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Oz

Bu calismada, ¢ikis maddesi piridin-2,5-dikarbohidrazin (2) ile tiyosemikarbazit tiirevleri [2,2’-(piridin-2,5-
diildikarbonil-bis(N-etilhidrazinkarbotiyoamit) (3B) ve 2,2’-(piridin-2,5-diildikarbonil)-bis(N-(p-
metoksifenil)hidrazinkarbotiyoamit (3C)] ve bu bilesiklerin halkalagsmasindan olusan bis-1,2,4-triazol tlirevlerinin
[5,5-piridin-2,5-diilbis(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol) (4B) ve 5,5-piridin-2,5diilbis[4-(4-metoksifenil)-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyol)] (4C)] in vitro ortamda prostat kanser hiicre hatti (PC-3) {izerindeki antikanser ve apoptotik
etkileri ile baz1 gram pozitif ve gram negatif bakteriler tizerindeki antibakteriyel etkileri belirlenmistir. Antikanser
etki sonuglarina gore tiim maddelerin artan konsantrasyonlara bagli olarak canli kanser hiicre sayisinda azalma
tespit edilmistir. Tim uygulanan maddelerde en yiiksek sitotoksik etkinin 500 uM konsantrasyonda oldugu
belirlenmistir. Tiim maddelerin apoptozu tetikledigi belirlenmis olup apoptotik indeks oranlarma bakildiginda en
diisiik apoptotik indeks oran1 4B maddesi uygulandiginda, en yiiksek apoptotik indeks orani ise 3C maddesi
uygulandiginda tespit edilmistir. Antibakteriyel ¢alismada tiim bilesiklerin gram pozitif bakteriler lizerinde gram
negatiflere nazaran daha fazla etkili oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: PC-3, tiyosemikarbazit, triazol, antikanser, apoptotik etki, antibakteriyel etki.

Anticancer, Apoptotic and Antibacterial, Effects of Thiosemicarbazid and
bis-1,2,4-Triazole Derivatives

Abstract

In this study in vitro anticancer and apoptotic activities on the prostate cell line (PC-3) and antibacterial effects on
some gram positive and gram negative bacteria of pyridine-2,5-dicarbohydrazine and synthesized
thiosemicarbazide derivatives [2,2’ -(pyridine-2,5-diyldicarbonyl)-bis(N-ethylhydrazinecarbothioamide) (3B)and
[2,2-(pyridine-2,5-diyldicarbonyl)-bis[N-(p-methoxyphenyl)hydrazinecarbothioamide] (3C)] and bis-1,2,4-
triazole-3-thiol derivatives [5,5'-pyridine-2,5-diylbis(4-ethyl-4H-1,2,4-triazole3-thiol) (4B) and 5,5'-pyridine-2,5-
diylbis(4-(4-methoxy-phenyl)-4H1,2, 4-triazole-3-thiol) (4C)] were determined. According to the results of
cytotoxic studies cell numbers decreased by the concentration increase of all compounds. The maximum cytotoxic
effects were found on 500 uM concentration. As a result of apoptotic activity it is found out that all of the
compounds triggered the apoptosis and the lowest index was on 4B and the highest index was on 3C compounds.
Antibacterial tests showed that all compounds used in this study were more effective on gram positive bacteria
then gram negative bacteria.

Keywords: PC-3, thiosemicarbazid, triazole, anticancer, apoptotic effects, antibacterial effects.

1. Giris

Prostat kanseri diinya genelinde ve iilkemizde erkeklerde en sik goriilen kanser tiplerinden birisidir.
2018 yili kiiresel kanser istatistik verilerine gore prostat kanseri diinyada erkekler arasinda en sik ikinci
goriilen kanser tipi iken kansere bagli dlimlerde besinci sirada bulunmaktadir [1]. Endojen risk
faktorleri arasinda aile gecmisi, hormonlar, 1rk, yas ve oksidatif stres, eksojen risk faktorleri arasinda ise
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diyet, gevresel ajanlar ve meslek se¢imi sayilabilir [2].Yasa bagh olarak goriilme sikligi degismekte
olup 0-39 yas erkeklerde rastlanma olasilig1 %60.01, 40-59 yas erkeklerde %2.58 ve 60-79 yas erkeklerde
%14.7 olarak tespit edilmistir [3].

