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Gliniimiizde 6zellikle antibiyotiklere direncli bakterilerin meydana getirdigi enfeksiyonlardan dolay1
mortalitede onemli 6lgiide artis gézlenmektedir. Antimikrobiyal ilaglara dirence bagh olarak, her yil
yaklagik binlerce kisi hayatini kaybetmektedir. Bu nedenle ilag¢ direnci gelisimi ve bu gelisimden
kaynaklanan oliimciil hastaliklara istinaden yeni antimikrobiyal ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calismamizda, ilag direncine alternatif antimikrobiyal ajanlar gelistirmek amaciyla Schiff
bazlarindan, 4 adet salisilaldimin ligand1 ve bu ligandlarm bakir komplekslerinin Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus iizerindeki antimikrobiyal etkinlikleri test
edilmistir. Calismada, salisilaldimin Ligandlar1 (1,1,7,7-Tetra-Metil-Jululidin-N-Pentil-Salisilaldimin,
N-Hekzil, N-Heptil, N-Oktil heterohalkali salisilaldiminler) ve bunlarin bakir (Cu (I1)) kompleksleri
(Bilesik1-8) kullanilmistir. Bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin belirlenmesinde MTT testi
kullanilmustir. E. col i iizerine Bilesik 8 ile (MiK degeri 33.93 uM), P. Aeruginosa iizerine Bilesik 8
ile (MiK degeri 35.60 uM) ve S. aureus iizerine en giiclii antibakteriyel etki Bilesik 2 ile (MIK degeri
4.21 pM) elde edilmistir. Schif baz1 ligandlarina gore bakir komplekslerinin daha giiclii antibakteriyel
etkiler gosterdigi dikkati ¢ekmistir. Test edilen bilesiklerden,1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-pentil-
salisilaldimin (Cu (I1)) kompleksinin S. Aureus ile meydana gelen enfeksiyonlarin tedavisi igin
antibakteriyel ajan aday1 olabilme potansiyeline sahip oldugu ve bu bilesik ile daha ileri aragtirmalarin
yiiriitiilmesinin énemli olabilecegi disiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Antimikrobiyal, Schiff bazlari, Salisilaldimin, Bakir kompleksi, Bakteri.
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Mortality is also important today due to infections caused by antibiotics resistant bacteria. Due to
resistance to antimicrobial drugs, nearly thousands of people die each year. Therefore, new
antimicrobial agents are needed for drug resistance development and fatal diseases resulting from this
development.In our study, in order to break drug resistance and develop alternative antimicrobial
agents, 4 salicylaldimine ligands of Schiff bases and copper complexes of these ligands were
used.Ligands of salicylaldimine (1,1,7,7-Tetra-Methyl-Jululidin-N-Pentyl-Salicylaldimine, N-Hexyl,
N-Heptyl, N-Octyl heterocyclic salicylaldimines) and their copper (Cu (I1)) complex compounds in
the study, Antimicrobial activity on E. Coli, P. Aeruginosa and S. Aureus bacteria were tested. The
MTT test was used to determine the antibacterial effects of the compounds. The strongest antibacterial
effect son E. Coli, P. Aerogeniosa and S. aureus was achieved with Compound 2 (MIC value 4.21
uM), Compound 8 (MIC value 33.93 uM) Compound 8 (MIC value 35.60 uM) respectively. It was
noted that copper complexes exhibited stronger antibacterial effects than some Schif ligands. It is
thought that among the tested compounds, 1,1,7,7-tetra-methyl-jululidin-N-pentyl-salicylaldimine (Cu
(1)) complex has the potential to be an antibacterial agent candidate for the treatment of infections
with S. aureus and it may be important to carry out further studies with this compound.

KEY WORDS: Antimicrobial, Schiff bases, Salisilaldimine, Cupper complex, Bacteria.
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1. GIRIS Saduman ERSOZ

1. GIRIS

Bakteriler ¢esitli yapisal organizasyonlar sayesinde kendilerini zararh
bilesiklerin etkilerinden korumay1 biiylik oranda basarmislardir. Bu mekanizmalar,
giinimiizde patojen bakterilerle savasta kullanilan antibiyotiklere kars1 da
mikroorganizmalar tarafindan kullanilmakta olup ¢oklu ilag direnci gelisimi
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde giigliiklere neden olmaktadir. Antibiyotiklere
kars1 direng gelisimi diinya capinda sagligi tehdit eden onemli bir klinik ve

epidemiyolojik sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda, bakterilerin tedavi sirasinda maruz kaldig: ilaca karsi
diren¢ kazandigin ispat edilmektedir (Barbosa ve Levy, 2000). Ilag direncine kars;
kombinasyon tedavileri, kolistin gibi eski antibiyotiklerin yeniden giindeme gelmesi
yoniindeki bircok tedavi yaklasimina ragmen, heniiz ila¢ direncinin {istesinden
gelmek icin etkin bir yol bulunamamistir. Bu nedenle, ilag direncine karsi etkin

antimikrobiyal ajan arayislari giiniimiizde devam etmektedir (Paul ve ark., 2018)

Son yillarda dgiincii  kusak karbapenemler, aminoglikozidler ve
sefalosporinler gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminin artmasi,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter gibi bakteri
tirlerinde ¢ogul antibiyotik direncinin de artmasina Sebep olmaktadir. Bu direng
ozellikle antibiyotik kullaniminin ve hasta sayisinin yiiksek oldugu birgok serviste
enfeksiyon tedavisinde ciddi sorunlar meydana gelmektedir. Bakterilerde direng
mekanizmalarindan birkaci bir araya gelerek, kliniklerde siklikla karsilagilan tiirlerde
coklu antibiyotik direnc¢li (multidrug resistance, MDR) ve diren¢ mekanizmalarindan
hepsinin bir araya gelmesiyle de, biitiin antibiyotiklere direngli (pandrug resistance,

PDR) suslarin gelismesine neden olmaktadirlar (Oikonomou ve ark., 1996).
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Schiff bazlari, aldehit veya ketonlarin primer aminle verdigi kondenzasyon
sonucu olusan {iriinlerdir (Ermis ve ark., 2005). Schiff bazlarinin basta gecis
metalleri (Al, Cu, Cd, Zn, Cr, Mn, Co gibi) olmak iizere birgcok metal ile saglam
kompleksler olusturmasi sebebiyle, Schiff bazlar1 metallerin tayininde iyi bir azot

donor ligandi olarak da tercih edilmektedirler (Klayman, 1983; Scovill, 1984).

Pek c¢cok alanda kullanilan Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin tiim

kimyasal 6zelliklerinin belirlenmesi arastirmalari devam etmektedir (Kim ve Lee,

1992; Mirabelli, 1987; Patel, 1989).

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri ile iligkili ¢esitli calismalar yapilmakta
ve farkli alanlarda kullanilmaktadir (Amirkhanov, 1999). Schiff bazlarinin 6zellikle
tip ve biyolojik sistemdeki 6nemi giderek artmaktadir. Son zamanlarda Schiff bazlari
ve bazi metal komplekslerinin teshis ve tedavisinde, biyolojide ve ilag sanayinde
Onemi artmaya baslamistir. Bunlara ek olarak, Schiff bazlar1 ve bazi metal
komplekslerinin organizmalar i¢in 6nemli olan ve protein sentezinde rol alan a-
aminoasitlerin elde edilmesindeki 6nemi, sahip oldugu antimikrobiyal ve antitimor

ve aktiviteleri sebebiyle biyolojik dneme de sahiptirler (Grabaric, 1993).

Yapilan c¢aligmalar ile Schiff bazi ve komplekslerinin antikanser aktivite
gosterdigi bildirilmistir ve bu ylizden tip diinyasinda onemi giderek artmakta,
kanserle miicadelede reaktif olarak kullanilmak i¢in yeni arastirmalar yapilmaktadir
(Mutterties, 1979). Fareler iizerinde yapilan bir in vivo arastirmada ise Schiff bazi
komplekslerinin Ascites Carcinoma Viriisiine kars1 giiglii antikanser aktivitesinin

gosterdigi rapor edilmistir (Patel, 1989).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) insan saghg icin ciddi tehdit olusturan direncli
bakterilerin bir listesini belirlemistir ve acilen bu bakteriler i¢in yeni antimikrobiyal
ajan gerektigini bildirmislerdir. Listenin baginda bulunan ytiksek seviyede riskli ve
en direngli olarak gosterilen lic bakteri, hastane mikrobu olarak bilinmektedir ve
Ozellikle hastane ve bakim evleri gibi yerlerde bulunmaktadir. Bunlardan E. coli, P.

Aeruginosa ve S. aureus ve listenin {ist siralarinda yer almaktadir.
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Ikinci seviyede riskli olan bakteriler; Tedavi edilmemesi durumunda kansere
sebep olan Helicobacter pylori, ishale yola agan Salmonella ve bel sogukluguna
neden olan Neisseria Gonorrhoeae ve ishale yola agan Salmonella’ dir. Ucgiincii
derece riskli olanlar listesinde ise, penisiline direngli oldugu bilinen ve zatiirreye

sebep olan Streptococcus pneumoniae yer almaktadir.

Bu tez caligmasinda ila¢ direncine karsi alternatif antimikrobiyal ajanlar
gelistirmek amaciyla Schiff bazlarindan, 4 adet salisilaldimin ligandi ve bu
ligandlarin  bakir komplekslerinin  antibakteriyel 06zelliklerinin —arastirilmasi
planlanmistir. Bilesiklerin antibakteriyel etkileri ilag direnci agisinda 6nem tasiyan
patojen bakteriler iizerinde yeni antimikrobiyal ajan olabilme yeteneklerinin ortaya

c¢ikarilmasi hedeflenmistir.

Calismamizda salisilaldimin Ligandlar1 (1,1,7,7-Tetra-Metil-Jululidin-N-
Pentil-Salisilaldimin, N-Hekzil, N-Heptil, N-Oktil heterohalkal1 salisilaldiminler) ve
bunlarin bakir (Cu (1)) kompleks bilesiklerinin antimikrobiyal ozellikleri test
edilmistir. E. Coli, P.aeruginosa ve S. Aureus bakterileri iizerinde antimikrobiyal
ozellikleri test edilen bilesiklerin bu etkenlerle meydana gelen hastaliklarin tedavisi

icin antimikrobiyal potansiyelleri belirlenmistir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Schiff bazlar

2.1.1. Schiff bazlarinin tanim

Schiff Bazlar1 aldehit veya ketonlarin, uygun sartlarda primer aminlerle
kondenzasyon reaksiyonu sonucu elde edilen karbon-azot ¢ift bagi ve azometin
bulunduran bilesiklerdir (Schiff, 1869). Genellikle yapilarinda karbon-azot ¢ifte bagi
bulunan bilesiklere azometin bilesikleri ve bu karbon-azot ¢ift bagindan olusan
fonksiyonel gruba ise azometin grubu denir (Giindiiz, 1994). Schiff bazlari
RCH=NR’ genel formiiliiyle gosterilmekle beraber bu gosterimde R ve R' aril veya

alkil siibstitiientleridir.

Schiff bazlar1 ilk defa Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan 1860 yilinda
elde edilmistir (Schiff, 1869). Bu bilesiklerin koordinasyon kimyasinda ilk defa
ligand olarak kullanilmasi ise 1930’lu yillarin basinda Pfeiffer ve ark., tarafindan
gerceklestirilmistir (Pfeiffer ve ark., 1932). Schiff bazlarinda reaksiyon iki tarafli ve
dengeli olup ¢ok hizli bir sekilde meydana gelmektedir.

R-NH2+R-CHOR-N=CH-R + H20

Primer amin+Aldehit /Keton = Schiff bazi +su

Sekil 2.1. Schiff Bazlarmin genel yapisi

Imin bag1 ayn1 zamanda ¢ok yonlii kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahiptir ve
iminler biyolojik sistemde de O©nemli rol oynarlar. C=N bag Kkararsiz,
hidrolizlenebilir ve tekrar bigimlenebilir. C=N gerilme frekansindaki ylikselme ise
genellikle Lewis asitleri reaksiyonuyla veya iminlerin protonlanmasiyla olur (Wang
ve Poirier, 1997).
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Schiff Bazlar1 ligandlarinin koordinasyon kimyasinda da onemi oldukca
biiyliktlir. Schiff bazlari; sentezlerinin kolay olmasi, stereo-elektronik yapilarinin
kolay ayarlanabilmesi, koordinasyon ozellikleri, maliyetlerinin diisiik ve ulasilabilir
olmas1 ve ¢ok genis uygulama alanlar1 olmas1 nedeniyle etkili ve ¢ok tercih edilen
ligandlar haline gelmislerdir. Genellikle bu ligandlar aldehit ve ketonlarin primer
aminlerle olusturduklart kondenzasyon sonucu meydana gelirler. Bilinen bu
ligandlarin sayis1 fazla olmasina ragmen metal ile birlesebilen dondr atomlar yeterli
sayida degildir. Bunlarin en ¢ok bilinenleri ve genis skalada incelenmis olanlar1 ise
azot, oksijen ve kiikiirttlir. Bu ligandlarin en iyi bilinen ve arastirilanlar1 azot, kiikiirt
ve oksijendir. Schiff bazlarinin iyi bir ligand olduklar1 bilinmekle beraber yeni ligand

arastirmalar1 da devam etmektedir.

