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Antimikrobiyal direncle miicadelede yeni stratejiler: imidazol iceren
molekiillerin antibakteriyel potansiyeli
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Hastaliklar hem dogal hem de sentetik kaynakl ilaglarla tedavi edilirken tedavilerde kullanilan
ilaglarin biiyiik c¢ogunlugunu sentetik ila¢ formiilasyonlar1 olusturmaktadir. Enfeksiyon
hastaliklarina neden olan mikroorganizmalarin tedavisinde antibiyotiklerin bilingsizce
kullanilmasi, ¢oklu ilaca direngli bakteriler de dahil olmak iizere yeni diren¢ mekanizmalarinin
ortaya ¢cikmasina neden olmustur. Diinya Saghk Orgiitii'ne gére giiniimiizde ve yakin gelecekte
karsilasilabilecek en ciddi saglik sorunlarindan biri de antimikrobiyal direnctir. Bu sorunun
bertaraf edilebilmesi i¢in farkli antimikrobiyal etki mekanizmalarina sahip yeni ila¢ adaylarinin
kesfedilmesi 6nem arz etmektedir. Bu ytizden, 6nemli antibakteriyel 6zellikleriyle bilinen farkh
heterosikliklerin yanisira 6nemli antibakteriyel etkileri olan ve yapisinda bir ya da daha fazla azot
atomu bulunan bes fliyeli heterosiklik yapilardan olan imidazol halkasini tasiyan yeni ilag
adaylarinin gelistirilmesi ve pazarlanmasi 6nemlidir. Arastirmacilar, son yillarda yapisinda
imidazol halkasi ve dnemli heterosiklik yapilar tasiyan bilesikler tasarlayip sentezlemis ve
bunlarin antibakteriyel etkilerini mevcut ilaglara karsi direng gelistirmis olan ¢esitli Gram negatif
ve Gram pozitif bakterilere kars1 aragstirmistir. Bu calismada, antimikrobiyal dirence neden olan
faktorler, heterosiklik bilesiklerin bu direnci ortadan kaldirmadaki rolii ve son bes yilda (2020-
2024) sentezlenen imidazol halkasi iceren molekiillerin antibakteriyel aktiviteleri
degerlendirilmistir.
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Antimikrobiyal direngle miicadelede imidazoller

New strategies in combating antimicrobial resistance: Antibacterial
potential of imidazole-containing molecules

Abstract

Diseases are treated with pharmaceuticals derived from both natural and synthetic sources, with
synthetic formulations predominating. The indiscriminate use of antibiotics in treating
microorganisms responsible for infectious diseases has resulted in the emergence of novel
resistance mechanisms including multidrug-resistant bacteria. The World Health Organization
identifies antimicrobial resistance as one of the most critical health challenges currently and in
the foreseeable future. To resolve this issue, it is essential to identify novel medication candidates
with diverse antibacterial modes of action. Therefore, it is essential to develop and promote novel
drug candidates containing the imidazole ring, a five-membered heterocyclic structure featuring
one or more nitrogen atoms, alongside various heterocycles recognized for their notable
antibacterial efficacy. In recent years, researchers have designed and synthesized molecules
containing imidazole rings and significant heterocyclic structures, examining their antibacterial
efficacy against diverse Gram-negative and Gram-positive bacteria that have acquired resistance
to current pharmaceuticals. This study evaluates the factors contributing to antimicrobial
resistance, the function of heterocyclic compounds in combating this resistance, and the
antibacterial properties of imidazole ring-containing molecules synthesized in the past five years
(2020-2024).

