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5-METHOXY-ĠSATIN THĠOSEMĠCARBAZONE TÜREVLERĠNĠN DNA ĠLE 
ETKĠLEġĠMĠNĠN ĠNCELENMESĠ VE ANTĠMĠKROBĠYAL ETKĠLERĠNĠN 
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Genetik ve Biyomühendislik Anabilim Dalı 
 

DanıĢman: Doç. Dr. Mehmet Cengiz BALOĞLU 
 
Tiyosemikarbazon ve Tiyosemikarbazidler, çok çeĢitli biyolojik uygulamalar için 
kullanılmaktadır. 5-Metoksi isatin-3-(N-2-Florofenil) Tiyosemikarbazon + Zn (II), 5- 
Metoksi isatin-3-(N-4-Nitro fenil) tiyosemikarbazon + Z(II), 5-  Metoksi isatin -3-
(N-4-Florofenil) tiyosemikarbazon + Zn(II), 5-Metoksi isatin-3- (N-2-Florofenil) 
tiyosemikarbazon ve 5-metoksi isatin-3 -(N-4-Florofenil) tiyosemikarbazon; 5-
Metoksi isatin tiyosemikarbazid türevlerinin reaksiyonu ile yeniden sentezlenmiĢtir. 
Bu bileĢiklerin antimikrobiyal etkisi ve CT-DNA ile etkileĢimi incelenmiĢtir. Isatin 
tiyosemikarbazon türevleri ve bunların metal bileĢikleri, in vitro koĢullarda, 16 farklı 
bakteri suĢu ve bir mantar suĢu mukabilinde değerlendirilmiĢtir. Bütün bileĢiklerin S. 

aureus ATCC 25923, S. hominis ve S. aureus ATCC, P. vulgaris, E. aerogenes 

ATCC 13048 ve S. kentucky bakterilerine kaĢı antimikrobiyal etkisinin olduğu 
gözlemlenmiĢtir. Ayrıca, tiyosemikarbazonun ligand bileĢiklerinin, çinko 
bileĢiklerine göre daha fazla sayıda bakteri suĢunu etkilediği de fark edilmiĢtir. Bu 
çalıĢmada isatin tiyosemikarbazon türevlerinin sönümleme katsayısı hesaplanmıĢtır. 
BeĢ bileĢiğin tamamının konsantrasyonundaki artıĢın, bu bileĢiklerin absorbans 
artıĢına neden olduğu bulunmuĢtur. BileĢiklerin buzağı timüs DNA'sı ile etkileĢimi, 
UV spektrofotometrisi kullanılarak araĢtırılmıĢtır. BeĢ bileĢiğin tümü için Kb 
değerleri hesaplanmıĢ ve bileĢiklerin tümünün CT-DNA ile etkileĢime girdiği 
görülmüĢtür. CT-DNA ’nın artan konsantrasyonu ile birlikte, 5- Metoksi isatin-3-(N-
4-Nitro fenil) tiyosemikarbazon +Z(II) ve 5-metoksi isatin-3 -(N-4-Florofenil) 
tiyosemikarbazonun absorbansının artıĢına neden olduğu görülmüĢtür. Diğer 
bileĢikler, CT-DNA etkileĢim analizi yönünden zıt bir durum göstermiĢlerdir. Bu 
bileĢikler, mikroorganizmalar ve DNA üzerindeki etkileri temel alınarak, olası ilaçlar 
veya ilaç katkı maddeleri için kullanılabilirler. Bu bileĢiklerin in vivo etki Ģekli ve 
toksisitesinin değerlendirilmesi için daha ileri çalıĢmalar gerekmektedir. 
 
Anahtar Kelimeler: 5-Metoksi-isatin tiyosemikarbazon, antimikrobiyal etki, DNA   

etkileĢimi. 
2017, 49 Sayfa 
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IDENTIFICATION OF INTERACTION OF 5-METHOXY-ISATIN 
THIOSEMICARBAZONE DERIVATIVES WITH DNA AND DETERMINATION 
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Thiosemicarbazone and Thiosemicarbazides are used for wide range of biological 
applications. 5-MethoxyIsatin-3-(N-2-Fluorophenyl) Thiosemicarbazone + Zn (II), 
5- Methoxyisatin-3-(N-4-Nitro phenyl) thiosemicarbazone + Z(II), 5-  Methoxyisatin 
-3-(N-4-Fluoro phenyl) thiosemicarbazone + Zn(II), 5-Methoxyisatin-3- (N-2-Fluoro 
phenyl) thiosemicarbazone and 5-methoxyisatin-3 -(N-4-Fluoro phenyl) 
thiosemicarbazone were resynthesized by the reaction of 5-Methoxy isatin 
thiosemicarbazide derivatives. Antimicrobial activity and interaction of these 
compounds with CT-DNA were examined. Isatin thiosemicarbazones derivatives and 
their metal complexes were evaluated in in vitro conditions against to 16 different 
bacteria strains and one fungi strain. All compounds indicated antimicrobial activity 
against to S. aureus ATCC 25923, S. hominis and S. aureus ATCC, P. vulgaris, E. 

aerogenes ATCC 13048 and S. kentucky. It was also realized that ligand complexes 
of thiosemicarbazone affected greater number of bacteria strains than zinc complexes 
of thiosemicarbazone. Extension coefficient of isatin thiosemicarbazone derivatives 
was also calculated in this study. It was found that the increase in the concentration 
of all five compounds caused raising for absorbance of these compounds. The 
interaction of five compounds with calf thymus DNA were also investigated by using 
UV spectrophotometry. Kb values of all five compounds were calculated. All five 
compounds interacted with CT-DNA. 5- Methoxyisatin-3-(N-4-Nitro phenyl) 
thiosemicarbazone + Z(II) and 5-methoxyisatin-3 -(N-4-Fluoro phenyl) 
thiosemicarbazone caused an increase in absorbance with increscent concentration of 
CT-DNA. Other compounds showed opposite situation for CT-DNA interaction 
analysis. These compounds may be used for potential drugs or drugs additives based 
on their effects on microorganisms and DNA. Further studies should be required for 
evaluation of in vivo mode of action and toxicity of these compounds. 
 
Key Words: 5-Methoxy-isatin thiosemicarbazone, antimicrobial activity, DNA   

interaction. 
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1. GĠRĠġ 

1.1. Tiyosemikarbazon Ġle Ġlgili Genel Bilgiler 

AraĢtırmacılar, on yıldan fazla bir zamandır, antibakteriyel, antiviral, mantar önleyici 

ve antineoplastik etkiler gibi biyolojik uygulamalar yönünden çok çeĢitli kullanım 

alanları nedeniyle tiyosemikarbazonlara bütün dikkatlerini vermiĢlerdir [1]. Kanser, 

tedavi sürecinde yeni ilaçların geliĢtirilmesine sebebiyet veren ölümcül bir 

hastalıktır. Tiyosemikarbazonların, ribonükleotid redüktaz (RR) adı verilen bir enzim 

üzerindeki önleyici etkisi nedeniyle, anti kanser etkisi gösterdiği de düĢünülmüĢtür. 

Bu enzim, DNA sentezinin hız sınırlayıcı aĢamasında yer alan diferrik demir (Fe) 

merkezini içinde bulundurmaktadır [2,3]. 

Semikarbazonun bir türevi olan tiyosemikarbazon; aldehit, keton ve semikarbazid 

arasındaki yoğunlaĢma reaksiyonunda yer almaktadır. Temel yapısı C=N-NN-CS-N' 

den oluĢur (ġekil 1.1). Amin türevleri, primer ve terminal NH2 grupları olarak 

sınıflandırılmaktadır. Tiyosemikarbazonlar, C=N-bağına sahip olduğu için, E ve Z 

olarak adlandırılan iki stereoizomerden oluĢmaktadır. Termodinamik kararlılığı göz 

önüne alındığında, bileĢimde E formunun baskın olduğu görülmektedir (ġekil 1.2) 

[4,5]. 

 
ġekil 1.1. Tiyosemikarbazon’un yapısı [6]. 
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ġekil 1.2. Tiyosemikarbazonların E ve Z stereoizomerleri 

1.1.1 Ġsatin Tiyosemikarbazon 

Tiyosemikarbazonlar farklı türevlere sahiptirler. Bunlardan biri, ġekil 1.3 'te 

gösterilen, isatin 3-tiyosemikarbazondur [4,5]. Tiyosemikarbazon türevlerinin, anti 

kanser [7], antimikrobiyal [8,9], anti tümör [10], antitüberküler [11], sodyum kanal 

blokeri [12] gibi çeĢitli biyolojik ve farmakolojik etkileri vardır. 

Tiyosemikarbazon türevleri, HIV nedeniyle spinal korddaki protein sentezi 

inhibisyonunu göstermek için test edilmiĢtir [13]. Isatin- tiyosemikarbazonlar, 

antimikrobiyal, anti kanser, anti viral, tüberküloz, antiplazmodial, sitotoksik ve 

enzimatik önlemeyi kapsayan pek çok kemoterapötik özelliği izah eden isatin 

türevlerinden biridir. 

 

ġekil 1.3.  Isatin 3- Tiyosemikarbazon’un yapısı [14]. 
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1.1.2. Isatin Tiyosemikarbazon BileĢikleri 

Isatin Tiyosemikarbazon'un bileĢikleri ve türevleri önemli bir role sahiptir. ÇeĢitli 

farmakolojik özelliklerinden dolayı, antimikrobiyal, antiviral, antineoplastik, 

antihipertansif, yatıĢtırıcı ve enzimatik önleme etkileri gibi çeĢitli özellikleri vardır. 

Bu nedenle, birçok araĢtırmacı için Isatin Tiyosemikarbazon'un bileĢikleri ve 

türevleri cazip bir araĢtırma konusu olmuĢtur [15-19]. Organometalik ve organik 

bileĢiklerin birçoğu tiyosemikarbazondan sentezlenmiĢtir. Ġsatin 

tiyosemikarbazonlar, molekülleri ligandlara verme yönünden en önemli türlerdir. 

Tiyosemikarbazon grubuna ait azot ve kükürt verici moleküller ile indol 

halkalarından gelen oksijen verici atomlar, bu moleküller için birer örnektir [20-23]. 

1.1.3. 5-Metoksi- Isatin Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapısı 

5-Metoksi Ġsatin kısmının altı ve beĢ üyeli halkaları hemen hemen düzlemseldir. 