Gliniimiizde, polifonksiyonel ve heteroatom ihtiva eden halkali bilesiklerinden antioksidant,
antimikrobiyal ve antikanser Ozelliklerine sahip olanlarin sentezi 6nemli olup; biyokimya, tip ve
eczacilik gibi ¢ok onemli disiplinlerde kullanim alan1 bulabilmektedir [4, 5]. Triazoller essiz yapi ve
ozelliklerinden dolay1 tip ve tarimsal kimya gibi birgok bilim dalinin dikkatini ¢ekmektedir [6]. Son
yillarda 1,2,4-triazollerin heterosiklik tiirevleri lizerindeki ¢aligmalar sentetik ve biyolojik éneminden
dolay1 giderek artmaktadir [4]. Bugiine kadar yapilan ¢esitli ¢alismalarda antifungal, antikolsiivan, anti-
tiiberkiiloz, antioksidan, anti-enflamatuar, antikanser ve antimikrobiyal aktivitelerinin oldugu rapor
edilmistir [7-12] Aym zamanda korozyon onleyici [13], pestisit [14], boya [15], asit baz indikatorii [16]
ve endiistriyel kimyasallar [17] olarak diger kullanim alanlar1 da mevcuttur.

Antimikrobiyal ila¢ olarak sik¢a kullanilan azol grubu triazoller arasinda flukonazol,
itrakonazol, terkonazol, posakonazol ve vorikonazol sayilabilir. Bununla beraber diger triazol ilaglar
arasinda sayilabilecekler su sekildedir; vorozole, letrozol ve anastrozol kanser tedavisinde non-steroidal
ilaglar olarak kullanilmaktadirlar; ribavirin bir niikleosit olmaya ters transkriptaz inhibitoriidiir ve ¢ok
etkili bir antiviral ajan olup DNA ve RNA viriislerinde ¢ok ciddi etkiler gosterir; rizatriptan, antimigren
ajanidir, trazodon antidepresan olarak trapidil hipotansif, benatradin, diiiretik ve etoperidon
antideprasan olarak kullanilmaktadir [4, 18].

[lk defa bu cahigma ile piridin-2,5-dikarbohidrazin ¢ikis bilesigi (2) ile tiyosemikarbazit tiirevleri
[2,2°-(piridin-2,5-diildikarbonil-bis(N-etilhidrazinkarbotiyoamit) (3B) ve 2,2’~(piridin-2,5-
diildikarbonil)bis(N-(p-metoksifenil)hidrazinkarbotiyoamit (3C)] ve bu bilesiklerin halkalagsmasinda
olusan bis-1,2,4-triazol tiirevlerinin [5,5-piridin-2,5-diilbis(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol) (4B) ve 5,5°-
piridin-2,5diilbis[4-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol)] (4C) ] in vitro ortamda prostat kanser
hiicre hatt1 PC-3 iizerindeki antikanser ve apoptotik aktivitesi ile baz1 gram pozitif ve gram negatif
bakteriler tizerindeki antibakteriyel etkilerinin belirlenmesi hedeflenmistir.

2. Materyal ve Metod
2.1. PC-3 hiicre kiiltiirii

PC-3 hiicre kiiltlirii biiytime ortami hazirlamak i¢in 89 mL RPMI 1640 (%1 L-glutamin, %1 sodyum
piriivat ve sodyum bikarbonat igeren), 10 mL fetal calf serumu ve 1 mL penisillin-streptomisin [penisilin
(100 U/mL), streptomisin (100 pg/mL)] medium kabinda karistirildi. Her kullanimdan 6nce taze
hazirlandu.