Keywords: Antimicrobial resistance, antibacterial, heterocyclic compounds, imidazole
derivatives

Giris hastaliklarin kiiresel olarak artmasi, yeni

Antimikrobiyal direnc (AMD), ilaglara, asilara ve teshis a.ra}(,‘larm% yatirim
o yapmanin ve bunlara erisim saglamanin
antibiyotiklerin uygunsuz  ve asir1

. : onemini daha da artirmaktadir. ilag
kullanimindan kaynaklanan direncli - .
. ) . . . gelistirmeye yapilan yatirimlar tarihsel
mikroorganizmalarin gelismesi nedeniyle

. . 3 olarak Oonemli getiri beklentisine
diinya ¢apinda bir saglik sorunu olarak ) :

: . . dayanmistir; ancak bu ekonomik agidan
ortaya c¢ikmistir. Coklu ilaca direncli

mikroorganizmalarin neden oldugu uygulanabilir  degildir ve tesviklerin

. ) N N olmamasi durumunda basarisizlikla
enfeksiyonlardaki artis, kiiresel capta saglhk . o
. C . sonu¢glanmasi muhtemeldir.* Antibiyotik
sistemleri icin ©nemli zorluklar ortaya

X o etkinliginin korunmasi enfeksiyonlarin kesin
koymaktadir.! Insan ve hayvan sagliginda ve . .
LA ve hizh bir sekilde tanimlanmasina dayanir.
tarimda kullanilan antibiyotiklerin asir1 ve

. 4 . Bununla birlikte, tan1 tekniklerinin yaygin
bilingsiz  kullanimi, diren¢  genlerinin . . . .
o . olarak benimsenmesi teknoloji, ekonomi ve
iletilmesine neden olmakta ve bu da

. . . e insan davranisiyla  ilgili engellerle
rrpvkroblya{ qlreng kaynalds glgm Say_l.la_ljml karsilagsmaktadir.> Hasta bakiminda tani
diger olim nedenlerinin Ontline

rmektedir.2 Mik _ : prosediirlerinin daha iyi kullanilmasi,
gegl.rm(i.ke i difik ! roorganll)z.ma;'?r, COVID-19 salgini sirasinda yeni teknolojiler
e?ZI?a ! (rjn(})lll ! afyorll( ve 1yo l,i? ortaya ¢ikmis olsa da pazar, hekim ve tiiketici
° UIS{ urma 1 la - oima uzi}:‘ tg'isll ! davranisinin daha kapsamli bir sekilde
mexahizmalaria - . a3n {bryotixiert anlasilmasi gerekmektedir.¢ Antibiyotiklerin
etklslnzle;cn"mektedlr (Sekil 1). 'Gl'mur'nuzc.le uzun vadeli bulunabilirligini saglamak i¢in
tedavi icin kullanilan antibiyotiklerin enfeksiyonlara karsi rasyonel tedavinin
yetersiz etkinligi sebebiyle rutin tibbi

. L uygulanmasi gerekir.” Asilar, bircok ilaca
operasyonlar bile riskli hale gelmekte hatta dﬁ‘ingli baktelf‘gi ve Viriislgrin e de(;n oldugu
Olimlere neden olabilmektedir.2 Mevcut

hastaliklar1 6nl tenegi hiptir; yi
antibiyotiklere direncli bakteriyel astaligiar! oneme yetenegine sauptir; yine
de bu alandaki asilar {izerine yapilan
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arastirmalar icin ¢ok az finansman
saglanmistir.8 AMD ile etkili bir sekilde
miicadele etmek icin, insan, hayvan ve
cevresel bilesenler arasindaki etkilesimi
hesaba katan entegre bir yaklasim
benimsemek  gerekir.2  Antimikrobiyal
direncle miicadele etmek ve antibiyotiklerin
gelecekte de etkili olmaya devam etmesini
saglamak icin kamuoyunun farkindaligini
artirmak, halki  bilinclendirmek  ve
uluslararas1 toplumla koordineli ¢alismak
esastir.>

Bu c¢alismada, antibiyotik direngli
bakteriler, diren¢ mekanizmalar1 ve
antimikrobiyal direncin kokenleri ile ilgili en
son bulgular sunulmaktadir. Ayrica,
antibiyotik direnciyle miicadelede o6nemli
olan farkli etki mekanizmalarina sahip yeni
antibakteriyel ajanlarin gelistirilmesinde
heterosiklik bilesiklerin onemi
vurgulanmistir. Calismada ayrica, giiclii
antimikrobiyal = aktiviteleriyle = taninan
imidazol halkalar1 iceren bilesiklerin
antibakteriyel o6zelliklerini degerlendiren
son literatiir arastirmalar1 (2020-2024)
tartisiimaktadir.

