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OZET

KALKONLARDAN ELDE EDILEN 1,5-DIKETON
TUREVLERININ ANTIMiKROBIYAL AKTiVITELERININ
ARASTIRILMASI

Giirsel KORKMAZ

Yiiksek Lisans Tezi
Biyomiihendislik Anabilim Dal
Damisman: Do¢. Dr. Ugur TUTAR
2019, 64+xv sayfa

Bakteriyel enfeksiyonlar bir¢ok iilkede ciddi saglik problemleri olusturmaktadir.
Milyonlarca insan bu sebep ile ¢esitli hastaliklara yakalanmakta ve bu hastaliklarin
binlercesi ise 6liim ile sonuglanmaktadir. Antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Ancak antibiyotiklerin hatali ve asir1 kullanimi
bakteriler lizerinde antibiyotik direnci olusturmakta ve antibiyotiklerin etkinliklerinin
azaldig1 goriilmektedir. Bu durum alternatif antimikrobiyal ajanlarin aragtirilmasin
biiyiik bir ihtiyac¢ haline getirmistir. Dogal ya da sentetik yollar ile elde edilebilen
kalkonlarin antimikrobiyal etkiye sahip olduklar1 yapilan bir¢ok calisma ile ortaya
konmustur. Bu c¢alismada kalkon tiirevlerinden elde edilen 1,5-diketon tiirevlerinin
biyolojik aktivitelerinin arastirilmasi ve antimikrobiyal ajan potansiyellerinin

belirlenmesi hedeflenmistir.

Claisen-Schmidt yontemi ile sentezlenmis kalkon tiirevlerine siklohekzanonun 1-4
Michael katilmasi yolu ile elde edilmis 1,5-diketon tiirevlerinin iki adet gram negatif
(Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031), iki
adet gram pozitif (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC
29212) bakteri susu ve bir adet mantar susu (Candida albicans ATCC 10231)
tizerindeki biyolojik aktiviteleri mikrodiliisyon yontemi ile incelenmistir. Elde edilen
sonuglarda 62,5-250 pg/mL araliginda MIK degeri veren 3a, 3b ve 3d bilesiklerinin
giiclii antimikrobiyal etki gosterdikleri tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: : 1,5-diketon, antibakteriyel, antifungal, kalkon, MiK.
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ABSTRACT

INVESTIGATION ANTIMICROBIAL ACTIiVITY OF 1,5-DIKETONES
OBTAINED FROM CHALCONES

Master of Science Thesis
Department of Bioengineering
Supervisor: Dog¢. Dr. Ugur TUTAR
2019, 64+xv pages

Bacterial infections cause serious health problems in many countries. Millions of
people suffer from various diseases and thousands of these diseases result in death.
Antibiotics have an important place in the treatment of bacterial infections. However,
incorrect and excessive use of antibiotics creates antibiotic resistance on bacteria and
reduces the effects of antibiotics. This has made it a great need to investigate
alternative antimicrobial agents. Chalcones, which can be obtained by natural or
synthetic means, have been shown to have antimicrobial effect by many of studies. In
this study, it is aimed to investigate the biological activities of 1,5-diketone derivatives

derived from chalcone derivatives and to determine the antimicrobial agent potentials.

The biological activities of 1,5-diketone derivatives obtained by the addition of 1-4
Michael from cyclohexanone to the chalcone derivatives synthesized by Claisen-
Schmidt method were investigated by microdilution method on two gram-negative
(Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031), two
gram-positive (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC
29212) ATCC bacterial strains and one ATCC fungus strain (Candida albicans ATCC
10231). In the results, it was determined that 3a, 3b and 3d compounds which gave

MIC value between 62.5-250 pug / mL showed strong antimicrobial effect.

Key words: 1,5-diketone. antibacterial, antifungal, chalcone, MIC.
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1. GIRIS

Diinya genelinde ve 6zellikle gelismekte olan iilkelerde bakteriyel enfeksiyonlar ciddi
saglik problemleri olusturmaktadir. Her y1l milyonlarca insan bakteriyel enfeksiyona
yakalanmakta ve bunun sonucu olarak yiiksek mortalite durumu gézlenmektedir
(Khan ve Asiri, 2017). Bakteriyel enfeksiyonlar1 kontrol etmek i¢in 60 yildan uzun
stiredir antibiyotikler kullanilmaktadir (Osério vd., 2012). Antibiyotiklerin canli
sagligina zararli MO’lar 6ldiirmek ya da iiremelerini engellemek amac ile biyolojik
ya da sentetik kaynakli olarak elde edilen etkili ilaglar oldugu bildirilmistir (Topal vd.,
2015). Antibiyotikler etki ~mekanizmalarina gbre sitoplazma membran
permeabilitesini bozan antibiyotikler, bakteri genetik materyali lizerine etki yapan
antibiyotikler, bakteri hiicre duvar sentezini bozan ve litik enzimleri aktive eden
antibiyotikler, protein sentezini bozan antibiyotikler ve bakteriyel antimetabolitler

olarak 5 grupta incelenmektedir (Topal vd., 2015).

Antimikrobiyal ajanlarin asir1 ve hatali kullaniminin antimikrobiyal direnci artirmasi
ile oOzellikle gelismekte olan iilkelerde goriilen saglik problemleri alternatif

antibiyotiklerin arastirilmasini tesvik etmistir (Suwitoa vd., 2016).

Amoksisilin, norfloksasin ve siprofloksasin, ekstraintestinal bakteriyel enfeksiyon
tedavisinde tercih edilen baslica ilaglardir, ancak bu ilaglarin mide bulantisi, bas
doénmesi, hipertansiyon gibi bazi yan etkileri oldugu rapor edilmistir (Khan ve Asiri,
2017). Antimikrobiyel etkiye sahip oldugu bildirilen kalkon tiirevleri (Mazimba, 2015;
Suwitoa vd., 2016; Costa, 2016) hali hazirda kullanilan ilaglarin istenmeyen etkilerine
karsin sentetik ve bitki kaynakli terapdtik alternatifler olarak ilgi ¢cekmektedir (Costa,
2016). Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmus kisilerde yiiksek enfeksiyon insidanst,
yeni alternatif terapotik bilesiklerin dnemini ve ihtiyacini artirmaktadir. Kalkonlar
flavonoid ailesine iiye olup dogal ya da sentetik olarak elde edilebilmektedir (Taskin
ve Kirilmis, 2016). Biyolojik aktivite (antimikrobiyal, anti fungal vb.) gdsteren
flavonoidler bitkilerde bol miktarda bulunmaktadir (Taskin ve Kirilmis, 2016).
Flavonoidler bitkileri cesitli biyotik ve abiyotik streslere karsi korumakta ve insan
beslenmesindeki olusumlar1 dejeneratif hastaliklarin 6nlenmesinde rol oynadigi

bildirilmektedir (Pourcel vd., 2007). Flavonoidlerin biyolojik rollerinin ¢ogu,



potansiyel sitotoksisite ve antioksidan yeteneklerine baglanmaktadir (Pourcel vd.,

2007).

Kalkonlar bitkilerde yaygin olarak bulunan flavonoidlerin biyosentezi i¢in Oncii
bilesikler olarak gorev yapan a,-doymamis ketonlardir (Burmaoglu, 2017). Kalkonlar
iki aromatik halkanin ti¢ karbonla birbirine baglandig1 ve diiz zincirinde a,3-doymamis
bir karbonil veya doymus bir karbonil grubu olan acik zincirli flavonoidlerdir.
Kalkonlar basit bir kimyasal yapiya sahip olan ve kolaylikla tiirevlendirilebilen 6nemli

bilesiklerdir (Burmaoglu, 2017).

Kalkonlarin sentezi i¢in ¢apraz kenetleme (Al-Masum vd. 2011), Heck (Zou vd. 2007),
Friedel-Crafts (Bohm 1998), Suzuki (Eddarir vd. 2003) ve Julia-Kocienski (Kumar vd.
2010) reaksiyonlart kullanilsa da en ¢ok kullanilan reaksiyonun Claisen-Schmidt
reaksiyonu oldugu bildirilmistir (Burmaoglu, 2017). Basit hazirlama prosediirlerinin
yani sira, kalkonlara olan ilgi antitiimor, antikanser, antimalaryal, antihepatotoksik,
topoizomeraz inhibitorii, antienflamasyon, antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteler
gibi ¢esitli farmakolojik potansiyellerinden kaynaklandigi rapor edilmistir (Suwitoa
vd., 2016).

Kalkon tiirevlerinden elde edilen 1,5-Diketonlar kendi baglarina son derece dnemli
sentetik ara maddelerdir ve bir¢ok heterohalkali ve ¢ok fonksiyonlu bilesiklerin
hazirlanmasi igin istenen baslangi¢ materyalleridir (Liu vd., 2001). Hetero halkali ¢ok
sayida bilesigin sentezlenmesi i¢in kullanilabilen 1,5-diketon tiirevleri kalkon
tiirevlerine ketonlarin 1,4-Michael katilmasi yolu ile kolayca sentezlenebildigi rapor
edilmigtir ~ (Gezegen, 2011). Oligopiridinler, terpiridilferrosen ve  bis
(terpiridinilferrosen) gibi bu bilesiklerin, koordinasyon kimyasinda, molekiiler
algilamada, katalitik reaksiyonlarda, elektrotlarin kimyasal modifikasyonunda ve
redox active self-assembly cihazlarinda potansiyel uygulamalara sahip oldugu
bildirilmistir (Liu vd., 2001). Bunlarin yan sira tip sektdriinde yeni antibiyotiklerin

gelistirilmesine olanak saglayacaklar diistiniilmektedir.

Bu ¢aligmada, Claisen-Schmidt reaksiyonu ile sentezlenen kalkon tiirevlerine (1a-e)
siklohekzanonun (2) 1,4-Michael katilmasi yolu ile elde edilen 1,5-diketon
tiirevlerinin (3a-e) (Sekil 7.1) iki adet gram negatif (Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031), iki adet gram pozitif (Staphylococcus

aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212) bakteri susu ve bir adet
2



mantar susu (Candida albicans ATCC 10231) iizerinde antimikrobiyal etkileri MIK

yontemi ile degerlendirilmistir.



2. FLAVONOIDLER

Flavonoidler bircok meyve ve sebzede bulunan (Bacanli, 2015; Kasnak ve
Palamutoglu, 2015) diisiik molekiiler agirlikli fenolik bilesiklerdir (Birman, 2012; I¢li,
2017). Sayica ¢ok fazla hidroksil grubu igeren bir ya da daha fazla aromatik halka
bulunduran bilesikler fenolik bilesikler olarak adlandirilmaktadir (Talay ve Erdogan,
2018). Antioksidan 6zellige sahip olan fenolik bilesikler 6nemli sekonder metabolitler
arasinda yer almaktadir (Meral vd., 2012). Fenolik bilesiklerin insan saglig1 iizerine
birgok faydasindan bahsedilmektedir. Ornegin yesil ¢ayin ihtiva ettigi polifenollerin
antikanser etki gosterdigi bildirilmektedir (Bacanli, 2015). Fenolik bilesikler
flavonoidler ve fenolik asitler olarak 2 smiftan olusmaktadir (I¢li, 2017; Talay ve
Erdogan, 2018). Yapilan bir¢ok invivo ve invitro calismada flavonoidlerin
antiinflamatuar (Evcimen ve Aslan, 2015), antioksidan (Bacanli, 2015; Bayram vd.,
2015), antibakteriyel (Muhsirogullari, 2017) ve antialerjik ozellik (Kasnak ve
Palamutoglu, 2015) gibi birgok biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir.
Flavonoidler insan viiciidu tarafindan sentezlenememekte (Bayram vd., 2015) buna
karsilik olarak ise tiim damarli bitkiler tarafindan sentezlenebilmektedirler
(Muhsirogullari, 2017). Sebzelerde, meyvelerde, sert kabuklu yemislerde, siyah ¢ay,
yesil ¢ay gibi otlarda, propoliste ve birgok bitkisel kaynakli besin maddesinde bolca
bulunmaktadirlar (Talay ve Erdogan, 2018). Bu sinifin 5000°den fazla flavonoid ihtiva
ettigi ileri siiriilmektedir (Muhsirogullari, 2017; Kalkan ve Ating, 2018).

2.1. Flavonoidlerin Gelisimi

Szent-Georgye ve ¢aligsma arkadaglar1 C vitamini eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan bir
hastalik olan iskorbiit hastalarinin tedavisi iizerine yaptiklar1 ¢alismada, kobaylar
turunggil ve biber kabuklarindan elde edilen preparatlar ile tedavi edilmistir (Kalkan
ve Ating, 2018). Bu ¢alisma 1936 yilinda flavonoidler iizerine yapilan ilk ¢alisma
olarak literatiirde ki yerini almistir (Giiveng vd., 2010). Yapilan ¢alismanin basarili
olmasi {izerine flavonoidlerin insan sagligina faydali etki gosterebilecegi 6n goriilerek
yeni arastirmalara konu olmustur (Talay ve Erdogan, 2018). Bu yapinin ilk ismi
vitamin P olarak belirlense de ileriki ¢alismalarda vitamin aktivitesi tespit edilmedigi
icin 1950 yilinda Amerikan Biyokimya Birligi ve Amerikan Beslenme Enstitiisti

tarafindan bu isim degistirilmistir (Kalkan ve Ating, 2018).



2.2. Flavonoidlerin Genel Yapisi ve Alt Gruplari

Flavonoidlerin temel yapilar1 Sekil 2.1°de goriildiigii gibi 15 karbon ihtiva etmektedir
(Muhsirogullari, 2017; Kalkan ve Ating, 2018). Flavonoidlerin temel yapisinda
oksijen igeren bir heterohalka (C- Halkasi) ve iki aromatik halka (A ve B Halkalar1)
bulunmaktadir (Pourcel vd., 2007). Flavonoidlerin lipofilik 6zelliklerini bagli bulunan
isopentil veya metil ester {initeleri belirlemekte, hidrofilik 6zelliklerini ise hidroksi
grup ve seker baglantilarinin karakterize ettigi bildirilmektedir (Muhsirogullari, 2017).
Heterosiklik halka flavonoidlerin karakteristik 6zelliklerini belirlemektedir (Kalkan ve
Ating, 2018). C halkasinin oksidasyon, saturasyon, hidroksilasyon derecesi ve C ile B
halkalarinin baglanma pozisyonlar1 agisindan flavonoidler 6 grupta incelenmektedir
(Muhsirogullari, 2017). Flavonoidlerin alt gruplarinin bir¢ok kaynakta flavonlar,
flavanonlar, flavanoller, flavonoller, isoflavonlar, antosiyanidinler olarak 6 gruptan
olustugu bildirilse de (Evcimen ve Aslan, 2015, Talay ve Erdogan, 2018; Meral vd.,
2012) kalkonlar ve kumarinlerin de flavonoid ailesine tiye oldugunu bildiren kaynaklar
mevcuttur (Uyar ve Surucuoglu, 2010). Flavanoidlerin alt gruplari ile molekiil yapilari

Sekil 2.2° de gosterilmistir.

Sekil 2.1 Flavanoidlerin temel yapis1 (flavan).
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Sekil 2.2 Flavonoidlerin alt gruplari.

Flavanoidlerin alt gruplarinda bulunan bazi flavonoid cesitleri ve hangi gida

tiriinlerinde bulunduklart birkag¢ 6rnek ile Cizelge 2.1’ de gosterilmistir (Kalkan ve

Ating, 2018).