2.2. Bakteri Biiyiime Ortam

Antimikrobiyal testte kullanmilacak bakteri kiiltiirlerini hazirlamak i¢in, 34 gr Miiller Hinton agar distile
su ile 1000 mL’ye tamamlandi. Magnetik karistirict ile homojen hale getirildi. Daha sonra otoklavda
120°C’de 15 dk boyunca steril hale getirileren besiyeri steril petri kaplarina dokiildi. Steril ortamda
sogumalar1 beklendi ve +4°C’de saklandh.

2.3. Hiicre Hatlar
Hazirlanan maddelerin in-vitro antikanser aktivite potansiyellerini belirlemek amaciyla deneylerimizde
prostat kanser hiicre hatt1 olan PC-3 kullanildi. PC-3 hiicre hatlar1t ODTU Biyoloji bdliimiinden temin

edilmistir. Bingdl Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvar Hiicre Kiiltiirii Laboratuvarinda sivi
nitrojende saklanmaktadir.

2.4. Tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol tiirevleri
Bu calismada kullamilan tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol tiirevleri, Bingdl Universitesi Kimya Boliimii

Ogretim Uyesi Prof. Dr. Ahmet Cetin tarafindan sentez edilmistir. 2 numarah ¢ikis bilesiginin hidrazit
uclari etil izotiyosiyanat grubu ile tlirevlendirilerek 3B bilesigi elde edilmistir. Sonra bilesigin her iki
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hidrazit ucuda p-metilizotiyosiyanat grubu ile tiirevlendirilerek 3C bilesigi elde edilmistir. Olusan bu
alkil (3B) ve ariltiyosinat (3C) grubu bilesikleri hidrolize edilerek 1,2,4-triazol-3-tiyol gruplarina
halkalagsmalar1 sonucu 3B bilesigi 4B’ye, 3C bilesigi de 4C’ye doniismiistiir. Sonug olarak 2 numaralt
piridin-2,5-dikarbahidrazit bilesiginin fonksiyonel uglar1 alkil ve aril gruplar1 ile modifiye edilmistir.
Sonrasinda bu modifiye bilesiklerin 1,2,-4 triazol halkasina donisiimleri saglanmistir [5, 19].

2.5. Bakteri Suslar

Bu ¢alismada kullanilan bakteri suslar1 (Bacillus subtilis ATCC 6337, Brevibacillus brevis, Bacillus
megaterium DSM 32, Bacillus subtilis IM 622, Bacillus cereus EMC 19, Staphylococcus aureus 6538P,
Listeria monocytogenes NCTC 5348, Salmonella typhimurium NRRLE 4413, Pseudomanas
fluorescens, Enterobacter aerogenes CCM 2531, Klebsiella pneumoniae EMCS, Escherichia coli
ATCC 25922, Proteus vulgaris FMC 11, Proteus vulgaris Salmonella enterica ATTC 13311) Bing6l
Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Dog. Dr. Fethi Ahmet Ozdemir’den temin
edilmistir. Bakteri suslar1 Bingdl Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Laboratuvarinda
saklanmaktadir.