Yapısı incelendiğinde, tiyosemikarbazon kısmı, N3AH ve O2 arasında hidrojen 

bağlanmasının bir sonucu olarak C9@N2 çift bağını takriben Z oluĢur ve H2MICT 

molekülünün 5-metoksi isatin kısmının Ģu parametrelere sahip olduğu görülebilir: 

C3AC4 1.397 AA 0, C3AC2 1.384 AA 0, C4AC5 1.381 AA 0, C2AC1 1.389 AA 0, 

C5AC6 1.377 AA 0, C6AC1 1.393 AA 0, C1AC9 1.452 AA 0, C8AC9 1.515 AA 0. 

ArtırılmıĢ C9AC8 tekli bağın 1.515 AA0 olması haricinde, tüm bağların uzunluğu 5-

metoksisatin kısmında normaldir. Bunlar bağlanmamıĢ yalın çift / yalın çift 

repulsiyonlarına dayandırılmaktadır [24]. Üzerinde çalıĢılan H2MIKT için 5-metoksi 

isatin kısmında C8AO2’nin bağ uzunluğunun kristal yapısı 1.211 (3) AA 0 

Ģeklindedir [24]. Hidrojen bağı nedeniyle, C8AO2' nin bağ uzunluklarında bir artıĢ 

olduğu gözlemlenmektedir. C8AO2' nin bağ uzunluğu, 1.228 AA 0 olduğu tespit 

edilen 6-31G (d, p) temel kümesi ile B3LYP düzeyinde hesaplanmıĢtır. Bağ 

uzunlukları ġekil 1.4'te gösterilmiĢtir ve LANL2DZ temel kümesi ile hesaplamaya 

göre H2MIKT kristal yapısı ile daha iyi bir uyum gösteren 6-31G (d, p) temel 

kümesine bakarak hesaplanmaktadırlar. 
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ġekil 1.4. (H2MIKT) ligandının olası totomerik formlar ve gaz fazında B3LYP / 6-31G (d, 
p) hesaplanmıĢ enerjisi [25].  

 

ġekil 1.5. 5-Metoksi isatin’in yapısı. 
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1.2. DNA’nın Kimyasal Yapısı 

DNA (deoksiribonükleik asit), insanoğlunun ve bazı virüsler gibi neredeyse tüm 

organizmaların kalıtsal materyalidir. Hücre çekirdeğinde bulunur ve genomik DNA 

olarak adlandırılır. Buna ek olarak, DNA'nın küçük bir parçası, mitokondride 

(mitokondriyal DNA veya mtDNA) ve kloroplastta (kloroplast DNA veya cpDNA) 

bulunabilir. DNA’nın omurga yapısı, beĢ karbonlu Ģeker (Deoksiriboz), azotlu bazlar 

(Adenine: A; Guanine: G; Sitozin: C; Thymine: T) ve fosfat grubundan oluĢmaktadır 

[15]. 

DNA’nın deoksiriboz denilen pentoz bir Ģekeri vardır. C-2 pozisyonunda hidrojen 

atomu içerir. DNA ve RNA'nın pentoz Ģekeri arasındaki fark, bu hidrojen atomunun 

varlığıdır. Riboz, RNA pentoz Ģekeridir ve ġekil 1.5’te de görülebileceği gibi, C-2 

pozisyonunda hidrojen atomu içermez. 

 

ġekil 1.6. Pentoz Ģekeri [26]. 

Çift halkalı pürinler ve tek halkalı pirimidinler olarak adlandırılan iki çeĢit azotlu baz 

vardır. Pürinler olarak bilinen azotlu bazlarda, adenin ve guanin bulunmaktadır. 

Sitozin, timin ve urasil, pirimidinler olarak adlandırılırlar. Azot veya karbon atomları 

pürin, pirimidin ve pentoz halkalarında da bulunmaktadır. Bu halkalardaki özdeĢ 

atomlar farklı Ģekilde numaralandırılmıĢtır. Bunlar, ġekil 1.7’de de görülebileceği 

gibi, pentoz halkalarında öncül sembollerle gösterilirken, pürin ve pirimidindeki azot 

veya karbon atomları doğrudan öncül sembol olmadan gösterilmektedirler [ġekil 1.7]  
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ġekil 1.7. Pirimidin Halkası ve Pürin Halkası [27]. 

DNA'nın son bileĢeni azotlu bazlar ve pentoz Ģekerleri arasında bir bağ oluĢumu 

sağlayan fosfat gruplarıdır. Pürin veya pirimidin bazları ile deoksiriboz Ģekeri birlikte 

bulunurlarsa, bu yapı nükleosid olarak tanımlanır. Eğer bir fosfat grubu nükleoside 

eklenirse, bu yapıya nükleotid denir. [ġekil 1.8.] [28]. 

Nükleotidler, DNA molekülünün monomerleridir. Nükleotid monomer kümesi 

birbirine bağlanır, daha sonra DNA polimeri üretilir. 

 
ġekil 1.8. Nükleosid ve Nükleotid [28]. 
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Ayrıntılı bir Ģekilde incelenirse; pürin bazlar, deoksiribozun 1'-OH grubu ile pürin 

bazların 9 nolu azotu arasında bir glikosidik bağ oluĢumu yapar. Buna karĢın, 

glikozidik bağ oluĢumu, pirimidin bazların 1 nolu azotu ile deoksiribozun 1'-OH 

grubu arasında oluĢur. Fosfat grupları, bazların negatif yüklü oksijen grupları ve 

Ģekerin 5 '-OH grubu arasında yer alan bir fosfodiester bağı aracılığı ile pürin ve 

pirimidin bazlarına deoksiriboz Ģekeri ile birlikte katılırlar (ġekil 1.8). DNA, 

kovalent olmayan hidrojen bağı ile bağlanan iki iplikçikten oluĢur. DNA 

iplikçiklerinde seçici bir bağlanma vardır, bu da A ile T ve G ile C' nin her zaman 

hidrojen bağlı olduğu anlamına gelmektedir. Buna ayrıca tamamlayıcı baz 

eĢleĢtirmesi denir. Bir DNA zinciri diğerini tamamlayıcı niteliktedir. Bu nedenle, ters 

yönde düzen sağlamaktadırlar. 

 

ġekil 1.9. DNA’nın ayrıntılı yapısı 

DNA, organizmaların biyoaktivitesi için önemli olan biyolojik bir moleküldür. DNA, 

protein kodlayan genleri taĢır. Genler, hücrede meydana gelen transkripsiyon ve 

translasyon gibi biyokimyasal reaksiyonlardan sorumludurlar. Buna ek olarak, DNA 

replikasyonu ve gen ekspresyonunun kontrolü nezdinde hücre yaĢamından da 

sorumludurlar. Antitümör etkisini anlamak için, ilaçlar, DNA ile etkileĢim içinde 

olma ve bağlanmaya yönelik olarak tasarlanmıĢtır. Bilim adamları bir süredir, 
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uyuĢturucu - DNA etkileĢimlerini bulmaya çalıĢıyorlar ve DNA transkripsiyonu ve 

replikasyon kaynağı üzerinde çalıĢarak bu sorunu bu Ģekilde çözmüĢlerdir. 

Antibiyotik ve antikanser ilaçların mekanizmasını yorumlamıĢlardır. Ġlaç DNA ile 

birleĢtiğinde, konformasyonel ve yapısal değiĢiklikler meydana gelir. Bu 

değiĢiklikler, DNA hasarıyla sonuçlanan tek iplikçiğin kopması, DNA bükülmesi 

veya sarmal çift dolanması olarak sınıflandırılabilir. Bu tür DNA değiĢikliklerinin 

sonucu, DNA transkripsiyonunu ve replikasyonunu engeller. Anestetik ilaçlar, 

hastalıkları tedavi etmek için DNA temeline göre tasarlanmıĢtır. DNA'ya bağlanan 

ilaçlar elektrik alanı ile tespit edilebilirler [29]. Örneğin, kinolonları içeren ilaçlar, 

topoizomeraz IV ve DNA giraz inhibitörüdürler ve bu etkisi ile bakteri hücresini yok 

ederler [30].  

1.2.1 Ultraviyole (UV)-Görünür Bölge Absorbsiyon Spektrofotometresi 

Absorpsiyon spektrofotometresi olarak da bilinen ultraviyole - görünür bölge 

spektrofotometresi, bileĢiklerin görünür bölge ve UV aralıklarındaki absorbansını 

ölçen bir cihazdır. Genellikle, moleküler biyoloji analizinde, DNA ve küçük 

moleküller arasındaki etkileĢimin ölçülmesinde ve nükleik asitlerin miktarının 

belirlenmesinde kullanılmaktadır. 

DNA, elektronik kayma oluĢumuna neden olan, pürin (AG) ve pirimidin (CT) 

kısımlarındaki kromoforik kümeleĢmeler nedeniyle 260 nm' de en yüksek 

absorbsiyonu verir [28]. Deoksiribonükleik asit saflığı, A260 / A280 ve A260 / 

A230'un absorbans oranları ile ölçülebilir [30]. Bu oranlar 1.8 ile 2.1 arasında 

olmalıdır. Dolayısıyla, DNA veya RNA molekülünün saflıkları, proteinlerden ya da 

diğer kimyasallardan kolayca teyit edilebilirler. 
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Fotoğraf 1.1. (a) UV-Görünür Bölge Spektrofotometresi, (b) Kuvartz Küvetler. 

Ultraviyole - görünür bölge spektrofotometresi ayrıca, görünür bölgedeki ligandlar 

ve DNA arasındaki etkileĢimin analizine yönelik ölçüm yapılmasını sağlar. Bu 

süreçte, ligandlar bandın pozisyonunu maksimum seviyede değiĢtirirler. Bu ölçüm, 

çözeltideki serbest ligand ve DNA ile bağlanan ligandda yapılır ve ligandlar ve 

yüksek konsantrasyonlu DNA arasındaki etkileĢimin sonucunu verir [31,32]. 

