 250 250 125 125
3 500 125 31.25 500 500
4 - - - - -
5 250 125 - - -
6 500 - - 500 -
7 500 125 125 125 250
8 250 - - - -
9 500 500 500 500 500
10 - - - 250 250
11 250 250 250 250 125
12 1.95 1.95 62.5 125 250
13 500 500 500 500 500
14 125 125 62.5 62.5 125
15 250 250 250 62.5 250
16 250 - 500 125
Ampisilin * * 31.25 15.62 31.25
- mikroorganizma iizerine etkili degildir.
*  mikroorganizma iizerine tam etkilidir.
Cizelge 2.9. Antifungal Aktivite Bulgulari
Bilesik No C.albicans C.glabrata C.parapsilosis
1 62.5 * 250
2 62.5 250 500
3 250 * 250
4 125 - -
5 125 * -
6 250 - -
7 62.5 * 125
8 250 - -
9 125 - -
10 250 - -
11 500 - -
12 3.90 * 7.81
13 31.25 * 1.95
14 125 * 62.5
15 125 * 125
16 125 - -
Flukanozol * * *

- mikroorganizma iizerine etkili degildir.
* mikroorganizma iizerine tam etkilidir.
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5. TARTISMA

Benzimidazol halka sistemi lizerinde yapilan ¢alismalarda, antibakteriyel etki
acisindan {imit verici sonuglar elde edildigi literatiirde kayitlidir. Ozelikle benzimidazol
yapisinin 1., 2. ve 5. veya 6. konumlarinda siibstitlisyon tasiyan bilesiklerin etkinlikleri
dikkat ¢ekmektedir (25-27).

Benzimidazol tlirevi bilesikler iizerinde yapilan aktivite ¢aligmalari
incelendiginde, bir seri N-benzimidazol-2-il-asetil-N’(Alkil ve tiyokarbomoil)
hidrazinler ve N-benzimidazol-2-il-metil’-alkil ve ariltiyobilesikleri sentezlemis ve
antimikrobiyal aktivite ¢aligmalar1 sonucunda bilesiklerin 6zellikle S. aureus’a karsi
daha aktif olduklar1 ve (Formiil 1)’de gériilen tiirevin 62 pg/ml’lik MIK degeri ile S.

aureus’a karsi oldukea iyi aktivite gosterdigini saptamislardir (28).

- O

Formiil 1

Rida ve arkadaglari (29) tiyazolidinon’larin antimikrobiyal aktivite
gostermesinden hareket ile, tiyazolidinon ve benzimidazol halka sistemlerinin
kaynagmasi ile sentezledikleri bilesiklerin antimikrobiyal etki tayinleri sonucunda
bilesikleri E. coli ve C. albicans’a karsi1 inaktif bulmus, bazi bilesiklerin ise S. aureus’a
kars1 orta derecede etkili oldugunu (62-125ug/ml MIK degeri ile) bildirmislerdir.
Ancak asagida formiilleri goriilen benzimidazollerin tiyosemikarbazid (Formiil 2) ve
tiyoiire (Formiil 3) tiirevlerinin kendilerine karsilik gelen halkali {iriinleri olan,

tiyazolidinon (Formiil 4) tastyan tiirevlerden daha aktif oldugunu belirlemislerdir.
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Formiil 3
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Formiil 4

Yine Rida ve arkadaglar1 (30) siibstitiie 3-hidroksi-1-okso-1H,5H-pirido(1,2-a)
benzimidazol-4-karbonitril tlirevlerinin S. aureus’a kars1 etkilerinin belirlenmesinden
sonra (31,32) 1., 2. ve 3. konumlarda farkli siibstitiientleri tasiyan pirido (1,2-a)
benzimidazol-4-karbonitril tiirevlerinin sentezlemisler ve bunlarin antibakteriyal ve
antifungal aktivitelerini incelemislerdir. Ancak bilesiklerden sadece 1-kloro-3-
metilpirido(1,2-a) benzimidazol-4-karbonitril (Formiil 5) 16pg/ml MiK degeri ile S.
aureus’a karsi belirgin bir in vitro aktivite gosterdigi belirlenirken E. coli’ye karsi

inaktif bulunmustur.

Badawey (33) tarafindan pirido(1,2-a) benzimidazol halka sisteminin 3-OH ve

N-5 konumunda farkl: siibstitiientleri tasiyan tiirevler (Formiil 6) sentezlemistir. 3-OH
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tiirevlerinin, S. aureus ve C. albicans’a kars1 3-5ug/ml MIK degerleri ile referans

antibiyotiklerle kiyaslandiginda ¢ok iyi sonuglar verdigi bildirilmistir.