Schiff bazlarinin kararli 4, 5 veya 6 halkali kompleksler olusturabilmesi
icin azometin grubuna olabildigince yakin olmasive yer degistirebilir hidrojen
atomuna sahip bir fonksiyonel grubun bulunmasi gerekmektedir. Bundan

dolayihidroksil grubu olarak tercih edilmektedir (Patai, 1970; Koksal, 1999).

Schiff bazi ve kompleksleri, tarim, biyolojik, kataliz, tip ve
optikelektronik diger endiistri uygulamalarindaki heyecan verici ve Onemli
ozellikleri nedeniyle son yillarda yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Schiff
bazlar1 metal iyonlar1 komplekslerinin ¢ogu yiiksek katalitik aktivite gdstermekte,

verim ve Uriin se¢iciligini arttirmada dnemli rol oynamaktadirlar.

Schiff bazlarmin tizerinde O, S ve N dondr atomlar1 bulunmasindan
dolay:r rahatlikla kompleks yapisi olusturabilmektedirler. Bu dondr atomlarinin
sayilar1 ve tiirlerinin kompleks yap1 ve ¢esitlilik tizerindeki etkisi biiytliktiir ama
olusan kompleks yap1 sadece dondr atomlarina bagli olarak sekillenemez.
Reaksiyona giren ligand, metal tuzun molar orani ve ligandin reaksiyona girdigi
metal tuzu gibi etkenler de kompleksin sekli ve yapisi {iizerine etki
edebilmektedir.
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2.1.2. Schiff bazlarinin sentez ve mekanizmasi

Kondenzasyon ile elde edilen ve karbon- azot arasindaki ¢ift bag (C=N)
azometin bag1 veya imin bagi olarak adlandirilir (Schiff, 1869). Aldehit ile karbonil
bilesigi bag yaparsa azometin ya da aldimin, keton ile karbonil bilesigi baglanirsa

imin ya da ketimin olarak adlandirilir (Sekil 2.2, Sekil 2.3, Sekil 2.4).

R O R
* ' .
H-—~ C~—NH; + Ri= Qo] > H—C-sN=Cs-R' + H
| ' |
COO H,O COO H

Sekil 2.2. Schiff bazlariin olusum mekanizmasi

H\ H
N
=0 HoN—7 o —_N —
y + H /c N—Z + H,0
R R
azometin
Sekil 2.3. Azometin olusumu
R\ FI\
/C:O 4+ HN—Z —= C=N—Z <4 H0
R R/
imin

Sekil 2.4. Imin olusumu

Sekil 2.5. Aldehit veya ketonlarin birincil aminler ile reaksiyonu
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#  Aldehit veya ketonlann hidrazin ve fenilhidrazin ile tepkimesinden

R R
\__ M
c—p + H,NNH, P/;_N_ + H,0
R R'
Hidrazin Hidrazon [( £ ) ve (£) 1zomerlen ]
R R" R R
C==NNH, + =g — C=—N—N=—/C,_ + H,0
R' R..". RI R.H-l
Hidrazon Azin
R R

/C:D +  H;NNHCH; _Pf=NHH:aH5 + HO
R R
Fenlhidrazin Fenilhidrazon

CgHg CaHs
o N
/.:=g + HNNHCH; mrooT™ C==NNHCgH; + H0
1] z

Hjc HEE

Asetofenon Asetofenon fenilhidrazon

F  Aldehit veya ketonlann semikarbazit ile tepkimesinden (Solomons, 2002)

R Q R
\

/C=r:: + HNNHCNH, _."/;=NNHCHH;: + Hy0

R R
Aldehit Semikarbazit Semikarbazon veya keton

Sekil 2.6. Aldehitlerin veya ketonlarin hidrazin ve fenilhidrazin ile reaksiyonu
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° I
<:>Zo . u::\'xut”'.\'u_\ _— <:>:NNHCNH‘- + Hy0

Sikloheksanon Sikloheksanon Semikarbazon

Schiff bazlarinin reaksiyonu ketonlar i¢in olduk¢a zor olabilmektedir.
Ketonlardan Schiff bazi elde etmek icin reaksiyon esnasinda agiga ¢ikan su ile
azeotrop olusturabilen bir ¢oziicii se¢ilmesi, uygun reaksiyon sicakliginin
belirlenmesi, katalizor secimi ve uygun pH araligi gibi ¢cok sayida faktore dikkat
etmek gerekir (Ucan, 2002). Ozellikle aromatik olan ketonlardan Schiff bazin
elde etmek i¢in katalizor, uzun reaksiyon siiresi ve yiiksek sicaklik gerekmektedir
(Bilmann, 1958; Patai, 1970). Schiff bazlar1 aldehitler ile reaksiyonu ise kolay
gerceklesir. Aromatik aldehitler normal sartlar altinda diisiik sicakliklarda uygun
¢oziicli ile yiliksek verimli reaksiyon verirler. Aromatik aldehitlerle aromatik
aminlerin kondenzasyon reaksiyonlarinda, elektron cekebilen bir grubun amin
grubunda para- pozisyonda olmasi ile reaksiyonun hizi yavaslarken aldehit

grubuna parapozisyonda olmasi ile reaksiyonun hizi artar (Obali, 2010).

Schiff bazlar1 ya da iminler, primer aminlerle aldehit veya ketonlarin
Kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusan drinleridir ve bunlar metal
komplekslerinin hazirlanmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu ligandlar, iki
yonli optik verileri depolamak amagli potansiyel uygulamalariyla beraber farkl

foto fiziksel 6zelliklere de sahiptir (Rix, 2005).

Schiff bazlari ya da diger adiyla imin olusumu, primer aminler ve
karbonil bilesiklerin tepkimesi sonucu iki ana kademede sentezlenmektedir.
Birinci kademede, primer aminle karbonil grubun kondenzasyon reaksiyonu
sonucu karbonil 4min ara bilesigi meydana gelmektedir. ikinci kademede ise
Schiff bazinin meydana gelmesi karbonil amin ara bilesiginin dehidratasyonu

sonucu olmaktadir.
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ﬁ} hizli 'ﬂ) }|1
R-C-H + R"=NH,¥—— R-C + R-C-OH

-
R' -NH; R'-N-H

Sekil 2.7. Schiff bazi sentezi birinci kademe

0 O, mm
. h - +HO S | :
R-CNR = R-C-NR — RHC=NIR RHC=NR
. =

Sekil 2.8. Schiff bazi sentezi ikinci kademe

Schiff bazi sentezi ya da imin olusumu pH’ ya bagimli olan bir
tepkimedir. pH <3 olmasi durumunda aminin tuzu olusarak serbest amin derigimi
ciddi dlgiide diiser. Bu durumda, normalde hizli devam eden katilma basamagi
yavaglayarak tepkime mekanizmasinda hizi belirleyecek basamak olur. Asitligin
azalmas1 durumunda ise birinci kademe daha hizli ikinci kademe ise daha yavas
yiiriir. Sentez i¢in en uygun olan pH, bu iki ucun arasindaki pH’dir (pH=3-4

arast).

Schiff bazlar1 reaksiyon sirasinda kolayca hidroliz olabilirler bu ylizden
sentezlerinin susuz ortamda gerceklestirilmesi ¢alisma i¢in daha verimli olacaktir.
Reaksiyonda sonunda meydana gelen su, azeotrop olan karigim olusturacag: bir
¢oziicti ile uzaklastirilmahidir (Hasanoglu, 2009). Aldehit ve amin c¢esitliligi
sayesindegok sayida Schiff bazi elde edilebilecegi agiktir. Ancak elde edilen her
Schiff bazinin da 1yi bir ligand olmadig1 yapilan calismalar ile goriilmektedir.
Ornek olarak Ph-CH=N-Ph, Ph-CH=N-R fonksiyonel grubu olarak sadece imin
grup ihtiva eden Schiff bazlar ve tiirevleri igindeki en iyi ligandlar, imin gruba
orto durumunda -OH, -NH2, -SH, -OCH3 gibi gruplar ihtiva edebilenlerdir (Kog,
2006).
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Schiff bazlarmin Diaminler ile elde edilmesi simetrik ve asimetrik
(simetrik olmayan) Schiff bazlar1 olmak iizere iki ana baslikta toplanabilir. Bu iki
ana baslik Schiff bazlarininbulundurduklar1 dondr atomlarinin sayisi ve tiiriine
bagl olarak NO, N202, ONO ligand olarak tekrar boliimlere ayrilmaktadir
(Choudhary ve ark., 2006).

Schef Bazlan

l

Simetrik Scheff Bazlan Asmetrik Schiff Bazlan

lid Digh Ug Digh Dort Digh

Sekil 2.9. Schiff bazlarimin siniflandirilmasi

&
00 oo

ON tipi ligand ONO tipi llgand N,O; tipi ligand
@&‘
) SH Q
(|.=.~\~_ / C=N /‘"
=t | e
H NM; H CH
ONS upi ligand NS tipi ligand

Sekil 2.10. Schiff bazlart NO, ONO, N202, ONS, NS tipi ligandlar
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2.1.3. Schiff bazlarimin kullanim alanlari

Schiff bazlar1 olduk¢a genis kullanim ve g¢alisma alanina sahiptirler.
Polimer iiretimi, bazi ilaglarin hazirlanmasi, plastik sanayinde sivi kristal
teknolojisi, elektronik endiistrisi, kozmetik, analitik kimya ve boyar maddelerin

tiretimi gibi bir¢ok alanda gittikge 6nemi artan maddelerdir.

Schiff bazlar1 1yi bir kemoterapik aktivite gosterdiklerinden dolay1
endiistri ve ila¢g sanayisinde kullanma alaninin oldugu bilinmektedir. Eser
elementlerle yaptiklar selatlardan dolay1 biyolojik sistemde olduk¢a 6nemli rol

oynarlar. Buna bagli olarak genis farmakolojik etkiye de sahiptirler.

Schiff bazlar1 uygun olan aldehit ya da ketonun primer aminle olan
kondenzasyon sonucunda ¢ok kolay elde edilebilirler. Genellikle kati, saydam ve
renksiz olmasina ragmen renkli olarak da bulunabilen Schiff bazlar1 bu dzellikleri
sayesinde boya endiistrisinde kullanilmaktadir (fenilin mavisi ve naftol mavisi
gibi). Parfim ve ilag sanayisi gibi ¢esitli alanlarda da karsimiza ¢ikmaktadir.
Schiff bazi tiirevlerinden bazilar1 Likit kristal yapiminda kullanilir. Ayrica Schiff
bazlar1 ve metal kompleksleri radyofarmostik madde olarak radyoloji alaninda da

kullanilir.

Schiff bazlar1 ve bazi metal kompleksleri, radyoaktif maddelerin
zenginlestirilmesinde, kalitatif ve kantitatif tayinlerde ve plastik sanayi gibi
birgok alanda 6nemli rol oynamalari nedeniyle 6zellikle son on yilda pek ¢ok
Schiff bazinin sentezlenmesi ile ilgili yapilan arastirmalar oldukg¢a artmistir
(Yasar, 2016). Metal merkezine bagli kolayca ligand degisimi yapabilmesini
saglayan, bazi metal komplekslerinin hidrofilik ve lipofilik 6zelliklerini

dengeleyebilen fonksiyonel ligandlardir (Galansk1 ve ark., 2005).

11
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Schiff bazlar1 koordinasyon bilesik sentezinde ligand olarak kullanirlar.
Biyolojik sistemde Onemli olan aminoasit, askorbik asit, katekol ve Serbest
oksijen atomu gibi molekiillerin oksidasyonunda goérev almaktadirlar
(Niederhoffer, 1984; Karlin, 1993).

1930’Iu yillarin baslarinda Schiff bazlarminbakir komplekslerine yonelen
bir ilgi ortaya c¢ikmustir. Giiniimiizde ise neredeyse her alanda Schiff bazi

koordinasyon bilesikleri goriilebilmektedir.

Schiff bazlarinin biyokimya, analitik kimya ve koordinasyon kimyasinda
da 6nemi her gecen giin biraz daha artmaktadir. Enzimatik reaksiyonlarda ara
irlin olusturmasi, baz1 bilesiklerde oksijen tasiyicis1 olmasit gibi 6zelliklerine ek
olarak bazi metal iyonlarina karsi reaksiyon vererek spektrofotometrik reaktif
olarak kullanimlar1 da 6zellikle analitik kimyada onem tasimaktadir. Meydana
gelen Schiff bazlar1 keskin erime noktalarina sahiptirler. Metallerle kompleks
verebilmeleri sayesinde karbonil bilesiklerinin taninmasini saglamaktadirlar ve
bu oOzellik metal miktarlarinin tayininde kullanilmaktadir (Ramesh ve
Maheswaran, 2003). Ek olarak Schiff bazlari ve tiirevlerinden bazilar1 bocek
oldiirticti ilaglarda ve fungisid ilaglarin bilesiminde de kullanilabilmektedirler

(Nath ve Goyal, 1995).