Cizelge 2.1 Alt gruplarina gore flavanoid cesitleri ve bulundugu gida tiriinleri

GRUP FLAVONOID KAYNAK

Flavon Meyve cesitleri, kirmizi sarap,

Krisin,  apigenin  Rutin, gara bugday, domates, kirmizi
luteolin, ve luteolin glukozid pjper

Flavanol
Epigallokatesin Meyve ¢esitleri, ¢ay, ¢ikolata
Flavonol Kaempferol, kuersetin, Sogan, kirmizi1 sarap, zeytinyagi,
mirisetin, ve tamariksetin dutsu meyveler, greyfurt
Flavanon Naringin, naringenin, Turunggiller, limon
taksifolin ve hesperidin
Antosiyanidin  Apigenidin, siyanidin Kiraz, ¢ilek, dutsu meyveler
Izoflavon Genistin, daidzin Soya fasulyesi

Antiaterojenik, antikarsinojenik ve antiinflamatuar aktiviteler dahil olmak {izere genis
bir biyolojik aktivite alanina sahip olan flavanoller, flavonoidlerin en genis biyolojik
aktivite gosteren grubu olarak rapor edilmis ve temel yapilari Sekil 2.3° de

gosterilmistir (Muhsirogullari, 2017).

Sekil 2.3 Flavanollerin temel yapis1 (Muhsirogullari, 2017)



Bitkilerde en ¢ok bulunan flavanol ¢esidinin, biyoyararlilik orani ¢ok yiiksek olan
kuersetin oldugu ve bu nedenle flavonoidler ile yapilan bilimsel g¢aligmalarda

kuersetinlerin siklikla kullanildigi rapor edilmistir (Muhsirogullari, 2017).

invazyon ve
metastazin
inhibisyonu

Immiin
yapilanma

Antianjiogen
ik aktivite

Hiicresel Antiproliteratif

enerjetiklerin ve bilylimeyi
diizenlenmesi baskilama
AMPK etkisi

Apopotoziso-
tofaji

Sekil 2.4 Kuersetinin kanser tizerine gosterdigi biyolojik aktiviteler (Muhsirogullari,
2017)



2.3. Flavonoid Kaynaklari

Flavonoidler giinliik diyette tiiketilen birgok yiyecek ve igecekte bulunmaktadir.
Tohum, yaprak, cicek, dal, govde meyve ve sebze dahil olmak iizere bitkilerin
neredeyse tiim birimlerinde bulanabilmektedirler (Talay ve Erdogan, 2018). Diinyada
bir¢ok ulus tarafindan yaygin olarak tiiketilen ¢ayin flavonoidlerce zengin oldugu ve
kurutulmus yesil cay yapraklarinin %36’simin fenolik bilesiklerden olustugu
bildirilmistir (Evcimen ve Aslan, 2015). Domates, sarimsak, lahana, yaban mersini,
pirasa, kiraz, karnabahar, elma ve kirmizi {iziim baglica flavanol kaynaklar1 arasinda
yer almaktadir (Muhsirogullari, 2017). Cilek, elma, narenciye, frambuaz gibi
meyveler flavonoid kaynagi olarak olduk¢a onemlidir (Evcimen ve Aslan, 2015).
Bunlarin yani sira yesilbiber, brokoli, 1spanak ve sogan gibi bitkilerin de iyi birer
flavonoid kaynagi oldugu bilinmektedir (Kalkan ve Ating, 2018). Fenolik bilesiklerin
biitiin sebze ve meyvelerde bir miktar bulundugu ancak meyvelerin sebzelere gore
daha yiiksek oranda fenolik bilesik ihtiva ettigi bildirilmistir (Kasnak ve Palamutoglu,
2015).

2.4. Flavonoidlerin Biyolojik Aktiviteleri

Flavonoidlerin insan, hayvan ve bitki sagligina yararli ¢ok sayida olumlu 6zellik
gosterdigi yapilan calismalar ile ortaya konulmustur. Flavonoidlerin antioksidan
(Kasnak ve Palamutoglu, 2015), antikanser (Bacanli, 2015), antimutajen (Icli, 2017),
antiaterojenik (Muhsirogullari, 2017), antibakteriyel (Evcimen ve Aslan, 2015),
antifungal (Talay ve Erdogan, 2018), antiproliferatif (Kalkan ve Ating, 2018),
antiinflamatuar (Meral vd., 2012), antihipertansif (Muhsirogullari, 2017), antialerjik
(Kasnak ve Palamutoglu, 2015), antiviral (Talay ve Erdogan, 2018), antibiyotik (Meral
vd., 2012) ozellik gosterdigi bildirilmistir. Bitkilerde boceklere ve UV 1smlarin
prooksidan etkilerine kars1 koruyucu etki gostermektedirler (Muhsirogullari, 2017).
Kardiyovaskiiler  hastaliklar  (Birman, 2012), serebrovaskiiler hastaliklar
(Muhsirogullari, 2017), koroner kalp hastaligi (Birman, 2012), iskemi perflizyon
hasar1 ve ishal (Kasnak ve Palamutoglu, 2015), alzheimer (Bacanli, 2015), obezite
(Kalkan ve Ating, 2018), iilser (Kasnak ve Palamutoglu, 2015; Meral vd., 2012), hiper
tansiyon (Kalkan ve Ating, 2018) ve kolesterol (Meral vd., 2012) iizerine olumlu
etkiler gosterdigi rapor edilmistir. Bunlarin yani sira iyi bir metabolik enzim
diizenleyici (Talay ve Erdogan, 2018; Kasnak ve Palamutoglu, 2015; Meral vd., 2012)

ve enzim inhibitort (Evcimen ve Aslan, 2015) oldugu bilinmektedir. Detoksifiye edici,
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immiinoterapotik (Kasnak ve Palamutoglu, 2015), kilcal dolagim sisteminde
gecirgenligi diizenleyici, oksidatif DNA zedelenmesine karsi koruyucu (Kasnhak ve
Palamutoglu, 2015) ve bakteri enfeksiyonlarini inhibe edici etkileri ise rapor edilen

diger ozellikleridir.

2.4.1. Flavonoidlerin antioksidan aktivitesi

Serbest radikaller ve ROT’ lar ile hiicrede bulunan antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengesizlik sonucu oksidatif stres gelismekte ve bunun sonucu olarak hiicre
zedelenmesi, nekroz ve apopitoz olusumu gozlemlenmektedir (Biiyiikuslu ve
Yigitbasi, 2015). Antioksidan maddeler kardiyovaskiiler hastaliklardan kansere kadar
bir¢ok hastaliga sebep olabilen serbest radikaller ve ROT’ lara karsi biiyiik bir 6neme
sahiptir (Meral vd., 2012). Serbest radikaller hiicrelerde endojen olarak veya giines
1s1nlar, ¢evre kirliligi, sigara dumani, radyosyon gibi ekzojen etkenler ile olusmaktadir
(Biiytikuslu ve Yigitbasi, 2015). Antioksidan yapilarin serbest radikallerin ve ROT’
larin olumsuz etkilerini onleyebildikleri bildirilmistir (Icli, 2017). Serbest radikaller
proteinler, niikleik asitler ve lipitler dahil olmak {izere hiicreleri meydana getiren tiim
birimler ile etkilesime girerek zarar verme potansiyeline sahiplerdir (Biiytikuslu ve
Yigitbasi, 2015). Antioksidan vitaminlere kiyasla fenolik bilesiklerin daha etkili bir
savunma gerceklestirdikleri bildirilmistir (I¢li, 2017). Bircok flavonoid tiiriiniin
antioksidan kapasitesi C ve E vitaminlerine kiyasla daha gii¢li bulunmustur

(Prochazkova, 2011).

Flavonoidlerin antioksidan etki mekanizmalarini asagidaki gibi 3 maddede toplamak

miimkiindiir;

1. ROT’u direkt olarak uzaklagtirmak

2. ROT olusumunu engellemek: Flavonoidler ksantin oksidaz enzim
inhibisyonu, metal selasyonu ile redoks reaksiyonlarinin 6nlenmesi ve
NADPH oksidaz enzim inhibisyonu ile ROT olusumunu engellemek

3. Hiicrelerin antioksidan enzimlerini dolayli olarak arttirmak ve lipofilik

ozellik gosteren antioksidanlari korumak (Birman, 2012).

Jung ve arkadaslar1 2003 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada Prunus davidiana
koklerinden elde edilen flavonoidlerin ROT ve —OH radikalleri iizerinde inhibisyon

aktivitelerini incelemislerdir. Elde edilen sonug¢larda ROT radikalleri lizerinde
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(1)

Sekil 2.5 Kaemferol (1) ve Katesin (1) bilesikleri

kaempferol (%54,02) ve -OH radikalleri tizerinde ise katesinin (%44,01) en yiiksek
inhibisyon oranini verdigi bildirilmistir (Jung vd., 2003).

Yapilmis olan bir diger ¢alismada Paeonia osti ¢i¢eginden 5 adet flavonoid ekstrakte
edilmis ve bu bilesiklerin 2,2’- Azinobis-(3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonate)
(ABTS), hidroksil, siiperoksit anyon ve DPPH radikalleri {izerinde siiplirme
aktiviteleri incelenmistir. Sekil 2.6’da verilen 1 ve 5 bilesikleri tim yontemlerde en

gliclii antioksidan aktiviteyi gosterdigi rapor edilmistir (Zhang vd., 2017).

HO 0
O OH

OH
OH O
()]
HO
A 0
o) OH
OH |
0 HO oH
OH O OH
o)
5) OH

Sekil 2.6 Zhang ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklar1 calismada
inceledikleri 1 ve 5 bilesikleri.



Djouossi ve arkadaglarinin 2015 yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmada Oncova spinosa
yapraklarindan elde edilmis MeOH ekstraktindan izole edilen kaempferol (1),
kuersetin  (2), apigenin-7-O-B-D-glukoronopiranozid (3), kuersetin 3-O-B-D-
galaktopiranozid (4) ve kuersetin 3-O-a-Lramnopiranozil (1—6) p-D-glukopiranozit
(5) flavonoidlerinin antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir. Kuersetin
ve kuersetin 3-O-a-Lramnopiranozil (1—6) B-D-glukopiranozid flavonoidlerinin
giiclii antibakteriyel (MIC = 8—64 ng/mL) ve antifungal (64—128 pg/ml) etki gosterdigi
bildirilmistir. DPPH ve TEAC metodlar ile yapilan antioksidan incelemelerinde ise

kuersetinin en giiclii aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir (Djouossi vd., 2015).

Sekil 2.7 Kuersetin 3-O-a-Lramnopiranozil (1—6) B-D-glukopiranozid bilesigi
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3. KALKONLAR

Kalkonlar yapisal olarak, iki aromatik halka arasinda ii¢ karbonlu «,B-doymamis
karbonil sistemini igeren bir iskeletten olusmaktadir (Mahapatra vd, 2015,
Nowakowska, 2007). Literatiirde dogal ve sentetik olarak elde edilebildiklerine dair
gesitli galismalar mevcuttur (Singh vd., 2014). Birgok hetero halkali bilesigin
sentezinde Oncilil malzeme olarak kullanildiklar1 bilinmektedir (Arslan, 2018).
Flavonoid ve izoflovonoidlerin oOncii bilesikleri olup flavanoid ailesine iiye
bilesiklerdir. Bir flavonoid alt grubu olan flavonlarin sentezlenmesinde acik zincir ara
tirtinii olduklar1 bildirilen (Mahapatra vd, 2015; Mahapatra ve Bharti, 2016) kalkonlar,
1,4-Michael katilmast ile flavanon olusumunda rol almaktadirlar (Singh vd., 2014).
Iki alman kimyager (J. G. Schmidt ve R. L. Claisen) 1880-1889 yillar arasinda
bulduklar1 ve gelistirdikleri yontem ile 1,3-diaril-2-propen-1-on (kalkon) sentezini
gerceklestiren ilk bilim insanlaridir (29). Kalkon ismi ise Kostanecki ve Tambor’un
1899 yilinda a,B-doymamis karbonil kopriisiinden olusan dogal kdkenli kromoforik
gruplart sentezledikleri ¢alisma ile literatiirdeki yerini almistir (Mahapatra vd, 2015).
Mello ve arkadaglari ise 2018 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, Zhai ve
arkadaglarinin 1995 yilinda parazit mitokondrisinin islevleri iizerine yaptiklar
calismanin kalkonlarin hedefleri iizerine yapilan ¢alismalardan biridir (Mello vd,

2018).

3.1. Kalkonlarin Temel Yapisi ve Sentez Yontemleri

1,3-diaril-2-propen-1-on olarak da bilinen kalkonlar (Mahapatra vd, 2015, Eren, 2014,
Nowakowska, 2007, Solomon ve Lee, 2012) hem cis hem de trans yapida
bulunabilmektedirler (Singh vd., 2014). Kalkonlar propan zincirleri iizerinde bir ¢ift
bag ve bir keton grubu ihtiva etmektedir. Kalkonlarin yapisini olusturan iki aromatik
halkadan keton grubuna yakin olan A, diger halka ise B ile isimlendirilir. A
halkasindaki karbon atomlar1 numaralandirilirken iissii (‘) isaretler ile B halkasindaki

karbonlar ise sadece sayilar ile numaralandirilmaktadirlar (Kegeci, 2011).
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Sekil 3.1 Kalkonlarin temel yapis1

Kalkonlarin sentezi igin ¢apraz kenetleme, Heck, Friedel-Crafts ve Julia-Kocienski
reaksiyonlart kullanilsa da en ¢ok kullanilan reaksiyonun Claisen-Schmidt
reaksiyonudur (Burmaoglu, 2017). Claisen-Schmidt reaksiyonunda alkali ortami
saglamak i¢in Ba(OH)2, KOH, NaOH, LiHMDS gibi dogal fosfatlar kullanirken asidik
ortami saglamak igin ise p-toluen siilfonik asit, BoO3z, RuCls, AICls, BF3 ve kuru HC1
gibi birka¢ lewis asidinin kullanimi bildirilmistir (Singh vd., 2014). Coziiciisiiz
ortamda Claisen-Schmidt Kondenzasyonu ile kalkon sentezinde MgONP'lerin iyi bir
katalizor olduklar1 rapor edilmistir (Patil ve Bhanage, 2013). Yaygin olarak kullanilan
bu yontemin yani sira ev tipi mikrodalga firinlarda 1sinlama ile kalkon sentezi de

siklikla uygulanmaktadir (Mahapatra ve Bharti, 2016).

3.2. Kalkonlarin Biyolojik Aktiviteleri ve Literatiir Arastirmasi

Kalkonlarin biyolojik aktivite agisindan oldukga genis bir spekturuma sahip olduklari
yapilan bir¢ok arastirma ve derleme makalesinde yer almaktadir. Karbonil grubunun
fonksiyonelligi ile konjugasyonda bulunan ¢ift bag varliginin kalkonlarin biyolojik
aktivitelerinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (Singh vd., 2014). Bunlarin yan
sira hidrofobik kisim ve aril halkas1 yakininda sterik engel olmamasi ve polar gruplarin
varhiginin  kalkonlarin  biyolojik aktivitelerinde etken oldugu bilinmektedir
(Vanangamudi vd., 2017). Literatiirde kalkonlarin antibakteriyel, antifungal, antiviral,
antikanser, antiinflamatuar, antihipertansif, antilaysmanyal, antimalaryal, anti-HIV ve

antioksidan gibi biyolojik aktiviteleri lizerine bir¢ok ¢alisma yapilmustir.

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde ve diinya genelinde yanlis ve asir1 ilag kullanimi
sonucu patojenler bir¢ok etken maddeye karsi direngli hale gelmistir. Bu durum yeni

tedavi edici ajanlarmn bulunmasimi biiyiik bir ihtiyag haline getirmistir. Ileriki
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caligmalar ile kalkonlarin bir¢ok alanda bu ihtiyaca cevap olarak tip ve farmakoloji

bilim dallarinda 6nemli bir yer edinmesi miimkiin goriinmektedir.