T
N
(="
N / OR2
v
(e} R,

R:H, CH3, C2H5
R,= CHs, C,Hs, C¢Hs, CH,-0,CH(CHj3),,n-C4H9

O
) I A\

Formiil 6

Ozden ve arkadaslari (34) ile Ertepinar ve arkadaslari (35) daha once
antibakteriyal aktiviteleri test edilmis bir seri benzimidazol (Formiill 7) ve
imidazopiridin tiirevleri lizerinde yaptiklar1 yapi-etki calismalar1 sonucunda S. aureus
ve B. subtilis’e kars1 olan aktivitenin R3 konumunda lipofilik siibstitiientler ile arttig
bunun yani sira elektron gekici siibstitiientlerin etkiyi azalttigi, R3 konumunda hacimli
gruplar oldugunda E. coli’ye karsi olan aktivitenin arttigi, bilesikler metilen grubuna
sahip oldugunda B. subtilis’e kars1 olan aktivitenin azaldigi; R2 konumunda daha az
lipofilik karakterde siibstitiientler yer aldiginda ise P. aeruginosa’ya karsi biyolojik
aktivitenin daha da arttig1 bildirilmistir.

N
=T,
N\ 7/ R> R;

z

(CHy)n

Ry
R1=H, Cl, CH3,NO2
R2=H, OCH3, CH3
R3=H, Cl, Br, F, CH3, OCH3, OC2H5, NO2,C(CH3)3
7Z=CH, N
n=0,1

Formiil 7

37



Cetinkaya ve arkadaslar1 (36) 16 grup elementleri (O, S, Se, Te) ve olefinlerden
hareketle sentezledikleri benzimidazol ve imidazolidin igeren siklik iirelerin
antimikrobiyal aktivitelerini test etmislerdir. Asagida formiilleri yer alan (Formiil 8)
benzimidazol tiirevleri Gram-pozitif bakterilerden Enterococcus faecalis ve S. aureus’a
kars1 25-400 pg/ml arasinda MIK degerleri gdstermislerdir. Bilesiklerin higbirisi Gram-
negatif bakterilerden E. coli ve P. aeruginosa’ya karsi antimikrobiyal aktivite

gostermemistir.

R,R’=Me,X=Se
R,R’=Et,X=S
R,R’=Et,X=Se
R=Me,R’=Et,X=S
R=Me, R’=Et, X=S

Formiil 8

Benvenuti ve arkadaslar1 (37) 1H-benzimidazol-2-il-amin ve I-metil-1H-
benzimidazol-2-il-amin’in benzensiilfonil tiirevlerini sentezleyip, antimikrobiyal ve
antifungal aktivitelerini test etmislerdir. 2-aminobenzimidazoller N1 atomundan 4-nitro
ya da 4-aminobenzensiilfonil ile siibstitiie edildiginde orta derecede bir antibakteriyal
aktivite gozlendigi bildirilmistir. Yapica siilfonamidleri andiran ve asagida formiili
verilmis olan bilesik (Formiil 9) 25 pg/ml MIK degeri ile B. subtilis ve 200 pg/ml MiK
degeri ile de S. aureus’a karsi siilfametaksozol (siras1 ile 12 pg/ml ve 25ug/ml) ile
kiyaslanabilir oldugu ve siilfanilamid’den ise (siras1 ile MIK degerleri 200pg/ml ve >
200ug/ml) daha etkili oldugu bildirilmistir. Hicbir bilesik, 200 pg/ml lik maksimum

konsantrasyonda fungus ve Gram-negatif bakterilere kars1 aktivite gostermemistir.
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Formiil 9

Ersan ve arkadaslar1 (38), 2-merkaptobenzimidazol tiirevlerinin oldukga iyi
antimikrobiyal aktiviteye sahip olmasindan (39) hareketle, B-((2-benzimidazolil) tiyo))-
B-benzoil stiren tlirevi bilesikler (Formiil 10) sentezlemisler ve antimikrobiyal
aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen biitiin bilesiklerin 12,5-50 pg/ml MIK
degerleri ile ampisilin sodyum ve klotrimazolden daha az olmakla birlikte Gram-pozitif

ve Gram-negatif bakterilere ve funguslara karsi etkili olduklarini bildirmislerdir.