Schiff bazlar1 metal deaktivator olarak gaz yagi igerisinde kullanilir. PVC
ve Polisikloksan i¢in stabilazyonda disalisitidenpropilendiamin kullanilmaktadir.
Ayrica bu Schiff bazlarimin nikel selatinin da termoplastik regineler icin 1s1k

stabilizatorii olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir.

Cory ve ark., Schiff bazi ve tiirevlerinin DNA ve RNA sentezlerini
durdurucu etkisi oldugunu bu etkiyi riboniikleotit rediiktaz enzimini inhibe
ederek gergeklestirdiklerini gozlemlemislerdir (Cory ve ark., 1985). Bulut ve
ark., ise Schiff bazlarinin antimikrobiyal etkilerini arastirirken ¢ok giiglii

sitotoksik etkiye sahip olduklarini kesfetmislerdir (Bulut ve ark., 2005).

12
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2012’de Osowole ve ark., Schiff bazlarmin bazi metal komplekslerinin
antikanser ve antimikrobiyal etkilerini arastirmislardir. In vitro sartlarda
gerceklestirilen bu ¢alismada (Pd (I11)) metal kompleksinin MCF-7 hiicre serisi
tizerinde (insan goglis adenokarsinoma) ¢ok giiclii antikanser aktiviteye sahip

oldugu goriilmiistiir.

Yapilan bagka bir ¢alisma ile in vitro ortamda Schiff bazlarinin bazi metal
kompekslerinin antimikrobiyal ve antikanser aktiveleri arastirilmis ve (Pd (11)) ve
(Cu (1)) metal komplekslerinin  MCF-7 (insan gogiis adenokarsinoma)
hiicrelerine karsi, (Pd (I1)) metal kompleksinin de HT-29 (kolon karsinoma)
hiicrelerine kars1 biiylik olglide etki gosterdigi ortaya konulmustur (Osowole ve
Akpan, 2012).

2008’de yapilan bir caligmada azot ihtiva eden bazi Schiff bazi ve
tiirevlerinin K562 (insan kronik myeloid 16semi) hiicreleri ile Jurkat (insan T
lenfosit karsinoma) hiicrelerine kars1 6nemli 6l¢iide antitlimor aktivite gosterdigi
gozlenmis ve bazi Szhiff baz1 metal komplekslerinin, CDP (6-(cyclohexylamino)-
1,3-dimethyl-5(2-pyridyl)furo[2,3-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione) ligand
kullanimi ile birlikte antikanser aktivite gostermislerdir. Bu arastirma sonucu ile

kemoterapi i¢in yeni bir umut 15181 ortaya ¢ikmistir (Shabani ve ark., 2008).

Schiff bazlarinin {iglii bakir komplekslerinden salisilaldehit-amino
bilesikleri ile yapilan ¢alismada, BGC823 (insan gastrit kanser hiicre) iizerinde
apoptozisi uyararak etkili oldugu ve hiicre dongiisiinde baz1 degisikliklere sebep
oldugu gozlemlenmistir. Arastirmacilar ¢alismanin in vivo sartlarda da devam

edilmesi gerektigini bildirmislerdir (Guo ve ark., 2009).

Mohsin Ali ve ark., tarafindan 2012° de yapilan aragtirma ile vanillin
semikarbazon’ un EAC (ehrlich ascites karsinoma)’ I1 ortalama 6 haftalik Swiss
albino fareleri lizerinde biiyiilk oranda antikanser aktivite o6zelliginin oldugu

gorilmiistiir.

13
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Koordinasyon kimyasinda oOnemli rol oynayan ve bilesiklerinde
sentezinde ligand olarak kullanilan Schiff bazlari; katekol, serbest oksijen ve
aminoasit gibi biyolojik agidan énemli molekiillerin oksidasyonunda biiyiik rol

oynamaktadir (Vinusha ve ark., 2019).

Jesmin ve ark., 2010 yilinda, 6-8 haftalik Swiss albino farelerle, PDH [N-
(1-phenyl-2-hydroxy-2phenyl ethyledine)-2’, 4’ dinitrophenyl hydrazine], PHP
[N-(1-phenyl, 2-hydroxy-2-phenyl ethylidine)-2’" hydroxy phenyl imine] ve HHP
[N-(2-hydroxy benzylidine)-2" hydroxy phenyl imine], schiff bazi bilesiklerinin
yaptiklar1 calismalar ile bu Schiff bazlarinin giicli bir antitimor ajan

olabileceklerini bildirilmislerdir.

Yilmaz ve ark., Schiff baz1 kompleksi olan 4 -(1-fenil-1-metil siklobiitil-
3-il)-2-(2-hidroksibenzilidenhidrazino) tiyazol ve ¢inko-bakir komplekslerinin
oksidatif stres {izerine etkileri iizerinde ¢alismislar ve ¢inko-ligand kompleksinin
bir antioksidan gibi davrandigini, ligandin bir oksidatif stres olusturmadigini,
bakir-ligand kompleksinin ise oksidatif stres olusturdugunu rapor etmislerdir
(Y1lmaz ve ark., 2003).

Vanco ve ark., 2004’de bazi Schiff bazlar1 kompleksleri ve tiyoiire ile
pirivik asitten tiiremis olan (Cu(ll)) metal komplekslerini elde etmislerdir.
Bilesiklerin antiradikal aktivitelerini in vitro ve in vivo sartlarda da

incelemislerdir.

Schiff bazlarinin, o6zellikle kiikiirt iceren bazi metal komplekslerinin
antikanser etki saglamasi1 kanitlandiktan sonra bu metal komplekslere gosterilen
alaka daha da artmaya baslamistir (Klayman ve ark., 1983; Scovill ve ark., 1982;
Mirabelli ve ark., 1987; Patel ve ark., 1989). Aldehitler oldukca kolay bir sekilde
primer aminlerle reaksiyona girerken, ketonlarin aminler ile reaksiyonu kolay

degildir.
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Ketonlardan Schiff bazi elde etmek icin kabul edilebilecek pH degeri,
uygunkatalizor sec¢imi, reaksiyon sonucunda ortaya c¢ikan su ile azeotrop
olusturacak ¢oziicii belirlenmelidir. Ayrica reaksiyon icin gerekli sicaklik
faktorlerinin g6z oniinde bulundurulmas: gerekmektedir. Aromatik aminler ve
aldehitlerden olusan Schiff bazlari, alifatikaminlerle aldehitlerden olusmus olan

Schiff bazlarindan ¢ok daha kararlidirlar (Miilazimoglu, 2009).

Schiff baz1 ve ligandlarmin selat gecis metallerine karsi gosterdikleri
kimyasal ve farmakolojik 6zellikleri ile kuvvetli egilimleri; antitiimor, antiviral,
antineoplastik ve antienflamatuar ajanlari olarak potansiyel uygulamalarindan
dolay1 biiylik dikkat ¢cekmis ve bu nedenle genis capta arastirmalar yapilmistir
(Singh ve Kumar, 2006).

2.1.4. Schiff bazlarimin metal kompleksleri

Schiff bazlarinin bilinen en karakteristik 6zelliklerinden biri metaller ile
kompleks teskil edebilmesidir. Bu gruba ait bir bagka 6zellik ise metal iyonlar ile
kararli kompleks olusrabilecek kadar yeterli bazliga sahip olmamasidir. Bu
yiizden kararli kompleksler olusturabilmek icin molekiilde kolayca hidrojen
atomu verecek bir ilave grubun bulundurulmasina ihtiya¢ vardir. Bu tercihen bir
hidroksil grubu olmalidir ki metal atomu ile bes ya da altil1 selat halkas1 meydana

getirebilsin.

Schiff bazlarinin koordinasyon bilesikleri sentezlerinde ligand olarak
kullanilmasindan dolay1 birgok bilim insani bu alanda arastirma yaparak cesitli
komplekslere ulagmislardir. Schiff bazlarinin yapilarinda oksokrom gruplari
bulunmasi durumunda bunlardan meydana gelecek olan metal kompleksler renkli
olduklarindan boya ve tekstil endiistrisinde boya maddesi olarak
kullanilmaktadir. Ayrica Schiff bazi ve metal komplekslerinin gliglii antikanser
aktivitesi gostermesinden dolayr kanserle miicadele de reaktif olarak

kullanilmakta ve tip diinyasindaki 6nemi de giderek artmaktadir.
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Gecis metal komplekslerinin sentezleri, metotlart ve yapi-6zellik
iligkilerinin incelenmesi ile ilgili ¢alismalar 1960’11 yillarin basinda baglayarak

genis kapsaml1 incelenmistir (Sacconi ve ark., 1962; Kogan ve ark., 1963).

Salisilaldiminler genellikle koordinasyon kimyasinda en fazla g¢alisilan
bilesiklerdir. Bunun nedeni; salisilaldimin ligandlarinin kolay sentezlenebilmesi,
farkli tiirlerinin (iKi-, ti¢-, dort-, bes- disli) bulunmasi, metallerle kolaylikla tek ve
iki ¢ekirdekli ve degisik klaster tipi kompleksler olusturabilmesive ayrica bu
bilesiklerde siibstitiientlerin, salisilaldiminatlar ve elektronik etkileri ile onlarin
hem fiziksel hem de kimyasal 6zellikleri arasinda Ki yapi-6zellik bagintilarinin
daha belirgin incelenebilmesinden kaynaklanmaktadir (Yamada ve Takeuchi,
1982; Carbondro ve ark., 2000).

5-siibstitiie salisilaldehit ve ansiibstitiie o-aminofenol ve siibstitiie
tiretilen Schiff bazlar ile ge¢is metal iyonlar1 incelenmesi durumunda, (Cu(ll))

metalkompleksinin yapisinin dimer oldugu goriilmektedir.

Sekil 2.11. Schiff baz1 bakir kompleksi dimer hali

Yapilan bir arastirma ile yeni polidente Schiff bazlar1 ve (Cd(Il)) ve
(Cu(ll)) metal komplekslerini sentezleyerek elde edilen bilesiklerin biyolojik
aktiviteleri, potansiyometrik dl¢iimlerini ve kararliliklarini incelemislerdir (Golci

ve ark., 2005).
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Schiff bazlarin metal komplekslerinin sentezlenmesi, bilinen ti¢ yontem
ile yapilmaktadir. Bunlar; Schiff bazi ve metal tuzun dogrudan etkilesmesi
(March ve ark., 1972), Metal tuz, aldehit ve aminin template olarak
kondenzasyonu (Fernandez ve ark., 2001), Aminler ve aldehit komplekslerinin

kondenzasyonu (Krygowski ve ark., 1997)” dur.

En ¢ok bilinen Schiff bazlarindan biri bis(salisilaldehit)etilendiamin’dir.
Bu ligand, dort disli (2N,20) veasidik (iki OH)’den meydana gelmektedir. Diger
Schiff bazlar1 ise mono, di, tri ya da tetra fonksiyonlu olabilmektedir.
Mononiikleer, biniikleer ve polimerik tiirlerin olusumunun kompleks tiirlerine

ornek olarak verebiliriz.

S-metilditiyokarbazit ile Salisilaldehit(ya da asetilaseton) kondenzasyon

reaksiyonu sonucu meydana gelen Schiff bazlari;

OH OH

s
oC . oor .
CH=N—~NH—C? CH=N—NH—CZ

S—CHs O:N \S_"CH:]

Salisilaldehit (ya da asetilaseton) ile mutlak etanolde arilhidrazon’un

kondenzasyon reaksiyonu sonucu meydana gelen Schiff bazlari;

[Tx&f\r\rwcoﬁ!
- ’,H
~ G
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Halkal1 yapiya 6rnek olan Schiff bazlari;

/x\_ CH;N"@ \
L;/ - [

H"cﬁx _CgH \‘\\‘t\ i 4’%
/C:N' o 5—-— };
HyCh ¢

®
| o
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Schiff bazlarmin (Mn (I1)) kompleksi, bircok mikroorganizmalarda,
hayvan ve bitkilerin enzim sistemlerinde katalizér gorevindedir. Ayn1 zamanda
birgok yiikseltgenme basamagina da sahiptir. (Mn (Ill)) iyonu ile yapilan
calismalar artmaktadir (Agir, 2011).

Spektroskopik yolla elde edilen Schiff bazi nikel selati, nikel-(I1) N (-(2-
Hidroksiasetofenon) olarak karekterize edilmistir. Yapilan bu aragtirma ile
calisilan Schiff bazinin MDR’nin iistesinden gelebilen ve biiyiik odl¢lide etki

gosterebilen antikanser ajani oldugu kanitlanmistir (Banerjee, 2017).

Yapilan bir arastirmada yeni schiff bazi ligandi olan 7-hidroksi-3-
formilkromonu fenil semikarbazon ile yogunlastirilarak hazirlanir. Bu ligand
(Cu (1)) iyonun ile komplekslestirilmesi sonucunda insan akciger karsinom
(A549) ve meme kanseri (MCT-7) hiicre hatlart iizerinde yiiksek diizeyde

antiproliferatif etkisinin oldugu belirlenmistir (Kalaiaras1 ve ark., 2018).