Aromatik kromofor ve deoksiribonükleik asit baz çiftleri meydana getiren DNA ile 

bileĢikler arasındaki etkileĢim, istif etkileĢimi olarak adlandırılır. Böyle bir 

bağlanma, DNA'nın ve bileĢiklerin, hipokromik ve batokromik olarak bilinen bir 

kaymaya neden olduğu anlamına gelir [33]. Hipokromizm, molar absorptivite 

faktörünün azalmasıyla açıklanmaktadır. Bu nedenle, hipokromizmin, ara katkılı bir 

bileĢik ile deoksiribonükleik asit bazları arasındaki mesafeyi azaltarak gerçekleĢtiği 

düĢünülmektedir [34, 35]. Bununla birlikte, hiperkromik etki, molar absorptivitede 

bir artıĢ olarak düĢünülmektedir. BaĢka bir deyiĢle, absorbans artıĢı, hiperkromizm 

olarak bilinen DNA konsantrasyonunun yükselmesi ile iliĢkilendirilir. Hiperkromik 

etki, DNA absorbansının azalmasına neden olur. Aslında bu, bileĢik ve DNA 

molekülünün etkileĢim süreci boyunca DNA molekülünün yapısının ve düzeninin 

kaydığını gösterir [36]. Gerçek dıĢı çizgeler dahilinde, kaymaların önemli değiĢimleri 

olmadan güçlü bir etkileĢim yoksa, hipokromik veya hiperkromik etkiler ortaya 

çıkabilir [28-39]. 
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1.2.2. Sönümleme Katsayısı    

Birçok farklı ıĢık absorpsiyonu, sönümleme katsayısı ile ölçülür. Sönümleme 

katsayısı ve molar sönümleme katsayısı aynı zamanda molar absorptivite katsayısı 

olarak da adlandırılır. Molar absorptivite katsayısında, kimyasal bileĢikler, belirli bir 

dalga boyundaki Ģiddetli ıĢığı azaltır. Bu, canlı türleri için önemli bir özelliktir. A = 

εcℓ eĢitliğinde; ε, o maddenin molar absorptivite katsayısı, c türlerin konsantrasyon 

miktarı, ℓ ise yol uzunluğudur [40,41]. 

1.3. Antibakteriyel Etkiler 

Tiyosemikarbazonlar yüksek biyolojik ve kimyasal etkileri nedeniyle antibakteriyel, 

mantar önleyici, antimikrobiyal, antiviral ve anti kanser ajanları olarak kullanılabilen 

önemli maddelerdir. Her ne kadar tiyosemikarbazonlar; ligandlar ve bunların 

bileĢikleri olarak iyi bilinse de, literatürde amibik etkiye karĢı muhaliflikleri, 

antibakteriyel ve mantar önleyici etkileri hakkında çok az bilgi bulunmaktadır [42, 

43]. Bir çalıĢmada in vitro antibakteriyel etki, isatin-3-tiyosemikarbazon türevlerinin 

ve bunların metal bileĢiklerinin farklı bakteri ve mantar türlerine karĢı antibakteriyel 

etkilerini kontrol etmek için agar plaka yayılım yöntemi ile analiz edilmiĢtir [44]. 

1.3.1. Mikroorganizma SuĢları 

Gram-negatif (Escherichia coli, Salmonella kentucky, Enterobacter aerogenes 

ATCC 13048,  Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 

pneumonia, Proteus vulgaris) ve Gram-pozitif (Enterococcus faecium, Enterococcus 

durans, Serratia marrescen, Staphylococcus aureus  ATCC, Enterococcus faecium*, 

Staphylococcus huminis, Staphylococcus edidermis, Listeria monocytogenes ATCC 

7644,  Alfa streptococcus haemolyticua, Staphylococcus aureus ATCC 25932) 

bakteriler, 5-Metoksi isatin tiyosemikarbazon türevlerinin antibakteriyel etkisini test 

etmek için seçilmiĢlerdir. Candida albicans mantarı (ATCC 2655) da 5-Metoksi 

isatin tiyosemikarbazon türevlerinin mantar önleyici etkisini belirlemek için 

kullanılmıĢtır. Standart suĢlar, Gazi Üniversitesi ve Kastamonu Üniversitesi Genetik 

ve Biyomühendislik Bölümü'nden sağlanmıĢtır. 
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2. LĠTERATÜR ĠNCELEMESĠ 

Yapılan bir çalıĢmada, Isatin - β-tiyosemikarbazon (IBT) incelenmiĢtir ve DNA 

etkileĢimleri konusunda saha çalıĢmaları ile birlikte regresyon modelleri için önemli 

kanıtlar elde edilmiĢtir [45]. Buna göre; IBT ile DNA’nın CTI özel yazılım 

mekanizmasının, güçlü bir etkileĢime sahip olduğu görülmüĢtür. DNA 

konsantrasyonu absorpsiyon spektrumu ile arttırıldığında, IBT için yüksek derecede 

bir hipokromizm spektrumu gözlemlenmiĢtir. Hipokromizm, dizi çiftleri ve aromatik 

kromoforlar arasındaki güçlü etkileĢimin doğasına dayanmaktadır. Diğer ara ürünün 

özgün bağlanma sabitinin (1.03 × 105 M-1)’ e benzer olduğu bulunmuĢtur. IBT ve 

korunumlu DNA arasındaki reaksiyonda, entalpi grafiğinde (DH = - 49.87 kJ mol-1), 

Can’t Hoff pozitif eğimi hesaplanmıĢtır ve korunum ve entropi oranları gösterilmiĢtir 

(ΔS = -75152 J mol-1 K). Buna ek olarak, artan miktarda DNA çözeltisine IBT 

ilavesi, viskozitenin artmasına neden olmuĢtur [43]. Ayrıca, kirlilik faktörünü 

göstermek amacıyla yeni tiyosemikarbazid türevleri serilerinin (hidrazin-karbonil 

iyodin ve hidrazin karboksamid), Gram (-) ve Gram (+) bakterilerindeki 

antimikrobiyal etkiler kontrol edilmiĢtir [45]. 

Farklı çalıĢmalarda, Nötr floresan kırmızının (NR), kimyasal ve elektrokimyasal 

özellikler yönünden DNA spektrumlarıyla etkileĢime girdiği gösterilmiĢtir [46-47]. 

Ayrıca kuversetin-Cu (II) bileĢiğinin CT-DNA ile etkileĢimi UV - görünür bölge 

spektrofotometresi, siklik voltametri ve eĢ zamanlı floresan spektroskopisinde NR 

kullanılarak incelenmiĢtir. Kuversetin-Cu (II) bileĢiğinin ve NR boyasının DNA 

oluklarına eklenebildiği bulunmuĢtur. Aynı zamanda, kuversetin: Cu (II) bileĢiği için 

DNA'ya bağlanma sabiti de gösterilmiĢtir [48]. 
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ġekil 1.10. Nötr kırmızının yapısı 

Kandermirli ve diğer araĢtırmacılar tarafından, (2012), Nikel (II) ve Çinko (II), 5-

Metoksi Isatin-3- [N- (4-Nitrofenil) -Tiyosemikarbazon, 3- (N-4-Florofenil 

Tiyosemikarbazon) ve 3- (3- N-2-Florofenil Tiyosemikarbazon) yapısı birleĢtirilmiĢ 

ve kızılötesi, parlaklık ve IH-NMR spektroskopileri ve temel inceleme ile 

tanımlanmıĢtır. [51]. 

5-Metoksisatin-3- (N-sikloheksil) tiyosemikarbazon, Ni (II) ve Çinko (II) yapıları 

birleĢtirilmiĢ ve Kızılötesi Spektroskopisi, 1H Nükleer manyetik rezonans, 13C-

Nükleer manyetik rezonans, UV ve doğal inceleme yolu ile tanımlanmıĢtır [51]. 

Ayrıca, ligand da X-ıĢınları kırınımı tekniği ile tanımlanmıĢtır. YoğunlaĢan 

parçacıkların muhtemel yapısı ve kızılötesi bilgisi, B3LYP / 6-31G (d, p) ve B3LYP/ 

LANL2DZ stratejileri ile test edilmiĢ ve kıyaslanmıĢtır [52]. 

Arora ve diğer araĢtırmacıların incelemesine göre, bazı tiyosemikarbazid/ 

tiyosemikarbazon ve bunların metal bileĢikleri, kemoterapötik ajanlar gibi potansiyel 

sergilemiĢlerdir. Önemli yapılarından dolayı, biyolojik açıdan aktif molekülleri, anti 

kanser ajanlara yönelik kullanım sağlamaktadırlar (ġekil 1.10) [53]. 
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ġekil 1.11. Anti kanser ajanların etki yöntemi 

Omar H. Al-Obaidi (2012), jel elektroforez ölçümlerinin yanı sıra, morötesi 

spektrofotometri tekniğini de kullanarak calf tymus DNA' sı ile plazmid DNA' sı 

(pUC19) arasındaki etkileĢimi, her iki ligandı ve metal bileĢiklerini analiz etmiĢtir. 

Ligand ve metal bileĢiklerinin deoksiribonükleik asit ile etkileĢimi, jel 

elektroforezinde DNA miktarı sabitken (10 µl), UV spektrofotometri çalıĢmasında 

DNA miktarı sıfırdan 10 µl' ye arttırılarak incelenmiĢtir. Baz çiftlerindeki ligand 

üzerinden araya ekleme yolu ile DNA' ya bağlı geçiĢ metalini raporlamıĢlardır. 

Ligandların bağlanma etkinliğinin, geçiĢ metalinin DNA' ya bağlanma etkinliğine 

nispeten daha düĢük olduğu belirtilmiĢtir. Özellikle, [Cu (L1) (L2) Cl2] bileĢiği, 

DNA'ya karĢı önemli bir bağlanma kabiliyetine sahiptir. GeçiĢ metali miktarının 

artması, bantların hareketliliğinde azalmaya neden olmuĢtur. Bu da, metal iyonunun 

DNA ile etkileĢiminde bir artıĢ olduğunu göstermiĢtir [54]. 

Parul ve diğer araĢtırmacılar (2012), anlaĢılır bir metodoloji ile; alifatik, arilik ve 

siklik aminler ile N4-tiyosemikarbazonları birleĢtirmiĢlerdir. Farklı tiyosemikarbazon 

karıĢımlarının, belirli bakteriyel ve paraziter patojenlere karĢı antimikrobiyal etkisini 

raporlamıĢlardır. Belirgin tiyosemikarbazon astları; S. epidermidis, Bacillus cereus, 

Moraxella cattarhalis, Staph, Saprophyticus ve Candida albicans, Aspergillus 
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flavans gibi çeĢitli bakteri kültürlerine karĢı in vitro yöntemi ile değerlendirilmiĢtir. 

[55]. 