2.6. Madde Ekstraktlarimin PC-3 iceren Plaklara Ekilmesi

PC-3 hiicreleri %5 CO2’li inkiibatérde 37°C’de 25 cm®lik hiicre kiiltiir flasklarinda yeterli sayida
cogaltildi, sonra her flasktan eski biiylime ortami 5 mL’ lik serolojik pipet kullanilarak otomatik pipetle
tamamen cekilerek uzaklastirildi. Olii hiicreleri flasktan uzaklastirabilmek icin her flaska 1 mL PBS
eklendi ve hiicrelerin PBS ile tamamen yikanmasi saglandi. Eklenen PBS tekrar ¢ekilerek uzaklastirildi.
Hiicreleri kaldirmak igin her flaska 1 mL tripsin-EDTA enzimi eklenerek %5 CO, atmosferli
inkiibatorde 3 dk inkiibe edildi. Daha sonra her flaska 1 mL RPMI-1640 biiylime ortami eklenerek tripsin
enziminin etkisi giderildi. Her flaskdan tamami otomatik pipetle cekilerek 15 mL falkon tiipiine
aktarildi. Falkon tiipteki hiicreler 500 rpm’de 2 dakika santrifiij edildikten sonra siipernatant kismi
uzaklastirildi. Hiicrelerin {izerine 1 mL RPMI 1640 biiyiime ortami eklendi ve hiicrelerin biiyiime
ortamiyla iyice karigmasi saglandi. Hiicre sayimi i¢in falkon tiipten mikropipet kullanilarak 10 pL 6rnek
alind1 ve ependorf tiipe konulup tizerine 10 pL tripan blue eklendi ve iyice karigsmasi saglandu.

2.7. WST-1 Hiicre Canhhk Testi

Hiicre canlilik testi WST-1 hiicre canlilik kiti protokoliine gore yapildi. Hemositometre ile yasayan
hiicreler sayildi. 96 kuyucuklu plakalara hiicre ekimi yapilacagi icin her kuyucukta yaklasik 2x10* hiicre
olacak sekilde kullanildi. Hiicre ve biiylime ortami miktar1 hesaplandi. Bliylime ortamu eklenerek 15 mL
falkon tiip i¢inde hazirlandi. Her kuyucuga 100 pL hiicre konduktan sonra hiicreler %5 CO2’li
inkiibatorde cogalmalari i¢in 24 saat inkiibe edildi. Orneklerden, 10, 25, 50, 100, 250, 500 uM tartildi
ve 1.5 mL ependorf tiip igerisinde 20 mL DMSO iginde c¢oziinerek istenen konsantrasyon
hazirlandi. Uzerine 1000 pM lara tamamlayacak kadar RPMI 1640 besiyeri eklendi ve 1000 uM stok
¢ozelti hazirlandi. Hazirlanan konsantrasyon sonikatorle iyice karigtirildi, karigan bu maddelerin
besiyeri igerisinde homejen olarak dagilmasi saglandi. Tiim kuyucuklardaki besiyeri hiicrelere zarar
vermeyecek sekilde mikro pipetle ¢ekildi ve ortamdan uzaklagtirildi. PC-3 hiicreleri, 5-100 pg/mL
olacak konsantrasyonlarda madde ekstraktma sahip olan besiyeri ile %5 CO: i inkiibatérde 24 saat
inkiibe edildi ve 6rneklerin hiicrelere etki etmesi beklendi. Kontrol grubu olarak kuyucuklara sadece
100 pM RPMI 1640 besiyeri ilave edildi. 24 saat inkiibasyon sonunda her bir kuyucuga 15 pL WST-1
maddesi eklendi. Hiicreler %5 CO2 li inkiibatorde 37°C’de 4 saat inkiibe edildi. 4 saat inkiibasyondan
sonra 96 gozlii plak ELISA reader cihazina yerlestirildi ve her bir kuyucugun 450-630 nm deki
absorbans degerleri alind1 ve kaydedildi.

2.8. Apoptaz Kaspaz 3 Assay Kit[C]
Hiicreler kiiltiir ortanminda ¢ogaltildi. Uzerine 500 uM lik konsantrasyonlarda hazirlanan 2, 3B, 3C, 4B

ve 4C maddelerinden her bir kuyucuga 100 uM eklendi. 24 saat inkiibe edildi. 2X reaksiyon bufferden
50 pL alindi. Toplamda 750 puL 2X bufferdan 7,5 uL DDT den alindi ve karigtirildi. Her bir kuyucuga
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50 uL Cell Lysis bufferdan konuldu. Hiicreler 10 dakika boyunca buz iizerinde inkiibe edildi. Her bir
ornegi mikrosantrifiijde [10.000Xg] 1 dakika santrifiij edildi. Stipernatanti1 alind1 ve direk buza konuldu.
Her bir 6rnekten 50 pL alindi ve {izerine 50 pL 2X reaksiyon bufferdan ve 5 uL DEVP PNA’ dan
konuldu. 37 °C’de 1-2 saat bekletildi. 400-405 nm deki absorbans degerleri 6lgiildii.