Antimikrobiyal Diren¢ (AMD)

AMD'nin nedenleri arasinda dogal
secilim, antibiyotiklerin asir1 ve uygunsuz
kullanimi, temiz suya ve saglik hizmetlerine
yetersiz erisim, yetersiz tedavi, yanlis recete
uygulamalar1 ve recgete edilmeden kendi

Antimikrobiyal direngle miicadelede imidazoller

kendine ila¢ kullanma yer alir.® Terapi
slirecinde antibiyotiklerin tedavi
tamamlanmadan eksik kullanilmasi da
bakteriyel  direncin  gelismesine  yol
acabilir.l®  Dahasi, viral hastaliklarin
tedavisinde etkisi olmayan antibiyotiklerin
recete edilmesi, bir doktora danismadan
kendi kendine ila¢ alma veya uygun tibbi
gozetim olmadan kalan ilaglar1 kullanma,
AMD'nin  artisina  katkida  bulunan
faktorlerdir.11 Antibiyotik direncinin
gelismesi, uygunsuz saglik hizmetleri ve
hijyen uygulamalar1 nedeniyle bu ilaclara
olan bagimhligin artmasinin dogrudan bir
sonucudur ve bu da bulasici hastaliklarin
yayllmasina sebep olur.z Kot hijyen ve
yetersiz temizlik uygulamalari, bulasic
hastaliklarin bulasmasina katkida bulunur
ve bu da antibiyotiklere daha fazla
giivenilmesine ve direncin ortaya ¢ikmasina
yol acar.l2 Bunun yani sira, diisiik kaliteli
ilaclar da  yetersiz etken madde
konsantrasyonu veya yanlis dozaj nedeniyle
terapotik basarisizliga ve sonunda dirence
sebep olabilir.13 Zamanla
mikroorganizmalar, eskiden etkili olan
ilaclara karsi diren¢ kazanmak icin cesitli ve
yeni sistemler gelistirirler.14 Bu sistemler,
mikroorganizmalarin antibiyotiklerin ve
diger antimikrobiyal ajanlarin etkilerinden
ka¢gmasina yardimci olarak etkisizlesmesine
neden olur.5 Yapilarin1 degistirerek ve
bilinmeyen metabolik yollar uygulayarak,
bakteriler ve diger parazitler bu ilaglan
notralize etme kapasitelerini artirirlar.1s

Antibiyotikler

Sekil 1. Antimikrobiyal direng
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verilen bir bakteri grubu tanimlamistir. Bu
mikroorganizmalar, birden fazla ilaca direng
gelistirdikleri ve acil ve etkili tedaviler
gerektirdikleri icin 2017 yilinda oOncelikli
patojenler olarak listelenmistir.l6 DSO
tarafindan 2017 yilinda hazirlanan 6ncelikli
patojenler listesi (Sekil 2) 2024 yilinda
giincellenmistir.17

Antibiyotik direngli éncelikli patojenler

Antibiyotik direnci kiiresel bir halk saghgi
sorunu haline gelmis olup 2019 yilinda 4,95
milyon 6liime neden olmustur. DSO,
Enterococcus  faecium  (E.  faecium),
Staphylococcus aureus (S. aureus), Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae), Acinetobacter
baumannii (A. baumannii), Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) ve Enterobacter
tirlerini iceren ESKAPE patojenleri adi