Nevagi Reshma ve diğer araĢtırmacılar (2013), Gram pozitif ve negatif bakteriler 

mukabilinde, yeni tiyosemikarbazid yardımcılarının eklenme yerlerini ve 

antibakteriyel geliĢimlerini araĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢmada, hidrazin- karbotiyoat ve 

hidrazin-karbotiyoamit, tiyosemikarbazidin türevi karıĢımı sentezlenmiĢ ve 

kullanılmıĢtır. Bu yeni bileĢiklerin karakterizasyonu, spektral verileri ile 

sunulmuĢtur. Ardından, antibakteriyel değerlendirme, standart tıpta olduğu gibi 

Streptomisin kullanılarak sıralı bir Ģekilde seyreltme iĢlemi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Standart ilaçla karĢılaĢtırıldığında, N, N-bis (4-klorofenil) hidrazin-l, 2-

dikarbotiyoamit (3g) bileĢiğinin, yüksek bir antibakteriyel etkinliğe sahip olduğu 

sonucuna varılmıĢtır [56]. 

ÇalıĢmamızda, morötesi ve kızılötesi spektroskopisi kullanılarak, 5-Metoksi-isatin 

tiyosemikarbazon türevinin DNA ile etkileĢimi açıklanmıĢtır. Tiyosemikarbazonun 

nükleik asit bazları ve fosfat gruplarıyla etkileĢimi gösterilmiĢtir. Ek olarak, bu 

bileĢikler, antimikrobik etkileri bakımından, Gram (+) ve Gram (-) 

mikroorganizmalar üzerinde analiz edilmiĢtir. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Isatin Tiyosemikarbazonların Ligand ve Metal BileĢiklerinin Sentezi 

Tüm kimyasal bileĢikler, Kastamonu Üniversitesi Biyomedikal Mühendisliği 

Laboratuvarı' nda sentezlenmiĢtir. Bu çalıĢma boyunca sentezlenen kimyasallar, 

Tablo 3.1'de listelenmiĢtir. 

Tablo 3.1. Sentezlenen kimyasal bileşiklerin listesi 
 

BileĢik 

Numarası 

BileĢik Ġsmi 

1 4-Nitro Tiyosemikarbazid Sentezi 

2 4-Floro Tiyosemikarbazid Sentezi 

3 5-Metoksi Isatin-3- (N-2-Floro fenil) Tiyosemikarbazon 

(H2MI2FFTSK) + Zn (II) 

4 5-Metoksi Isatin-3- (N-4-Nitro fenil) Tiyosemikarbazon 

(H2MI4NFTSK) + Zn (II) 

5 5-Metoksi Isatin-3- (N-4-Floro fenil) Tiyosemikarbazon 

(H2MI4FFTSK) + Zn (II) 

6 5-5-Metoksi Isatin-3- (N-2-Floro fenil) Tiyosemikarbazon 

(H2MI2FFTSK ) 

7 5-Metoksi Isatin-3- (N-4-Floro fenil) Tiyosemikarbazon 

(H2MI2FFTSK) 
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3.1.1. 4-Nitro Tiyosemikarbazid Sentezi 

4-Nitro Tiyosemikarbazidin sentezi için, öncelikle, 1 mmol (0.255 g) hidrazin 

monohidrat 20 ml etanol içinde çözülmüĢ ve daha sonra 5 mmol (0.90090 g) 4-Nitro 

fenil izotiyosiyanat yavaĢça eklenmiĢtir. Son olarak, bu karıĢım 40 ml etanol içinde 

çözülmüĢtür. KarıĢım, buzlu su banyosunda 3 saat boyunca karıĢtırılarak inkübe 

edilmiĢtir. Çözelti süzüldükten sonra, etanol ve dietil eter ile yıkanıp kurutulmuĢtur. 

  
ġekil 1.12. Tiyosemikarbazid’in Kimyasal Yapısı 

3.1.2. 4-Floro Tiyosemikarbazid Sentezi 

4-Floro Tiyosemikarbazid sentezinin her adımı, bileĢenler dıĢında, 4-Nitro 

Tiyosemikarbazid sentezine benzemektedir. Bu durumda, 4-Fluoro 

Tiyosemikarbazid sentezi için 1 mmol (0.255 g) hidrazin monohidrat ve 0.01 mmol 

(1.563 g) 4-floro fenil izotiyosiyanat kullanılmıĢtır [57]. 
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ġekil 1.13. 4- Floro Tiyosemikarbazid’in Kimyasal Yapısı 

3.2. Zn(II) bileĢiklerinin sentezi için genel prosedür 

3.2.1. 5-Metoksi isatin-3-(N-2-Floro fenil) tiyosemikarbazon (H2MI2FFTSK) + 

Zn (II) [Zn(HMI2FFTSK)2] Sentezi 

Çinko içeren 5-metoksi isatin-3- (N-2-Floro fenil) tiyosemikarbazon, 15 ml etanol ve 

0.5 mol mol [0.1097 g] çinko (II) asetat içinde, 1 mmol (0.339 g) (H2MI2FFTSK)’ın 

çözülmesiyle sentezlenmiĢtir. 15 ml etanol içinde çözüldükten sonra çözeltiye, 6-9 

saat boyunca yaklaĢık 75-80° C'de geri akım uygulanmıĢtır. Renk önce kırmızı 

görülmüĢtür ve daha sonra kahverengiye dönmeye baĢlamıĢtır. Çinko bileĢiği, bir 

gün boyunca karıĢtırıldıktan sonra çöktürülmüĢtür. Süzme ile ayırma iĢlemi 

yapılmıĢtır ve yavaĢça % 96’ lık etanol, dietil eter ile yıkanıp vakumda oda 

sıcaklığında kurutulmuĢtur [57]. 

3.2.2. 5-Metoksi isatin-3-(N-4-Nitro fenil) tiyosemikarbazon (H2MI4NFTSK) + 

Zn (II) [Zn(HMI4NFTSK)2] Sentezi 

Çinko ile 5-Metoksi isatin-3- (N-4-Nitro fenil) tiyosemikarbazon, 50-55° C arasında, 

15 ml etanol ve 0.5 mmol (0.1097 g) çinko (II) asetat dehidrat içerisinde 1 mmol 

(0.3713 g) (H2MI4NPTSC) + Zn çözülerek sentezlenmiĢtir. Ardından çözeltiye, 6-9 

saat boyunca yaklaĢık 75-80° C 'de geri akım uygulanmıĢtır. Çözeltinin rengi kırmızı 
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olarak gözlemlenmiĢtir. Çinko bileĢiği bir gün boyunca karıĢtırıldıktan sonra 

çöktürülmüĢ ve süzülerek ayrılmıĢtır. Daha sonra yavaĢça % 95’ lik etanol, dietil eter 

ile yıkanıp vakumda oda sıcaklığında kurutulmuĢtur [57]. 

3.2.3. 5-Metoksi Isatin-3-(N-4-Floro fenil) tiyosemikarbazon (H2MI4FFTSK) + 

Zn (II) [Zn(HMI4FFTSK)2] Sentezi 

Çinko ile 5-Metoksi isatin-3- (N-4-Floro- fenil) tiyosemikarbazon, 1 mmol (0.3443 

g) (H2MĠ4FPTSC) + Zn ve 0.5 mmol (0.1097 g) çinko- (II) asetat’ın 50-55° C' de 

birbiri içinde çözünmesiyle sentezlenmiĢtir. Ardından, çözeltiye 6-9 saat boyunca 

yaklaĢık 75-80° C' de geri akım uygulanmıĢtır. Çözeltinin rengi önce kırmızı 

görülmüĢtür ve daha sonra kahverengiye dönmeye baĢlamıĢtır. Çinko bileĢiği, bir 

gün boyunca karıĢtırıldıktan sonra çöktürülüp süzülerek ayrılmıĢtır. Daha sonra 

yavaĢça % 95’ lik etanol, dietil eter ile yıkanıp vakumda oda sıcaklığında 

kurutulmuĢtur. [57]. 

3.3. Ligand sentezi için genel prosedür 

3.3.1. 5-Metoksi isatin -3- (N-2- Floro fenil) tiyosemikarbazon (H2MI2FFTSK) 

Sentezi 

5-Metoksi isatin-3- (N-2- Floro fenil) tiyosemikarbazon sentezi için, öncelikle, 1.5 

mmol (0.2657 g) 5-Metoksi isatin, 50-55° C' de, 15 ml etanol içinde çözülmüĢ ve bu 

karıĢıma, 1.5 mmol (0.2778 g) (2FFTSK) damla damla ilave edilmiĢtir. 3 dakika 

karıĢtırıldıktan sonra, 2-3 damla deriĢik asetik asit eklenmiĢtir. Ardından çözeltiye, 3-

6 saat boyunca, yaklaĢık 75-80° C' de geri akım uygulanmıĢtır. Kahverengi katı, 

süzülerek ayrılmıĢ ve yavaĢça dietil eter ve % 95’ lik etanol ile yıkanmıĢtır. Daha 

sonra oda sıcaklığında, vakum çalıĢtırılarak kuruyuncaya kadar bekletilmiĢtir [57]. 

3.3.2. 5-Metoksi isatin -3-(N-4-Floro fenil) tiyosemikarbazon (H2MI4FFTSK) 

Sentezi 

5-Metoksi isatin -3- (N-4-Floro fenil) tiyosemikarbazon sentezi için, öncelikle, 1.5 

mmol (0.2657 g) 5-Metoksi isatin, 50-55° C ' de, 15 ml etanol içinde çözülmüĢ ve bu 
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karıĢıma 1.5 mmol (0.2778 g) (4FPTSC) damla damla ilave edilmiĢtir. 3 dakika 

karıĢtırıldıktan sonra, 2-3 damla deriĢik asetik asit eklenmiĢtir. Ardından çözeltiye, 3-

6 saat boyunca yaklaĢık 75-80° C' de geri akım uygulanmıĢtır. Kahverengi katı, 

süzülerek ayrılmıĢ ve yavaĢça dietil eter ve % 95’ lik etanol ile yıkanmıĢtır. Daha 

sonra, oda sıcaklığında vakum çalıĢtırılıp kuruyuncaya kadar bekletilmiĢtir [57]. 

3.4. Mikroorganizma suĢları 

Sentezlenen kimyasalın antimikrobiyal analizi için, Gram (+), Gram (-) bakteriler ve 

bir mantar türü olan Candida albicans kullanılmıĢtır. ÇalıĢmamızda kullanılan bütün 

bakteri türleri Tablo 3.2' de gösterilmiĢtir. Tüm mikroorganizma suĢları, Gazi 

Üniversitesi ve Kastamonu Üniversitesi Genetik ve Biyomühendislik Bölümü' nden 

sağlanmıĢtır. Bakteri suĢları, stoklardan Agar besi plakalarına taĢınarak 

dinlendirilmiĢ ve 18 saat boyunca 37° C' de inkübe edilmiĢtir. Antibakteriyel etkiyi 

test etmek için Kağıt Disk yöntemi kullanılmıĢtır [58, 59, 60]. 