2.9. Antimikrobiyal Etkinin Incelenmesi

Caligmada maddelerin antimikrobiyal etkinlikleri disk difiizyon yontemi kullanilarak belirlendi [20].
Bir gece onceden sivi besi ortaminda inkiibasyona birakilan bakteri kiiltiirlerinden steril ve tek
kullammlik petriler igerisine McFarland standardina gore ayarlanan 10° hiicre/mL bakteri siispansiyonu
birakildi ve 15 mL’lik Miieller Hinton Agar {izerine ekildi. Drigalski ¢ubugu ile iyice yayildi. DMSO
icinde ¢oziinerek hazirlanan 1000 uM lik 2, 3B, 3C, 4B ve 4C maddelerinden 20 pL. madde alinarak
disklere emdirildi. Diskler steril pens ile besiyerine yerlestirildi. 1 saat +4°C’deki buzdolabinda
bekletildi. Daha sonra 37°C’lik inkiibatorde 24 saat inkiibe edildi. Zon ¢aplar1 dl¢iildii [21]. Sonuglar
kaydedildi. Her deney 3 set halinde kontrol 6rnekle birlikte tekrarlandi.

2.10. istatistiksel Analizler

Tiim verilerin istatiksel analizi Graphpad Prism 5.0 programi Student’s two-tailed t-testine gore yapildi.
Tiim sonuglar ortalama ve + standart sapma olarak verildi ve %95 giiven araliginda 0,05’in altindaki p
degerleri, istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1. Antikanser Calismalari

Caligmamizda tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol tiirevlerinin 6n denemeler sonucunda belirlenen
konsantrasyon degerlerine gére PC-3 hiicre kiiltiirlerinde WST-1 yontemi kullanilarak sitotoksik
aktivite degerleri ortaya konulmustur. Sitotoksik etkileri arastirilan maddelerin  farkl
konsantrasyonlarimin 24 saatlik inkiibasyon sonrasi degerleri ol¢iilmustiir. 2 ve 3B maddelerinde artan
konsantrasyonuna bagli olarak hiicre sayisinin 10 pM, 25 pM, 50 pM, 100 pM konsatrasyonlarda
kontrole yakin oldugu goriilmiistiir (Sekil 1, Sekil 2). 250 pM de hiicre sayisinda azalma goriilmekle
beraber en yiiksek sitotoksik etkinin 500 pM konsantrasyonda oldugu belirlenmistir. 3C, 4B ve 4C
maddelerinin artan konsantrasyonuna bagli olarak canli kanser hiicre sayisinin giderek azaldig:
gorlilmiistiir. En ytiksek sitotoksik etkinin 500 uM konsantrasyonda oldugu belirlenmistir (Sekil 3, Sekil
4, Sekil 5).

Triazol ilaglar giiniimiizde ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari,
vorozole, letrozol ve anastrozol kanser tedavisinde non-steroidal ilaglar olarak kullanilmaktadirlar [4].
4-fluoro-3-phenoxyphenyl ve 2,4-dichloro-5-fluorophenyl igeren 1,2,4- triazol[3,4-b]thiadiazol ve
1,3,4-oxadiazol tiirevlerinden bazilarinin, 16semi, kolon kanseri, akciger kanseri, renal kanser, prostat
kanseri ve gogiis kanseri hiicre hatlar1 tizerinde oldukga yiiksek antikanser 6zellikleri oldugu rapor
edilmistir [22]. 1,2,4,-triazollerin tiirevlerinin 6zellikle 16semi, yumurtalik ve renal kanser hiicre hatlar
iizerindeki etkilerine oldugu saptanmugtir [23]. Bagka bir aragtirmada bu tiir tiirevlerden bazilarinin
MCF7, NCI-H460 ve CNS (SF-268) hiicreleri iizerindeki antikanser 6zellikleri oldugu belirtilmistir
[24]. Yine, baz1 1,2,4- triazol tiirevlerinin antikanser Ozellikleri kolon adenokarsinoma hiicre hatti
(LS180) tizerinde galigilmig ve olumlu sonuglar alinmistir [25].