Uzun zamandir tibbi kimya, organik kimya, kozmetik ve gida sektoriinde
kullanilan kumarin tiirevleri, genis ¢apta antikoagiilan olarak da kullanilmaktadir.
Ozellikle antitimdér ve antibakteriyel aktiviteleri ile hayati ©nem
kazanmaktadirlar. Schiff bazlarinin poliferatif inhibitor olarak bir¢ok insan timor

hiicreleri lizerinde etki gdsterdigi bilinmektedir (Ling ve ark., 2012).
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Schiff bazlarinin  metal kompleksleri; indirgeme, epoksitlesme
karbonilleme hidroformilasyon ve yiikseltgenme ve gibi katalizor olarak

kullanilmalar1 sebebi ile, ilgili ¢alismalar daha fazla 6nem tasimaktadir.

2.2. Antimikrobiyal aktivite

Mikroorganizmalarin ~ gelismesini  belirli  miktarlarda  engelleyebilen
antimikrobiyal aktiviteye sahip bazi dogal maddeler (inhibitorler) bulunurlar.
Antimikrobiyal maddeler biyolojik kokenli, mikroorganizma gelisimini engelleyen
maddelerdir. Mikroorganizmalar tarafindan iretilen ve dogal iriinler olan
antimikrobiyaller; secici toksisiteye sahip olmalar1 nedeniyle ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bile mikroorganizmalara zarar verebilirler (Schlegel, 1992;
Demain, 1999).

Gliniimiizde 6zellikle antibiyotiklere direngli bakterilerin meydana getirdigi
enfeksiyonlardan dolayr mortalitede oOnemli oOlglide artis gozlenmektedir.
Antimikrobiyal ilaglara dirence bagli olarak, her yil yaklasik binlerce kisi hayatini
kaybetmektedir.

Ozellikle immiin sistemi baskilayicit ilag kullanan, major ameliyatls,
kanser tedavisi goren, AIDS’li, organ ya da hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu gecirmis olanlar ve yaslilar risk altindadirlar (Nucci ve Marr,
2005). Bu nedenle ilag direnci gelisimi ve bu gelisimden kaynaklanan 6liimciil

hastaliklara istinaden yeni antimikrobiyal ajanlara acil ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.2.1. Schiff bazlarimin antimikrobiyal etkileri

Schiff bazlar1 ve metal komplekslerini neredeyse her alanda karsimiza
¢ikmaktadir. Schiff bazlarmin kolay sentezlenmesi, bir¢ok metal ile kompleks
olusturabilmesi, antiviral, antimikrobiyal, antibakteriyel gibi pekcok 6zelliginden
dolay1 yeni ila¢ aragtirmalarinda en sik c¢alisilan kimyasallardandir. Diger bir
yandan diren¢li mikroorganizmalarla ilgili antimikrobiyal ila¢ kullaniminda en
verimli sonuca varmak i¢in, klinik {izerinde antimikrobiyal aktivitelerin

belirlemesi gerekli hale gelmistir.

Schiff bazi ve komplekslerinin birgok alanlar ile birlikte antibakteriyel
ajanlar olarak da umut vaat ettigi Onceki calismalar ile rapor edilmisgtir
(Karthikeyan ve ark., 2006; Shi ve ark., 2007). Son yillarda yapilan ¢alismalar ile
Schiff bazlarinin bazi bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (Ispir, 2005).

Vanilin Schiff bazi (Cu(ll)) kompleksi ile yapilan ¢alismada bilesiklerin
antifungal aktivitelerinin maya suslarina karsi ve antibakteriyel aktivitelerinin
gram (+) ve gram (-) bakteri suslarina kars1 arastirmislardir. Elde edilen sonuglar
ilebilesiklerin Gram (+) ve Gram (-) bakterilere ve mayalara kars1 biiyiik 6l¢iide
antimikrobiyal etkiye sahip olduklari gosterilmistir. C. albicans ve A. niger
suslarina karst [Cu(HL)(phen)(OAc)] kompleksinin 6nemli derecede antifungal
aktiviteye sahip oldugu gozlemlemislerdir (Tabassum ve ark., 2013).

2014’ de Shebl yaptigi calisma ile E. coli, C. albicans ve S. aureus
suglarina karsi, yeni asimetrik Schiff bazi ligandi olarak (Cu(ll)), (Fe(ll)),
(Ni(I1), (Co(ll)) ve VO+2 komplekslerinin antibakteriyel ve antifungal
Ozelliklerini arastirmislardir. Calisma sonucu ile Schiff bazi ve birgok
kompleksinin antifungal ve antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar1 ve

komplekslerin ise ligandlara gore daha fazla etki gosterdikleri belirtilmistir.
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Yaptiklar1 ¢alismada, anilin ve 3,5-bis(triflorometil)anilinden elde edilen
yeni bir Schiff bazi ligandinin antimikrobiyal ve DNA’ya baglanma 6zelliklerini
broth mikrodilisyon ve UV-Vis absorbsiyon spektroskopisi yontemi ile
incelemislerdir. Bilesik i¢in artan DNA konsantrasyonuyla birlikte 278 ve 310
nm’deki absorbsiyonun sirast ile %133,5 ve %46 hipokromism ile beraber 19 nm
ve 1 nm batokromik kayma oldugunu ve bilesigin DNA’ya elektrostatik olarak ve
interkalasyonla baglanabildigini rapor etmislerdir. Bu antimikrobiyal aktivite
arastirma sonucunda ligandin test edilen mikroorganizmalara karst 32-128
ng/ulkonsantrasyon araliginda etkili olduklarini gbézlemlemislerdir (Yildiz ve

ark., 2015).

Kiran ve ark., (2015), sentezlenen yeni Schiff bazi (Cu(ll)) metal
kompleksinin (4a4h) sitotoksik ve antimikrobiyal aktivitelerini, DNA’ ya
baglanma 6zellliklerini arastirmislardir. DNA’ ya baglanma ozellikleri viskozite
Olgtimleri ve UV-Vis absorbsiyonu ile incelenmis ve DNA’ ya interkalasyon

yaparak bilesiklerin baglandigini gostermislerdir.

Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri agar difiizyon metodu ile ¢alisilmis
ve test edilen Gram (+) ve Gram (-) bakteriler ile mayalara kars1 giclii
antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarin1 gozlemlemislerdir. Bilesiklerin
sitotoksisiteleri i¢in MTT metodu ile ¢alisilmis ve insan kanser hiicre hatti olan
hepatoseliiler karsinoma (HepG2)’ ya kars1 incelenmis, 4d ve 4h komplekslerinin

yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

Schiff bazlarinin (Cd(11)) ve (Cu(ll)) komplekslerinin antimikrobiyal
aktiviteleri arastinlmis ve C.tropicalis ile B.megaterium karsi etkili olduklar
goriilmiistiir (Golcii ve ark., 2005). Choudhary ve ark., (2006) tarafindan yapilan
bir calismada Schiff bazlarinin bazi platin komplekslerinin antitiimoral aktivite
gosterdigini, halo ve nitro ve tiirevlerinin de antimikrobiyal ve antimiitoral

aktivite gosterdigini rapor etmislerdir.
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Mahadevan ve Palaniandavar yaptiklari bir ¢alisma ile Schiff baz1 metal
komplekslerinin ligandlara goére daha giiclii antimikrobiyal etkiye sahip
olduklarin1 saptamislardir. Bu etkiyi ise Selasyon teorisi olarak agiklamiglardir.
Merkezdeki metal atomun selatlama etkisi ve molekiilde azometin grubunun
varligi antimikrobiyal aktiviteyi arttirir. Metal iyonu ligand ile selatlanirsa,
ligand orbitalin ¢akismasi ve donor gruplariyla metal iyonu kismi paylasimi
sebebiyle polaritesinde 6nemli Ol¢iide diisiis olacaktir. Bunlara ek olarak,
halkalasma ile meydana gelen delokalizasyonunu artmasi sonucunda metal

komplekslerinin lipofilitesi artacaktir.

Sonu¢ olarak, metal kompleksleri mikroorganizma enzimlerinin metal
baglanma bolgelerini engelleyebilir ve lipid membranma kolaylikla niifuz
edebilir. Ayrica, bu metal kompleksleri hiicrenin respirasyon asamalarina etki
ederek protein sentezini durdurabilir ve organizmanin biiyiimesini sinirlayabilir

(Padjama ve ark., 2012).

Schiff bazlarimin antimikrobiyal aktiviteleri ilizerinde yapilan bir
calismada; farkli ¢oziiclilerde ¢O6ziilmiis olan, belirli potansiyel patojenler
tizerinde etki goOsteren 4-aminobenzoik asit tiirevi Schiff bazinin  4-[(3-
nitrobenzylidene) amino]benzoic acid (JPB)), 4-[(4-hydroxy-3-
methoxybenzylidene)amino]benzoicacid(JP5) , (4-[(2-klorobenzi-lidin)amino]
benzoik asit (JP1), 4[(2-hydroxybenzylidene) amino] benzoik asit (JP4),4-
[(furan-2- ylmethylene)amino] benzoik asit (JP2), 4-[(3-
phenylallylidene)amino]benzoik asit (JP3) ve 4[(2-hydroxybenzylidene) amino]
benzoik asit (JP4); S. typhimurium ATCC 23564, P. aeruginosa ATCC 27853, P.
vulgaris NCIM 8313, A. faecalis ATCC 8750, S. aureus ATCC 25923, E.
aerogenes ATCC 13048,K. pneumoniae NCIM 2719 ve E. coli ATCC 25922
tizerindeki etkileri incelenmistir. Coziici olarak DMSO ve 1,4-dioxane
kullanilmis ve 1,4-dioksanda ¢oziilen Schiff bazlarimin, DMSO’ da ¢oziilen
Schiff bazlarindan daha fazla antimikrobiyal aktivite gosterdikleri goriilmiistiir
(Parekh, 2005).
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2.3. Schiff bazlarimin antibakteriyel aktiviteleri

Bakteri direnci diinya ¢apinda saglig1 tehdit eden 6nemli bir sorundur.
Birgok calisma bakterilerin tedavi esnasinda maruz kaldig: ilaca karst direng
kazandigim ispatlamistir. Ilag direnci tedavisinde; yeni antibiyotik iiretilmesi,
kolistin gibi eski antibiyotiklerin yeniden giindeme gelmesi vekombinasyon
tedavileri, gibi birgok tedavi yontemi kullanilmasina ragmen heniiz etkin bir ajan
bulunamamistir. Bu nedenle yeni ve etkin antimikrobiyal ve antibakteriyel ajan
arayist devam etmektedir. Yapilan bir¢cok ¢alisma ile Schiff bazlarinin giiglii

antibakteriyel, antimikrobiyal ve antitomoral aktivite gosterdigi kanitlanmaistir.

Yapilan baska bir ¢alisma ile 8-hidroksikinolin- 2-karboksaldehit ve
uclarda amin grubuna bagli olan polieter (Jeffamin ED) reaksiyonu ile elde edilen
polimerik Schiff bazinin antifungal ve antibakteriyel aktivite gosterikleri
bildirilmistir (Mledenova ve ark., 2002).

Gaballa ve ark., (2007), o-fenilendiamin ve pfenilendiamin ile
salisilaldehit’in, o-fenilendiamin ve p-fenilendiamin ile 2-furaldehit’in
reaksiyonusonucunda sentezledikleri Schiff bazi ve (Pt(ll)) kompleksinin
yapisini; termal analiz, IR, UV-Vis ve elemental analiz, ile karakterize
etmislerdir. Bu ligand vemetal komplekslerininE. coli, P. aereuguinosa, S. aureus
B. subtilis bakterileri, S. cervisiea, A.niger, C. albican, A. Fluves mantarlarina
kars1 antibakteriyel etkilerini test etmiglerdir. Bazi komplekslerinminimum
inhibitsr ~ konsantrasyonu  (MIK)  degerlerini  belirlemislerdir. ~ Bir
numaralikompleksinS. aureus ve B. subtilis’a karst MIK degeri 75 umol mL-1,

A. fluves ve A. niger’ a karst MIK degeri 100 pmol mL-1 olarak belirlemislerdir.

Yapilan bir c¢aligmada 1,2-diaminoetan ile salisilaldehit reaksiyonu
sonucunda N,N'-etilenbis(salisilidenimin) ligandi sentezlenmistir. Bu Schiff bazinin,
(Ti(1V)), (Co(11)), (Cu(ll)) ve (Ni(1l)) komplekslerini sentezleyerek bu bilesiklerin

UV-Vis, elementel analiz ile yapilarini aydinlatmislardir.
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Sentezlenen metal komplekslerin Alternaria  ve Fusarium karsisinda
antifungal aktivitelerini test etmislerdir (Temel ve ark., 2004). Calisma sonucu ile
Schiff bazlarinin baz1  komplekslerinin  antigunfal aktivite gosterdiklerini

bildirmislerdir.

Akbar ve ark., (2002) tarafindan S-methyl ve S-benzyldithiocarbazate aseton
Schiff bazlarmin platinum(Il) ve palladium(Il) komplekslerinin antimikrobiyal
etkileri; Aspergillus ochraceous, Saccharomyces cerevisiae (20341), Bacillus
subtilis, Candida lypotica (2075), metisilin direngli S. aureus (MRSA), Candida
albicans ve P. aeruginosa, iizerinde test edilmis ve platinum(Il) ve palladium(II)
kompleksleri test mikroorganizmalarinin ¢ogunda etki gostermemekle beraber,
platinum(IT) kompleksine karsi P. aeruginosa’ nin yiiksek hassasiyet gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica bu bilesiklerin L-lymphoblastic leukomia kanser hiicrelerine
kars1 ¢ok diisiik sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir. Buna ragmen palladium(II)
bilesiklerinin, standart bir kanser ilac1 olan tamoxifen’den daha az sitotoksisik etki

gosterdigi goz ardi edilmemelidir.