Tablo 3.2. Farklı bakteri türlerinin listesi 
 

Bakteri Türü Gram (+) Gram (-) 

Klebsiella pneumonia   X 
Staphylococcus aureus ATCC 25923  X  

Staphylococcus aureus  X  
Proteus vulgaris  X 
Escherichia coli  X 

Serratia marrescens  X 
Staphylococcus hominis X  

Staphylococcus edidermis  X  
Alfa streptococcus haemolyticua X  

Enterococcus faecium  X  
Pseudomonas aeroginosa  X 

Listeria monocytogenes ATCC 7644 X  
Enterococcus faecium X  
Enterococcus durans X  
Salmonella kentucky  X 

Enterobacter aerogenes ATCC 13048  X 
Candida albicans ATCC 26555   
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3.4.1. Antimikrobik Aktivite Tayini 

Antimikrobiyal etkinlik analizi, disk difüzyon yöntemi ile yapılmıĢtır [60]. Besi 

ortamı, steril 100 mm Petri kaplarına dökülmüĢtür. Kimyasal bileĢiklerin 

konsantrasyonu belirlenmiĢ ve steril 6 mm çaplı kağıt disk içine emprenye edilmiĢtir. 

Bakteri suĢunun tekli kolonileri, 20 ml’ lik sıvı besi yerine aĢılanmıĢtır. Bu ortamlar 

24 saat boyunca 37° C ' de inkübe edilmiĢtir. 

Daha sonra, bakteri konsantrasyonu türbiditenin ölçülmesi ile hesaplanmıĢtır. Bu 

amaçla, 0.5 McFarland standardına eĢdeğer olan çözeltiyi hazırlamak için, bakteri 

süspansiyonuna % 0.9 steril tuz çözeltisi ilave edilmiĢtir. Hazırlanan bakteri 

süspansiyonu petri kapları üzerine yaydırılmıĢtır. Disk eklemeden önce 5 dakika 

boyunca ortasına doğru aĢılanmıĢ ve oda sıcaklığında kurumaya bırakılmıĢtır. 

Kontrol diskleri ve kimyasal emprenye edilmiĢ diskler, özdeĢ petri kaplarına 

yerleĢtirilmiĢtir. Yüzey aĢılanmıĢ ve 24 saat boyunca 37° C' de inkübe edilmiĢtir. 

Test organizmalarındaki kimyasalların antimikrobiyal etkinliği, diskin etrafında 

oluĢan inhibisyon alanı ölçülerek belirlenmiĢtir [61,62,63]. 

3.5. DNA Bağlanması 

UV-görünür bölge absorpsiyon spektrumları, 1 cm geniĢliğinde ıĢıklı alanı olan 

kuvartz küvetler kullanılarak, Multi Scan Go (Thermo Scientific, ABD) cihazı ile 

incelenmiĢtir. 

              
Fotoğraf 1.2. (a) UV- Görünür Bölge Spektrofotometresi, (b) Kuvarz Küvetler 
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Deneyde kullanılan DNA, GE Healthcare Life of Science' dan satın alınmıĢtır. CT-

DNA solüsyonlarının absorbansı 260 ve 280 nm' de ölçülmüĢtür. CT-DNA' nın 

konsantrasyonu, 260 nm' de molar absorpsiyon katsayısından (ε = 6600M-1cm-1) 

hesaplanmıĢtır. Tüm sentezlenen bileĢikler, 1000 μM elde etmek için, Tris-HCL: 

DMSO içerisinde % 35:65 oranında çözünerek hazırlanmıĢtır [29]. Benesi-

Hildebrand eĢitliği (3.1) 'ne dayanarak, kimyasalların CT-DNA ile özgün bağlanma 

sabiti / birleĢme sabiti (K) hesaplanmıĢtır. 

         
)(
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][
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][

fbbfbfa K

DNADNA

 






                                                             (3.1) 

Bu eĢitlikte, [DNA]; CT-DNA konsantrasyonunu göstermektedir. εa, εf ve εb, 

serbest ve tüm kimyasal bileĢiklerin (1, 2, 3, 4 ve 5) sönümleme katsayılarını ifade 

etmektedir. K, kör ve kimyasal bileĢiklerin birleĢme/bağlanma absorpsiyon sabitidir. 

Ayrıntılı olarak, εf'’ yi saptamak için, sulu çözeltide sentezlenen tüm kimyasal 

bileĢiklerin bir kalibrasyon eğrisi, Beer yasasına göre çizilmiĢtir. εa, ölçülen 

absorbans oranından ve Aobs/ [bileĢikler (1, 2, 3, 4 ve 5)] gibi gösterilebilen 

kimyasal konsantrasyon oranından hesaplanmıĢtır. [DNA] / (εa-εf) ile [DNA] 

grafiğinde, 1 / (εb-εf) eğrisinin y - eksenini kestiği nokta 1 / Kb (εb-εf)’ yi gösterir ve 

Kb, eğimin y-eksenini kestiği noktaya oranıdır [64-66]. 

3.5.1. Sönümleme Katsayısının Hesaplanması 

Sönümleme katsayısının hesaplanması UV spektrofotometre ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Aslında bu, molar absorptivite olarak gösterilmektedir. Sönümleme katsayısının 

hesaplanması için, sentezlenen kimyasal maddeler, moleküler ağırlığına (0.00001 

mmol) göre yüklenmiĢ ve 10 ml dimetil sülfoksid (DMSO) içinde çözülmüĢtür. 

Kimyasallar sıralı bir Ģekilde seyreltilerek 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 ve 50 µl 

olmak üzere farklı hacimlerde hazırlanmıĢlardır. Ardından, tüm seyreltme iĢlemleri 

DMSO ile 500 µl'ye kadar ilerletilmiĢtir. Son olarak, her seyreltiğin absorbansı, A = 

εcℓ eĢitliği temelinde bir sönümleme katsayısı hesaplamak için ölçülmüĢtür. 
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3.5.2. DNA EtkileĢim Deneyi 

Yüksek polimerleĢtirilmiĢ CT-DNA ve Tris-HC1, distile su ile hazırlanmıĢtır. Nötr 

kırmızı doymuĢ çözeltisi (1.0x10-3moll-1), su kristallerinde çözülerek 

ayarlanmalıdır. Tris-HC1 tampon çözeltisi için, pH değeri 7.4' e ayarlanmıĢtır. CT-

DNA' nın DNA doygunluğunun ayarlanması için, 10 mM Tris-HCl çözeltisi 

hazırlanmıĢtır. DNA çözeltisi +4° C' de saklanabilir ve maksimum 5 gün içinde 

kullanılmalıdır. Çözeltideki CT-DNA'nın 260 ve 280 nm’ deki oranı 1.8' den 

büyükse, bu, DNA' da protein atığı olduğunu gösterir. Nükleotid konsantrasyonu, 

UV absorpsiyon spektroskopisi ile molar absorpsiyon katsayısı (ε = 66000-1cm-1) 

kullanılarak hesaplanmıĢtır. IBT doymuĢ çözeltisi, Tris-HC1 tamponu ve DMSO için 

% 90: % 10 oranında hazırlanmıĢtır (1 x 10-3 M). Absorbans ölçümleri için Multi 

Scan Go spektrometresi kullanılmıĢtır [67]. 
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4. BULGULAR VE TARTIġMA 

4.1. Antimikrobiyal Aktivite Testi 

ÇalıĢmamızda beĢ kimyasal bileĢik, antimikrobiyal etkileri ve CT-DNA ile 

etkileĢimleri incelenmek üzere tekrar sentezlenmiĢtir. Bu tezdeki tüm yeniden 

sentezlenen kimyasallar Tablo 4.1' de listelenmiĢtir. 

Tablo 4.1. Çalışmada kullanılan bileşiklerin sönümleme katsayıları aşağıda verilmiştir. 
 

BileĢik No BileĢiğin Ġsmi 

1- 
5-Metoksi isatin-3-(N-2-Floro fenil)    Tiyosemikarbazon (H2MI2FFTSK) 

+ Zn (II)[Zn(HMI2FFTSK)2]. 

2- 
5- Metoksi isatin-3-(N-4-Nitro fenil) tiyosemikarbazon     (H2MI4NFTSK) 

+ Z(II)[Zn(HMI4NFTSK)2]. 

3- 
5-  Metoksi isatin -3-(N-4-Floro fenil) tiyosemikarbazon (H2MI4FFTSK) + 

Zn    (II) [Zn(HMI4FFTSK)2]. 

4- 5-Metoksi isatin-3- (N-2-Floro fenil)    tiyosemikarbazon (H2MI2FFTSK). 

5 - 5-Metoksi isatin-3 -(N-4-Floro fenil)   tiyosemikarbazon (H2MI2FFTSK). 