R=H, OH, OCH3, OEt, CI, NO2, NH-Ac
R1=H, OMet, OEt, C1, NO2, H
Formiil 10

Ayhan-Kilcigil ve arkadaslar1 (40) benzimidazol-il-benzamid yapisinda
bilesikler sentezleyip bu bilesikleri antimikrobiyal agidan test etmislerdir. Asagida
formiilii verilen bilesik (Formiil 11) B. subtilis’e kars1 12.5 pg/ml MiK degeri ile dnemli
bir antibakteriyal aktivite ve C. albicans’a karsida 6.25pg/ml MiK degeri ile iyi bir
antifungal aktivite gostermistir. Benzimidazol halkasinin 2. konumundaki fenil’in
tasidigt  aminin anilid’e siibstitiisyonunun antimikrobiyal aktiviteyi azalttig1

bildirilmistir.
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Formiil 11

Yine He ve arkadaslar1 (41) 5.6-dikloro-2-piperidin-il-benzimidazol yapisinda
sentezlemis olduklar1 bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin birgogu etkili olmakla birlikte 6zellikle asagida formiilii verilen
dimer tiirevi (Formiil 12) S. aureus’a kars1 3-6 uM MIK degeri, E. coli’ye kars1 ise 6-12
uM MIK degeri ile en etkili tiirev olarak bulunmustur.

cl N
O
N

Formiil 12

Ozden ve arkadaslar1 (42) 4-(5,6-dikloro-1H-benzimidazol-2-il)-N-siibstitiie
benzamid yapisinda sentezledikleri tiirevlerde N; konumuna getirilen p-klorobenzil
siibstitiienti ile antibakteriyel aktivitenin arttiim1  belirtmislerdir. Sentezlenen
bilesiklerden ikisi (Formiil 13) 3.12 pg/ml MIK degeri ile S. aureus, MRSA ve MRSE’e

kars1 en etkili tiirevler olarak bildirilmistir.
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Bilesik R1 R2
1 p-klorobenzil -HNCH,CH,NCH(CH3;),
2 p-klorobenzil -HNCH,CH,NCH,CHj;
Formiil 13

Ozden ve arkadaslar1 (43) amid ya da amidin grubu tasiyan bir seri yeni metil
veya etil-1H-benzimidazol-5-karboksilat tiirevlerini antibakteriyal ve antifungal acidan
degerlendirdiklerinde =~ N, konumunda klorobenzil grubu tasiyan  2-(4-N-
benzilkarboksamidinofenil)benzimidazol yapisi tasiyan (Formiil 14)’deki 1-3 numarali
bilesikleri sirast ile S. aureus, MRSA ve MRSE’e kars1 1.56-0.39 pg/ml araligindaki
MIK degerleri ile en aktif bilesikler olarak bildirmislerdir. Benzimidazol halkasina
amidin grubunun giriginin, iyi bir Gram-pozitif antibakteriyel aktivite profili ile

sonuclandigini bildirmislerdir.

/

~ )<

Bilesik RL R2 R3
1 benzil 4-klorobenzil H
2 2,4-diklorobenzil 4-klorobenzil H
3 2,4-diklorobenzil 3,4-diklorobenzil H
Formiil 14

Goker ve arkadaglart (44) N-alkil-2-fenil-1H-benzimidazol-5-karboksamidin
yapisinda bir seri bilesik sentezleyip in vitro antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini
degerlendirmislerdir. 2.konumda 3,4-diklorofenil grubu tasiyan tiirev (Formiil 15) S.
aureus, MRSA ve C. albicans’a kars1 3.12 ug/ml MIK degeri ile en etkili tiirev olarak

bulunmustur. Aminobenzimidazol’iin 2-fenil grubunun 3,4-dikloro siibstitiisyonunun
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antibakteriyel aktivitede o©nemli rol oynadigi ve 2. konumda 3,4-dikloro
siibstitiisyonunun yerine flor, siyano, metoksi, karboksil veya metil ester getirildiginde
inhibitoér aktivitede azalma oldugu belirtilmistir. Sadece metil ester tasiyan bilesik
MRSA’ya karst 3.12 pg/ml MIK degeri ile ilimhi bir aktivite gdstermistir.
Benzimidazol’iin N-atomuna fenil, benzil ve 2,4-diklorobenzil gibi daha lipofilik
siibstitiientler geldiginde aktivitenin arttigi buna ragmen metil, biitil ve izopropil
siibstitlisyonunda ise 6nemli bir aktivite goriilmedigi bildirilmistir. Katyonik amidine
N,N-dietilaminoetil siibstitiisyonu ise E. coli ve C. albicans’a kars1 aktivitenin ortaya
¢ikmasina neden olmustur. Asagida formiilii verilen bilesigin haricinde E. faecalis ve C.

albicans’a kars1 6nemli bir inhibitor aktivite elde edilmedigi bildirilmistir.