Bulut ve digerleri [5] sentezledikleri 1,2,4-triazol (4B ve 4C) ve tiyosemikarbazit (3B ve 3C)
maddelerinin biyolojik aktivite caligmalarinda, bilesiklerin baslangic maddelerine nazaran daha yiiksek
antioksidan aktivite gdsterdigi ve yine tiyosemikarbazit bilesiklerin yiiksek indirgeme kapasiteleri
oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismada ise tiim maddelerin PC-3 hiicre hatti lizerinde WST-1 metodu
ile sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmis ve uygulanan maddelerin konsantrasyonlar1 arttikea sitotoksik
etkilerinin paralellik gdsterdigi gézlemlenmistir.
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Sekil 1. PC-3 hiicre hattinda farkli konsantrasyonlardaki 2 maddesinin sitotoksik degerleri. Tiim veriler {i¢
deneyin ortalamasi ve + SEM olarak ifade edildi. Kontrole karsi; * P <0,05, ™ P >0,05 (Student’s two-tailed t-
test)
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Sekil 2. PC-3 hiicre hattinda farkli konsantrasyonlardaki 3B maddesinin sitotoksik degerleri. Ttim veriler ti¢
deneyin ortalamasi ve + SEM olarak ifade edildi. Kontrole kars1; *** P <0,001, ** P <0,01, * P <0,05, ™ P >0,05
(Student’s two-tailed t-test)
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Sekil 3. PC-3 hiicre hattinda farkli konsantrasyonlardaki 3C maddesinin sitotoksik degerleri. Tiim veriler {ig
deneyin ortalamasi ve = SEM olarak ifade edildi. Kontrole karsi; *** P <0,001, * P <0,05, ™ P >0,05 (Student’s
two-tailed t-test)
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Sekil 4. PC-3 hiicre hattinda farkli konsantrasyonlardaki 4B maddesinin sitotoksik degerleri. Tiim veriler {i¢
deneyin ortalamasi ve = SEM olarak ifade edildi. Kontrole karg1; * P <0,05, ™ P >0,05 (Student’s two-tailed t-
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Sekil 5. PC-3 hiicre hattinda farkli konsantrasyonlardaki 4C maddesinin sitotoksik degerinin belirlenmesi. Tiim
veriler li¢ deneyin ortalamasi ve + SEM olarak ifade edildi. Kontrole karsi; *** P <0,001, ** P <0,01, ™ P >0,05
(Student’s two-tailed t-test)

3.2. Apoptoz-Kaspaz-3 Analizi

Kaspazlar olarak adlandirilan proteinler, programlanmis hiicre 6liimiiniin (apoptoz) en 6nemli kritik
anahtaridir. Kaspazlar arasinda, kaspaz-3, apoptozda bir¢ok Onemli hiicresel proteinin 06zel
bolgelerinden parcalanmasim katalizleyen ve bdylelikle hiicresel Oliimii aktive eden bir Oliim
proteazidir. Kaspaz-3 bazi tipik apoptoz belirtecleri i¢in de gereklidir ve incelenen tiim hiicre tiplerinde
apoptotik kromatin yogunlagmasi ve DNA fragmantasyonu i¢in vazgeg¢ilmezdir. Bu nedenle kaspaz-3,
hiicrenin sokiilmesi ve apoptotik cisimlerin olusumu ile baglantili bazi iglemler i¢in sarttir [26].