Kalkonlarin bakterisidal etkilerinin o,B-doymamis karbonil sisteminin esansiyel bir
protein igindeki bir tiyol grubu gibi bir niikleofilik gruba konjuge bir ilaveye tabi
tutulma kabiliyeti ile ilgili oldugu, bakteriyel aktivite lizerine hidroksil gruplarinin
indiikleyici ve arttirici etkisi bulurken metoksi gruplarinin ise kademeli olarak azaltici
etkisi bulundugu rapor edilmistir. Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus ve
Micrococcus luteus’a karsi Likokalkon A ve Likokalkon C (Sekil 3.2) kullanilarak
elde edilen retrokalkonlarin giiclii antibakteriyel aktivite gosterdikleri rapor edilmistir

(Nowakowska, 2007).

Chen ve arkadaglar1 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada antimikrobiyal aktivitelerini
degerlendirmek iizere bir rodanin-3-asetik asit kism1 igeren 19 adet (5a-s) yeni kalkon
tiirevi sentezlemistir (Sekl 3.3). MiK yontemi ile yapilan degerlendirmede 7 bilesigin
Staphylococcus aureus (KCTC 503, KCTC 209) ve Streptococcus mutans (KCTC
3065, KCTC 3289) suslarina kars1 4-8 ug/mL 'lik bir MIK ile yiiksek diizeyde aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Sentezlenen bir diger kalkon tiirevi olan Sk’nin ise tim S.
aureus suslarma karsi gostermis oldugu 2 pg/mL’lik MIK degeri ile standart ilag olan
norfloksasin kadar aktif oldugu ancak bir diger standart ila¢ olan oksasilinden daha
diisiik etkiye sahip oldugu yapilan deneyler ile tespit edilmistir. Aktivitesi belirlenen
bu 8 bilesik ¢oklu ilag¢ direncine sahip olan gram pozitif MRSA (3167, 3506) ve QRSA
(3505, 3519) bakteri suslarina kars1 4-8 ng/mL MIK degeri veren standart ilag olan

Likokalkon A Likokalkon C

Sekil 3.2 Likokalkon A ve Likokalkon C (Nowakowska, 2007)
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Sekil 3.3 Chen ve arkadaslar tarafindan sentezlenen kalkon tiirevleri.

norfloksasin ile kiyaslandiklarinda 2-8 pug/mL MIK degeri ile giiclii antibakteriyel
aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Chen vd., 2010).

Gopi ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 3-(2-substitiie)-1H-indol-3-il)-
1-(tiyofen-2il)prop-2-en-1-on iskeletine sahip olan 8 adet (4a-h) kalkon tiirevi
sentezlemislerdir. Sentezlenen tiim bilesiklerin Staphylococcus aureus (ATCC 9144),
Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 2853),
Staphylococcus epidermidis (ATCC 155) suslarina kars1 antibakteriyel ve Aspergillus
fumigatus (ATCC 46645), Aspergillus niger (ATCC 9029) suslarina kars1 antifungal
aktivite gosterdikleri inhibisyon zonu ve MIK &lgiimleri ile tespit edilmistir.
Sentezlenen kalkon tiirevlerinden 17-30 mm inhibisyon zonu gésteren 4a, 4e ve 4h
bilesikleri 22-31 mm inhibisyon zonu gosteren standart ilaclar (Siprofloksasin ve
Flukanazol) ile kiyaslandiklarinda gii¢lii antibakteriyel ve antifungal etki gosterdikleri

bildirilmistir (Gopi vd., 2016).

W

CIH,C
H

(E)-3-(2-(chloromethyl)-1H-indol-3-yl)-1-(thiophen-2-yl)prop-2-en-1-one

Sekil 3.4 Gopi ve arkadasalarinin 2016 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada en gii¢li
antibakteriyel ve antifungal etkiyi gosteren bilesik.
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Ming ve arkadaslar antifungal aktivitelerini degerlendirmek i¢in tiyofen i¢eren hetero
halkal1 bir grup kalkon tiirevi sentezlemislerdir. Sentezlenen Bilesik | ve Bilesik 11 ad1
verilen kalkon tiirevlerinin (Sekil 3.5) giiclii antifungal etkileri tespit edimistir.
Candida albicans suslarina kars1 standart ilag olarak kullanilan flukonazolun 18 mm,
bilesik I’in 11 mm ve bilesik I1’nin (Sekil 3.5) 13 mm inhibisyon zonu olusturdugu ve
Aspergillus niger suslarina karsi ise Flukanazol’un 20 mm, Bilesik I’in 12 mm ve

Bilesik 11’nin 14 mm inhibisyon zonu olusturdugu rapor edilmistir (Ming vd., 2017).

Sulistyowayt ve arkadaslar1 Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezledikleri 4 adet
kalkon tiirevinin (Sekil 3.6) Escherichia coli, Stapylococcus aureus bakteri suslarina
kars1 ve Candida albicans mantar susuna kars1 biyolojik aktivitelerini incelenmistir.
Sentezlenen bilesiklerden higbirinin gram negatif E. coli bakteri susuna kars1 aktivite
gostermedigi bildirilmistir. Gram pozitif S. aureus bakteri ve C. albicans mantar
suslarina kars1 ise standart ilag olarak kullanilan streptomisin ve ketakonazolden daha
diisiik aktivite gosterdikleri inhibisyon zon Ol¢timleri tespit edilmistir (Sulistyowayt
vd., 2015).

11

Sekil 3.5 Ming ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklar1 c¢aligmada
sentezledikleri bilesikler (Ming vd., 2017).
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Sekil 3.6 Sulistyowayt ve arkadagslarinin 2015 yilinda yaptiklar ¢alismada
sentezledikleri kalkon tiirevleri (Sulistyowayt vd., 2015).

Kalkonlarin antimikrobiyal aktiviteleri lizerine yapilan bir diger ¢alismada 12 adet 2,5-
dimetil-3-tiyenil kalkon tiirevi sentezlenmistir (Sekil 3.7). Bu bilesiklerin disk
difizyon yontemi ile 3 gram pozitif (Bacillus subtilis, Micrococcus luteus ve
Staphylococcus aureus), 3 gram negatif (Escherichia coli, Klebsila pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ) bakteri suslarina karsi antibakteriyel ve 3 adet mantar
susuna (Aspergillus niger, Mucor spp., Trichoderma viride ) karsi anifungal
aktiviteleri test edilmistir. Standart ilag olarak kullanilan amfisilin S. aureus {izerinde
etkili olamazken diger tiim bakteri suslarinda 8-25 mm araliginda inhibisyon zonlari
olusturmustur. 3-OH substitiientine sahip olan 7 numaral bilesik K. pneumoniae
bakteri susuna karsi inhibisyon zonu olusturmamaistir. Bu durum disinda 7 numaral
bilesik dahil tiim kalkon tlirevlerinin test edilen tiim bakteri suglari tizerinde 6-10 mm
arasinda degisen inhibisyon =zonlar1 olusturdugu rapor edilmistir. Antifungal
degerlendirmede standart ilag olarak kullanilan mikonazoliin A niger, M, spp. ve T.
viride MO’larina kars1 sirastyla 8 mm, 9 mm ve 15 mm inhibisyon zonlari olustururken
sentezlenen bazi kalkon tiirevlerinin baz1 MO’lar iizerinde 5-7 mm arasinda degistiren

inhibisyon zonlari olusturdugu bildirilmistir (Vanangamudi vd., 2017).
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(E)-1-(2,5-dimetiltiyofen-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on

X:
1: H, 2: 3-Br, 3: 4-Br, 4: 2-Cl, 5: 3-Cl, 6: 4-Cl, 7: 3-OH,
8: 4-OH, 9: 3-OCHj, 10: 4-CHj3, 11: 3-NO,, 12: 4-NO,

Sekil 3.7 Vanangamudi ve arkadaslarinin sentezlemis olduklar bilesikler.

Liu ve arkadaglar1 2011 yilinda yapmis olduklari ¢alismada 2,4-tiyazolidindiyon ve
benzoik asit gruplarim1 (8a-s) tasiyan 19 adet yeni kalkon tiirevi sentezlediler.
Sentezlenen kalkon tiirevlerinin 6ncelikle 2 adet gram pozitif Staphylococcus aureus
(RN 4220, KCTC 503) suslar1 ve 2 adet gram negatif Escherichia coli (CCARM 1356,
1682) suslarma karsi1 MIK yontemi ile antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir.
Deneylerde standart ila¢ olarak norfaksilin ve oksasilin kullanilmistir. Gram negatif
bakteri suslarina kars: standart ilaglardan norfloksasin 2 pg/mL MIK degeri verdigi,
oksasilinin ise aktivite gostermedigi, gram pozitif bakteri suslarina karsi
norfloksasinin 2 pg/mL, oksasilinin ise 1 pg/mL MIK degeri verdigi rapor edilmistir.
Liu ve arkadaslarinin sentezlemis olduklari bilesiklerin hicbirinin gram negatif
bakterilere kars1 aktivite gosteremedigi, bununla birlikte yapisinda 2-Cl, 2-Br, 2-OCH3
ve 3-OH substitiientlerini igeren bilesiklerin (Sekil 3.8) gram-pozitif bakteri suslarina
(S. aureus RN 4220 ve S. aureus KCTC 503) karst 1-4 pg/mL MIK degerleri ile giiclii
bir antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (Liu vd., 2011).
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4-((2,4-diox0-5-((2£)-4-((E)-3-ox0-3-phenylprop-1-en-1-yl)benzylidene)thiazolidin-3-yl)methyl)benzoic acid

R =2-Cl, 2-Br, 2-OCH3;, 3-OH

Sekil 3.8 Liu ve arkadaslarinin sentezledikleri gii¢lii antibakteriyel aktivite gosteren
kalkon tiirevleri (Liu vd., 2011).

Kalkonlarin antikanser etkilerini incelemek iizere Zhang ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir caligmada 20 adet yeni kalkon tlirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin MCF-
7 ve A549 kanser hiicre biiyiimeleri tizerinde ve tubilin polimerizasyonu tizerindeki
inhibisyon potansiyelleri degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin dikkat ¢ekici bir
sekilde antiproliteratif etki gosterdikleri bildirilmistir. Elde edilen bilesiklerden (E)-3-
(3-kloro-2-(2,6-dinitro-4-(triflorometil)fenoksi)fenil)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on
bilesigi (Sekil 3.9) i¢in Olciilen ICso degerleri (MCF-7: 0,03 ug/mL, A549: 0,95
pg/mL) standart ilag olarak kullanilan kolsisinin degerleri (MCF-7: 0,51 pg/mL,
A549: 0,74 ng/mL) ile kiyaslandiginda ¢ok giiclii aktivite gosterdigi tespit edilmistir
(19). Tubilin polimerizasyonu inhibisyonu i¢in yapilan dl¢iimlerde ise bu bilesigin
1,42 pg/mL ICso degerine sahip oldugu standart ilag olarak kullanilan CA-4’{in de 0,81
ug/mL ICso degerine sahip oldugu bildirilmistir (Zhang vd., 2012).

Park ve arkadaslar1 2018 yilinda antikanser aktivitelerini degerlendirmek i¢in 18 adet
(4a-r) indolizin-kalkon hibriti sentezlediler. Sentezlenen bilesiklerin lenfoma U932
hiicrelerinin yasayabilirlikleri iizerinde inhibisyon etkisi gosterdikleri bildirilmistir.
Bu bilesikler arasinda 3,5-dimetoksifenil grubunun yararli etkisini gosteren bilesigin

(Sekil 3.10) ise en gii¢lii etkiyi gosterdigi rapor edilmistir (Park vd., 2018).
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(E)-3-(3-kloro-2-(2,6-dinitro-4-(triflorometil)fenoksi)fenil)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on

Sekil 3.9 Zhang vd. tarafindan antikanser aktivitesi tespit edilen bilesik.

Kalkonlarin sitotoksik aktivitelerini incelemek i¢in yapilan bir ¢alismada MCF-7 ve
HepG2 hiicre hatlarina karsi sitotoksik aktivitelerini degerlendirmek iizere bir grup
yeni kalkon analogu sentezlendi. Sentezlenen bu bilesiklerin her iki hiicre hattina kars1
giiclii inhibitér etki gosterdigi, bununla birlikte MCF-7 hiicre hattina karsi
gosterdikleri aktivitenin HepG2 hiicre hattindan daha zayif oldugu bildirilmistir.
Calisma kapsaminda sentezlenen ¢ok sayida bilesigin her iki hiicre hattina karsi da

mitkemmel antikanser aktivite gosterdigi rapor edilmistir (E1-Meligie vd., 2017).

Antikanser aktiviteleri incelenmek {izere Shenvi ve arkadaglari tarafindan sentezlenen
26 adet 2,4,5-trimetoksi kalkon ve analoglar1 HeLa (insan rahim agzi kanseri), SW-
982 (insan sinoviyal sarkomasi) ve MCF-7 (insan meme kanseri) hiicreleri karsisinda
degerlendirilmistir. Deneylerde pozitif kontrol grubu olarak pristimerin (triterpen
quinone methide) kullanildigr bildirilmistir. Yapilan deneyler sonucu sentezlenen 7
adet bilesigin antikanser aktivite gosterdigi tespit edilmis ve bunlardan en giiclii

aktiviteye sahip iki bilesik Sekil 3.11° de verilmistir (Shenvi vd., 2013).

(E)-1-(5-benzoyl-6-methylindolizin-7-yl)-3-(3,5-dimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one

Sekil 3.10 Indolizin-kalkon hibriti aktif bilesik.
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(E)-1-(4-fluorophenyl)-3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one
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JOTC
Cl O/
O\
(E)-1-(4-chloro-3-nitrophenyl)-3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one

Sekil 3.11 Shenvi ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada en
giiclii antikanser aktivite gosterdigi tespit edilen kalkon tiirevleri
(Shenvi vd., 2013).

Ahmad ve arkadaslar1 2016 yilinda yapmis olduklari calismada sentezledikleri
kalkonlarin sitotoksik etkisini dlgmek istemis ve BSLT yontemini kullanmislardir.
Yapilan deneylerde standart ilag olarak kullanilan podofilotoksin i¢in 3,88 pg/mL
EDso degeri olgiiliirken, sentezlenen bilesikler icin 24,27-45,38 pg/mL arasinda
degisen EDsg degerine sahip olduklar1 goriilmiistiir (Ahmad vd., 2016).

S =
\_0

(E)-1-(5-methylfuran-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one

S =
N

Cl

(E)-3-(4-chlorophenyl)-1-(5-methylfuran-2-yl)prop-2-en-1-one

Sekil 3.12 Ahmad ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada en giiclii sitotoksik
aktiviteyi gosteren (24,27 ug/mL ) bilesik.
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Chen ve arkadaslarinin 1994 yilinda ¢in meyan koklerinden elde edilen Likokalkon A
lizerine yapmis olduklar1 ¢alisma kalkonlarin antimalaryal etkileri iizerine yapilan ilk
calisma olarak literatiire gegmistir (Singh vd., 2014). Klorokin duyarli (3D7) suslar ve
klorokin direngli (Dd2) suslarmn [3H] hipoksantin alimi iizerinde ¢in meyan
koklerinden elde edilen Likokalkon A’nin giiclii bir inhibisyon etkisi gosterdigi rapor
edilmistir (Chen vd., 1994). Yiiksek oranda senkronize olmus sitma paraziti
kilttirlerini Likokalkon A’ya uygulayarak parazitin yasam dongiisiiniin farkl
asamalarinda bilesigin aktivitesi incelenmistir. Incelemede mikroskopik sayim ve
[*H] hipoksantin katilma seviyesini Olgme ydntemlerinden yararlanilmustir.
Licochalcone A ve klorokin ile yapilan tedavi parazitlerin [°H] hipoksantin birlesimini

inhibe etmis ve Likokalkon A parazitlerin tiim evrelerinde etkili olmustur(Chen vd.,

1994).