Formiil 15

Goker ve arkadaglar1 (45) 2-fenil veya metil-4H-1-benzopiran-4-on tasiyan
mono veya diaminobenzimidazol tiirevlerini antibakteriyal ve antifungal acidan
incelediklerinde C-6 konumunda azota baghh hacimli alkil siibstitiie, 2-fenil-4H-1-
benzopiran-4-on aminobenzimidazoller (Formiil 16) S. aureus, metisiline direngli S.
aureus (MRSA) ve metisiline direngli S. epidermidis (MRSE)’e kars1 1.56 pg/ml MIK
degeri, C. albicans’a kars1 ise 3.12 pg/ml MIK degeri ile en biiyiik aktiviteyi elde
etmislerdir. Benzimidazol flavon serinlerinde monoamidinlerin Gram-pozitif bakterilere
kars1 iyi bir aktivite profili gosteridigini, benzopiran halkasindaki 2-fenil grubunun
yerine 2-metil geldiginde ise aktivitenin azaldigini bildirmislerdir. Sentezlenen biitlin

dikatyonik amidinler ise inaktif bulunmustur.
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NH
R=n-biitil, siklohekzil
Formiil 16

Ates-Alagdz ve arkadaglari (46) sentezlemis olduklari 2-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-benzimidazol-5-karboksamidin analoglarinin Gram-
pozitif bakteri ve funguslara karsi iyi bir aktivite profili gdsterdiklerini bulmuslardir.
Benzimidazol halkasiin N; konumunda hacimli alkil grubu tasiyan tiirevler S. aureus,
MRSA, C. albicans ve C. krusei’ye kars1 0.78-1.56 pug/ml MIK degerleri ile en aktif
bilesikler olarak bildirilmistir.

Literatiirde benzimidazol ana yapisi tasiyan bilesikler ile yapilan c¢aligmalar
incelenmesinin ardindan tez konumuzu olusturan bilesiklerin antifungal ve
antibakteriyal aktiviteleri MIK degerlerine gore incelenmistir. Antifungal aktivitelerine
bakildiginda, C. glabrata’ya bilesik 1, 3, 5, 7, 12-15’in referans bilesik flukonazol ile
aym MIK degerine sahip oldugu, C. albicans’a bilesik 12 ve 13’iin sirastyla 3.90 ve
31.25 mg/ml de, C. parapsilosis’e bilesik 12 ve 13’iin sirasiyla 7.81 ve 1.95 mg/ml de,
diger bilesiklerin ise 62,5 ila 500 mg/ml arasinda etkili olduklari veya hi¢ etkili
olmadiklar1 goriilmektedir.

Test ettigimiz 8 bilesigin (1, 3, 5, 7, 12-15) C. glabrata’ya tam etki gostermesi ve
referans bilesik flukonazol ile ayn1 MIK degerlerine sahip olmas: bu bilesiklerin gelecekte
ila¢ aday1 olmasi yoniinden biiyiik bir umut vericilige sahip olduklarini diistindiirmektedir.

C. glabrata son zamanlara kadar nisbeten nonpatojen olan kommensal bir insan
mukozal doku organizmasi olarak  degerlendirilmekteydi. Bununla  beraber
immiinosiipresiflerin kullanimindaki artis C. glabrata tarafindan olusturulan mukozal ve
sistemik enfeksiyonlarm da &nemli bir sekilde artmasma sebep olmustur. Ozellikle bu
durum HIV ile infekte kisilerde oldukga barizdir. C. glabrata enfeksiyonlarinin tedavisinde

yasanan temel sikinti bu mikroorganizmanin azol anti-mikotik terapiye karsi dogal bir
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direncinin olmasidir. Zira bu terapi diger Candida tiirleri tarafindan olusturulan
enfeksiyonlarin tedavisinde olduk¢a etkilidir. Diger Candida tiirlerinin aksine C.
glabrata’nin nondimorfik blastokonidiyal bir morfolojisi ve haploid bir genomu vardir.
Ayrica 37°C’nin altindaki sicakliklarda pseudohif olugturmayan tek Candida tirtdiir (47).