Bu caligmada PC-3 hiicrelerine uygulanan ve sitotoksit etkisi daha onceden tespit edilen
tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol tiirevlerinin 500 pM’lik konsantrasyonlari ile olusan kaspaz-3
miktarlar1 kolorimetrik yontemler ile oOlgiilmiis ve sonuglar apoptotik indeks oranlarma gore
degerlendirilmistir. Buna gore Sekil 6’da gorildigi iizere 2, 3B, 3C, 4B ve 4C maddeleri arasinda
apoptotik indeks oran1 4B maddesi uygulandiginda en diisiik, 3C maddesi uygulandiginda ise en yiiksek
deger aldig1 tespit edilmistir.
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Sekil 6. PC-3 hiicre hattinda 4B, 4C, 3B ve 3C maddelerinin apoptotik etkilerinin belirlenmesi. Tiim veriler {ig
deneyin ortalamasi ve = SEM olarak ifade edildi. Kontrole karst; *** P <0,001, (Student’s two-tailed t-test)

3.3. Antimikrobiyal Etkinin Incelenmesi

Antimikrobiyal etki ¢aligmalarinin sonuglar1 Tablo 1’de gosterilmektedir. Buna gore, 2 numarali madde
uygulandiginda en fazla etkinin Listeria monocytogenes NCTC 5348’de (zon ¢ap1 9 mm) goriildiigii; en
az etkinin ise Pseudomonas aeruginosa DSM 50070 ve Proteus vulgaris FMC II (zon ¢apt 1 mm)
suslarinda goriildiigii tespit edilmistir. Proteus vulgaris test susunda ise herhangi bir antimikrobiyal etki
kaydedilmemistir. 3B maddesi en fazla gram pozitif bir bakteri olan Bacillus megaterium DSM 32
iizerinde etki gostermistir ve inhibisyon capt 20 mm olarak Ol¢iilmiistiir. En az inhibisyon ¢ap1 ise
Salmonella enterica ATTC 13311 iizerinde 8 mm olarak tespit edilmistir. 3C maddesi uygulandiginda
en fazla etkinin Staphylococcus aureus 6538P tizerinde oldugu 6lgiilmiis olup inhibisyon ¢ap1 zon ¢api
12 mm olarak belirlenmistir. En az etki 4 mm inhibisyon ¢api ile Pseudomonas aeruginosa DSM 50070
tizerinde Ol¢iilmistiir. 4B maddesi ile yapilan deney sonuglarina gore en fazla etki Brevibacillus brevis
ve Staphylococcus aureus 6538P suslarinda goriilmiistiir ve bu bakterilerin her ikisi de gram pozitif
bakteridir ve inhibisyon zon ¢aplar1 10 mm olarak 6l¢iilmiistiir. En az etkinin ise gram negatif bakterileri
olan Enterobacter aerogenes CCM 2531 ve Proteus vulgaris FMC Il suslarinda gértilmiistiir, inhibisyon
zon ¢aplari her ikisinde de 4 mm olarak ol¢iilmiistiir. Bununla beraber Proteus vulgaris susu iizerine ise
herhangi bir inhibisyon etkisi olmamistir. Disk difiizyon yontemi sonuglarina gére 4C maddesi, gram
pozitifler {izerinde 6-8 mm arasinda; gram negatifler {izerinde ise 2-5 mm arasinda inhibisyon zonlar1
olusturarak antimikrobiyal aktivite gdsterdigi tespit edilmistir. Gram negatifler iizerinde ise 2-5 mm
arasinda inhibisyon zonlar1 olusturmustur. Ayrica en fazla etki Brevibacillus brevis, Bacillus
megaterium DSM 32 ve Listeria monocytogenes NCTC 5348 suslarinda olup zon ¢aplar1 8 mm olarak,
en az etki ise gram negatif bakteri olan Pseudomonas aeruginosa DSM 50070 susunda olup zon ¢ap1 2
mm olarak 6l¢iilmiistiir.