Dominguez ve arkadaglarinin sulfonamid kalkon tiirevlerinin antimalaryal aktiviteleri
lizerine yaptiklar1 c¢alismada 11 adet kalkon tiirevi sentezlenmistir (Sekil 3.13).
Sentezlenen analoglarin kan dolasiminda tasiyict bir protein olan p-hematin
olusumunda inhibisyon etkileri ve Plasmodium falciparum parazitlerine kars1 etkileri
incelenmistir. Bu analoglardan altisinin anlamli bir aktivite gostermedigi, 4a
(ICs50:8,65 uM) ve 4c¢ (ICs0:14,48 uM) ismi verilen bilesiklerin ise makul bir aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. Bunlarin yani sira 4f (ICs0:0,67 uM), 4g (ICs0:0,48 uM) ve
4k (1Cs0:0,50 uM) bilesiklerinin ise f-hematin olusumunu klorokinden (ICso:1,33 uM)
daha 1yi inhibe ettigi rapor edilmistir (Dominguez vd., 2005).

2,4-diOMeC4H;4
4-FC¢H,
3,4-OCH,0C¢H;
4-CIC4H4
2,4-diCIC¢H;
2,4-diFC4H;4
3,4,5-triOMeC¢H,
CeHs

4-MeCg¢H,
4-OMeCg¢H,
3-CsHyN

—n=0
/
TZ

Cl< :
Cl

a1 i- B I B = W e S & Sl ]

Sekil 3.13 Dominguez ve arkadaslarinin sentezledikleri kalkon tiirevleri.
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Metabolizmanin dogal isleyisi sonucu ortaya ¢ikan ya da ekzojen etmenler (sigara, alkol
vb.) ile viicuda alinan radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) oksidasyonlarinin
lipitler, proteinler ve DNA gibi hiicre yapi taglarina zarar verdigi bildirilmistir (Singh vd.,
2014). Kalkonlarin serbest radikaller ve ROT’larin zararli etkileri iizerine karsi
antioksidan 6zellik gosterdigini gosteren caligsmalar bulunmaktadir. Gopi ve arkadaslar
2016 yilinda sentezlemis olduklar1 kalkon tiirevlerinin antioksidan aktivitelerini
incelemislerdir (Gopi vd., 2016). Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivitelerini
Olecmek icin DPPH siipiirme yontemi ile absorbanslarin1 ve sonrasinda ise siipiirme
yiizdelerini hesaplayarak antioksidan aktivitelerini 6l¢miislerdir. Sentezlenen tiim kalkon
tiirevlerinin az ya da ¢ok antioksidan aktiviteye sahip olduklart bununla birlikte Sekil
3.14’ de ki bilesigin %59,49 stiplirme ylizdesi ile kontrol grubu olarak kullanilan askorbik
aside (stiptirme yiizdesi = %62,92) ¢ok yakin bir aktivite gosterdigi belirlenmistir (Gopi
vd., 2016).

Sulistyowayt ve arkadasglarmin 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Claisen-Schmidt
Kondenzasyon’u ile sentezlenen kalkon tiirevlerinin DPPH siiplirme metodu ile
antioksidan aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen sonuglarda sentezlenen 4 bilesikten
sadece hidroksil substitiientli kalkon tiirevinin (Sekil 3.15) antioksidan aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Sulistyowayt vd., 2015).

(E)-3-(2-chloro-1H-indol-3-yl)-1-(thiophen-2-yl)prop-2-en-1-one

Sekil 3.14 Gopi ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada en giiglii antioksidan
aktivite gosteren kalkon tiirevi.
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(E)-3-(3-hydroxyphenyl)-1-phenylprop-2-en-1-one

Sekil 3.15 Sulistyowayt ve arkadaslarinin sentezledikleri antioksidan aktivite gosteren
bilesik.

Kalkonlarin antioksidan aktiviteleri iizerine yapilan bir baska ¢alismada ise (Shenvi vd.,
2013) sentezlenen 26 adet 2,4,5-trimetoksi kalkon ve analoglart DPPH, NO ve PhANHNH>
yontemleri ile degerlendirilmistir. DPPH yonteminde en giiclii aktivitenin Sekil 3.16° da
yer alan bilesik tarafindan gosterildigi ve sentezlenen tiim bilesiklerin NO siipiirme
aktivitesinde standart ila¢ olarak kullanilan askorbik asitten, PANHNH? yonteminde ise
kullanilan standart ilag olan a-tokoferolden daha giiclii bir aktiviteye sahip olduklar

bildirilmistir (Shenvi vd., 2013).

7~

OH O o
7T
O/
OH O\

(E)-1-(2,5-dihydroxyphenyl)-3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one

Sekil 3.16 Shenvi ve arkadaslari tarafindan sentezlenen bilesikler igerisinde en giiglii
antioksidan aktiviteyi gosteren kalkon tiirevi.

3.3. Kalkonlara Michael Katilmasi ile 1,5-Diketon Sentezi

Karbon atomlari arasinda olugan baglar (C-C) bir¢cok degerli molekiiliin olusumuna temel
olusturmaktadir. Bu baglarinin olusumu kadar reaksiyonun verimi de biiyiik 6nem tegkil
etmektedir (Ban vd., 2014). Michael katilimi yiiksek verimde C-C baglarinin olusumunda
(Wang vd., 2006) ve 1,5-diketonlarin elde edilmesinde Onemli bir reaksiyondur
(Yanagisawa vd., 2007; Liu vd., 2014; Xu vd., 2009). 1,5-diketonlar heterohalkal1 ve ¢ok
fonksiyonlu bilesiklerin hazirlanmasinda ¢ok Onemli ara maddeler olarak dikkat
cekmektedir (Liu vd., 2014). Bu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite (Mazimba, 2015),

koordinasyon kimyasi, katalitik reaksiyonlar, redoks-aktif self montaj cihazlari,
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molekiiler algilama ve elektrotlarin kimyasal modifikasyonu alanlarinda potansiyel
uygulamalara sahip olduklart bildirilmistir (Ji vd., 2004). Bunlarin yani sira Sekil 3.17°
de verilen fonksiyonellestirilmis kiral siklohekzanonlar (A) ve 2,4,6-triarilpiridin (B)
DNA baglanma ligandlar1 olarak 1,3,5-triaril-1,5-diketonlardan elde edildikleri
literatiirde yer almaktadir (Liu vd., 2014).

(A)

Sekil 3.17 1,3,5-triaril-1,5-diketon tiirevlerinden elde edilen kiral siklohekzanonlar (A)
ve DNA baglanma ligandlar1 (B).

Yanagisawa ve arkadaslart Sekil 3.18° de gosterildigi gibi aldol reaksiyonu, -
eliminasyonu ve Michael katilmasi reaksiyonlarini art arda gergeklestirerek baryum
izopropoksit tarafindan katalizlenen aromatik aldehitler ile aril metil ketonlar arasinda
yeni bir tandem capraz baglanma reaksiyonu ile 1,5-Diketon sentezi ger¢eklestirmislerdir

(Yanagisawa vd., 2007).
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Sekil 3.18 Baryum izopropoksit katalizorii varhiginda 1,5-diketon sentezi

Xu ve arkadaglar tarafindan 2009 yilinda yapilan bir diger ¢alismada pirolidin-piridin
organobazli katalizorler gelistirilerek siklohekzanonun kalkon tiirevlerine Michael
katilim1 reaksiyonunu katalizleyecek yeni molekiiller elde edilmistir. Yapilan deneylerde

%54-93 veriminde 1,5-diketon tiirevleri elde edilmistir (Xu vd., 2009).

Wang ve arkadaglar1 2006 yilinda (S)-N-(pirolidin-2-ilmetil)-triflorometansiilfonamid
katalizorii varliginda kalkonlara siklohekzanonun Michael katilmasi ile (Sekil 3.19) %65-

87 verimde 8 adet 1,5-diketon tiirevi sentezlemislerdir (Wang vd., 2006).

Q o O Ay O

/\)k 1 l P
+ Arl Ar2 0 mol % )
r.t, i-PrOH

@ 2 3

Sekil 3.19 Kalkonlara (2) siklohekzanonun (1) katalitik asimetrik Michael Katilim
reaksiyonu ile 1,5-diketon (3) sentezi.
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4. ANTIBIYOTIKLER

Diinya genelinde tiiketim miktar1 en yliksek ilaglar arasinda olan antibiyotikler dogal, yar1
sentetik ya da sentetik olarak elde edilebilmektedirler. Insan ve hayvanlarda goriilen
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ve besin degeri tagiyan hayvanlarmin gelisiminde
siklikla kullanilan ¢ok 6nemli ilaglardir (Tasc1 ve Canbay, 2016). Dogal antibiyotikler bir
takim bakteri veya mantar MO’ lan tarafindan iretilirler (Saran ve Karahan, 2010).
Penisilin gibi dogal antibiyotiklerin birgogu Actinomycetes (Streptomyces spp.) ve
penicillium MO’larindan elde edilmektedirler (Erdogan ve Everest, 2013). Dogal ve
sentetik antibiyotikler bakterilerin liremesini engelleyen bakteriyostatik veya bakteri
hiicrelerini 6ldiiren bakteriyosidal etki gostererek enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
onemli bir yere sahiptir (Saran ve Karahan, 2010). Enfeksiyonlarin sebep olduklari veba,
kolera, tiiberkiiloz, tifiis gibi hastaliklar insanlik tarihi boyunca kitlesel oliimleri
beraberinde getirmistir. Kinin gibi baz1 dogal ilaglar enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesi
icin kismen bagarili olsa da asil basar1 19. Yiizyilin sonu ve 20. Yiizyilin baslarinda

antibiyotiklerin kesfedilmesi ile gelmistir (Toreci, 2013).

Enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bu 6nemli ilaglarin baslica asagidaki 6zelliklere
sahip olmalar1 beklenmektedir (Kalabak, 2017).

e MO’lar iizerinde duyarlilik olusturmak,

e Kisa ya da uzun kullanim siirelerinde etkinligini korumak,

e Yan etkileri sinirli olmasi,

e MO’larin zor direng olusturacagi yapida olmasi,

e Etki spektrumlarinin genis olmasi,

e Sudaki ¢oziiniirliiklerinin yiiksek olmasi,

e (da sicakliginda kolay bozulmamasi,

e Tiim yollarda aym sekilde etki gdstermeleri,

e Dagilim, adsorpsiyon, atilim ve metabolizmadaki 6zelliklerini hizli gostermesi ve

tedavi siirekliginin olmasi

e Tedariginin kolay ve maliyetlerinin diigiik olmasi.
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4.1. Antibiyotiklerin Gelisimi

Enfeksiyon sagaltiminda biiylik basar1 antibiyotiklerin kesfi ile saglanmis olmasina
ragmen 2500 yildan fazla siire 6nce Cin’de soya fasulyesinden yapilan ilaglarin deri
enfeksiyonlarmin  tedavisinde  kullanildigr  bilinmektedir  (Aktuglu,  2002).
Antibiyotiklerin olusumunda ¢ok 6nemli bir adim olan fermantasyon {izerine yogun
caligmalar yapan Louise Pasteur’un 1857 yilinda yaymlamis oldugu “Laktik Asit
Fermantasyonu” adli ¢alismas1 mikrobiyolojinin baslangici olarak kabul edilmektedir
(Gtirler, 2011). 1860 yilinda anaerobik MO’lar1 kesfeden Pasteur, ¢alismalarini insan ve
hayvan hiicrelerinde bakteri kaynakli enfeksiyon olusumu iizerine yogunlastirmistir.
1870°1i yillarda Jules Francois Joubert ile yaptig1 ¢alismalar antibiyotik ilaglarin temelini
olusturmustur (Sebald ve Hauser, 1995).

1910 yilinda Paul Ehrlich MO’lar iizerinde toksisite olusturan ancak dokulara zarar
vermeyen tedavi edici bir madde bulma flizerine yaptigi ¢alismalarda Afrika Uyku
Hastalig1’ na sebep olan tripanozomlar: etkileyen salvarsani bulmustur. Bulunan etken
maddenin toksisitesi ¢cok yiiksek olmasina karsin uzun yillar frengi hastaligini tedavi

etmek icin kullanilmistir (Toreci, 2013).

Alman kimyagerler Fritz Mietzsch, Joseph Klarer ve farmakolog Gerhard Domagk’dan
olusan ¢alisma grubu verilere gore 1931 yili Oncesinde prontosil sentezini
gerceklestirdiler. Domagh 1935 yilinda yayinladigi c¢alismada prontosil bilesiginin
farelerdeki streptokok enfeksiyonlarina karsi kematerapotik etki gosterdigini bildirdi.
Pasteur Enstitiisti’nde yapilan ¢aligmalarda prontosil bilesiginin biyolojik aktivitesinin p-
amino-benzen siilfonamid’den kaynaklandigi agiklanmistir. Boylelikle sulfonamidler
kemoterapotik aktivitesi tespit edilen ilk antibiyotikler olarak literatiirdeki yerini almigtir

(Brownlee, 1949).

Iskogyali bilim insan1 bakteriyolog Alexander Fleming 1920’1i yillarda gézyas1 sivinda
bulunan lizozim enziminin ¢ogu patojenik etki gdstermeyen bazi bakteri tiirlerini
erittigini tespit etmis olsa da bu bulus gerek tedarik asamasi gerekse etki spektrumu
bakimindan ticari bir liriine doniisememistir (Toreci, 2013). Fleming 1928 yilinda
influenza viriisii lizerine yaptig1 farkli bir ¢caligmada atilmak tizere ayrilmis stafilokok
kiiltiir plakas1 tizerinde kiif gelistigini ve kiif ¢evresinde bakteri bulunmayan bir zon

olustugunu gozlemlemistir. Bu olay sonrasinda kiif kiiltiiriinii 800 kata kadar seyrelterek
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yaptig1 denemelerde dahi stafilokoklarin biiylimesini inhibe ettigini tespit etmistir.
Alexander Fleming tarafindan biyolojik aktivitesi tespit edilen bu maddeye penisilin adi
verilmistir (Url-1). Penisilinin kesfinden 12 yil sonra Chain ve Abraham’in da aralarinda
bulundugu H. W. Florey baskanligindaki ¢alisma grubu 1940 yilinda yaptiklar1 in vitro
caligmalar ile penisilinin stafilokok enfeksiyonlarmi inhibe ettigini, 1941 yilinda
yaptiklar1 in vivo ¢aligmada ise stafilokok ve streptokoklarin neden oldugu enfeksiyondan
kaynaklanan hastalig tedavi ettigini gézlemlemislerdir (Aktuglu, 2002). Penisilinler gok
1yl farmakokinetik etkiye sahip, toksisitesi ve maliyeti diistik ilaclardir (Erbil ve Arslan,

2017).

Antibiyotiklerin bakteriyostatik ve bakteriyosidal etkilerinin tespit edilmesi tip ve
mikrobiyoloji bilim dallarinda diinya ¢apinda biiyiik yanki uyandirmistir. Penisilinin
kesfi yiiksek mortalite sebebi olan bakteriyel enfeksiyonlara karsi biliylik umut olmus ve
bu alandaki caligmalar 6nemli miktarda artmistir (Erbil ve Arslan, 2017). Yiiksek
mortalite oran1 gozlenen tiiberkiiloz, grip ve pnomoni gibi enfeksiyon hastaliklarindaki
bu oranin ABD’de 6zellikle antibiyotiklerin kullanilmaya basladig: ilk yillarda (1938-
1952) dramatik bir sekilde distigii gozlemlenmistir (Aminov, 2017). Antibiyotiklerin
kesfedildigi yillardan 2000°1i yillara uzanan bazi ilaglarin kesif yillar1 ve kaynak

organizmalar Cizelge 4.1° de verilmistir.