Yapilan bagka bir ¢alisma ile Schiff bazlarinin Mycobacterium tuberculosis
tizerindeki etkisi hem in vitro hem de fareler lizerinde in vivo olarak test edilmis ve
diisiik toksisite, yiiksek aktivite 6zellik gosterdigi belirtilmistir (Hearn ve Cynamon
2003).

Aminoasit Schiff bazlar iizerinde yapilan pek ¢ok arastirma ile bir¢ok
aminoasit Schiff bazinin hem bakteri hem de mantarlar iizerinde etkili oldugu
belirlenmistir (Koksal, 2001). Sakiyan ve ark., (2004) tarafindan yapilan ¢alismada
aminoasit Schiff bazlarinin mantarlar tizerindeki etkilerinin bakteriler i{izerindeki

etkilerden daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.

Golci ve ark., (2005) tarafindan yapilan ¢alisma ile polydentate Schiff bazi
ligandlarmin  (Cu(ll)) ve (Cd(Il)) bilesiklerine karsi antibakteriyel aktivite

gostermedikleri tespit edilmistir.
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Rao ve ark., (1990) tarafindan yapilan c¢alismada ise tridante ligandlarinin

bazi bakteriler tizerinde antibakteriyel aktivite gosterdiklerini belirlemislerdir.

Sentezlenen yeni ndtral Schiff bazlart ve (Zn(l1)), (Co(ll)) ve (Cu(ll))
komplekslerinin P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, Bacillus subtilis bakterileri ve
mantar Rhizoctonia bataicola, Aspergillus niger tizerindeki aktiviteleri ¢ukur
difiizyon metodu ile test edilmis ve ¢alisma sonucunda metal komplekslerin, serbest

ligandlardan daha fazla etki gosterdigi goriilmistiir (Raman ve ark., 2005).

2.4. Antimikrobiyal Ajan Arastirlmasinda Kullanilan Yéntemler

Antimikrobiyal duyarlilik testlerinde baslica 2 metod kullanilmaktadir. Bunlar

"difiizyon" ve "diliisyon" yontemleridir.

2.4.1. Difiizyon testleri

2.4.1.1. Disk difiizyon testi

KirbyBauer tarafindan gelistirilen ve bu isimle de anilan Disk difiizyon testleri
ucuz ve uygulamasi basit oldugundan dolay: laboratuvarlarda en sik kullanilan
antibiyotik duyarlilik testi olarak bilinmektedir. Disk difiizyon testi; antibiyotik
emdirilmis olan kagit disklere, duyarlilig1 arastirilmak istenen organizmanin
inokiile edildigi besiyerine difiize edilmesi temeline dayanmaktadir. Bu amagla,
belirli miktarlarda antibiyotik emdirilmis olan kagit diskler, test edilmek istenen
mikroorganizmanin yogun bir sekilde inokiile edildigi kati besiyerlerine
yerlestirilir. Bir siire sonra diskler ¢oziinlip agara dogru difiize olmaya baslarken,
inokiile edilmis olan mikroorganizma da ¢ogalmaya baslar. ilacin inhibitor
konsantrasyonlarinin saglandigi diskin ¢evresinde belirli bir inkiibasyon

stiresinden sonra iireme goriilmez.
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Mikroorganizma ilaca karst ne kadar duyarli olursa, diskin etrafinda
olusan inhibisyon zonu da o kadar genis olacaktir. inhibisyon zonunun ¢apt mm
cinsinden olgiilerek, standart zon Cizelgelarina gore degerlendirmeler yapilir ve
mikroorganizmanin kullanilan antimikrobik ajanlara kars1 duyarlilik durumu

belirlenir.

Sekil 2.12. inhibisyon Zonu

2.4.1.2. E-test

Kat1 besiyerinde, difiizyon yolu ile MIK (minimum inhibitdr
konsantrasyon) degerlerinin belirlenmesi imkan saglayan yontemler de
bulunmaktadir. E-test yontemi ise bu prensibe dayali bir ydntemdir. MIK,

patogenin iiremesine mani olan en diisiik ilag konsantrasyonu ifade eder.

Bu yontemde; bakteri 0.5 McFarland yogunluga getirilerek Mueller-
Hinton agara steril bir ekiivyonla yayilir.Agar yiizeyine, belli bir antibiyotik
gradienti igeren E-test seritleri yerlestirilir.Plaklar 18-24 saat siire ile 35°C' de
inkiibe edilerek MIK degeri belirlenir.
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Sekil 2.13. E Test yontemi

2.4.2. Diliisyon testleri

2.4.2.1.Tiip diliisyon

Tiip diliisyon yonteminde her iki teknigin de prensibi ayni olarak
"makro" ve "mikro" olmak {lizere iki sekilde uygulanabilir.Besiyeri olarak
kalsiyum ve magnezyum eklenmis Mueller-Hinton buyyon kullanilir. Test
edilecek olan mikroorganizmanin dilisyonu uygun bir diliisyon ¢ozeltisinde
yapilir. Diliisyonlar her bir sivi besiyerine 1 mL ilave edilir. Bakterinin
tiremesini engelleyen ve gozle goriiniir bir bulanikligin olmadigi en disiik

yogunluk MiK degeri olarak belirlenir.

MIK

128 64 32 16 8 4 2 1 0.5

Antibiyotik pg / ml

Sekil 2.14. Tiip diliisyon yontemiyle MiK
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2.4.2.2. Agar diliisyon

Agar diliisyon yontemini tiip diliisyon yonteminden ayiran tek belirgin
fark; agar dillisyon yonteminde antibiyotik sulandirmalarinin agar igine
konulmas1 ve petri plaklarina dokiilmesidir.Boylelikle her plakta antibiyotik

farkli konsantrasyonlarda bulunur.

2.5. Calismamizda Kullanilan Bakteri Tiirleri

2.5.1. Escherichia coli

Enterobactericeae familyasindan olan Escherichia Coli; ¢ubuk seklinde,
hareketli, sporsuz, gram negatif, anaerob bakteriler ve oOnemli firsatg
patojenlerdir. Onceki yillarda zararsiz gibi goriinen E. coli igin sadece
enteropatojenik suslarindan bahsedilmistir. Daha sonar ise E. coli’ nin
enterotoksijenik ve patojenik ozellik gosterdigi ve ¢esitli virulens faktorler
icerdigi gozlemlenmistir. Optimum 37°C — Maksimum 44 °C’ de iirerler.

Gliserol, maltoz, mannitol ve pargalanabilirler.

2.5.2. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonadaceae familyasina bagli olan Pseudomonas aeruginosa;
sporsuz, genellikle kapsiilsiiz, hareketli, gram negatif, aerobik veya fakiiltatif
bakterilerdir P. aeruginosa genellikle 30-37°C arasinda kolaylikla iireyebilirler.
Glikozu ve baz1 karbonhidratlar1 oksidasyon yolu ile parcalayarak asit
olustururlar. Pseudomonas aeruginosa‘ nin proteolitik enzim ve enterotoksin
Ozellikli hiicre dis1 salgilarinin olmast ve firsatci patojen 6zelliklerinin bulunmasi
ile ¢esitli hastaliklarin olusmasina sebep olurlar. Solunum sisteminde, infeksiyon
deride, i¢ organlarda nodul ve iilserlerin meydana gelmesi ile karekterize olurlar.

Zoonoz bir hastaliktir.
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2.5.3. Staphylacoccus aureus

Insan ve hayvanlar igin firsat¢1 patojen olan Staphylacoccus aureus;
kapsiilsiiz, sporsuz, ve gram pozitif koktur. Insan viicudunda farkli yerlerde
kolonize olabilirler. Bagta burun mukozasi olmak iizere, deri, daha az bagirsak ve
diger mukuzalarn normal florasinda bulunabilen bakterilerdir. Insan ve
hayvanlarda piyojenik enfeksiyon gida zehirlenmesi yapabilen bir stafilokoktur.
Bu bakteriler %10 ve daha az NaCl igeren ortamda {iireyebilirler. Basta glikoz
olmak {lizere cesitli karbonhidratlar1 fermantatif olarak parcalayip son iiriin olarak

laktik asit yaparlar.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kimyasal bilesikler

Salisilaldimin Ligandlari(1,1,7,7-Tetra-Metil-Jululidin-N-Pentil-
Salisilaldimin, N-Hekzil, N-Heptil, N-Oktil heterohalkali salisilaldiminler) ve
bunlarm (Cu (11)) kompleks bilesikleri (Bilesik 1-8) Harran Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Anorganik Kimya Anabilim Dali” ndan temin
edildi. Kimyasallar 10 mM dozunda alkolde ¢oziildiikten sonra siringa tip 20 nM
por ¢apli filtrelerden gegirilerek sterilize edildi.

Bilesik 1: 1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-pentil-salisilaldimin

MA: 340,50 g/mol (Abacioglu, 2018)
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Sekil 3.1. Bilesik 1’ in agik formiilii
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Bilesik 2: 1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-pentil-salisilaldimin (Cu (1)) kompleksi

MA: 742,55 g/mol (Abacioglu, 2018)

Sekil 3.2. Bilesik 2’ nin ag¢ik formiilii

Bilesik 3: 1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-hekzil-salisilaldimin

MA: 354,53 g/mol (Abacioglu, 2018)
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Sekil 3.3. Bilesik 3’ iin agik formiilii
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Bilesik 4: 1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-hekzil-salisilaldimin (Cu (I1)) kompleksi

MA: 770,59 g/mol (Abacioglu, 2018)

Sekil 3.4. Bilesik 4’ iin agik formiilii

Bilesik 5: 1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-heptil-salisilaldimin

MA: 368,56 g/mol (Abacioglu, 2018)
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Sekil 3.5. Bilesik 5’ in agik formiilii
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Bilesik 6: 1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-heptil-salisilaldimin (Cu (1)) kompleksi

MA: 798,64 g/mol (Abacioglu, 2018)

Sekil 3.6. Bilesik 6’ nin agik formiilii

Bilesik 7: 1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-oktil-salisilaldimin

MA: 382,58 g/mol (Abacioglu, 2018)
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Sekil 3.7. Bilesik 7’ nin a¢ik formiilii
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Bilesik 8: 1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-oktil-salisilaldimin (Cu (I1)) kompleksi

MA: 826,69 g/mol (Abacioglu, 2018)
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Sekil 3.8. Bilesik 8’ in agik formiilii

3.1.2. Bakteri suslari

Calismada Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853), Staphylococcus aureus (ATCC 29213) liyofilize bakteri suslari
kullanildi. Bu bakteri suslar1 Bu bakteri suslari diinyada ve iilkemizde en ¢ok
direng gelistiren bakteri suslarindan olup hastane enfeksiyonlarina neden oldugu

i¢in kullanildz.

3.1.3. Besiyeri

Bakterilerin  aktiflestirilmesi i¢in ve antibakteriyel etki testlerinde
MiillerHinton Broth (Merck) (Ek 1) besiyeri kullanildu.

3.1.4. Mc Farland standardi

Besiyerlerine 0.5 Mc Farland esdegerliginde bakteri (0.5x10® CFU / mL)

sayisinin 6l¢iimii i¢cin Mc Farland standart1 hazirlandi.
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3.1.5. MTT boyasi
Calismamizda bakterilerin canliligimi saptamak i¢cin MTT (3-(4,5-

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium  Bromide) boyast kullanildi
(Katalog numarasi: M6494). MTT boyas1 250 uM olacak sekilde hazirlandi.

3.2. Yontem

3.2.1. Bilesiklerin analizlere hazirlanmasi

Salisilaldimin Ligandlar1 (1,1,7,7-Tetra-Metil-Jululidin-N-Pentil-
Salisilaldimin, N-Hekzil, N-Heptil, N-Oktil heterohalkali salisilaldiminler) ve
bunlarin (Cu (I1)) kompleks bilesiklerinin molar ¢dzeltileri, molekiil agirliklarina

gore 1 mM konsantrasyonda olacak sekilde hassas terazide (Sartorius) tartildi.

3.2.1.1. Bilesiklerin sterilizasyonu

Alkol igerisinde ¢oziilen bilesikler ImM olacak sekilde 20 uM por caph
enjektor tipi filtreden (Minisart®, Biotech, USA) gegirilerek steril edildi.

3.2.1.2. Bilesiklerin doz ayarlamasi

Salisilaldimin Ligandlar1 (1,1,7,7-Tetra-Metil-Jululidin-N-Pentil-
Salisilaldimin, N-Hekzil, N-Heptil, N-Oktil heterohalkali salisilaldiminler) ve
bunlarin (Cu (I1)) kompleks bilesikleri, 1 uM, 10 uM, 100 uM, 1000 uM olarak

alkolde ¢oziildiikten sonra stok soliisyonlar1 hazirlandi.
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3.2.1.3. Kiiltiir plaklarinin hazirlanmasi

Bilesikler; 1 uM, 10 puM, 100 puM, ve 1000 uM olacak sekilde 96
kuyucuklu kiiltiir plaklarma 10 pL hacimlerde, tgli diizende (triple) eklendi.
Coziicii olarak kullanilan alkol kontrol kuyucuklarinalO uL hacimlerde eklendi.