1,2,4-triazol3-benzilsulfanil tiirevleri ile yapilan in vitro calismalarda Mycobacterium
tuberculosis, M. avium, ve M. kansasii iizerinde antibakteriyel 6zellikleri oldugu yayimnlanmustir [27].
Baska bir ¢calismada bazi sentezlenmis 1,2,4-triazole tiirevlerinin gram negatif bakteriler (S. aureus ve
B. subtilis) ve gram pozitif bakteriler (P. aeruginosa ve E. coli) iizerinde etkinlikleri olumlu sonuglar
alinmistir [28]. Calismamizda yapilan antibakteriyel ol¢limlerde genel olarak tiim maddeler gram
pozitifler {izerinde daha etkili oldugu tespit edilmis, 3B ve 3C maddeleriyle gergeklestirilen disk
difiizyon testinde en yiiksek zon ¢aplar1 Slgiilmiistiir.
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Tablol. Maddelerin farkl: bakteri tiirlerine kars1 disk difuzyon duyarlilik testi sonuglari

Maddelerin zon ¢aplari (mm)

Mikroorganizma 2 3b 3c 4b 4c

Bacillus subtilis ATCC 6337 8 13 11 9 7

Brevibacillus brevis 6 15 12 10 8

Gram Bacillus megaterium DSM 32 8 20 11 9 8
pozitif Bacillus subtilis IM 622 7 14 9 8 7
bakteriler | Bacillus cereus EMC 19 6 16 10 9 7
Staphylococcus aureus 6538P 7 17 13 10 6

Listeria monocytogenes NCTC 5348 9 14 11 9 8

Salmonella typhimurium NRRLE 4413 3 12 9 5 4
Pseudomanas fluorescens 4 9 8 6 5

Enterobacter aerogenes CCM 2531 3 12 8 4 3

Gram Klebsiella pneumoniae EMCS 3 11 5 5 4
negatif Escherichia coli ATCC 25922 2 11 6 6 5
bakteriler | Proteus vulgaris FMC Il 1 12 6 4 3
Pseudomonas aeruginosa DSM 50070 1 9 4 5 2

Proteus vulgaris 0 10 6 0 3

Salmonella enterica ATTC 13311 2 8 7 6 3

DMSO 0 0 0 0 0

4. Sonuc ve Oneriler

Gilinlimiizde en ¢ok 6liimle sonuglanan hastaliklardan biri olan kanserin tedavisi i¢in de bugiine kadar
degisik yontemler gelistirilmis ve bu baglamda degisik yapilara sahip bilesikler tedavi edilme
amaglariyla sentez edilmistir. Yine pek ¢ok bilesigin antibakteriyel 6zellikleri tibbi alanda kullanimlar
icin arastirilmaktadir. Bu caligmada kullanilan maddelerin daha 6nceki calismada gosterildigi iizere
yiiksek antioksidan kapasiteye sahip olmalari ayni zamanda antikanser, antimikrobiyal ve apoptotik
etkilerinin tespiti kanser basta olmak iizere pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullamilabilecegini ortaya
koymaktadir. Ayrica in vivo analizler ile daha detayli arastirmalar yapilmasi 6n goriillmektedir.
TesekKkiir

Bu arastirma Bingdl Universitesi BUBAP (proje numarasi BAP-712-297-2015) tarafindan
desteklenmistir. Kimyasal bilesiklerin teminini saglayan Prof. Dr. Ahmet CETIN’e ve bakteriyel
suslarin teminini saglayan Dog. Dr. Fethi Ahmet OZDEMIR ’e tesekkiir ederiz.

Yazarlarin Katkisi

Calismada yazarlar esit oranda katki sunmustur.

Cikar Catismas1 Beyam

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Yapilan caligmada, arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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