Kritik Yiiksek Orta

*  Acinetobacter baumannii *  Salmonella Typhi *  Group A Streptococci

Uciincii nesil sefalosporin-direngli

* Enterobacterales *  Enterococcus faecium *  Haemophilus influenzae

Penisilin-direncli

*  Staphylococcus aureus

Metisilin-direngli

Sekil 2. Giincel 6ncelikli patojen listesi

Diren¢ genlerini yayabilen ve ciddi
hastaliklara neden olabilen Gram negatif
bakteriler ve rifampisin direncli
Mycobacterium tuberculosis gibi patojenler,
temel Oncelikler olarak kabul edilir.
Salmonella ve Shigella, mevcut tedavilere
kars1 daha direngli hale geldikleri ve énemli
saylda enfeksiyona neden olduklar igin
yuksek  oncelikli ~ patojenler  olarak
siniflandirilmaktadir. 2024 oncelikli
patojenler listesi ayrica yiiksek oncelikli
enfeksiyonlar olan antibiyotik direncli P.
aeruginosa ve S. aureus'u da icermektedir. Bu
patojenler 6zellikle saghk ortamlarinda ve
diinya capinda tehlikeler olusturmaktadir.
Dahasi, halk sagligi acisindan biiytik 6nem
tasiyanlar arasinda antimikrobiyal direngli E.
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faecium ve ¢oklu ilaca direngli (Multi Drug
Resistance; MDR) Neisseria gonorrhoeae
bulunmaktadir ve bu nedenle tedavi
secenekleri kisitlanmaktadir. Orta oncelikli
grupta Grup A ve B Streptokoklar,
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus
influenzae yer almaktadir; ozellikle diisiik
gelirli cografyalarda bu enfeksiyonlarin halk
saglig1 sonuglarina en fazla dikkat edilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir.t?

Yeni antibiyotikler ve [(-laktamaz
inhibitorleri gibi antibiyotik destekleyiciler
gelistirilmistir, ancak bu enfeksiyonlar hala
onemli tedavi sorunlarina yol agmaktadirt.
Bu bakteriler arasindaki ortak biyolojik
ozellikler arasinda direng belirtecleri elde
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etme mekanizmalari, modern saglik hizmet
ortami icin hayatta kalma stratejileri ve
yuksek riskli suslarin uluslararasi dagilimi
yer almaktadir.!® Yeni nesil dizileme
teknolojisi ~ belirli  mikroorganizmalarin
yayillmasini izlemek ve durdurmak igin yeni
yontemler sunulmasina ragmen geleneksel
olmayan antibiyotiklere olan ilgi artarak
devam etmektedir.1?

Antimikrobiyal diren¢ mekanizmalari

Diren¢ mekanizmalar tipik olarak
antibiyotiklerin enzimatik modifikasyonunu
veya parcalanmasini icerir, hiicrelere
girmelerini engeller ve birikimlerini 6nler.14
Diger mekanizmalar arasinda metabolik
yollar1 degistirmek, ilaglarin etkisini en aza
indirmek icin ribozomlar gibi baglanma
yerlerini degistirmek ve antibiyotikleri
hiicrelerden yok eden efluks pompalarinin
aktivitesini artirmak yer alir.20 Bakterilerin
dalgalanan beslenme seviyeleri ve sinirh
antibiyotik gecirgenligi olan ortamlarda
olusturduklari biyofilmler ekstra bir koruma
katmani sunar.?! Plazmidler ve diger gecici
genetik bilesenler kullanilarak yapilan yatay
gen transferi, bakterilerin komsu
hiicrelerden veya diger tiirlerden direng
genleri edinmesine olanak tanir.22 Coklu
ilaca direncli bakterilerinin hizli ogalmasini
saglayan bu genler, tipik olarak bir¢ok direng
mekanizmasint  bilinyesinde  barindiran
karmasik  kompleksler  seklini  alir.22
Mikroorganizmalar, yatay gen transferi
yoluyla tibbi tedavilere dayanmak i¢in ¢egitli
diren¢ mekanizmalari olusturabilir.23

Gectigimiz birka¢ yil icinde, ¢ok
sayida bakteri cesitli yollarla AMD
edinmistir.! mecA ve mecC genlerindeki S.
aureus mutasyonlari ve yatay gen transferi, S.
aureus'un metisiline ve ¢esitli antibiyotiklere
direngli hale gelmesini saglamistir.2+
Karbapenemaz genleri kazanarak, K
pneumoniae ve Escherichia coli (E. coli) dahil
olmak lizere Enterobacteriaceae
karbapenem ilaglarina  direncgli  hale
gelmistir.2s Plazmidler araciigiyla, genis
spektrumlu beta-laktamaz tireten E. coli,
penisilinler ve sefalosporinler dahil olmak
iizere ¢ok sayida antibiyotige direng
kazandiran genis spektrumlu beta-laktamaz
genleri kazanir.26 Bu bakterilerin hizla direng
gelistirmesi, zararli bakterilerin, viriislerin,
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mantarlarin ve protozoalarin tedavi direnci
yoluyla onlar1 yok etme ¢abalarindan
kacabilecegi endiselerini de beraberinde
getirmektedir.2?