Cizelge 4.1 Antibiyotikler (Saran ve Karahan, 2010; Durand vd., 2019)

Antibiyotik Kesif Yili Kaynak MO

Bacitracin 1943 Bacillus subtilis Tracy 1
Streptomisin 1944 Streptomyces griseus
Polymyxin 1947 Bacillus polymyxa
Auromycin 1948 Streptomyces aureofaciens
Erytromycsin 1948 Streptomyces erythreus
Nystatin 1953 Streptomyces spp.
Vancomycin 1956 Streptomyces orientalis
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Cizelge 4.1 Antibiyotikler (Devam ediyor)

Antibiyotik Kesif Yili Kaynak MO

Rifamycine 1957 Streptomyces mediterranei
Methycillin 1959 Yari sentetik

Ampicillin 1961 Yari sentetik

Lincomycin 1962 Streptomyces lincolnensis
Gentamisin 1963 Micromonospora purpurea
Sulfametoksazol 1970 Trimetoprim+Sulfonamid
Mupirocin 1971 Pseudomonas fluorescens
Amikasin 1972 Kanamisin A (Semi sentetik)
Daptomycin 1986 Streptomyces roseosporus
Tigecycline 1989 Sentetik

Delafloxacin 2000 Sentetik

4.2. Antibiyotiklerin Simiflandirilmasi
Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gore, etki gili¢lerine gore ve kimyasal yapilarina
gore siniflandirilmalart bulunmaktadir. Bu boliimde antibiyotiklerin etki mekanizmasina

ve etki giliclerine gore siniflandirilmalart incelenecektir.

4.2.1. Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gore simflandirilmasi

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gére membran biitiinliiglini  bozanlar,
antimetabolitler, protein sentez inhibitorleri, niikleik asit sentez inhibitorleri ve hiicre
duvari sentez inhibitorleri olmak iizere 5 ana siniftan olugsmaktadir (Cizelge 4.2) (Saran

ve Karahan, 2010; Akgtines, 2017).
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Cizelge 4.2 Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gore siniflandirilmasi (Saran ve
Karahan, 2010; Akkan, 1997)

Membran Protein Niikleik Asit Hiicre Duvari
Biitiinliigiinii Antimetabolitler  Sentez Sentez Sentezi
Bozanlar Inhibitérleri Inhibitérleri  Inhibitorleri
1. Peptid -Trimetoprim/ 1. 508 alt iiniteye -kinolonlar, 1. Betalaktamlar
antibiyotikler baglanarak etkili . .
siilfametoksazol, olanlar -rifamisinler, -penisilinler,
-paraamino -makrolidlerketolidler.  -Metronidazol -sefalosporinler,
-Polipeptit o
antibiyotikler: salisilik asit -linkozamidler -monobaktamlar,
basitrasin,

-streptograminler, -karbapenemler
gramisidin S, Kloramfenikol, -Beta-laktam/beta-
polimiksinler o laktamaz

-oksazolidinonlar inhibitorii
-Lineer katyonik; kombinasyonlar1

peptitler

defensinler,
maganinler

-Ribozomal
peptitler;

Lantibiyoikler
-Digerleri;
pirokorisin,
drododoin,

apiadesin

2.Halkah
lipopeptitler

Daptomisin

2. 30S alt iiniteye
baglanarak etkili
olanlar

-aminoglikozitler,
-tetrasiklinler,

-glisilsiklinler

3. Digerleri
-mupirosin,

-nitrofurantoin

2. Glikopeptitler
-vankomisin,

-teikoplanin

3. Digerleri
-fosfomisin,
-sikloserin,
-basitrasin,

-ristosetin

4.2.1.1. Membran biitiinliigiinii bozanlar

Bu antibiyotikler bir tiir deterjan etkisi gostererek bakteri hiicre ¢eperini pargalarlar. Bu

siire¢ amino asit ve niikleotitlerin hiicreden ayrilmasi ile bakteri hiicresinin 6lmesi ile

sonuglanmaktadir (Kalabak, 2017).

Membran biitiinliigiinii bozan antibiyotikler polimiksinler ve daptomisinlerden

olusmaktadir. Insanlarda kullanilan Polimiksin A ve Polimiksin E’ye kars1 gram pozitif
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bakteriler, Vibrio tiirleri, Brucella tiirleri, Neisseria tiirleri, H. pylori, M. Catarrhalis ve
anaeroblar dogal olarak direng gostermektedir. Bu ilaglar ¢oklu direng gosteren non-
fermenter gram negatif bakteri kaynakli enfeksiyonlarda diger ilaglarin tedavide basari
gosteremedigi durumlarda kullanilmalidir. Daptomisinler bakteriyosidal etki gdsteren,
bakteri duvarinda fazlaca bulunan lipoteikoik asitin ig¢inde transmembran kanallar
olusturmasi ile bakteri membranin sentezini engelleyen halkali likopeptid yapilardir.
Vankomisine direngli enterekoklara, metisiline kars1 direncli stafilokoklara, anaeroblara,
Bacillus ve Corynebacterium tiirlerine karst antimikrobiyal etki g0sterdikleri
bildirilmistir (Saran ve Karahan, 2010).

4.2.1.2. Antimetabolitler

Antimetabolitler sinifina ait olan trimetoprim ve siilfametoksazolun kombinasyonu giiclii
antimikrobiyal etkileri ile dikkat cekmektedir. Olgii olarak genellikle siilfaktamoz 1k,
trimetoprim ise 5k olacak sekilde hazirlanmaktadir (Akgiines, 2017).

Trimetoprimin bakterilerde folik asit sentezinde gorev alan dihidrofolat rediiktaz enzimi
lizerinde, siilfametoksazoliin ise tetrahidropiteroik asit sentetaz enzimi iizerinde
gostermis olduklar1 inhibisyon etkisi bakteri DNA sentezini bloke etmektedir. Uriner
sistem enfeksiyonlarinda siklikla goriilen E. coli, P. Mirabilis ve Klebsiella pneumoniae

gibi bakteriler lizerinde son derece etkilidir (Saran ve Karahan, 2010).

4.2.1.3. Protein sentez inhibitorleri

Bakterilerde protein sentezini saglayan 70 S ribozomu, 30 S ve 50 S alt iinitelerinden
olusmaktadir. 70 S ribozomlarinin insanlarda protein sentezinden sorumlu olan 80 S
ribozomlaria gore antibiyotik duyarliliklar daha fazladir (Kalabak, 2017).

50S ribozomal alt tiiniteye baglanan antibiyotiklerden bakteriyosidal etkili olan
makrolidler ve ketolidlerin ribozomlara baglanmasi ile protein sentezi
engellenmektedir (Ozaras vd., 2002). Bu ilaglar hiicre igine yerlesen atipik ve gram
pozitif MO’lara kars1 etkilili olurken penisiline kars1 direngli pndmoklara, MRSA’ya,
Bacteroides fragilis, Haemophilus influenzae ve Peptostreptococcus tiirlerine kars1 etkili
degillerdir. Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri gibi bir¢ok gram negatif MO’nin hiicre
duvarini hidrofobik yapilari nedeni ile asamazlar (Saran ve Karahan, 2010). Makrolidler
ribozomlara daha gii¢lii afiniteye sahip olan ketolidlere kiyasla daha diisiik bir etki
spektrumuna sahiptir (Ozaras vd., 2002).
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Linkozamid sinifina ait iki tiyeden klindamisinin gram pozitif koklar tzerindeKi
antibakteriyel etkisinin linkomisine kiyasla daha giiclii oldugu bildirilmistir (Ozaras vd.,
2002). Etki mekanizmalar1 yoOniinden makrolidlere benzeyen linkozamidler bazi
mikoplazma tiirleri, gram pozitif bakteriler, protozoonlara ve anaeroblara karsi etki
gostermektedirler. Acinetobacter ve Pseudomonas tiirleri linkomozidlere karsi dogal
direng gostermektedir. B. fragilis’e karst en etkili antibiyotiklerden olan klindamisin
Enterobacteriaceae tiirlerine karsi etki gosterememektedir (Saran ve Karahan, 2010).
Anaerobik MO’larin sebep oldugu akciger enfeksiyonlarinin tedavisinde, beta laktam
tirii ilaglara karsi alerjik reaksiyon gosteren hastalar icin iyi bir alternatif olduklari

bildirilmistir (Ozaras vd., 2002).

Streptogramin A (Quinupristin) ve Streptogramin B (Dalfopristin) antibiyotiklerinden
olusan streptogriminler ribozomlara linkomozidler ve makrolidler ile ayni yerden
baglandiklar1 icin bu gruplar arasinda ¢apraz direng olusumu fazladir (Ozaras vd., 2002;
Saran ve Karahan, 2010). Bu ilag grubu penisiline direngli pndmokoklara, streptokoklara,
metisiline direngli stafilokoklara, Clostridium perfringens, M. catarrhalis, Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Corynebacterium tiirlerine ve Vankomisine
kars1 dirence sahip olan E. faecium’a karsi etki gosterirken E. Faecalis karsisinda etkili
olamamaktadirlar (Saran ve Karahan, 2010).

Genis spektrumlu ve ucuz bir antibiyotik sinifi olan kloramfenikoller N. meningitidis,
H. influenzae, N. Meningitidis ve Streptococcus pneumoniae’ye karsi bakteriyosidal
etkiye sahip iken diger birgok MO iizerinde bakteryostatik etki gdstermektedir. Bu
antibiyotikler bakteri ribozomunda peptidil transferaz adiminin inhisyonunu saglayarak
etki gostermektedirler. Kloramfenikoller gram pozitif ve gram negatif 6zellikteki aerob
ve anaerob bakteriler ve bunlarin yani sira Ricketsia, Chlamydia, Mycoplasma ve
spiroketlere’in de dahil oldugu c¢ok genis bir MO yelpazesi {izerinde etki
gostermektedirler (Ozaras vd., 2002).

Oksazolidinon sinifina iiye olan bakteriyostatik etki gosteren linezolidler H. influenzae,
L. pneumophilia, Nocardia, Chlamydophila pneumoniae tiirlerine, hizli {ireyen atipik
mikobakterilere, metisilinedirencli stafilokoklara ve vankomisine direncli enterokoklara

kars1 etkilidirler (Saran ve Karahan, 2010).
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30S ribozomal alt iiniteye baglanan antibiyotik siniflarindan bakteriyosidal etki gdsteren
aminoglikozitler stafilikoklara, mikobakterilere ve 6zellikle gram negatif acrob basillere
kars1 etkilidirler. Kanamisin, tobramisin, sisomisin, neomisin, paramomisin, isepamisin,
gentamisin, dibekasin, amikasin, streptomisin ve netilmisin bu sinifta bulunur (Saran ve
Karahan, 2010). Dogal olarak elde edilen aminoglikozitler arasinda neomisin,
streotomisin, tobramisin, gentamisin ve kanamisin bulunmakta, diger taraftan netilmisin
ve amikasin ise semi sentetik yollar ile tiretilmektedirler (Akgiines, 2017). Aminoglikozit
sinifinda bulunan antibiyotikler bakteri ribozomuna baglanir ve mRNA’da bulunan
kodonlarin yanlis okunmasini saglayarak sentezlenecek polipeptite yanlis amino asitleri
yonlendirirler. Boylelikle bakteride protein sentezi inhibe edilmis olur (Akgiines, 2017).
Tobramisin Pseudomonas enfeksiyonlarina, streptomisin ise veba, tiiberkiiloz, tularemi
ve bruselloz enfeksiyonlarina kars: etkilidir (Saran ve Karahan, 2010). Aminoglikozitler
aerobik gram-negatif basillere ve S.aureus’a karsi etkili olsa da stafilokok kaynakli
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kombine olarak kullanimlar1 Onerilmektedir

(Akgiines, 2017).

DNA ve RNA sentezi i¢in gerekli olan karbonhidrat mekanizmasini ve bagka metabolik
yollarda 6nemli olan bakteriyel enzimleri inhibe etmesi ile nitrofurantoinler bir¢ok
gram pozitif ve gram negatif bakteri iizerinde etkili olmaktadir. P mirabilis ve
Pseudomonas tiirlerine etkisi diisiik olan bu ilag genellikle alt iriner sistem

enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir (Saran ve Karahan, 2010).

Genis spektrumlu ve bakteriyostatik etkiye sahip olan tetrasiklinler anaeroblarin biiyiik
bir kismina, Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii ve Leishmania major gibi bir
takim parazitlere, gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 etkin bulunmaktadir. Bu
etkilerinin yani sira gram negatif bakterilerden neisseriae, pseudomonas, haemophilus,
enterobacteriaceae tiirlerine ait iiyeler ve vibrio tiirleri tetrasiklinlere kars1 yiiksek direng
gostermektedir (Saran ve Karahan, 2010). Ilk iiyesi 1948 yilinda bulunan tetrasiklinler
farmakolojik agidan kisa siire etki gosterenler (Klortetrasiklin, tetrasiklin ve
oksitetrasiklin), orta siire etki gosterenler (Metasiklin ve demeklosiklin) ve uzun etki
gosterenler (Minosiklin ve doksisiklin) olarak ii¢ grupta degerlendirilmektedir (Ozaras

vd., 2002).

Tetrasiklinlerde yapilan modifikasyonlar ile elde edilen glisiklinler tetrasiklinlere kiyasla

daha stabildir. Ayn1 zamanda ribozomlara olan afiniteleri ve etkileri de daha yiiksektir.
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Cok sayida gram pozitif, gram negatif ve anaeroblara kars1 etkili olan bu smifa iye
tigesiklinler ozellikle genis spektrumlu beta-laktamaz iireten MO’lara, acinetobacter
tirlerine, MRSA’ya ve enterekoklara karsi son derece etkilidir. Serratia marcescens,
Pseudomonas  aeruginosa, Burkholderia cepacia, Proteus Mirabilis,
Stenotrophomonas maltophilia ve providencia tiirlerine karsi etkinlikleri ise neredeyse

yoktur (Saran ve Karahan, 2010).

4.2.1.4. Niikleik asit sentezini inhibe edenler

Bu smifin temsilcisi olan kinolonlar DNA-giraz (topoizomeraz Il) enzimi lizerinde
inhibisyon etkisi olusturarak DNA replikasyonunu bozmaktadirlar (Saran ve Karahan,
2010; Akgitines, 2017). Sinoksasin, piromidik asit, pipemidik asit, flumekin, nalidiksik
asit, oksolinik asit gibi kinolon tiirevleri birinci kusak kinolonlar olarak
adlandirilmaktadirlar. Bu grup gram pozitif aerob ve anaerob MO’lara kars1 etkisiz iken
gram pozitif aeroblara karsi etkilidir. Yiiksek idrar konsantrasyonu gostermelerinden
dolay1 iiriner sistem enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanim alani bulmalar ilgili
patojenlerin diren¢ gelistirmesine sebep olmustur. Ofloksasin, siprofloksasin ve
norfloksasin gibi ikinci kusak kinolonlar gram negatif ve gram pozitif MO’lara karsi
etkili, anaeroblara karsi ise etkisizdirler. Uciincii kusak kinolon grubunda olan
levofloksasin anaeroblara ve 6zellikle pnomokoklara karsi etkilidir. Moksifloksasin ve
gemifloksasinden olusan dordiincii kusak kinolonlar anaeroblara ve pndmokoklara karsi

gliclii antimikrobiyal aktiviteye sahiptir (Saran ve Karahan, 2010).