Sekil 3.9. Kiiltiir plaklar1 hazirlanmasina dair 6rnek

3.2.2. Bakteri kiiltiirii

Bu yontem ile lifofilize bakteri suslarmin ilk kiiltiirleri baslatildi. Temin
edilen liyofilize formdaki bakterilerin igin canlandirma ortami hazirlandi. Bakteri
canlandirmak i¢in, 100 mL erlende 50 mL olacak sekilde hazirlanan canlandirma
mediumu 121 °C de 15 dakika siire ile otoklavda sterilize edildi. Sterilize edilen
canlandirma ortamina (ilk hacim 5-7 mL, ¢6ziindiikten sonra 50 mL ye transfer)
liyofilize formdaki bakteri kiiltiirii aseptik kosullarda aktarildi. Bu canlandirma
ortamlar1 35 °C ve 120 rpm’ de dairesel hareketle calkalayan inkiibatorde 24 saat
bekletilerek, bakteri kiltiiriiniin canlandirilmas1 saglandi. 24 saat sonra
canlandirma ortamindan alinan bakteri kiiltiirii, petri kaplarinda hazirlanmig kati
besi yerine (miiller hinton agar, 39 g/L) aktarildi ve 37 °C de 48 saat inkiibatdrde
bekletilerek, bakterinin kati1 besi yeri yiizeyinde ¢ogalmasi saglandi. 48 saat
sonucunda inkiibatorden alinan petri kaplari, daha sonraki uygulamalar da

kullanilmak tizere +4 °C’ de muhafaza edildi.
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Mikrodiliisyon amaciyla, sivi besiyeri igeren kuyucuklara 100’ er ul
eklendikten sonra bilesikler degisen dozlarda (1, 10, 100 ve 1000 uM) triple
diizende eklendi. Bilesiklerin ekilmis oldugu her kuyucuga, bakteri suslari
0.5x10° CFU/mL miktarinda eklenecek ve 37 °C’ de 24 saat inkiibe edildi.

3.2.3. MTT uygulamasi

Sar1 renkli bir tetrazolium tuzu olan MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difenil tetrazolyum bromiir) dehidrogenaz aktiviteleriyle suda ¢oziinmesi ¢ok zor
olan mavi-mor rekli formazan tuzlari olusturmaktadir (Langdon, 2004; Korkmaz,
2002). Bakteri sayisinin oranini olusan formazan tuzlar ile hesaplanmaktadir
(Holst ve ark., 2005).Formazan kristalleri DMSO, izopropanol veya formazan
iriinlerini ¢oziilebilen uygun ¢oziiciiler ile ¢oziildiikten sonra spektrofotometrik

olarak degerlendirilmektedir (Barile, 1994; Subhashini, 2005).

Heterohalkali  salisilaldimin  ligandlarinin = ve  bunlarin  bakar
komplekslerinin eklendigi 96 kuyucuklu kiiltiir plaklarinda bakterilerin 24 saatlik
inkiibasyonu sonucunda, kiiltiir ortamindaki canli ve Olii bakterilerin oranini
belirlemek amaciyla MTT testi uygulandi. Bu amagla 250 uM dozundaki MTT
soliisyonu her bir kiiltiir kuyucuguna 10 uL eklendi ve ayn1 kiiltiir ortaminda 4
saat daha inkiibe edildi. Bu esnada MTT Kkiiltiir kuyucuklarinda canli bakteriler
tarafindan MTT-formazana g¢evrilerek kiiltiir kuyucuklarinda MTT’ den

kaynaklanan sar1 renk, mor renkli tetrazolium tuzlarina doniistiiriildi.

Inkiibasyon sonrast meydana gelen MTT-formazanin c¢oziilmesi i¢in
dimetilsiilfoksid (DMSO) her bir kuyucuga 100 pL dozunda eklendi. DMSO
etkisiyle kiiltiir kuyucuklarnda c¢oziinen MTT-formazanin miktartyla iliskili
olarak renk siddetinde de artis gozlendi. Sonuglar spektrofotometerede
kolormimetrik olarak analiz edilmek iizere ELIZA plak okuyucuya
(ThermoScientific) yiiklenen kiiltiir plaklart optimum absorbansin elde edilecegi
570 nM dalga boyunda okutuldu.
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Kiiltiir kuyucuklarindan elde edilecek optik dansite (OD) degerleri her bir
bilesik ve pozitif kontrol olarak kullanilan antibiyotiklere ait MIK degerlerinin

belirlenmesinde kullanildi.

3.3. istatistiksel analizler

Elde edilen veriler ortalama ve standart sapma (SD) olarak ifade edildi. MTT
testinden elde edilen OD degerlerinden Homojenite testi yapilarak, test
kuyucuklarindan elde edilen verilerin giivenirligi test edildi. MIK degerlerinin
hesaplanmasinda Lineer regresyon analizi kullanildi. Test kuyucuklar1 ve kontrol ile
elde edilen OD degerlerinden, solvent korii kuyucuklarmin OD degerleri ortaya
cikarilmistir. Pozitif kontrol ile ¢alismamizda kullanilan bilesiklerin olusturdugu

sitotoksik etki diizeyleri gosterilen formiille hesaplanmustir.

% Bakterisid etki = _ _Ortalama OD test kuvucuklari
o Bakterisid et =100 Ortalama OD kontrol kuyucuklari x 100
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Arastirma Bulgular

4.1.1. Gentamisin ve Siprofloksasinin E. coli iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD Ol¢limlerinin ortalama + SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.1.” de

sunulmaktadir.

Cizelge 4.1. Gentamisin ve Siprofloksasinin E. coli ile inkiibasyonu sonucu elde edilen
OD degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
OD degeri 3.681+0.0 1.498+0.0 0.426+0.0 0.334+0.0 0.284+0.0 P=0.014
6 5 1 1 1
S
S Antibakteriy % 59.3 % 88.4 % 90.9 %92.3
o ;
el etki
OD degeri 3.681£0.0 0.642+0.0 0.539+0.0 0.359+0.0 0.330+0.0 P=0.005
o 6 3 0 2 0
.09)- Antibakteriy %282.6 %285.4 %090.2 %91.0

el etki

E. coli’ nin Gentamisin ve Siprofloksasin ile 16 saatlik kiiltiir slirecinde inkiibasyonu
sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.1.

te sunulmaktadir.

39



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Saduman ERSOZ
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Sekil 4.1. Gentamisin ve Siprofloksasinin E.coli’ lizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol
grubu antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilastiriimasi.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Gentamisinin E. coli iizerindeki MiK degeri 2.53 uM bulunmusken,

Siprofloksasinin MiK degeri 2.36 uM olarak bulunmustur.

4.1.1.1. Bilesik 1 ve Bilesik 2 nin E. coli iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD Ol¢limlerinin ortalama = SD degerleri ve

homojenite analizleri ile bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.2 de

sunulmaktadir.

Cizelge 4.2. Bilesik 1 ve Bilesik 2’ nin E. coli ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 -
testi
B OD degeri 3.681+0,0 2.913+0.0 2.472+0.1 2.293+0.0 2.195+0.0 P=0.174
1 6 2 5 6 8
Antibakteriye % 20.9 % 32.9 % 37.7 % 40.4
| etki
B  OD degeri 3.681+0.0 3.128+0.3 2.796+0.2 2.359+0.2 2.245+0.0 P=0.069
2 6 2 3 6 2
Antibakteriye %15.0 %24.1 %35.9 %39.0

| etki
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E. coli’ nin Bilesik 1 ve Bilesik 2 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu
sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.2.”

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.2. Bilesik 1 ve Bilesik 2’ nin E.coli’ lizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol grubu
antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilastiriimast.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Bilesik 1 in E. coli {izerindeki MIK degeri 39.93 pM bulunmusken,
Bilesik 2’ nin MIK degeri 104.30 uM olarak bulunmustur.

4.1.1.2. Bilesik 3 ve Bilesik 4 iin E. coli iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD Olgiimlerinin ortalama + SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.3." de

sunulmaktadir.
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Cizelge 4.3. Bilesik 3 ve Bilesik 4” iin E. coli ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD degerleri

ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
B  OD degeri 3.681+0.0 2.679+0.0 2.562+0.0 2.447+.00 2.312+0.0 P=0.581
3 6 8 5 4 7
Antibakteriy % 27.2 % 30.4 % 33.5 % 37.2
el etki
B  OD degeri 3.681+£0.0 2.722+0.1 2.392+0.0 2.354+0.0 2.253+0.0 P=0.145
4 6 3 8 9 2
Antibakteriy %26.1 %35.1 %36.1 %38.8

el etki

E. coli’ nin Bilesik 3 ve Bilesik 4 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu

sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.3.

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.3. Bilesik 3 ve Bilesik 4’ tin E.coli lizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol grubu
antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilagtirilmasi.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon

analizinde, Bilesik 3’ iin E. coli {izerindeki MIK degeri 58.11 pM bulunmusken,

Bilesik 4’ iin MIK degeri 38.47 uM olarak bulunmustur.
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4.1.1.3. Bilesik 5 ve Bilesik 6 min E. coli iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD oOlgiimlerinin ortalama + SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.4.” de

sunulmaktadir.

Cizelge 4.4. Bilesik 5 ve Bilesik 6” nin E. coli ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmig % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
B OD degeri 3.681£0.0 2.725+0.1 2.444+0.0 2.385+0.0 2.192+0.0 P=0.355
5 6 0 2 7 8
Antibakteriye % 26.0 % 33.6 % 35.2 % 40.4
| etki
B  OD degeri 3.681+0.0 2.684+0.0 2.504+0.0 2.374+0.0 2.316+0.0 P=0.368
6 6 6 8 6 1
Antibakteriye %27.1 9%32.0 9%35.5 %37.1

| etki

E. coli’ nin Bilesik 5 ve Bilesik 6 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu
sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.4.

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.4. Bilesik 5 ve Bilesik 6’ min E.coli’ lizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol grubu
antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilagtirilmasi.
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MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Bilesik 5 in E. coli {izerindeki MIK degeri 38.29 pM bulunmusken,
Bilesik 6’ nin MIK degeri 48.3 pM olarak bulunmustur.

4.1.1.4. Bilesik 7 ve Bilesik 8 in E. coli iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD Odlgiimlerinin ortalama + SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.5." de
sunulmaktadir.

Cizelge 4.5. Bilesik 7 ve Bilesik 8” in E. coli ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD degerleri
ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
B OD degeri 368100 2871402 2.566:0.0 2441£00 2.352+0.0  P=0.006
7 6 0 6 4 3
Antibakteriye % 22.0 % 30.3 % 33.7 % 36.1
| etki
B OD degeri 3.681£0.0 2.554+0.1 2.409+0.0 2.293+0.0 2.279+0.1  P=0.152
8 6 3 5 3 0
Antibakteriye %30.6 %34.6 %37.7 %38.1

| etki

E. coli’ nin Bilesik 7 ve Bilesik 8 ile 16 saatlik kiiltlir siirecinde inkiibasyonu
sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.5.”

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.5. Bilesik 7 ve Bilesik 8’ in E.coli’ izerine antibakteriyel etkilerinin kontrol grubu
antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilagtirilmast.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Bilesik 7> nin E. coli iizerindeki MIK degeri 79.92 uM bulunmusken,
Bilesik 8’ in MIK degeri 33.93 uM olarak bulunmustur.

4.1.2. Gentamisin ve Siprofloksasinin P.aeruginosa iizerinde antibakteriyel

etkileri

MTT testinden elde edilen OD Olgiimlerinin ortalama + SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.6. ‘de

sunulmaktadir.
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Cizelge 4.6. Gentamisin ve Siprofloksasinin P.aeruginosa ile inkiibasyonu sonucu elde
edilen OD degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
OD degeri 3715400 1532400 0.706£0.0 0.324+0.0 0.22840.0  P=0.012
1 7 5 1 1
s
g Antibakteriye % 58.8 % 81.0 % 91.3 % 93.9
| etki
OD degeri 3.715£0.0 1.04240.1 0575:0.0 0.349+0.0 0.323+0.0  P=0.001
1 3 4 2 1
8
=3
? Antibakteriye %71.9 %84.5 %90.6 %91.3

| etki

P.aeruginosa’ nin Gentamisin ve Siprofloksasinile 16 saatlik kiiltiir siirecinde

inkiibasyonu sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait

grafik Sekil 4.6.” te sunulmaktadir.
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Sekil 4.6. Gentamisin ve Siprofloksasinin P.aeruginosa iizerine antibakteriyel etkilerinin
kontrol grubu antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla kargilastirilmasi.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon

analizinde,

bulunmusken, Siprofloksasinin MIK degeri 2.50 uM olarak bulunmustur.

Gentamisinin

P.aeruginosa iizerindeki

46

MIK  degeri

263 uM



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Saduman ERSOZ

4.1.2.1. Bilesik 1 ve Bilesik 2 nin P.aeruginosa iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD dlgiimlerinin ortalama + SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.7.” de

sunulmaktadir.