Calismamizda test ettigimiz 8 bilesigin bu mikroorganizmaya karst tam etki
gostermesinin muhtemel sebepleri arasinda bu farkliliklar olabilir.

C. glabrata enfeksiyonlari C. albicans enfeksiyonlar1 ile kiyaslandiginda siklik
bakimindan 2. veya 3. sirada gelmekle beraber bu mikroorganizmalarin sebep oldugu
enfeksiyonlarin tedavisi oldukga zor olup mortalite diizeyi yiiksektir (47). Bu sebeple bu
patojene karsi yeni ilaglarin gelistirilmesi olduk¢a dnemlidir.

Calismamizda test ettigimiz bilesik 12 ve 13’{in sirasiyla 3,90 ve 31,25 pg/ml MiK
degerlerinde C. albicans’a etkili oldugunu, 7,81 ve 1,95 pg/ml MIK degerlerinde de C.
parapsilosis’e etkili oldugunu tesbit edildi. Son 10 yil igerisinde C. parapsilosis
insidansinin dramatik olarak yiikselmis oldugu bildirilmektedir. Cesitli ¢alismalar bu
mikroorganizmanin kan kiiltiirlerinden ikinci en sik izole edilen Candida tiirii oldugunu
bildirmektedir. Onceleri nonpatojenik olarak degerlendirilirken 1940 yilinda bir damar igi
ilag bagimlisinda ortaya ¢ikan endokarditin fatal ajani olarak identifiye edilmistir. Invaziz
C. parapsilosis hastaliklarinin tedavisinde heniiz herhangi bir konsensus saglanmis
degildir. Tarihsel olarak amfoterisin B en sik kullanilan antifungaldir. Bununla birlikte bu
ilacin nefrotoksik etkileri mevcut oldugundan ila¢ dozunun azaltilmas: veya tedavinin
durdurulmas1 sz konusu olabilmektedir. Ozellikle renal fonksiyonlari bozuk olan
hastalarda potansiyel toksisite riskinin Onemli olmasi amfoterisin B’nin lipid
formiilasyonlarinin gelistirilmesine sebep olmustur. Ancak bu ilaca karsi direng gelistigi
bildirilmistir. Cesitli metodlarla elde edilen MIK50 ve MIK90 ortalama degerleri 0,13-
lpg/ml ve 0,5-1pg’dir.

Flukonazol, amfoterisin B i¢in en sik tercih edilen alternatiftir. Bununla beraber
flukonazole kars1 C. glabrata, C. krusei ve C. parapsilosis’si de igeren non-C. albicans
Candida tiirleri arasinda %1-4,6 oraninda direng gelistigi bildirilmistir. Ayrica diger
azoller’den olan itrakonazol’e karst 9%1,5, vorikonazol’e karsi ise %4 oraninda direng
gelistigi bildirilmistir. Ozellikle endokartit gibi uzun tedavi gerektiren enfeksiyonlarda

diren¢ oraninin artma riski oldugunda kontredike olarak nitelenmektedir (48). Bu
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sebeplerle calismamizda test ettigimiz bilesiklerden 2’sinin (bilesik 12 ve 13) oldukc¢a
diisiik MIK degerlerinde bu mikroorganizmaya kars1 etkili olmas1 oldukca anlamlidir.

Antibakteriyal aktivitelerinde bakildiginda, S. aureus ve B. subtilis’e bilesik 12’nin
1.95 pg/ml MIK degerinde etki etmis olmasi oldukga iyi bir sonuctur. S. aureus en sik
izole edilen patojenlerden birisidir. Ayn1 zamanda metisiline direngli S. aureus (MRSA)
oldukca 6nemli bir hastane enfeksiyonu patojenidir (49). Bununla beraber MRSA gelisimi
bakimindan herhangi bir risk faktériine sahip olmayan toplumdaki bireylerde de artan bir
MRSA gelisimi bildirilmektedir. MRSA ilk defa 1960’larda saglik {initelerindeki yatan
hastalarda ortaya cikmistir. Daha sonralart MRSA enfeksiyonlarinin toplum kazanimli
olarak da ortaya c¢iktig1 bildirilmistir. Bu c¢esit toplum kokenli MRSA salginlari;
mahkumlar, ilag bagimlililar, atletler, homoseksiieller, askeri egitim goérenler arasinda
tesbit edilmistir.