 

5-Metoksi isatin tiyosemikarbazonun antibakteriyel etkisi, Gram (-) (E. coli, S. 

kentucky, E. aerogenes ATCC 13048, K. pneumonia, P. aeruginosa, P. vulgaris) ve 

Gram (+) (E. faecium, E. durans, S. marcescens, S. aureus ATCC, S. hominis, S. 

edidermis, L. monocytogenes ATCC 7644, Alfa S. haemolyticus, S. aureus ATCC 

25923) suĢlarına karĢı test edilmiĢtir. C. albicans ATCC 226555 mantarı mantar 

önleyici etkiyi araĢtırmak için kullanılmıĢtır. Disk difüzyon yöntemi antimikrobiyal 

testte kullanılmıĢtır ve üç kez tekrarlanmıĢtır. BileĢikler (1, 2, 3, 4 ve 5), 2 x 10-1 M 

konsantrasyonda kullanılmıĢtır. BeĢ bileĢiğin tüm inhibisyon alanları ölçülmüĢ ve 

Tablo 4.2' de özetlenmiĢtir.  
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Tablo 4.2. 0.2M konsantrasyondaki   sentezlenen bileşikler   için antimikrobiyal   etkinliğin 
inhibisyon alanları 

 

No Mikrorganizma 
Türü 

H2MI2FFK 
+ZN 

H2MI4NFTK
+ZN 

H2MI4FFTK
+ZN 

H2MI2FF
TSK 

H2MI4F
FTSK 

1 K. pneumoi _ _ _ 6mm _ 

2 S. aureus  

ATCC 

_ _ _ 6mm 6mm 

3 S. aureus _ _ _ 6mm 6mm 

4 
P. vulgaris 

_ _ _ 8mm _ 

5 
E. coli 

_ _ _ _ _ 

6 S. marcesces _ _ 6mm _ _ 

7 S. hominis 6mm 8mm _ _ 6mm 

8 S. edidermis _ _ _ _ _ 

9 S. Alfa 

haemolyticus 

_ _ _ _ _ 

10 E. faecium _ 6mm _ _ _ 

11 P.aeroginosa _ _ _ _ _ 

12 L. 

monocytogens 

ATCC 7644 

_ _ _ _ _ 

13 E. durans _ _ _ _ _ 

14 S. kentucky _ _ _ 6mm 6mm 

15 E. aerogenes 

ATCC 13048 

_ _ _ _ 6mm 

16 C. albicans 

ATCC 26555 

_ _ _ _ 6mm 

 

Bu beĢ kimyasalın, Gram (-) (E. coli, P. aerogenes ATCC 13048, S. kentucky, P. 

aeruginosa, K. pneumonia, P. vulgaris) ve Gram (+) (S. aureus ATCC 25923, L. 

monocytogenes ATCC 7644, E. durans, S. aureus ATCC, S. marrescen, E. faecium) 

bakterileri üzerinde uygulanmasından sonra, hiçbir inhibasyon bölgesinin olmadığı 

gözlemlenmiĢtir. Aynı durum, C. albicans ATCC 26555 mantar suĢu için de 

gözlemlenmiĢtir. 
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Disk difüzyon yöntemi antimikrobiyal testte kullanılmıĢtır ve üç kez tekrarlanmıĢtır. 

BileĢikler (1, 2, 3, 4 ve 5) [2x10-1 M] konsantrasyonundadır. Yukarıda belirtilen 

suĢların aksine, beĢ kimyasal bileĢik, Gram (+) S. aureus ATCC 25923, S. hominis ve 

S. aureus ATCC ve Gram (-) P. vulgaris, E. aerogenes ATCC 13048, S. kentucky 

suĢlarından farklı bakteri suĢlarına karĢı, antimikrobiyal etki göstermiĢlerdir 

(Fotoğraf 4.1. ve 4.2.). 

H2MI2FFK + ZN, S. hominis' e karĢı 6 mm’ lik inhibisyon bölgesi ile birlikte orta 

seviyede antibakteriyel etki göstermiĢtir. Ne yazık ki, bu ilk bileĢiğin, incelenen 

mikroorganizmalara karĢı antimikrobiyal etkinliğe sahip olmadığı bulunmuĢtur. 

H2MI4NFTK + ZN, S. hominis ve E. faecium' a karĢı antimikrobik etki gösteren 

ikinci bileĢiktir. Bu suĢ formlarının haricinde, bu bileĢiğin, incelenen 

mikroorganizmalara karĢı antimikrobiyal etkinliği yoktur. BileĢik 1 gibi, 

H2MI4FFTK + ZN de S. marcesces olan tek bir bakteri suĢuna karĢı antimikrobiyal 

etki göstermiĢtir (Tablo 4.2). 

Ligandlar incelendiğinde, tiyosemikarbazonun (bileĢik 4,5) ligand bileĢiklerinin, 

tiyosemikarbazonun çinko bileĢiklerinden (bileĢik 1,2,3) çok daha fazla sayıda 

bakteri suĢunu etkilediği anlaĢılmıĢtır. Örneğin bileĢik 4, H2MI2FFTSK, K. 

pneumoi, S. aureus ATCC, S. aureus, P. vulgaris ve S. kentucky diye adlandırılan beĢ 

suĢa karĢı antimikrobiyal etki göstermiĢtir. Tiyosemikarbazonun diğer bir ligand 

bileĢiği olan H2MI4FFTSK, bütün test edilen kimyasal bileĢikler arasında en fazla 

bakteri suĢunu etileyen bileĢiktir. S. aureus ATCC, S. aureus, S. hominis, S. Kentucky 

and E. aerogenes ATCC 13048’ ye karĢı antimikrobiyal etki göstermektedir. 5. 

bileĢiğin antimikrobiyal özelliklerine ilaveten, C. albicans ATCC 26555' e karĢı 

mantar önleyici etki gösterdiği belirtilmiĢtir.  H2MI4FFTSK, bu çalıĢmada, mantar 

önleyici etki gösteren tek tiyosemikarbazon türevi olmuĢtur (Tablo 4.2). Ayrıca, S. 

hominis, iki çinko bileĢiği (H2MI2FFK + ZN ve H2MI4NFTK + ZN) ve bir ligand 

bileĢiği H2MI4FPTSC (ġekil 1.13) de dahil olmak üzere üç farklı tiyosemikarbazon 

türevi ile etkilenen tek bakteri suĢudur. 
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ġekil 1.14. BileĢikler için (H2MI2FFK+ZN, H2MI4NFK+ H2MI4FFK+ZN, H2MI2FFK 
& H2MI4FFK), K. pneumonia, S.  aureus ATCC 25923, S. aureus, P. 

vulgaris, S. marrescens, S. hominis, E. faecium, S. kentucky, E. aerogenes 

ATCC 13048, C. albicans ATCC 26555 üzerindeki inhibasyon alanı. 

 
Ayrıca S. aureus, S. kentucky ve S. aureus ATCC 25923 bakteri suĢlarından bir 

fotoğraf çekilmiĢtir ve inhibisyon alanı bileĢik 4 ve 5 için 6 mm ölçülmüĢtür. BileĢik 

4 için, P. vulgaris' e karĢı, 8 mm’ lik bir inhibisyon alanı ile birlikte antimikrobiyal 

etki gözlemlenmiĢtir. Ek olarak, bileĢik 1 ve 5’ in, S. hominis' e karĢı 6 mm’ lik 

inhibisyon alanı ile birlikte, antimikrobiyal etkiye sahip olduğu görülmüĢtür 

(Fotoğraf 4.1). E. aerogenes ATCC 13048, 6 mm’ lik inhibisyon alanı ile birlikte 

bileĢik 5’ ten etkilenmiĢtir (Fotoğraf 4.2). 
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(a)                                                          (b)  

                                  
                               (c)                                                       (d) 

Fotoğraf 4.1. (a): S. aureus (b): S. aureus ATCC (c): S. kentucky (d): S. hominis için; isatin 
tiyosemikarbazonun ligand ve metal bileĢiklerinin inhibisyon alanı 

      

                              (e)                                                                     (f ) 

Fotoğraf 4.2. (e):  E. aerogenes ATCC 13048 (f): P. vulgaris için isatin tiyosemikarbazonun   
                     ligandının inhibasyon alanı  
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ÇalıĢmamızda, 5-Metoksi isatin tiyosemikarbazonun tüm bileĢikleri, en az bir Gram 

(+) ve Gram (-) bakteri suĢunu etkilemiĢtir. H2MI4FFTSK haricinde, incelenen 

hiçbir bileĢik mantar önleyici etki göstermemiĢtir. H2MI4FFTSK olarak adlandırılan 

5-Metoksi isatin tiyosemikarbazonun ligandı, C. albicans' ı etkilemiĢtir. Sonuç 

olarak, tiyosemikarbazon türevlerinin antimikrobiyal ajan olarak kullanılma 

potansiyeline sahip olduğu sonucuna varılabilir. Bununla birlikte, gelecekteki 

çalıĢmalarda, antimikrobiyal etkinliğin mekanizmalarını anlamak için in vivo analizi 

yapılmalıdır. Tada ve diğer araĢtırmacılar (2012) tiyosemikarbazonun metal 

bileĢiklerini (Co (II), Cu (II) ve Ni (II)) sentezlemiĢ ve antimikrobiyal ve mantar 

önleyici etkilerini kontrol etmiĢlerdir. Tiyosemikarbazonun bakır (II) ve nikel (II) 

metal bileĢikleri, kobalttan daha iyi antibakteriyel etki göstermiĢtir. E. coli, S. 

epidermidis ve S. aureus da dahil olmak üzere çeĢitli bakteri suĢlarını çok az 

miktarda (yaklaĢık 30 µg / ml) etkilemiĢlerdir. Sonuçlarımıza kıyasla, H2MI2FFTSK 

ve H2MI4FFTSK olarak adlandırılan iki bileĢik, S. aureus suĢlarına karĢı 

antimikrobiyal etki göstermiĢlerdir. Bir baĢka çalıĢmada, 3-Kloro Vanilin 

Tiyosemikarbazon'un (3-KVTSK), Cu (II), Ni (II), Co (II) ve Zn (II) bileĢikleri, 

kimyasal olarak sentezlenmiĢ, karakterize edilmiĢ ve antimikrobiyal etkileri 

incelenmiĢtir. Ni (II) ve Zn (II) bileĢiklerinin E. coli, S. epidermidis ve S. aureus'a 

karĢı daha iyi bir etkinliği olduğu söylenmiĢtir (69). Bu bileĢiklerden en fazla 

etkilenen bakteri suĢu, aynı ligand bileĢiklerinden (H2MI2FFTSK ve H2MI4FFTSK) 

etkilenen S. aureus' dur. Sonuçlarımızın aksine, 3-KVTSK (70)’nin Cu (II), Ni (II), 

Co (II) ve Zn (II) bileĢikleri ve tiyosemikarbazonun (69) bakır (II) ve nikel (II) metal 

bileĢikleri, mantar önleyici etkisi göstermiĢtir. Bununla birlikte, sadece bir türev 

bileĢik (H2MI4FFTSK) mantar önleyici etki göstermiĢtir. Tiyosemikarbazon 

türevlerinin antimikrobiyal ve mantar önleyici ilaç katkı maddelerinde 

kullanılabileceği sonucuna varılabilir. Bazı in vivo testler, tiyosemikarbazon 

türevlerinin ilaç veya ilaç katkı maddeleri olarak kullanılmasına yönelik olarak 

uygulanmalıdır. 
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4.2. UV Kullanılarak Isatin Tiyosemikarbazonun Ligand ve Metal BileĢiklerinin 

Sönümlenme Katsayısının Hesaplanması 

Ġsatin tiyosemikarbazon türevlerinin sönümlenme katsayısı Ģu eĢitlik kullanılarak 

hesaplanmıĢtır: A = εcℓ. Burada ε, maddenin molar absorpsiyon katsayısını, c, 

türlerin konsantrasyonunu, ℓ ise yol uzunluğunu göstermektedir. 