Cizelge 4.7. Bilesik 1 ve Bilesik 2’ nin P.aeruginosa ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 -
testi
B  OD degeri 3.715£0.0 2913+0.0 2.472+0.1 2.293+0.0 2.195+0.0 P=0.087
1 1 2 5 6 8
Antibakteriye % 21.6 % 33.5 % 38.3 % 40.9
| etki
B  OD degeri 3.715+0.0 3.128+0.3 2.796+0.2 2.359+0.2 2.245+0.0 P=0.041
2 1 2 3 6 2
Antibakteriye %15.8 %24.7 %36.5 %39.6

| etki

P.aeruginosa’nin Bilesik 1 ve Bilesik 2 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu
sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.7.”

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.7. Bilesik 1 ve Bilesik 2’ nin P.aeruginosa tizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol
grubu antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla kargilagtiriimasi.
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MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Bilesik 1° in P.aeruginosa iizerindeki MIK degeri 40.83 uM
bulunmusken, Bilesik 2° nin MIK degeri 92.78 uM olarak bulunmustur.

4.1.2.2. Bilesik 3 ve Bilesik 4 iin P.aeruginosa iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD dlgiimlerinin ortalama + SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.8. de
sunulmaktadir.

Cizelge 4.8. Bilesik 3 ve Bilesik 4” tin P.aeruginosa ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
B OD degeri 3.715£0.0 2.679£0.0 2.562+0.0 2.547t01 2312400  P=0.032
3 1 8 5 8 7
Antibakteriye % 27.9 % 31.0 % 31.4 % 37.8
| etki
B OD deeri 3.71540.0 2.722+0.1 2.39240.0 2.354+0.0 2.253+0.0  P=0.046
4 1 3 8 9 2
Antibakteriye %26.7 9%35.6 %36.6 %39.3

| etki

P.aeruginosa’ nin Bilesik 3 ve Bilesik 4 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu
sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.8.”

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.8. Bilesik 3 ve Bilesik 4’ iin P.aeruginosa tizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol

grubu antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilastiriimasi.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Bilesik 3> iin P.aeruginosa iizerindeki MIK degeri 73.92 uM
bulunmusken, Bilesik 4’ {in MIK degeri 39.30 uM olarak bulunmustur.

4.1.2.3. Bilesik 5 ve Bilesik 6 nin P.aeruginosa iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD Olgiimlerinin ortalama + SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.9. de

sunulmaktadir.

Cizelge 4.9. Bilesik 5 ve Bilesik 6” min P.aeruginosa ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmig % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
B OD degeri 3.715+£0.0 2.559+0.2 2.444+0.0 2.485+0.1 2.192+0.0 P=0.037
5 1 9 2 8 8
Antibakteriye 9% 31.1 % 34.2 % 31.1 % 33.1
| etki
B OD degeri 3.715+0.0 2.684+0.0 2.504+0.0 2.374+0.0 2.316+0.0 P=0.206
6 1 6 8 6 1
Antibakteriye %27,8 %32.6 9%36.1 %37.6
| etki
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P.aeruginosa’ nin Bilesik 5 ve Bilesik 6 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu

sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.9.

te sunulmaktadir.

40001 P. aerugiosa
®
3,000+
§ et
b - —€
[ v
'aﬂ 2,0004
o
8 L]
0 " b
Genrtar
3 Siprofloks
o $ n
0,000 N T T T T ) §
& ¥ &Y
*o\ ~ O \@ &
K
Doz

Sekil 4.9. Bilesik 5 ve Bilesik 6’ nin P.aeruginosa tizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol
grubu antibiyotiklerin gdsterdikleri antibakteriyel yanitla karsilastirilmast.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Bilesik 5> in P.aeruginosa iizerindeki MIK degeri 39.66 pM
bulunmusken, Bilesik 6’ nin MIK degeri 49.60 pM olarak bulunmustur.

4.1.2.4. Bilesik 7 ve Bilesik 8 in P. aeruginosa iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD Ol¢limlerinin ortalama = SD degerleri ve

homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.10.” de

sunulmaktadir.
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Cizelge 4.10. Bilesik 7 ve Bilesik 8’ in P.aeruginosa ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
B OD degeri 3.715+£0.0 3.004+0.0 2.566+0.0 2.474+0.0 2.3524+0.0 P=0.027
7 1 9 6 2 3
Antibakteriye % 19.1 % 30.9 % 33.4 % 36.7
| etki
B  OD degeri 3.715+0.0 2.587+0.0 2.409+0.0 2.360+0.0 2.246+0.1 P=0.107
8 1 8 5 9 1
Antibakteriye %30.4 9%35.1 9%36.5 %39.5

| etki

P.aeruginosa’ nin Bilesik 7 ve Bilesik 8 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu
sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.10.”

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.10. Bilesik 7 ve Bilesik 8’ in P.aeruginosa tizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol
grubu antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilagtirilmast.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Bilesik 7° nin P.aeruginosa iizerindeki MIK degeri 83.39 uM
bulunmusken, Bilesik 8 in MIK degeri 35.60 pM olarak bulunmustur.
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4.1.3. Gentamisin ve Siprofloksasinin S.aureus iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD dlgiimlerinin ortalama + SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.11.” de

sunulmaktadir.

Cizelge 4.11. Gentamisin ve Siprofloksasinin S.aureus ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
OD degeri 3.627£0.0 0.7070.0 055200 027900 0.167+0.0  P=0.074
8 2 9 3 3
s
§ Antibakteriye %805 % 84.8 % 92.3 % 95.4
| etki
OD degeri 3.627+0.0 0.843+0.0 0511400 0.318+0.0 0.209+0.0  P=0.703
8 5 9 6 7
e
i=1
? " Antibakteriye %76.8 9%85.9 %91.2 %94.2

| etki

S.aureus’ nin Gentamisin ve Siprofloksasinile 16 saatlik kiiltiir siirecinde
inkiibasyonu sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait

grafik Sekil 4.11.” te sunulmaktadir.
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Sekil 4.11. Gentamisin ve Siprofloksasinin S.aureus iizerine antibakteriyel etkilerinin
kontrol grubu antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilastirilmasi.
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MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Gentamisinin S.aureus iizerindeki MiK degeri 2.21 pM bulunmusken,

Siprofloksasinin MIK degeri 2.28 uM olarak bulunmustur.

4.1.3.1. Bilesik 1 ve Bilesik 2 nin S.aureusiizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD oOlgiimlerinin ortalama + SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.12." de

sunulmaktadir.

Cizelge 4.12. Bilesik 1 ve Bilesik 2’ nin S.aureus ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
B OD degeri 3.627+0.0 2.779+0.1 1.873+0.0 1.725+0.1 1.432+0.2 P=0.098
1 8 8 5 4 9
Antibakteriye % 23.4 % 48.3 % 52.4 % 60.5
| etki
B OD degeri 3.627+£0.0 1.742+40.1 1.426+0.0 0.933+0.1 0.671+0.1 P=0.267
2 8 9 5 1 6
Antibakteriye %52.0 %60.7 %74.3 %81.5

| etki

S.aureus’ nin Bilesik 1 ve Bilesik 2 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu
sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.12.”

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.12. Bilesik 1 ve Bilesik 2’nin S.aureus tizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol
grubu antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilagtirilmast.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon

analizinde, Bilesik 1’ in S.aureus iizerindeki MIiK degeri 9.01 uM bulunmusken,
Bilesik 2’ nin MIK degeri 4.21 pM olarak bulunmustur.

4.1.3.2. Bilesik 3 ve Bilesik 4 iin S.aureus iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD Ol¢limlerinin ortalama = SD degerleri ve

homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.13." de

sunulmaktadir.

Cizelge 4.13. Bilesik 3 ve Bilesik 4’ {in S.aureus ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
B OD degeri 3.627£0.0 2.637+0.1 2.579+0.0 2.369+0.1 2.100+0.19 P=0.088
3 8 1 4 8
Antibakteriy 9% 27.3 % 28.9 % 34.7 % 42.1
el etki
B OD degeri 3.627+£0.0 2.167+0.1 1.829+0.2 1.653+0.3 1.550+0.2 P=0.342
4 8 8 1 3 9
Antibakteriy %40.2 %49.6 %54.4 957.3

el etki
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S.aureus’ nin Bilesik 3 ve Bilesik 4 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu

sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.13.°

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.13. Bilesik 3 ve Bilesik 4’tin S.aureus tizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol
grubu antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilagtirilmast.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Bilesik 3’ {in S.aureus iizerindeki MiK degeri 22.83 pM bulunmusken,
Bilesik 4’ {in MIK degeri 8.67 uM olarak bulunmustur.

4.1.3.3. Bilesik 5 ve Bilesik 6 nin S.aureus iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD Ol¢limlerinin ortalama = SD degerleri ve

homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.14." de

sunulmaktadir.
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Cizelge 4.14. Bilesik 5 ve Bilesik 6’ nin S.aureus ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
B OD degeri 3.627+0.0 2.680+0.1 2.103+0.1 1.948+0.2 1.696+0.1 P=0.580
5 8 6 8 2 9
Antibakteriye % 26.1 % 42.0 % 46.3 % 53.2
| etki
B OD degeri 3.627+£0.0 2.481+0.1 2.041+0.1 1.712+0.1 1.537+0.2 P=0.388
6 8 1 2 0 4
Antibakteriye %31.6 %43.7 %52.8 %57.6

| etki

S.aureus’ nin Bilesik 5 ve Bilesik 6 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu
sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.14.

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.14. Bilesik 5 ve Bilesik 6’nin S.aureus tizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol
grubu antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilastirilmasi.

MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Bilesik 5> in S.aureus iizerindeki MIK degeri 13.31 uM bulunmusken,
Bilesik 6’ nin MIK degeri 9.32 uM olarak bulunmustur.
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4.1.3.4. Bilesik 7 ve Bilesik 8 in S.aureus iizerinde antibakteriyel etkileri

MTT testinden elde edilen OD Olclimlerinin ortalama = SD degerleri ve
homojenite analizleri ile, bilesiklerin % antibakteriyel etkileri Cizelge 4.15." de

sunulmaktadir.

Cizelge 4.15. Bilesik 7 ve Bilesik 8’ in S.aureus ile inkiibasyonu sonucu elde edilen OD
degerleri ve bu degerlerden hesaplanmis % antibakteriyel etkileri.

Dozlar (uM) Homojenit
Kontrol 1 10 100 1000 €
testi
B OD degeri 362700 238304 1810£0.2 1.689+01 1.484-00  P=0.026
7 8 6 2 9 9
Antibakteriye % 34.3 % 51.0 % 53.4 % 59.1
| etki
B OD degeri 3,62740.0 2.185+0.1 1.750+0.0 1.259+0.2 1.104+0,1  P=0.184
8 8 5 5 2 7
Antibakteriye %39.8 %51.7 %65.3 %69.5

| etki

S.aureus’ nin Bilesik 7 ve Bilesik 8 ile 16 saatlik kiiltiir siirecinde inkiibasyonu
sonucunda uygulanan MTT testi ile elde edilen OD degerlerine ait grafik Sekil 4.15.”

te sunulmaktadir.
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Sekil 4.15. Bilesik 7 ve Bilesik 8’inS.aureus tizerine antibakteriyel etkilerinin kontrol grubu
antibiyotiklerin gosterdikleri antibakteriyel yanitla karsilagtirilmasi.
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MTT testinden elde edilen OD degerleri kullanilarak yapilan regresyon
analizinde, Bilesik 7° nin S.aureus iizerindeki MiK degeri 8.86 pM bulunmusken,
Bilesik 8 in MIK degeri 6.10 uM olarak bulunmustur.

Cizelge 4.16. MIK degerlerinin birlikte griiniimii

MIK degerleri (uM)

Bilesikler E. coli P. aeruginosa S. aureus
Gentamisin 25 2.6 2.6
Siprofloksasin 2.3 2.4 2.2
Bilesik 1 39.9 40.8 9.0
Bilesik 2 104.3 92.7 4.2
Bilesik 3 58.1 73.9 22.8
Bilesik 4 38.4 39.3 8.6
Bilesik 5 38.2 39.6 13.3
Bilesik 6 48.3 49.6 9.3
Bilesik 7 79.9 83.3 8.8
Bilesik 8 33.9 35.6 6.1
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4.2. Tartisma

Calismamizda enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde basariy1 arttiracak ve
ilag direnci gelisimi riskine kars1 alternatif antibakteriyel ajan adaylarinin
belirlenmesi i¢in son zamanlarda tiptaki kullanimiyla dikkat ¢eken Schiff bazi
tirevleri ve bunlarin metal komplekslerinin antibakteriyel etkileri E. Coli,
P. Aeruginosa ve S. aureus iizerinde test edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan belirlenen ve ila¢ direnci bakimindan ciddi tehlike arz eden bakteriler

listesinin en basinda E. Coli, P. aeruginosa ve S. aureus ilk siralarda yer almaktadir.