4.2.1.5. Hiicre duvari sentezi inhibitorleri

Tiim bakteri hiicreleri lipid yapiya sahip bir sitoplazma membrani ve bu membran yapiy1
da c¢evreleyen bir hiicre duvarma sahiplerdir. Gram pozitif bakterilerin sahip olduklar
teikoik asit ve peptidoglikan iceren hiicre duvari gram negatif bakterilerin hiicre
duvarlarindan daha kalindir. Gram negatif bakterilerde peptidoglikan tabakadan olusan,
hiicre duvarinm1 gevreleyen ve lipopolisakkarit-lipoproteinden olusan ikinci bir duvar
bulunmaktadir (Saran ve Karahan, 2010). Peptidoglikan tabakanin yardimi ile hiicre
duvart hiicre i¢i osmotik basinci yiiksek tutar ve bu sekilde hiicre biitiinliiglini
korunmasini saglamaktadir (Kalabak, 2017). Bu sinifta bulunan antibiyotikler ile bakteri
hiicre duvarinin sentezi inhibe edilerek enfeksiyon olusumunun engellemesi

amagclamaktadir.
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A. Beta laktamlar

Penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemlerden olusan bakterisidal
etkili beta laktamlar bakteri hiicre duvarinda bulunan peptidoglikan sentezinde rol
oynayan karboksipeptidaz ve transpeptidaz enzimlerine baglanarak bakteri hiicre duvari

sentezini engellerler (Saran ve Karahan, 2010).

Bu siniftaki antibiyotiklerin tlimii bakteri hiicre duvarinda bulunan peptidoglikan yapinin
sentezini inhibe ederek etkili olurlar. Bakteriyosidal etki gosteren beta laktamlarin etkileri

yavastir. Ilacin etki hiz1 dozdan cok enfeksiyon bdlgesinde bulunma siiresi ile dogru

orantilidir (Kalabak, 2017).

A1 Penisilinler:
Penisilin tiirii ilaglarin yapisinda beta laktam halkasina baglanmis tiyazolidin halkasina

dayanan alt1 aminopenisilanik asit ¢cekirdegi bulundugu bildirilmistir (Kalabak, 2017).

Penisilin G ve Penisilin V’den olusan dogal penisilinler beta laktamaz salgilamayan
gram pozitif kok ve basiller, anaeroblara, haemophilus tiirleri, neisseria tiirleri ve
Pasteurella multocida gibi gram negatif bakteriler ile spiroketlere (Leptospira,
treponema) karst etki gostermektedir. Beta laktamaz salgilayan bakteriler ve
enterokoklara kars1 etkisizlerdir (Saran ve Karahan, 2010; Kalabak, 2017).

Metisilinler, oksasilinler, nasfisilinler, flukloksasilinler ve kloksasilinler pensilinaz
salgilayarak penisilinlere kars1 direng gelistiren bakterilere karsi etkili olmaktadirlar. Bu
antibiyotiklerin olusturdugu gruba penisilinaza direngli penisilinler adi verilmektedir.
Metisiline duyarl: stafilokoklarin ve streptokoklarin gelistirmis olduklari enfeksiyonlarin
tedavisinde etkilidirler (Saran ve Karahan, 2010; Kalabak, 2017). Bu ilaglar pratikte
sadece stafilokoklarin tedavisinde kullanilmalarindan dolay:r antistafilokok penisilinler
olarak da anilmaktadir (Kalabak, 2017).
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Sekil 4.1 Penisilin G (Ustte) ve Penisilin V’nin (Altta) temel yapis1 (Kalabak, 2017)

Ampisilin ve amoksisilininden olusan aminopenisilinlerin etki spektrumlari dogal
penisilinlere benzemektedir. Bu ilaglarin enterokoklara karsi etkili olduklari ve bu etkinin
penisilinin gdstermis oldugu etkiden daha gii¢lii oldugu bildirilmistir (Saran ve Karahan,
2010; Akgiines, 2017). Beta-laktamaz iireten bakterilere karsi ve Pseudomonas
aeruginosa’ ya karsi etkisi bulunmayan bu iki ilagtan amoksisilin, ampisilinden daha

yiiksek biyoyararlanima sahiptir (Kalabak, 2017).

Karboksipenisilinler tikarsilin ve karbenisilinden olusmakta, iireidopenisilinler ise
mezlosilin, azlosilin ve piperasilinden olusmaktadir. Anti-pseudomonal penisilinler
olarak adlandirilan bu iki grup gram negatif bakteriler iizerinde diger li¢ gruptan daha

etkilidir (Saran ve Karahan, 2010).

A2 Sefalosporinler:

1945 yilinda yapilan ¢alismada acremonium tiirii funguslardan elde edilen sefalosporinler
smifina ait ilk ilag Sefalosporin C alt1 liyeli dihidrotiyazin halkasina ve buna bagli dort
tiyeli beta-laktam halkasina sahiptir (Kalabak, 2017). Etki spektrumlarina gére dort gruba
ayrilan sefalosporinler beta laktamazlara karsi penisilinlerden daha fazla direng

gostermektedir.
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Cizelge 4.3 Sefalosporinler (Saran ve Karahan, 2010)

1. KUSAK 2. KUSAK 3. KUSAK 4. KUSAK
Oral Oral Antipsodomonal -Sefepim,
Kullanilanlar: Kullanilanlar: Sefalosporinler: .
-Sefpirom
-Sefaleksin -Sefaklor -Sefoperazon
-Sefaloglisin -Seftibuten -Seftizidim
-Sefadroksil -Sefsulodin
Parenteral Parenteral Oral Kullanilanlar:
Kullanilanlar: Kullanilanlar: .
-Sefpodoksim
-Sefalotin -Sefamandol
-Sefazolin -Sefoksitin
Oral + Parenteral
-Sefasetril -Sefotetan Kullailanlar:
-Sefonisid -Sefiksim
-Sefmetazol
Digerleri:
Oral Oral + -Sefotaksim
Parenteral Parenteral _Seftizoksim
Kullanilanlar: Kullanilanlar:
-Sefradin -Sefuroksim -Sefriakson
_Sefetamet -Moksalaktam
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Birinci kugsaktan dordiincii kusaga dogru gram negatif bakterilere karst gosterilen etki

artmaktadir (Saran ve Karahan, 2010; Akgiines, 2017).

As Monobaktamlar:

Aztreonam kullanimi olan tek monolaktamdir ve sadece anaerob MO’lara kars1 etki
gostermektedir (Saran ve Karahan, 2010). Oral yol ile kullaniminda goriilen diisiik etki
sebebi ile parenteral kullanim1 gériilmektedir. Idiopatik ve polimikrobik enfeksiyonlarimn

yol actig1 hastaliklarin tedavisinde kullanilmamaktadir (Kalabak, 2017).

A4 Karbapenemler:

Meropenem, imipenem, doripenem ve ertapenemden olusan karbapenemler Saran ve
Karahan’in 2010 yilinda yayinlamis olduklar1 ¢alismada en genis spektruma sahip
antibiyotik grubu olarak bildirilmislerdir (Saran ve Karahan, 2010). Penisilinlerde
goriilen bes lyeli, ¢ift bag igeren halka formunda kiikiirt yerine metilen molekiiliiniin
gecmesi ile ilacin bakteride ki aktif bolgeye olan afinitesini arttirmistir. Boylelikle
penisilinlere gére daha genis etki spektrumuna sahip olmaktadirlar (Kalabak, 2017).
Gram pozitif ve gram negatif aerob ve anerob MO’lara kars1 giiclii etki gostermektedirler.
Beta-laktamazlarin bir¢oguna karsi direngli olmasi ertapenemleri diger karbapenem
grubu antibiyotiklerden daha {istiin bir yere tagimaktadir. Ertapenemler komplike {iriner
sistem enfeksiyonlarinda etkili olurken pseudomonas, acinetobacter tiirleri ve
enterekoklara kars1 etkinlikleri tespit edilememistir (Saran ve Karahan, 2010). Bu sinifa
dahil olan antibiyotikler ¢ok genis etki spektrumuna sahip olmalar1 sebebi ile istisnai
durumlar disinda bagka ilaglar ile kombine edilmemeli, rezerv olarak saklanmali ve son

secenek olarak tercih edilmelidir (Kalabak, 2017).

As Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari:

Beta-laktamaz enzimi Dbeta-laktam halkasin1 pargalayarak bu smifta bulunan
antibiyotiklerin etkinligini ortadan kaldirmaktadir (Saran ve Karahan, 2010; Kalabak,
2017). Beta-laktamazlar kromozom disi genetik elemanlardan olan ve direncin
yayllmasinda onemli rol oynayan plazmidler vasitasi ile ya da kromozol olarak
sentezlenmektedirler. Sefalosporinlere ve aztreonama karsi direng olusturmada rol alan
genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar plazmidik 6zellikleri ile bir bakteriden bir
digerine  aktarilabilmektedirler —(Kalabak, 2017). Staphylococcus  aureus,
Escherichia  coli, Pseudomonas  aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve

Enterococcus faecalis beta-laktamaz enzimi sentezleyebilen MO’lar arasindadir
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(Kalabak, 2017). Gram negatif bakterilerde sentezlenen beta laktamaz enzimleri daha
giiclii etki gostermektedir (Kalabak, 2017). Beta laktamaz enziminin bu etkisini 6nlemek
icin beta laktam antibiyotikleri klavulanik asid, tazobaktam ve sulbaktam gibi beta-
laktamazi inhibe eden maddeler ile kombine olarak kullanilirlar (Saran ve Karahan, 2010;
Kalabak, 2017). Bu sekilde en genis spektrumlu etki gosteren kombinasyon piperasilin
ile tazobaktamin bir araya getirilmesi ile olugsmaktadir (Saran ve Karahan, 2010; Kalabak,

2017).

B. Glikopeptidler
Teikoplanin ve vankomisinden olusan glikopeptidler gram pozitif bakterilere kars1 etkili
olurken gram negatif bakterilerin hiicre duvarlarindan gegemedikleri igin etki

gosterememektedirler (Saran ve Karahan, 2010).

C. Digerleri

Hiicre duvari sentezini inhibe ederek etkili olan bir diger antibiyotik fosfonik asit tlirevi
olan fosfomisinlerdir. Etkileri peptidoglikan sentezinin birinci basamaginda katalizor
gdrevi yapan piruvil transferaz iizerinde goriilmektedir (Akgiines, 2017). Uriner sistem
hastaliklarinda rol alan bakteri fimbriyalarinin sentez ve hareket potansiyelini
diistirmektedirler. Vankomisine direngli enterokoklara ve genisletilmis spektrumlu beta-
laktamaz salgilayan E. coli ve Klebsiella gibi enterik basillere kars1 etkilidir. Ust iiriner
sistem enfeksiyonlarinda kullanim alan1 bulamazken komplike olmamus alt iiriner sistem

enfeksiyon hastaliklarinda kullanilmaktadirlar (Saran ve Karahan, 2010).

4.2.2. Antibiyotiklerin etki giiclerine gore siniflandirilmasi
Antibiyotikler i¢in yapilan bir diger 6nemli siniflandirma ise etki giiglerine gore yapilan
siiflandirmadir. Antibiyotiklerin gdstermis olduklar1 bakteriyostatik ve bakteriyosidal

etki giiclerine gore yapilan siniflandirma Cizelge 4.4 ‘de verilmistir.
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Cizelge 4.4. Antibiyotiklerine Etki Giiglerine Gore Siniflandirilmasi (Akkan, 1997;

Ozdemir, 2015).
BAKTERIYOSIDAL ETKi BAKTERIYOSTATIK ETKI
GOSTERENLER GOSTERENLER
Tetrasiklinler Beta-laktamlar
Makrolidler Penisilinler
Stilfonamidler Sefalosporinler
Amfenikoller Monobaktamlar

Linkozamidler Karbapenemler
Metronidazol Beta-laktamaz inhibitorleri
Mikonazol = Sulbaktam
= Tazobaktam
= Klavulanik Asid
= Polipeptidler
= Florokinolonlar
= Vankomisin
= Rifamisin
= Teikoplanin

AN N NN
AN NI NI NN

4.3. Antibiyotiklerin Kullanim Alanlari ve Diren¢ Olusumu

Antibiyotikler insanlar ve hayvanlarda enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi igin
kullanimlarinin yan1 sira hayvan yetistiriciliginde, suda yasayan canlilarin gelisiminde,
gida drlnlerinin ve bitkilerin korunmasinda da yogun olarak kullanilmaktadir.
Antibiyotiklerin sayilan bu faydalarmin yani sira yanlis ve asir1 kullanimlari, kontrol
mekanizmasinin yetersizligi ve antibiyotik kullanimi1 sonrasinda yasal bekleme siirelerine
uyulmamas1 gibi faktorlerin insan ve hayvan sagligi iizerinde olusturdugu riskler ile
birlikte ¢cevre saglig lizerinde de ciddi dlgiide riskler olusturmaktadir (Tasc1 ve Canbay,

2016).

Organizmalar {iizerinde kimyasal ajanlarin uygulanmasi sonucu genotoksik etki
olusabilmekte ve bununla birlikte mutajen etki olusumu goriilebilmektedir. Boyle bir
sonugla karsilagilmamasi icin kullanilmasi diisiinlilen ajanin uygulama Oncesinde

mutajenik etki yoniinden test edilmesi 6nemlidir (Erbil ve Arslan, 2017).
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Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde MIK degerlendirmesi veya inhibisyon zonu 8l¢iim
metodlar ile antibiyogram testleri yapilmali ve test sonuclar1 dogrultusunda tedaviye
baslanmalidir. Test sonuglarinda diisiik antibiyotik direng durumu goriiliirse dar
spektrumlu, yliksek diren¢ durumunda ise genis spektrumlu bir antibiyotik ile tedaviye
baslanmasi Onerilmektedir. Besin olarak kullanilan hayvanlarda diisiik dozda uzun siire
antibiyotik kullanimi bakterilerde diren¢ olusumuna sebep olmaktadir. Hayvanlarda
tedavi amacgli ya da beslenme verimini arttirma gibi amaglar ile antibiyotik
kullanimlarinda insan tedavisinde giiglii etki gosteren ilaglar kullanilmamalidir (Das ve

Atmaca, 2015).

Antibiyotiklerin hayvanlar iizerinde asir1 doz kullanimi, ilag kullanimi sonrasi yasal
bekleme siiresi saglanmadan etinin veya siitiiniin besin maddesine doniistiiriilmesi ile tam
olarak metabolize olamayan ve viicuttan atilamayan antibiyotigin kalintilar1 insana
gecmektedir. Antibiyotik kalintilart insanlarda siddetli zehirlenmelere, ikincil cinsiyet
ozelliklerinin olusumuna, alerjik reaksiyona, ince ve kalin bagirsak mikrobiyotasinin
zarar gormesine, teratojenik ve karsinojenik etkilere direngli bakterilerin olusumuna

sebep olmaktadir (Tasc1 ve Canbay, 2016).

Antibiyotiklerin bakteriyosidal etkileri patojen MO’lar iizerinde etkili oldugu gibi
viicudumuz igin birgok yararli etkileri bulunan mikrobiyotamiza karsi da -etkili
olmaktadir. Mikrobiyota ya da diger adi ile flora metabolizmada, beslenme
fonksiyonlarinda, korunmada, bagisiklik sistemimizde ve bagirsak epitelinin gelisiminde
onemli roller oynamaktadir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi mikrobiyotay1
baskilamakta ve bunun sonucu olarak bakterilerde antibiyotik direnci olusumu ve

yayilimi goriilmektedir (Kilig¢ ve Altindis, 2017).