Toplum kokenli MRSA enfeksiyonlarinda primer olarak deri ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 yaygin olarak ortaya ¢ikarken, ayni1 zamanda sepsis ve nekrotizan pndmoni
seklinde enfeksiyonlar da gelismektedir. Saglik {iiniteleri kdkenli MRSA izolatlar ile
karsilagtirildiginda toplum kokenli izolatlarin daha az sayida antibiyotige direng egiliminde
oldugu bildirilmektedir (50).

Calismamizda test ettigiz sus MRSA degildir. Ancak bilesik 12°nin elimizdeki S.
aureus susuna 1.95 pg/ml MIK degerinde etki etmis olmasi oldukea iyi bir sonugtur. Bu
bilesigin klinikten izole edilen bir MRSA izolati ile de test edilmesi olduk¢a anlamli
olacaktir. Eger klinik kokenli bir MRSA izolatina da benzer aktiviteyi gosterirse bu
maddenin ileri ilag olabilirlik ¢alismalarinin yapilmasi da planlanabilir.

A. hydrophlia’ya bilesik 3, 12 ve 14 ‘in 31,25 ila 62,5 pg/ml arasinda, A.
baumanii’ye bilesik 14 ve 15 ‘in 62,5 ng/ml de, E. coli’ye bilesik 1-3, 7, 9-16’nin ancak
125 pg/ml den sonra etkili olduklar1 goriilmektedir. Yapilan aktivite ¢alismasi sonucunda,
C. albicans, S. aureus, B. subtilis’e kars1 en diisiik dozda etkili oldugundan, en aktif
bilesigin 2-(4-Hidroksifenil)-3-fenil-5-metil indol (Bilesik no:12) oldugu goriilmektedir.
Buna karsin, bilesik 13 C. parapsilosis’e, bilesik 3 A. hydrophila’ya, bilesik 14 ve 15 A.
baumanii’ye en diisik dozda etkili olan bilesiklerdir. Ancak bu grup bilesiklerin
aktiviteleri hakkinda genel bir kaniya varmak i¢in daha fazla sayida benzimidazol ve indol

tiirev bilesiklerin etkilerinin arastirilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sentezlenen benzimidazol ve indol tiirevi bilesikler C. parapsilosis (ATCC 22019),
C. glabrata (ATCC 4322), C. albicans (klinik susu) {izerine in vitro antifungal etkileri, S.
aureus (ATCC 25925), E. coli (ATCC 25923), B. subtilis (ATCC 6633), A. hydrophlia
(ATCC 95080), A. baumanii (ATCC 02026) iizerine ise in Vitro antibakteriyal aktivite
etkileri, mantarlar i¢in flukonazol ve bakteriler icin ampisilin referans bilesik olarak
kullanilarak incelenmistir.

Indol halkasinin 2. konumdaki fenil halkasmin para konumuna yapilan
siibstitiisyonlarin aktiviteyi dnemli oranda degistirdigi ve hidroksil grubunun brom
grubuna gore antibakteriyal ve antifungal etkiyi artirdig1 goriilmektedir.

Benzimidazol halkasinin 2. konumundaki fenil halkasinin para konumuna etoksi
stibstitiisyonu antifungal aktiviteyi, klor siibstitiisyonu ise Gram-negatif bakterilere karsi
antibakteriyal aktiviteyi artirmaktadir. Aym fenil halkasinin 3 ve 5 numarali konumundaki
klor atomlar1, brom atomlar: ile degistirildiginde ise Gram-pozitif bakteriye karsi etkinin
kayboldugu goriilmektedir.

Benzimidazol halkasmnin, 1. konumuna aromatik siibstitiisyonun aktivitede
azalmaya neden olmaktadir. Ayrica, 2. konumundaki fenil halkasinin para konumundaki
stibstitlisyonun aktivitede 6nemli oldugu gdézlenmistir. Bu konuma dimetilamino grubunun
getirilmesiyle, funguslar ve Gram-negatif bakteriler karst en etkili bilesigin elde edildigi,
Gram-pozitif bakteri ilizerine ise sadece metoksi grubu tasiyan bilesigin etkili oldugu
gorilmiistiir.

Sonug olarak, indol tiirevlerinin benzimidazol tiirevlerine gore daha aktif oldugu
sOylemek miimkiindiir. Bu nedenle farkli indol tiirevlerinin sentezlenmesi ve aktivite
calismalarinin arttirilmast ile indol tiirevlerinin antibakteriyal ve antifungal olarak
tedavide etkin olabilecegi sonucu elde edilebilir. Bu calismalarimizin, daha sonra

yapilacak olan ¢alismalara yol gosterici olabilecegi kanisindayiz.
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