4.2.1. 5-  Metoksi isatin-3-(N-2-Floro fenil) tiyosemikarbzon (H2MI2FFTSK) + 

Zn (II) [Zn(HMI2FFTSK)2] 

BileĢik 1 (H2MI2FFTSK + Zn (II)), 10-15 - 20 - 25 - 30 - 35 - 40 µM 

konsantrasyonlarını elde etmek için DMSO ile seyreltilmiĢtir. Bu ilk bileĢik, 417 nm 

dalga boyunda maksimum pik vermiĢtir. Metoksi isatin-3- (N-2-Floro fenil) 

tiyosemikarbazon + Zn (II) bileĢiğinin artan konsantrasyonları ile birlikte absorbans 

değerinin de arttığı gözlenmiĢtir (Grafik 4.6) 

 

 
     Grafik 4.1. 5- Metoksi isatin- 3- (N-2- Floro fenil) TSK (H2MI2FFTSK) + Zn (II) ’nin                              

artırım katsayısı            
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4.2.2. 5-Metoksi isatin- 3- (N-4-Nitro fenil) tiyosemikarbazon (H2MI4NFTSK) + 

Z(II) [Zn(HMI4NFTSK)2] 

BileĢik 2 ((H2MI4NFTSK) + Z (II)), DMSO içerisinde çözülmüĢ ve 10-15 - 20 - 25 - 

30 - 35 - 40 µM dahil olmak üzere farklı konsantrasyonlara seyreltilmiĢtir. Bu ikinci 

bileĢik, UV ıĢığını 368 nm dalga boyunda absorbe etmiĢtir. Ġlk bileĢikle benzerlik 

göstermektedir. BaĢka bir deyiĢle, bileĢiğin yüksek konsantrasyonu, yüksek 

absorbans değerleri vermesini sağlamıĢtır. Konsantrasyonlarla değer artmıĢtır (Grafik 

4.7). 

 

 

 
Grafik 4.2. 5- Metoksi isatin- 3- (N-4-Nitro fenil) TSK (H2MI4NFTSK) + ZN(II) ’nin 

artırım katsayısı 
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4.2.3. 5- Metoksi isatin- 3- (N-4- Floro fenil) tiyosemikarbazon (H2MI4FFTSK) 

+ Zn (II) [Zn(HMI4FFTSK)2] 

BileĢik 3 ((H2MI4FFTSK) + Z (II)) de DMSO içinde çözülmüĢ ve daha sonra farklı 

konsantrasyon noktaları elde etmek için sıralı bir Ģekilde seyreltmeler (10-15 - 20 - 

25 - 30 - 35 - 40 µM) yapılmıĢtır. Bu üçüncü bileĢik maksimum absorbans yönünden 

ikinci bileĢik ile aynıdır. H2MI4FFTSK + Z (II) de, UV ıĢığını 368 nm dalga 

boyunda absorbe etmiĢtir. Bu bileĢiğin konsantrasyonunun arttırılmasının yüksek 

absorbansa neden olduğu gösterilmiĢtir (Grafik 4.8). 

 

 
   Grafik 4.3. 5- Metoksi isatin-3 -(N-4- Floro fenil) TSK (H2MI4FFTSK) + Zn (II) ’nın 

artırım katsayıs 
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4.2.4. 5- Metoksi isatin-3- (N-2- Floro fenil) Tiyosemikarbazon (H2MI2FFTSK) 

BileĢik 4 olarak tanımlanan H2MI2FFTSK, 10 - 15 - 20 - 25 - 30 - 35 - 40 µM 

konsantrasyonlarını elde etmek için DMSO ile seyreltilmiĢtir. Bu bileĢik, UV ıĢığını 

369 nm dalga boyunda absorbe etmiĢ ve absorbans değeri, artan 5-Metoksi isatin-3- 

(N-2-Floro fenil) tiyosemikarbazon konsantrasyonu ile birlikte yükselmiĢtir (Grafik 

4.9). 

 

 
    Grafik 4.4. 5- Metoksi isatin- 3- (N-2- Floro Fenil) TSK (H2MI2FFTSK) ’nin artırım         
                       katsayısı 
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4.2.5. 5- Metoksi isatin-3- (N-4- Floro fenil) tiyosemikarbazon (H2MI2FFTSK) 

Son bileĢik (H2MI2FFTSK), DMSO’ da çözülmüĢ ve 10 - 15 - 20 - 25 - 30 - 35 - 40 

µM dahil olmak üzere çeĢitli konsantrasyonlarda seyreltilmiĢtir. Bu beĢinci bileĢik, 

UV ıĢığını 367 nm dalga boyunda absorbe etmiĢtir. Dördüncü bileĢik ile benzer 

durumlar göstermektedir. 5- Metoksi isatin- 3- (N-4- Floro fenil) 

tiyosemikarbazonun absorbansı, bu ligandın yüksek konsantrasyonu ile birlikte 

artmıĢtır. (Grafik 4.10). 

 

 

Grafik 4.5. 5- (Metoksi isatin)-3- (N-4- Floro fenil) TSK (H2MI2FFTSK) ’nin artırım 
katayısı 
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Sonuç olarak, üç metal bileĢiği (H2MI2FFK + ZN, H2MI4NFTK + ZN ve 

H2MI4FFTK + ZN) ve iki ligand bileĢiği (H2MI2FFTSK ve H2MI4FFTSK) de 

dahil olmak üzere 5-Metoksi isatin tiyosemikarbazonların bütün türevleri, UV ıĢınını 

farklı dalga boylarında absorbe etmiĢtir. Bununla birlikte, hepsi aynı grafik deseni 

göstermiĢlerdir, bu da beĢ bileĢiğin de konsantrasyonundaki artıĢın, bu bileĢiklerin 

absorbanlarında yükselmeye neden olduğu anlamına gelmektedir. 

4.3. CT-DNA ile Isatin Tiyosemikarbazon Türevlerinin Absorbans Spektrumu 

ÇalıĢmamızda, Tablo 4.1 'de verilen beĢ kimyasal bileĢik, ayrıca, CT-DNA ile bu 

bileĢiklerin etkileĢimini anlamak için de incelenmiĢtir. BileĢiklerin UV- Görünür 

bölge absorpsiyon spektrumları, tüm kimyasal bileĢikler için bu etkileĢimi analiz 

etmek adına kullanılmıĢtır. 

Farklı konsantrasyonlara sahip (0-10-30-50-70-80 µM) CT-DNA ile 40 µM’ lik sabit 

konsantrasyondaki ilk bileĢiğin (5- Metoksi isatin-3- (N-2-Floro fenil) 

tiyosemikarbzon (H2MI2FFTSK) + Zn (II)) [Zinc (HMI2FFTSK) 2] etkileĢimi 

incelenmiĢtir. BileĢik 1 ile CT-DNA arasında negatif bir korelasyon olduğu rapor 

edilmiĢtir. Bu da, bileĢik 1 ve CT-DNA bileĢiklerinin, CT-DNA’ nın artan 

konsantrasyonu ile birlikte azalan absorbans gösterdiği anlamına gelmektedir (Grafik 

4.6). 

 
Grafik 4.6. CT-DNA miktarının artması ile bileĢik 1' in spektral absorbansı. CT-DNA 

eksikliği (------) ve CT-DNA mevcudiyeti (_____) ile gösterilmiĢtir. [BileĢik 1] 
= 40µM; [CT-DNA] = (0-10-30-50-70-80 µM). Siyah ok ( ); artan CT-DNA 
konsantrasyonuyla absorbans değiĢimini göstermektedir. 
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Farklı CT- DNA konsantrasyonları (0 - 30 - 40 - 50 - 70 - 80 µM) ile 40 µM’ lik 

sabit konsantrasyona sahip ikinci bileĢik olan 5-Metoksi isatin-3- (N-4- Nitro fenil) 

tiyosemikarbazon (H2MI4NFTSK) + Z (II) [Zn (HMI4NFTSK) 2] 'nin etkileĢimi 

incelenmiĢtir. CT-DNA ile pozitif korelasyon gösteren, 2 ve 5 olarak 

numaralandırılan iki bileĢik vardır. Bu, CT-DNA konsantrasyonundaki artıĢın, 

bileĢik 2 ve CT-DNA karıĢımının absorbansının artırmasına neden olduğu anlamına 

gelmektedir (Grafik 4.7). 

 

Grafik 4.7. CT-DNA miktarının artması ile bileĢik 2 'nin spektral absorbansı. CT-DNA 
eksikliği (------) ve CT-DNA mevcudiyeti (_____) ile gösterilmiĢtir. [BileĢik 2] 
= 40µM; [CT-DNA] = (0-30-40-50-70-80 µM). Siyah ok (↓); artan CT-DNA 
konsantrasyonuyla absorbans değiĢimini göstermektedir. 

0-10-50-70-80 µM CT-DNA ile üçüncü bileĢik olan 5- Metoksi isatin-3- (N-4- Floro 

fenil) tiyosemikarbazon Zn (II) (40 µM sabit konsantrasyon)’ nin etkileĢimi 

değerlendirilmiĢtir. Grafik 4.8, bileĢik 3 ile farklı CT-DNA konsantrasyonları 

arasındaki negatif korelasyonu göstermektedir. BileĢik 1 gibi, bileĢik 3' ün 

absorbansı da CT-DNA konsantrasyonunun artması ile birlikte azalmaktadır. 
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Grafik 4.8. CT-DNA miktarının artması ile bileĢik 3 'ün spektral absorbansı. CT-DNA 
eksikliği (------) ve CT-DNA mevcudiyeti (_____) ile gösterilmiĢtir. [BileĢik 3] 

= 40µM; [CT-DNA] = (0-10-50-70-80 µM). Siyah ok ( ); artan CT-DNA 
konsantrasyonuyla absorbans değiĢimini göstermektedir. 

Farklı CT-DNA konsantrasyonları (0-10-30-40-50 µM) ile 40 µM sabit 

konsantrasyondaki bileĢik 4 ile belirtilen 5-Metoksisatin-3- (N-2-Floro fenil) 

tiyosemikarbazonun (H2MI2FPTSC) etkileĢimi incelenmiĢtir. Grafik 4.9’ da da 

görüleceği gibi, bileĢik 4 ile farklı CT-DNA konsantrasyonları arasında ters bir iliĢki 

vardır. BileĢik 4 ile CT-DNA bileĢiği absorbansı, CT-DNA konsantrasyonunun 

azalması ile birlikte artmıĢtır. 