43



Cizelge 4.5 Besin degeri tasiyan canlilarin gelisiminde kullanilan bazi
antibiyotikler ve uygulanma sekilleri (Ozdemir, 2015)

ANTIBIYOTIK YAPI UYGULAMA SEKLI
Amoksisilin Aminopenisilin Yem

Ampisilin Aminopenisilin Yem

Enrofloksasin Florokinolon Yem/Su

Eritromisin Makrolid Yem/Su/Enjeksiyon
Florfenikol Amfenikol Yem

Flumekuin Florokinolon Yem

Furazolidon Nitrofuran Yem/Su
Kloramfenikol Amfenikol Yem/Su/Enjeksiyon
Klortetrasiklin Tetrasiklin Yem/Su/Enjeksiyon
Neoimisin Aminoglikozid Su

Nitrofurantoin Nitrofuran Yem

Oksitetrasiklin Tetrasiklin Yem/Su/Enjeksiyon
Oksolinik asit Kinolon Yem

Streptomisin Aminoglikozid Su

Sulfonamid Sulfonamid Yem

Tetrasiklin Tetrasiklin Yem/Su/Enjeksiyon

Bakterilerin antibiyotiklerin gostermis olduklari bakteriyostatik ve bakteriyosidal etkilere
kars1 duyarli olmamalar1 durumu antibiyotik direnc¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu direng
genellikle antibiyotiklerin yanlis kullanimlarindan dolayr meydana gelse de 1940’l1
yillarda heniiz antibiyotik kullanimi olmayan bazi adalarda toprak ve hayvan diski
orneklerinden direncli bakteriler izole edilmistir. Bu durum bakterilerin olumsuz ¢evre

kosullarina kars1 gostermis olduklar1 adaptasyon ile agiklanmustir (Yiice, 2001).

Genel adi ile antibiyotik direnci olarak adlandirilan bu durum, antimikrobiyal ajanlarin
kesfinde 6nemli rol oynayan bilim insanlar1 Ehrlich ve Fleming tarafindan yapilan ayri
caligmalar ile tanimlanmistir. 1907 yilinda Ehrlich Trypanosoma brucei MO’s1 tarafindan

enfekte olmus kobay fareler iizerinde yapmis oldugu c¢alismada ilk uygulamada basar1
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saglandigin1 ancak tekrar eden enfeksiyonlarda ayni basarinin saglanamadigini tespit
etmistir. 1939 yilinda Fleming ve calisma arkadaslari pndmokok suslari tarafindan
enfekte edilmis kobay farelere uygulanan ve basar1 saglanan ilk sulfonamid tedavisinden
sonra tekrarlanan ayni uygulamalarin etkinlik gostermediklerini ve bakterilerin direng

olusturduklarini bildirmislerdir (T6reci, 2013).

Yapilan bir¢cok ¢alismada insanlarda ve hayvanlarda olusan bakteriyel enfeksiyonlarin
sagaltiminda antibiyotik direncin biiyilkk problemler olusturdugu goriilmektedir.
Antibiyotiklerin selektif etkisi ve direng genlerine sahip olmalar1 antbiyotik direncin
gelisiminde 6nemlidir (Durupinar, 2001). Yanlis ilag kullanimi ile g¢evrede olusan
antibiyotik kirliligi sonucu olusan direngli bakterilerin ¢ogalmasi ve direnglerini
aktarmalar ile diren¢ yayilimi gozlemlenmektedir (Ozdemir, 2015). Enfeksiyonlara
sebep olan direngli bakteriler toplumda goriillen mortalite ve morbidite oranlarini
artirmasinin yani sira hastanede yatis siiresini ve dolayisiyla saglik masraflarin1 da
artirmaktadir (Sancak, 2011; Durupinar, 2001). Birgok MO’nin gelistirmis oldugu
antibiyotik direng, enfeksiyon hastaliklarinda tedavi olanaklarin1 sinirlamaktadir (Kaya
vd., 2007). Antibiyotik kullaniminda uygun stratejilerin belirlenebilmesi i¢in siirveyans

calismalar1 biiyiik 6nem arz etmektedir (Kaya vd., 2006; Karahocagil vd., 2011).

Kitalar arasi seyahat diger bulasici hastaliklarda oldugu gibi antimikrobiyal dirence sahip
MO’larin da yayilmasina katki sunmaktadir. Boylece direngli bakteriler arasinda genetik

materyallerin aktarilmasi yeni direngli suslarin ortaya ¢ikmasina imkan tanimaktadir

(O°Neill, 2014).

Tedavi noktalarinda yapilan yanlis ve gereksiz antibiyotik uygulamasi antibiyotik direng
olusumunu artiran etmenlerden bazilaridir. Bunlarin yani sira uygun 1s1l iglem gérmemis
et lrtinleri, direngli bakteri igeren hayvan digkis1 ve hayvansal giibrelerin bitki sulama
sularina bulagmasi, bitkileri hastaliklardan korumak i¢in kullanilan ilaglar antibiyotik
direnci artiran diger etmenlerdir. Antibiyotigin kullanim siiresinin optimum tutulmasi ve
farmakokinetik Ozelliklerine gore belirlenen uygun doz rejimi diren¢ olusumunun

azaltilmasinda olduk¢a 6nemlidir (Das ve Atmaca, 2015).

Mikroorganizmalarin gelistirmis olduklar1 direnci asmak ve ilaglarin kullanim omriinii
uzatmak i¢in birden fazla ila¢ kombine olarak kullanilabilmektedir. Kombine ilag

kullaniminda her bir ilacin farkli bir molekiile baglanarak daha genis bir etki spektrumu
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olusturmasinin yani sira sinerjist etkileri ile toksisitenin ve diren¢ gelisiminin azaldig1
goriilmektedir. Sinerjist etki farkli yollarla farkli hedeflerin inhibisyonu, ayni yolla farkl
hedeflerin inhibisyonu ve ayni hedef bolgenin inbisyonu olmak iizere ii¢ sekilde etki

etmektedir (Aktas, 2014).

Jim O’Neill yaptig1 caligmada elde ettigi verilere dayanarak antibiyotik direncin glinlimiiz
sartlarinda devam etmesi halinde 2050 yilina kadar her yil 10 milyon insan1 enfeksiyon
hastaliklarindan kaybedecegimizi ve llkelerin gayri safi yurt i¢i hasilalarinin %2-3,5

oraninda diisecegini 6n gérmektedir (O’Neill, 2014).

4.4. Antibiyotik Diren¢c Mekanizmalar

Antibiyotiklerin kesfi ile enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde biiyiik bir basari
yasanmistir. Bu duruma paralel olarak bu ilaglarin kesfedilmesinden ¢ok gegmeden bilim
insanlart yanlis ve asir1 kullanim sonucunda bakterilerin antibiyotiklere karsi direng
kazanabilecegini ve yapilan tedavilerin etkilerinin siirli olabilecegi 6n gdérmiislerdir

(Ciftgi ve Aksoy, 2015).

4.4.1. Dogal direng

Dogal diren¢ MO’nin yapisal ve biyokimyasal 6zellikleri ile iligkili olarak bakterinin
tabiatina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (Cift¢i ve Aksoy, 2015). MO’larin ilacin etkili
olacag1 yapiy1 bulundurmamasi (Oztiirk, 2002) veya bir sebepten dolay: ilacin hedefine
ulagsamamas1 (Yiice, 2001) ile agiklanabilir. Boylelikle MO ilgili antibiyotige kars1 dogal
olarak direncli olmaktadir (Yiice, 2001; Oztiirk, 2002). Bu diren¢ mekanizmasi ayni
zamanda “intrinsik direng” ya da “duyarsizlik” olarak da adlandirilmaktadir (Cift¢i ve
Aksoy, 2015). Vankomisinin gram negatif bakterilerin dis membranlarindan
gecememeleri (Yiice, 2001; Oztiirk, 2002) ya da penisilinin hiicre duvari olmayan MO

tizerinde etkisiz olmasi bu direng tipine 6rnek olarak verilebilir (Cift¢i ve Aksoy, 2015).

4.4.2. Kazanmlms diren¢

Kazanilmig diren¢ MO’nin gecirmis oldugu mutasyonlar sonucunda duyarli oldugu
antibiyotige kars1 diren¢ kazanmasidir (Yiice, 2001; Cift¢i ve Aksoy, 2015).
Antimikrobiyal madde MO’lar iizerinde ilk temasta etkili olmasina ragmen tedavi siiresi
boyunca veya tekrarlanan tedavilerde direng gelisimi goriilmektedir. Kazanilan direng

genetik degisimler sonunda seleksiyon ile yayilmaktadir (Oztiirk, 2002).
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Kromozomal direng:

Kazanilmis direng kromozomal ya da kromozom dis1 (ekstrakromozomal) yapilar ile
olusabilir. MO kromozomunda fiziksel veya kimyasal etmenler ile olusan mutasyonlar
organizmanin yapisinda degisimler olusturabilmektedir. Olusan bu mutasyonlarin
sonucunda ilacin hiicre i¢i hedefi sapabilir ya da hiicre membranin ilaca olan gegirgenligi
degisebilir. Bu durum kromozomal direng olarak adlandirilmaktadir (Yiice, 2001; Toreci,
2013). Penisilin baglayan proteinlerde meydana gelen mutasyonlar bakterinin beta-
laktam antibiyotiklere karsi gostermis oldugu duyarliligi degistirmesi kromozomal

dirence 6rnek olarak verilebilir (Toreci, 2013).

Kromozomal mutasyon sonucu kazanilan diren¢ bir veya ¢ok adimda ortaya
cikabilmektedir. Streptomisin tipi diren¢ olarak da adlandirilan bir adimli direng
antimikrobiyal ajan ile bir veya daha fazla temas sonucu ¢ok hizli bir sekilde ileri
derecede direng gelisimi ile agiklanmaktadir. Penisilin tipi direng olarak adlandirilan ¢ok

adiml1 direng ise zamanla artan yavas bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Oztiirk, 2002).

Kromozom dis1 direng:
Plazmidler, transpozonlar ve integronlar kromozom dis1 diren¢ olusumuna katki saglayan
genetik parcaciklardir. Klinikte goriilen direncin ana sorumlusu oldugu bildirilen

plazmidler kromozomlardan bagimsiz olarak ¢cogalmaktadirlar (Yiice, 2001).

Mikroorganizmalarda bulunan transpozon ve integron adi verilen genetik malzemeler
birgok direng geni bulundurmasi ve kromozom-plazmid, pazmid-plazmid arasinda
kolayca aktarilabilmesi ile antibiyotik direncin yayilmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar
(Toreci, 2013). Yeni genlerin kazaniminda rol alan integronlar kisa siire igerisinde ¢ok

ilaca direngli MO’larin ortaya ¢ikmasinda ve yayilmasinda 6nemli paya sahiptir (Oztiirk,
2002).

Kazanilmig diren¢ mekanizmalari ilacin hedefinde olusan degisiklikler, ilacin enzimatik
inaktivasyonu, bakteriyel membran degisiklikleri (i¢ ve dis membran permatibilitesinde
azalma, aktif pompa sistemi) ve alternatif bir yolun kullanilmasindan olusan dort ana

baslik altinda incelenmektedir (Yiice, 2001).

4.4.2.1. Tlacin hedefinde olusan degisiklik
Ilaglarm etki gdsterebilmeleri igin MO’da bulunan bir yapi ile birlesmesi ve bu yapinimn

islevselligini bozmasi gerekmektedir (Cift¢i ve Aksoy, 2015). Ancak MO’nin
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gecirebilecegi bir mutasyon ile ilag afinitenin diisiik oldugu farkli hedeflere baglanmak
lizere yonlendirilebilir (Yiice, 2001; Durupimnar, 2001). Ornek olarak DNA-giraz
enzimlerinin inhibe edilmesi sonucu siprofloksasine karsi direng olustugu
gozlemlenmektedir. Bu ve buna benzer sekilde olusan hedef degisiklikleri ile MO ilaca

kars1 direng kazanabilir (Durupinar, 2001).

Ribozoma baglanarak etki gosteren antibiyotikler arasinda hedef saptirarak direng
olusumu en ¢ok makrolid grubunda goriilmektedir. Bu tiir direnglerin tek basamaktan
olugmalar1 direncin kolay olusmasina ve hizli yayilmasina sebep olmaktadir. Bazi
durumlarda ise yabanci bir DNA kromozoma eklenebilir ya da MO’nun birden fazla
mutasyon gegirmesi ila¢ hedefi saptirilabilmektedir. Beta laktam, kinolon, tetrasiklin,
rifampisin, makrolid ve glikopeptidlere karsi goriilen direnclerde bu mekanizma 6nemli

yer almaktadir(Yiice, 2001).

4.4.2.2. Ilacin enzimatik inaktivasyonu

Direngli bakteriler etken ilaci pargalamak igin sentezlemis olduklar1 enzimleri
kullanabilir (Yiice, 2001; Durupinar, 2001). Ilaglarin inaktivasyonu grup transferi,
hidrolik enzimler ve redoks tepkimeleri kapsaminda olusmaktadir (Cift¢i ve Aksoy,
2015). Aminoglikozidlerin yapisin1 degistiren asetilaz, fosforilaz ve adenilaz enzimleri,
beta-laktamlar1 pargalayan beta-laktamazlar ve eritromisinin biyolojik aktivitesini inhibe

eden eritromisin esteraz bu direng mekanizmasina 6rnek olarak verilebilir (Yiice, 2001).

Enzimatik aktiviteler ile antibiyotiklerin inaktivasyonu ilk olarak penisilinler karsisinda
S. aureus suslarinda goriilmiistiir. Onceleri penisilinleri pargalayan bu enzimlere
penisilinaz, sefalosporinleri par¢alayanlara ise sefalosporinaz adi verilse de bu enzimlerin
timii giinlimiizde beta-laktamazlar olarak adlandirilmaktadir. Beta-laktamazlarin
olusturdugu etkiden farkli olarak makrolid direnci olusturan esterazlar ve fosfomisin
direnci olusturan epoksidazlar da ilaglarin inaktivasyonunda yer alan hidrolitik
enzimlerdir. Transferaz gruplari ise enzimatik inaktivasyonda rol alan en fazla cesitlilik

gosteren enzim grubudur (Cift¢i ve Aksoy, 2015).

4.4.2.3. Bakteriyel membran degisiklikleri
Mikroorganizmanin i¢ ve dis membran degisikliklerinde olusan degisimler sonucu ilag
gecirgenligi degisebilir ve aktif pompa sistemi ile ilacin patojen hiicre i¢inde kalma stiresi

kisaltilabilir. Sadece gram negatif bakterilerde goriilen, lipid bakimindan zengin olan dis
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membran ilacin patojen hiicreye girisini zorlastirmaktadir. Bu durum karsisinda ilaglarin
gram negatif bakterilerde hiicre i¢ine girmesine dis membran tizerinde bulunan porinler
aracilik etmektedir. Bakteriler bazi durumlarda ortam ozmolaritesine gore porinler
tizerinden degisiklik olusturarak ilacin hiicre igine girmesine engel olurlar. Dis
membranin gecirgenligi tizerindeki degisimler 6zellikle kinolon ve aminoglikozid tiirii

antibiyotiklerin biyolojik aktiviteleri agisindan son derece onemlidir (Yiice, 2001).

Membran gecirgenligi fakli birkag unsur ile birlestigi zaman ciddi problemler olustursa
da sadece membran gecirgenliginde azalma kullanilan ilag dozunun artirilmasi ile
¢oziilebilmektedir. Patojen hiicre i¢ine giren ilaci disar1 atan aktif pompa sistemi ise daha
biiyiik bir sorun olusturmaktadir (Durupinar, 2001). Literatiirde membran proteini olarak
ta gecen bu sistemler herhangi bir modifikasyona ihtiya¢ duymadan konsantrasyonu
diisiirticti etki gostermektedirler (Ciftci ve Aksoy, 2015). 1990’11 yillarin ortalarinda
tetrasiklinler iizerinde yapilan ¢alismalarda tespit edilen bu sistemler giiniimiizde beta
laktamlar (Cift¢i ve Aksoy, 2015) ve makrolid grubu (Durupinar, 2001) antibiyotikler
gibi farkli yapilar iizerinde de etkili olmaktadir.