Schiff bazi ligand ve metal komplekslerinin, antimikrobiyal ve antikanser
etkileri ile tip diinyasindaki 6nemi gittikce artmaktadir (Mutterties ve ark., 1979).
Calismamiza benzer olarak, 2- hidroksiasetofenon ile 3,3'-diaminobenzofenon’un
reaksiyonu sonucu meydana gelen ibis(3-(1-2-
hidroksifenil)etilidenamino)fenil)metanon’un C. albicans’a karst minimum inhibitdr
konsantrasyonu (MiK) >100 pg -38- mL-1, E. coli’ye karsi minimum inhibitdr
konsantrasyonu (MIK) >100 pg mL-1 ve S. aureus’a karsi minimum inhibitdr
konsantrasyonu (MIK) 100 pG mL-1olarak belirlenmistir (Jalbout ve ark., 2006). Bu
MIK degerleri bizim ¢alismamizda elde ettigimiz MIK degerlerine gére oldukga
yiiksektir.

Aldehit veya amin gruplarimin segilmesine gore farklilik gosterebilen ve
pekcok tiirde sentezlenebilen Schiff bazlarinin tibbi olarak antikanser antimikrobiyal
ve antifungal etkilere sahip oldugu goriilmiistiir (Chen ve ark., 2003; Panneerselvam,
2005). L-alanin ve 4-hidroksi salisilaldehitten olusan Schiff bazinin kobalt(IT), nikel
(IT), bakar(II), ¢inko(IT) kompleksleri E. Coli, P.Aeruginosa ve S. aureus iizerinde test
edilerek antibakteriyel etkileri incelenmis ve serbest Schiff bazlarina kiyasla daha
fazla etki gosterdikleri goriilmistiir (Chohan, 2002). Calismamizda benzer olarak,
Schiff bazi metal komplekslerinin antimikrobiyal etkileri ligandlara gore daha

yiiksek gbzlenmistir.
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Abacioglu ve arkadaslar1 tarafindan 2018’ de yapilan ¢alisma ile;
salisilaldimin Ligandlart (1,1,7,7-Tetra-Metil-Jululidin-N-Pentil-Salisilaldimin, N-
Hekzil, N-Heptil, N-Oktil heterohalkali salisilaldiminler) ve bunlarin bakir (Cu (II))
kompleksleri A549 hiicreleri lizerinde MTT yontemi ile test edilmistir. Bilesiklerden
A549 hiicreleri lizerine en giiglii sitotoksik etki, 8 nolu bilesik olan 1,1,7,7-tetra-
metil-jululidin-N-oktil-salisilaldimin (Cu(Il)) kompleksiyle elde edilmistir.

Panncerselvam ve c¢alisma ark., (2005)‘nin yaptigi arastirmada; 4-(4-
aminofenil)morfolin tlirevi olan Schiff bazlarmin S. aureus, Staphylococcus
epidermidis, E. coli, Micrococcus luteus ve Bacillus cereus bakterilerine karsi ¢ok
yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini; A. niger, C. albicans, mantarlarina
kars1 orta derecede antifungal aktivite gosterdiklerini belirlemislerdir. Jianhua ve
ark., (2003) tarafindan yapilan ¢alismada Schiff bazlarinin metal komplekslerinin
biiyiilk oranda antiviral etkisi gosterdiklerini ortaya koymuslardir. Ayricabu metal
komplekslerinin serbest Schiff bazlarina gore daha giiglii aktiviteye sahip olduklarini
belirtmislerdir. Glisin ve ninhidrin tiirevi Schiff baz1 metal (Zn(I1),(Ni(1l)),(Co(ll))
kompleksleri ileyapilan c¢alisma sonucunda bilesiklerin oktahedral stereokimya
Ozellik gosterdiklerini ve Schiff bazlarmin mono bazik tridante ligand gibi
davrandiklar1 rapor edilmistir. Bu oOzelliklerden dolayr bu metal komplekslerin
Proteus mirabilis, E. coli, S. faecalis ve S. aureus iizerinde etkili olduklar
goriilmiistir (Rao ve Reddy 1990). Bu calismalarda Schif bazi ligandlar1 ve
komlekslerinin yapisal 6zelliklerinin de onlarin biyolojik davraniglarini etkiledigi

gozlenmektedir.

Metal komplekslerin elektron c¢ekici grup igeren ligandlarinin biyolojik
aktivitelerinin yiiksek oldugu ve ozellikle bakir komplekslerinin antibakteriyel
aktivite gosterdigi, buna ek olarakise hidroksisiibstitiie Schiff baz1 ve
komplekslerinin daha yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi belirtilmistir (Reddy
ve ark., 1994).
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Yapilan bir ¢alismada 3-carbaxylidene-DL-glycine, Indole-3-carbaxylidene-
DL-valine, 3-carbaxylidene-DL-alanine aminoasit Schiff bazlarmin antifungal
veantibakteriyel 6zellikleri incelenmis, ti¢ Schiff bazinin da etkili oldugu fakat 3-
carbaxylidene-DL-valine’nin diger iki Schiff bazina gore daha yiiksek etki gosterdigi
ortaya konulmustur (Sharma ve Dubey., 1994).Yapilan bir ¢alisma ile, nitrofenol
Schiff bazlarinin bazi metal komplekslerinin antimikrobiyal ve antikanser etkileri

incelenmistir.

In vitro sartlarda gergeklestirilen bu calisma ile (Pd (1)) kompleksinin,
MCF-7 hiicre serisinde (insan go6giis adenokarsinoma) ciddi antikanser aktivite
gosterdigi ortaya ¢ikarilmistir (Osowole ve ark., 2012). Yapilan bir bagka ¢alisma ile
ise Schiff bazlarinin baz1 metal kompekslerinin in vitro ortamda antimikrobiyal ve
antikanser aktiviteleri arastirilmis olup , (Cu (11)) ve (Pd (1)) kompleklerinin MCF-7
hiicrelerine, (Pd (1)) kompleksinin ise HT-29 (kolon karsinoma) hiicrelerine biiyiik

oOlctide etki gosterdigi gozlemlenmistir (Osowole ve Akpan., 2012).

Calismamizda, heterohalkali salisiladimin ligandlan ile birlikte bu Schiff bazi
tirevi bilesiklerinin (Cu (1)) komplekslerinin de yer almasi 6nem tagimaktadir.
Bilesiklerin (Cu (I1)) komplekslerinin daha etkin antibakteriyel etkilere sahip olmasi,
bu bilesiklerin yukarida belirtilen ¢calismada oldugu gibi kanser hiicreleri lizerinde de

etkili olabilecegi fikrini akla getirmektedir.

Fioravanti ve ark., tarafindan bir ¢alismada (N-heteroaryl)arylmethanamines
Schiff bazlarmin antiviral ve antimikrobiyal etkisi incelenmistir. Bilesiklerin gram
negatif ve gram pozitif bakterilere ve Herpes simplex virus tip 2’ye karsi aktivite
gostermedigi belirlenmistir. Ayni ¢alisma ile (N-heteroaryl)arylmethanamines Schiff
bazlarinin Cryptococcus neoformansve poliovirus Sabin tip 1° ¢ kars1 diisiik bir etki
gosterdigi ve Candida tiirlerine karsi1 aktivite gosterdigitespit edilmistir. Pandeya ve
ark., yaptiklart bir ¢aligma ile isatin’in 5-kloro ve 5-Bromo derivatlart N-[4-(4’-
chlorophenyl)thiazol-2-yl]thiosemicarbazide reaksiyona eklenerek Schiff baz
meydana getirerek agar diliisyon metodu ile Human Influenza Virus (HIV)’a, 8

patojenik mantara ve 28 patojenik bakteriye kars1 etkisini incelemislerdir.
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Calisma sonucu ile; bilesiklerden 6zellikle 1°-[4°’-(p-chlorophenyl)thiazol-
2”’-yl]thio semicarbazide ve 1- [N Ndimethylaminomethyl]- 5-bromoisatin’in baz1
mantar ve bakteri tiirleri {izerinde farkli oranlarda etki gosterdiklerini tespit

etmislerdir.

Bazi o-amino asitlerin meydana gelmesine Schiff bazlar1 ve bazi metal
komplekslerinin rolii, antimikrobiyal ve antitiimor faaliyetlerinden dolayr biiyiik
oneme sahiptir (Grabaric ve ark., 1993). Yapilan bir ¢alisma ile antibiyotiklerin
yapay sentezinde kullanilan 1,5-dien-3-ol’lerin antibakteriyel etkilerinin, Schiff
bazlarinin etkilerinden daha yiiksek oldugunu belirtilmistir. Bu etkinin ise kullanilan
konsantrasyonun farkli olmasi ve 1,5-dien-3-ol’lerin yapisinda alkol bulunmasindan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (Digrak ve ark., 1997). Calismamizda da, Schiff
bazlarmin antibakteriyel etkilerinin kendi aralarinda yapisal farkliliklardan

etkilendigi ¢alismamizda gézlenmistir.

Calismamizda Schiff bazlarininbakir komplekslerinin bakteriler tizerinde
daha etkili oldugu sonucuna ulasilmistir. Genel olarak izlenebilecegi gibi, Schiff
bazlar1 ve bakir kompleksleri ile bir¢cok arastirmanin sonucunda bu bilesiklerin

antimikrobiyal etkiler ibirgok bakteri iizerinde denenerek dogrulamaktadir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

5.1. Sonuclar

Bu tez ¢aligmamiz ile 4 adet Schiff bazi ligand1 ve bu ligandlarin dort adet
bakir kompleksinin E. Coli, P. Aeruginosa ve S. Aureus iizerindeki antimikrobiyal

etkileri kullanilarak test edilmistir.

Bilesiklere ait en gliglii antibakteriyel etkiler; E. coli iizerine Bilesik
8(1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-oktil-salisilaldimin (Cu (11)) kompleksi ) ile (MIK
33.93 uM) S. aureus izerine Bilesik 2 (1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-N-pentil-
salisilaldimin (Cu (I1)) kompleksi) ile (MIK 4.21 pM), P. aerogenosa iizerine Bilesik
8 ile (MIK 35.60 uM) elde edilmistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan Gentamisin ve
siprofloksasinin antibakteriyel etkileri ile Bilesiklerin etkilerinin karsilagtirilmasi
durumunda ise, sadece S. aureus iizerine; Bilesik 2’ nin ve Bilesik 8’ in

antibakteriyel etkileri dikkate deger oldugu gézlemlenmistir.

S. aureus iizerinde biiyiik Olciide antibakteriyel etki gosteren Bilesik 2 ve
Bilesik 8’in ortak yonlerinin her ikisinin de heterohalkal1 salisilaldimin Schiff bazi
ligandlarindan tiiretilmis (Cu(ll)) kompleksi yapisinda olmasidir. Bilesiklerin ligand
ve metal kompleksi formlarinin farkli antibakteriyel etkiler gosterdigi ve
calismamizda giiglii antibakteriyel etkilerin genel olarak ligandlara gére daha metal

komplekslerle elde edildigini sdyleyebiliriz.

Calismamizin sonucu olarak, bir Schiff bazi metal kompleksi olan 1,1,7,7-
tetra-metil-jululidin-N-oktil-salisilaldimin (Cu (Il)) ve 1,1,7,7-tetra-metil-jululidin-
N-pentil-salisilaldimin (Cu (1)) bilesiklerinin, Staphylococcus aureus iizerinde
dikkate deger diizeyde antibakteriyel ve antimikrobiyal etkiye sahip olduklarini

soyleyebiliriz.
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Bu Schiff baz1 metal kompleksleri {izerinde yapilacak daha ileri (in vitro ve
In vivo) arastirma yapilmasi durumunda, bu bilesiklerin ila¢ direnci tedavisinde

kullanilmak tizere alternatif antimikrobiyal ajan adayi olabilecegini diisiinmekteyiz.

5.2. Oneriler

Tez calismamizdan elde edilen veriler 15181 altinda su onerileri sunabiliriz:

Calismamizda kullanilan Schiff bazi ligandlar1 ve bakir kompleksleri alkolde
¢oziinen yapidalardir. Bu bilesiklerin suda ¢oziinebilir tuzlar1 sentezlenerek ve
deneyin tekrar test edilmesi durumunda antimikrobiyal etkilerinin yeniden

incelenmesi ile daha farkli sonuglar dogurabilecegi unutulmamalidir.

Calismamizda kullanilan MTT  yontemi, sitotoksisite  belirlemede
kolorimetrik bir yontem olarak pekc¢ok caligmada basariyla kullanilmasina karsin,
calisgmanin ATP-TCA gibi renk indeksinden bagimsiz bir ¢alisma ile desteklenmesi
halinde kullanilan kimyasallarin kendi renklerinden dogabilecek olan sapmalari

onleme bakimindan 6nem tasimaktadir.

Calismamizda kullanilan E.Coli, P. Aeruginosa ve S. Aureus bakterileri
disinda baska bakteriler iizerine bilesiklerin sitotoksik ve antibakteriyel

aktivitelerinin test edilmesinin faydali olabilecegini diistinmekteyiz.
Calismamizda kullanilan Schiff baz1 metal kompleksleri disinda bagka metal

komplekslerinin (Pd, Pt gibi) E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus bakterileri tizerinde

antimikrobiyal ajan olma potansiyelinin arastirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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