37 
 

 

Grafik 4.9. CT-DNA miktarının artması ile bileĢik 4 'ün spektral absorbansı. CT-DNA 
eksikliği (------) ve CT-DNA mevcudiyeti (_____) ile gösterilmiĢtir. [BileĢik 4] 

= 40µM; [CT-DNA] = (0-10-30-40-50 µM). Siyah ok ( ); artan CT-DNA 
konsantrasyonuyla absorbans değiĢimini göstermektedir. 

Farklı CT-DNA konsantrasyonları (0 - 40 - 50 - 70 - 80 µM) ile son bileĢik olan 5-

Metoksisatin-3- (N-4-Floro fenil) tiyosemikarbazonun (H2MI4FPTSC) 40 µM sabit 

konsantrasyondaki etkileĢimi araĢtırılmıĢtır. BileĢik 2' de olduğu gibi, CT-DNA ile 

bileĢik 5' in absorbansı, CT-DNA'nın konsantrasyonunun artması ile birlikte artmıĢtır 

(Grafik 4.10). 

Buna ek olarak, bileĢik 1-5 için özgün bağlanma sabit değerleri (Kb) sırasıyla; 

3.2x105; 1.2 x 102; 2.3 × 102; 1.1 × 103 ve 1.8 × 103 olarak bulunmuĢtur. 
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Grafik 4.10. CT-DNA miktarının artması ile bileĢik 5 'in spektral absorbansı. CT-DNA 

eksikliği (------) ve CT-DNA mevcudiyeti (_____) ile gösterilmiĢtir. [BileĢik 5] 
= 40µM; [CT-DNA] = (0-40-50-70-80 µM). Siyah ok (↓); artan CT-DNA 
konsantrasyonuyla absorbans değiĢimini göstermektedir. 

Tiyosemikarbazon ve CT-DNA arasındaki etkileĢim farklı araĢtırmacılar tarafından 

da incelenmiĢtir. Bir çalıĢmada, Masoudian ve Pakravan (2015) tarafından IBT 

(isatin-β- tiyosemikarbazon) ve CT-DNA etkileĢimi araĢtırılmıĢtır. Nötr Kırmızı 

boyayı, bir kontrol çubuğu ve UV- Görünür bölge absorbsiyon spektrumu olarak 

kullanmıĢlardır (70,71,72). Sonuçlarımız bu çalıĢmadan elde edilen verilerle tutarlılık 

göstermektedir. BileĢik 2 ve 5, IBT ve CT-DNA etkileĢimi için de gözlemlenen 

benzer spektrum modelini göstermiĢtir. Bu sonuç, bu spektral değiĢikliklerin, 2 ve 5 

numaralı bileĢiklerin DNA bazlarına ilavesi ile iliĢkili olmasına göre açıklanabilir. 

Bu nedenle, hipokromik etkilerin nedeni, eklenen kromoforun ve DNA baz 

çiftlerinin elektronik durumunun etkileĢiminden kaynaklandığı ileri sürülebilir. Buna 

ek olarak, BileĢik 2 ve 5' in CT-DNA ile etkileĢiminden sonra küçük batokromik 

kaymalar da gözlenmiĢtir. Bu, bileĢiklerdeki ligandların π ve π * geçiĢ enerjisindeki 

azalma ile açıklanabilir. 
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IBT 'ye ek olarak, trifeniltin (IV) karboksilat bileĢiği [SnPh3 (O2CCH2SXyl)] ile 

DNA arasındaki etkileĢimi, Sirajuddin ve Badshah (2013) tarafından da 

incelenmiĢtir. Bu çalıĢmada, bileĢiklerin ve artan DNA konsantrasyonlarının 

etkileĢiminden sonra hiperkromizm etkisi gözlenmiĢtir [72]. Bu sonuçlar bizim 

çalıĢma sonuçlarımızla tutarlılık göstermektedir. BileĢik 1, 3 ve 4' ün CT-DNA ile 

etkileĢimi, trifeniltin (IV) karboksilat bileĢiğinin incelenmesinde de görüldüğü üzere, 

hiperkromizm etkinin oluĢumuna neden olmuĢtur. Ayrıca, polimiksin B (PMB) ile 

DNA arasındaki etkileĢim de araĢtırılmıĢtır (Kong ve diğer araĢtırmacılar (2011) 

[73].) Sirajuddin ve Badshah (2013) çalıĢmaları gibi, bileĢiklerin absorbansı da, 

bileĢik 1, 3 ve 4 için elde edilen sonuçlarla da korelasyon gösteren, artan CT-DNA 

konsantrasyonları ile birlikte artmıĢtır.  

Kong ve diğer araĢtırmacılar tarafından yürütülen bir baĢka çalıĢmada (2012), insulin 

ve CT-DNA arasındaki etkileĢim, pH değeri 7.4' te, absorbsiyon, floresan ve dairesel 

dikroizm spektroskopilerine dayanarak incelenmiĢtir. KarıĢımın absorbansının, CT-

DNA’ nın artan konsantrasyonu ile azaldığını bulmuĢlardır [74]. Bu çalıĢmada, Kb 

değerlerine (bileĢik 1 - 5: 3.2 × 105; 1.2 × 102; 2.3 × 102; 1.1 × 103 ve 1.8 × 103) çok 

yakın olan Kb değerleri 4.8 × 105, 1.0 × 103 ve 5.4 × 102 bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda, bileĢik 2 ve 5 ile CT-DNA karıĢımının absorbansı, artan CT-DNA 

konsantrasyonu ile birlikte azalmıĢtır. Dolayısıyla, sonuçlarımız, artan DNA 

konsantrasyonu ile birlikte, insülin ve CT-DNA karıĢımının absorbansının azaldığını 

belirten Kong ve diğer araĢtırmacıların (2012) sonuçları ile tutarlılık göstermektedir.  
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5. SONUÇ 

Ġlk olarak, 5-Metoksi isatin-3- (N-2-Floro fenil) tiyosemikarbazon + Zn (II), 5- 

Methoxyisatin-3- (N-4-Nitro fenil) tiyosemikarbazon + Z (II) Metoksi isatin -3- (N-

4-Floro fenil) tiyosemikarbazon + Zn (II), 5-Metoksi isatin-3- (N-2-Floro fenil) 

tiyosemikarbazon ve 5-Metoksi isatin-3- (N-4- Floro fenil) tiyosemikarbazon olarak 

belirtilen 5 bileĢik yeniden sentezlenmiĢtir. Daha sonra antimikrobiyal etkileri ve bu 

bileĢiklerin CT-DNA ile etkileĢimi incelenmiĢtir. 

Bu tezde, her bir bileĢik için antimikrobiyal test için üç kez tekrarlanan disk difüzyon 

yöntemi kullanılmıĢtır. E. coli, P. aerogenes ATCC 13048, S. kentucky, P. 

aeruginosa, K. pneumonia, P. vulgaris, S. aureus ATCC 25923, L. monocytogenes 

ATCC 7644, E. durans, S. aureus ATCC, S. marrescen ve E. faecium gibi bazı 

bakteri suĢları, hiçbir bileĢikten etkilenmemiĢtir. Diğer bir yandan, beĢ kimyasal 

bileĢiğin hepsi, Gram (+); S. aureus ATCC 25923, S. hominis ve S. aureus ATCC ve 

Gram (-); P. vulgaris, E. aerogenes ATCC 13048, S. kentucky’ den farklı bakteri 

suĢlarına karĢı antimikrobiyal etkinliğe sahiptir. Ayrıca, tiyosemikarbazon (bileĢik 

4,5) ligand bileĢiklerinin, tiyosemikarbazonun çinko bileĢiklerinden (bileĢik 1,2,3) 

çok daha fazla bakteri suĢunu etkilediği de anlaĢılmıĢtır. Son olarak S. hominis, iki 

çinko bileĢiği (H2MI2FFK + ZN ve H2MI4NFTK + ZN) ve bir ligand bileĢiği 

(H2MI4FFTSK) de dahil olmak üzere, üç farklı tiyosemikarbazon türevi ile etkilenen 

tek bakteri türüdür. 

Bu çalıĢmada, isatin tiyosemikarbazon türevlerinin sönümleme katsayısı da 

hesaplanmıĢtır. Sonuç itibarıyla, üç metal bileĢiği (H2MI2FFK + ZN, H2MI4NFTK 

+ ZN ve H2MI4FFTK + ZN) ve iki ligand bileĢiği (H2MI2FFTSK ve 

H2MI4FFTSK) de dahil olmak üzere 5-Metoksi isatin tiyosemikarbazonların tüm 

türevleri, UV ıĢınını farklı dalga boylarında absorbe etmiĢtir. Bununla birlikte 

bileĢiklerin hepsi aynı grafik desenleri göstermiĢlerdir; bu da bu beĢ bileĢiğin 

konsantrasyonundaki artıĢın, bu bileĢiklerin absorbansının artmasına neden olduğu 

anlamına gelmektedir. 
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Son olarak, bu bileĢiklerin CT-DNA ile etkileĢimini anlamak için beĢ kimyasal 

bileĢik de araĢtırılmıĢtır. BileĢiklerin UV- Görünür bölge absorpsiyon spektrumları, 

tüm kimyasal bileĢikler için, bu etkileĢimi analiz etmeye yönelik olarak 

kullanılmıĢtır. BeĢ bileĢiğin Kb değerleri, 3.2x 105; 1.2 x 102; 2.3 × 102; 1.1x103 ve 

1.8x103 olarak bulunmuĢtur. CT-DNA’nın artan konsantrasyonu ile birlikte, bileĢik 2 

ve 5 ile CT-DNA karıĢımının absorbansının arttığı da rapor edilmiĢtir. Öte yandan, 

CT-DNA karıĢımı ile 1, 3 ve 4 numaralı bileĢiklerin absorbansı CT-DNA 

konsantrasyonunun artması ile birlikte azalmıĢtır. 

Bu bileĢikler, mikroorganizmalar ve DNA üzerindeki etkilerine dayanılarak, olası 

ilaçlar ya da ilaç katkı maddeleri için kullanılabilir. Bu bileĢiklerin in vivo etki 

yöntemi ve toksisitesinin değerlendirilmesi için daha ileri çalıĢmalar gerekmektedir. 
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