4.4.2.4. Alternatif bir yolun kullanilmasi

Bakterilerin bazilar1 antibiyotiklerin reaksiyona girerek etkili olduklar1 enzimlerini ya da
kimyasal reaksiyon dizilerini modifiye ederek antibiyotiklere kars1 direng
olusturabilmektedirler (Cift¢i ve Aksoy, 2015). Siilfonamid ve trimetroprim
antibiyotikleri karsisinda, bir takim bakterilerin etken maddeye duyarli hedeflere olan
ithtiyact yok edecek yeni metabolik yollar gelistirmesi ile antibiyotik diren¢ gdstermeleri

bu duruma 6rnek olarak verilebilir (Yiice, 2001).

Bakterilerin diren¢ olusumunda goriilen alternatif bir diger yol ise biyofilm olusumudur.
Yapilan in vitro deneylerde biyofilm olusturan bakterilerin digerlerine kiyas ile daha
yiiksek direng olusturdugu goézlemlenmistir. Biyofilm ortaminda bulunan bakterilerin
yavag lireme durumuna ge¢meleri, antibiyotiklerin biyofilme penetre olamamalar1 ve
bunlarin yan1 sira biyofilmdeki kimyasal ortam ve persiste hiicreler biyofilmlerin direng

mekanizmasina olan katkilarini agiklamaktadir (Ciftgi ve Aksoy, 2015).
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Cizelge 4.6 Bazi antibiyotiklerin yapilari, etki mekanizmalar1 ve karsilastiklar1 direng

mekanizmalari (Ozdemir, 2015)

YAPI ANTIBIYOTIK ETKi DIRENC
MEKANIZMASI MEKANIZMASI
Amfenikoller Kloramfenikol Protein sentezi Pompalama
inhibiasyonu
Aminoasit Polimiksin B Hiicre zar1 Hiicre zar1
Tiirevleri permabilitesini bozma modifikasyonu
Gentamisin Protein sentezi Pompalama
. . . inhibisyonu L
Aminoglikozitler Kanamisin Enzim inaktivasyonu

Streptomisin

Hedef sasirtma

Penisilin Hiicre duvari sentezi Enzim inaktivasyonu
. inhibisyonu
Beta-Laktamlar ~ Sefoktasim Hedef sasirtma
Sztreonam
Vankomisin Hiicre duvari sentezi Hiicre duvari
) ) 4 inhibisyonu modifikasyonu,
Glikopeptidler Bleomisin 4 y
Pompalama
Kinolonlar Nalidiksik asit Niikleik asit sentezi Pompalama,
i i inhibisyonu
Ciprofloksasin Hedef sasirtma
Hiicre zar1 Hiicre zan
L il Dabtomisi kutuplagsmasini modifikasyonu,
ipopeptidler aptomisin engelleme
Mutasyonlar
Makrolidler Klaritromisin Protein sentezi Pompalama,
. . inhibisyonu
Eritromisin y Hedef sasirtma

Sulfonamidler

Sulfametaksazol

Folik asit sentezi
yolunun engellenmesi

Alternatif enzim,

Hedef sasirtma

Tetrasiklinler

Tetrasiklin
Doksisiklin

Oksitetrasiklin

Protein sentezi
inhibisyonu

Pompalama
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4.4.3. Capraz direng

Capraz diren¢ MO’nun kazanmis oldugu direnci birebir ayn1 ya da benzer bir mekanizma
ile farkli ilaglara kars1 da gostermesi durumudur. Bu durum genellikle oleandomisin-
eritromisin gibi benzer yapiya sahip olan ilaglara kars1 goriilse de farkli yapidaki ilaglar

arasinda da goriilebilir (Yiice, 2001).
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5. MATERYAL ve METOD

Yiiksek lisans tez calismasi kapsaminda yapilan tim deneyler Sivas Cumbhuriyet
Universitesi ~ Saglik  Bilimleri  Fakiiltesi ~Mikrobiyoloji ~ Labaratuvar®> nda

gergeklestirilmistir.
5.1. Materyal

5.1.1. Mikroorganizmalar

Etken maddelerin biyolojik aktivitelerini degerlendirmek icin iki adet gram negatif
(Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031), iki adet
gram pozitif (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212)
bakteri susu ve bir adet mantar susu (Candida albicans ATCC 10231) kullanilmustir.
MO’lar Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Labaratuvari’ ndan temin

edilmistir.

5.1.2. Etken maddeler

Antimikrobiyal aktiviteleri incelenen etken maddeler (3a-e) Dog. Dr. Hayreddin Gezegen
tarafindan tarafindan sentezlenmistir. Claisen-Schmidt reaksiyonu kullanilarak
asetofenon ve benzaldehit tiirevlerinin bazik ortamda kondenzasyonu sonucu olusturulan
kalkon tiirevlerine (la-e) siklohekzanonun (2) 1-4 Michael katilmas: ile 1,5-diketon

tiirevleri elde edilmistir.

5.1.3. Arag, gereg ve sarf malzemeler

Calismada antimikrobiyal aktivitenin degerlendirilmesi i¢in 96 kuyucuklu mikro plaka,
¢oziicii olarak DMSO, besi yeri olarak Miiller Hinton Broth, kullanilmistir. Deneylerin
yapilmasi i¢in kullanilan temel arag, gerecler (Vorteks mikser, etiiv, hassas terazi,
otamatik pipet ) ve sarf malzemelerin tiimii danismanim Dog. Dr. Ugur Tutar tarafindan

saglanmistir.
5.2. Metod

5.2.1. Mikroorganizmalarin hazirlanmasi
[lk olarak -20 ° C’de muhafaza edilen ATCC suslarmin canlandirilmas igin 5’er mL lik

broth igerisinde MO soliisyonlar1 hazirlandi. Hazirlanan soliisyonlar 37 ° C’de 24 saat
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bekletildi. 24 saatin sonunda etiivden ¢ikarilarak kontrol edilen soliisyonlardaki

mikoorganizmalarin canli oldugu tespit edildi.

5.2.2. Mikrodiliisyon yontemi ile antimikrobiyal aktivite tespiti

Sentezlenmis olan 1,5-diketon tiirevlerinin mikrodilisyon yontemi ile literatiire uygun
olarak (Tutar vd., 2017) MIK degerlerinin tespit edilmesi igin 2’ser kat seri seyreltmeler
ile diliisyonlar1 hazirlandi. Bu béliimden sonra aktivitesi incelenen 1,5-diketon tiirevleri
etken madde olarak adlandirilacaktir. Coziicii olarak 4’er mL DMSO eklenmis 5 adet
deney tiipline antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilecek olan etken maddeler hassas
terazide 4000’er pg tartilarak ilave edilmistir. Boylelikle her bir etken madde i¢in 1000
pug/mL konsantrasyonda stok c¢ozeltiler hazirlanmigtir. Hazirlanan ¢ozeltiler vortex
mikserlerde homojen bir karisim saglanmasi i¢cin muamele edilmistir. Bir etken maddeye
ait stok ¢ozeltiden 2 mL alinmis ve bir mikro tiip igerisinde 2 mL Muller Hinton Broth
tizerine aktarilarak o etken maddeye ait 2. diliisyon elde edilmisir. Boylelikle 2.
diliisyonun etken madde konsantrasyonu 2 kat azalarak 500 pg/mL olmustur. Devaminda
ikinci dilisyondan 2 mL alinmis ve bagka bir mikro tiipte 2 mL broth iizerine aktarilarak
250 pg/mL konsantrasyonda {iglincii diliisyon elde edilmistir. Ayni islem {i¢ kez daha
tekrarlanarak 125, 62,5 ve 31,25 pg/mL konsantrasyonlarinda sirasiyla dordiincii, besinci
ve altinci diliisyonlar elde edilmistir (Sekil 5.2). Elde edilen her diliisyon bir sonraki
seyreltme islemine gecilmeden once vorteks mikserlerde yaklasik 1 dakika muamele
edilmistir. Yapilan bu seri seyreltmeler 5 etken madde i¢in de uygulanarak toplam 30 adet

diliisyon elde edilmistir.

0,5 Mc Farland standardma (1x10® cfu/mL) gore hazirlanan MO suslarinin her biri 5
(Etken madde tiirii) x 6 (Her bir etken madde i¢in konsantrasyon sayisi) toplamda 30’ar
adet kuyucuga otomatik mikro pipet araciligi ile 1’er mL eklenmistir. Bu islem tim MO
suslart i¢in uygulanmistir. MO soliisyonlar1 eklenen kuyucuklara bir siitun bir etken
maddeye ait olacak sekilde en iistten baslanarak sirasi ile 1000, 50, 250, 125, 62,5, 31,25

pg/mL konsantrasyonlara sahip olan diliisyonlar 1/1 oraninda ilave edilmistir.

Her bir MO {izerinde 6 diliisyondan olusan 5 etken madde toplamda 30 kuyucukta
uygulanmistir. Sonuglar1 dogru degerlendirebilmek i¢cin MO bulunmayan saf broth ile
toplamda 30 kuyucukta negatif kontrol grubu hazirlanmistir. Ayn1 islem negatif kontrol
grubu i¢in hazirlanmis olan bu 30 kuyucukta da uygulanmustir. MiK &lciimleri igin

toplamda 3 adet 96 kuyucuklu mikro plaka kullanilmistir.
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Hazirlanan mikro plakalar 37 ° C’de 24 saat inkiibe edildi. 24 saatin sonunda
kuyucuklarda iireme olup olmadig1 kontrol grubu ile karsilastirilarak MiK degerleri tespit
edilmistir. Mikro plaka kuyucuklarina bir stitunda en {istten baslanarak sirasiyla azalan
konsantrasyon ile eklenen etken maddelerin bulunduklar1 kuyucuklarin bulaniklik
durumu kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Plakalarda bulunan bir siitunda ki kuyucuklar
sirasi ile incelendiginde bulaniklik goriilmeyen en diisiik konsantrasyon incelenen etken

madde i¢in MIK degeri olarak not edilmistir.

Tiim ¢alismalar, 30 cm alev zonu altinda yapilmistir.
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6. BULGULAR

Etken madde stok ¢ozeltilerinin tiimii i¢in ilk seyreltme isleminde (2 mL broth igerisine
aktarildiklarinda) ekzotermik reaksiyon gozlendi. DMSO ile berrak ve homojen stok

¢ozeltiler elde edildi.

Incelenen 5 etken maddenin (3a, 3b, 3c, 3f, 3e) calismada kullanilan Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis,
Candida albicans suslari iizerinde tespit edilen MIK degerleri Cizelge 6.1°de verilmistir.

Cizelge 6.1 Etken Madde MIK degerleri

MIK (pg/mL)
3a 3b 3c 3d 3e
P. aeruginosa 125 250 250 125 250
S. aureus 125 125 125 250 250
K. pneumoniae 125 125 125 125 250
E. faecalis 62,5 62,5 250 62,5 250
C. albicans 125 62,5 125 125 250

55



7. TARTISMA ve SONUC

Bakteriyel enfeksiyonlarin sebep oldugu hastaliklar 6zellikle gelismekte olan iilkelerde
ve diinya genelinde ylizyillardir biiylik problemler olusturmaktadir. Bu problemler
1930’1u yillarda antibiyotiklerin kullanilmaya baslamasi ile dramatik bir sekilde azalsada
hastaliklara sebep olan mikroorganizmalarin gelistirmis olduklar1 antibiyotik direng yeni
antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. DSO raporlar1 ve konu ile ilgili
bilim insanlarmin yaptiklar1 arastirmalar ¢esitli sebepler ile ortaya c¢ikan antibiyotik
dirence karst Onlem alinmamast durumunda antibiyotik Oncesi ¢aga geri

doniilebileceginin habercisi olmaktadir.

Bu calismada antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip olduklari bir¢ok ¢alisma ile
ortaya konmus olan kalkonlardan elde edilen 1,5-diketon tiirevlerinin de antibakteriyel ve

antifungal etki gosterebilecegi diisiiniilerek yola ¢ikilmistir.

Calismada kullanilan ve daha dnce sentezlenmis olan 1,5-diketon tiirevleri siklohekzanon
ve kalkon tiirevi karisimina %6 mol FTK ve %6 mol katt KOH ilave edilmesini takiben

karisimin oda sicakliginda yaklasik 3 saat karistirilmasi ile elde edilmistir (Gezegen,
2006).

3a 3b 3c 3d 3e
Ri1 -OCHsz; -OCHz -CHs -CHz -OCHs

R2 -Br -Cl -CH; -OCHjz; -CHs

(0] (0] (0] | 0]
= KOH N
+ Benziltrietilamonyumkloriir "
R, R, R, R,
la-e 2

3a-e

Sekil 7.1 1,5-diketon tiirevlerinin sentezi
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Cizelge 7.1 1,5-diketon tiirevleri kikare testi sonuglari (1)

1,5-Diketon Tiirevleri

3a 3b 3e 3c 3d Toplam

Sonug 125 250 250 125 250 1000
P.aeruginosa
Beklenen Sonug 140,7 156,4 218,66 1719 312,3 1000,0
Sonug 125 125 125 250 250 875
S.aureus
Beklenen Sonug 123,1 1369 191,3 1504 273,3 875,0
Sonug 125 125 125 125 250 750
K.pneumoniae
Beklenen Sonug 1055 117,3 164,0 1289 234,3 750,0
Sonug 63 63 250 63 250 689
E.faecalis
Beklenen Sonug 96,9 107,8 150,6 1184 215,2 689,0
Sonug 125 63 125 125 250 688
C.albicans
Beklenen Sonug 96,8 107,6 1504 118,3 2149 688,0
Sonug 563 626 875 688 1250 4002
Toplam
Beklenen Sonug 563,0 626,0 8750 6880 1250,0 4002,0
Cizelge 7.2 1,5-diketon tiirevleri kikare testi sonuglari (2)
Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 358,6942 16 ,000
Likelihood Ratio 346,690 16 ,000
Linear-by-Linear Association 26,850 1 ,000
N of Valid Cases 4002

1,5-diketon tiirevi bilesikler icin MIK degerlerinin kikare testi sonuglarma (Cizelge 7.1
ve Cizelge 7.2) gore bilesiklerin etkileri arasinda %95 giivenirlikte anlamli fark tespit

edilmistir.

Mikrodiliisyon ydntemi ile elde edilen etken madde MIK degerleri incelendiginde -OCHs
ve —Br substitlientlerine sahip 3a bilesigi, -OCHsve -Cl substitiientlerine sahip 3b bilesigi
ve -CHs ve -OCHp3 substitiientlerine sahip 3d bilesigi Enterococcus faecalis gram pozitif
bakteri susu iizerinde 62,5 pg/mL MIK degeri ile giiglii bir aktivite gdstermistir. 3b
bilesiginin giiclii etkisi ayn1 zamanda Candida albicans mantar susu iizerinde de 62,5

pg/mL MIK degeri ile goriilmiistiir. 3d bilesigi gibi -CH3 ve -OCHg substitiientlerine
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sahip bir diger bilesik olan 3e bilesigi ise tiim MO suslarima kars1 250 ug/mL MIK degeri
ile cok zayif bir aktivite ortaya koymustur. Bu durumun sebebinin -CH3 ve -OCHjs
substitiientlerinin 3d ve 3e bilesiklerine farkli noktalardan baglanmalarindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. —CHzs substitiientlerine sahip olan 3¢ bilesigi S. aureus,
K. pneumoniae ve C. albicans suslarina kars1 125 pg/mL MIK degeri ile dikkate deger
bir aktivite gdsterirken P. aeruginosa ve E. faecalis suslarmna kars1 250 pug/mL MIK
degeri ile zayif bir aktivite sergilemistir. Elde edilen MIK sonuglar1 3a, 3b ve 3d
bilesiklerinin potansiyel birer antimikrobiyal ajan olarak ileriki arastirmalara konu

olabilecegini ortaya koymaktadir.
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