Yeni Antimikrobiyal Ajanlarin
Kesfinde Heterosikliklerin Rolii

Dogada antibiyotiklerin her yerde
bulunmasi, antibiyotik direncinin
kendiliginden gelismesine neden olur.28
Sonu¢ olarak, ila¢ tasariminda, dogal
ligandlardan  ilham  alan  geleneksel
yaklasima geri doénmek zorunludur.??
Tamamen sentetik molekiillerin
kullanilmasi, antibakteriyel ilaglarin kesfi
icin daha uygun bir yaklasim olarak one
cikmaktadir.3® Ancak son yillarda yar
sentetik teknikler de 6n plana ¢iktifindan,
tamamen sentetik antibakteriyel ilaglarin
kesfi icin yeterli arastirma yapilmamistir.31
Arastirmacilar, yeni antibakteriyel ilag
adaylar1 bulmak icin bakteri yasami veya
tiim bakteri hiicresi icin hayati 6nem tasiyan
proteinleri hedefleyen sentetik bilesiklerin
listelerini taramislardir.32 Bu konuda
medisinal kimya, biiyiik umut vaat eden
potansiyel antibakteriyel adaylarin
yaratilmasina olanak saglayan cesitlilik
odakli sentez ve kombinatoryal kimya gibi
tekniklerin kullanimiyla daha da oOnem
kazanmistir.33 Heterosiklik  bilesikler,
organik, farmakolojik, analitik ve medisinal
kimya alanlarinda arastirmacilar arasinda
verimli bir is birligini kolaylastirarak ilag¢
endiistrisinde oldukca kullanilan yapi taglari
olarak ortaya ¢ikmigtir.34

Farkl ilaglarin sergiledigi
antibakteriyel etki  cogunlukla ilgili
bilesiklerin molekiiler yapisinda bulunan
organik  gruplar olan farmakoforlar
sayesindedir.3s  f-laktam  halkas1  ve
tiyazolidin heterosiklik grubu olan ilk
antibiyotik  olan  penisilinin  yapisy,
antimikrobiyal ilaglar icin farmakolojik
adaylarda heterosiklik grubun 6nemini
acikca gostermektedir.3¢ Fermantasyon ve
molekiilin yapay olarak degistirilmesiyle
biiytik 6lcekte penisilinin tretilmesi, yari
sentetik penisilinlerin etkili antibiyotikler
olarak gelistirilmesine olanak saglamistir.3”
Istatistikler, biyolojik olarak aktif kimyasal
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bilesiklerin %85'inden fazlasinin
heterosikliklerden olustugunu
gostermektedir.34 Medisinal kimya
arastirmasi genellikle heterosiklikleri simiile
etmeye odaklanir, ¢linkii bunlar nitkleik
asitler, amino asitler, Kkarbonhidratlar,
vitaminler ve alkaloidler gibi bircok dogal
irlinlin  temel bilesenleridir.38  Ayrica,
molekiildeki heterosiklik grubu degistirerek
kolayca degistirilebilen 6zellikler arasinda,
giic, secicilik, lipofilite, polarite, hidrojen bagi
olusturma yetenegi ve ilacin ¢oziinirligi
gibi ozellikler yer alir ve boylece terapotik
adaylarin absorpsiyon, dagilim, metabolize
olma, emilim ve toksisite o0zellikleri

iyilestirilir.35 Medisinal kimya
arastirmacilari, sentetik analoglar
arayislarinda muazzam ilerlemeler

kaydettiler ve mikrobiyal hastaliklarla
miicadelede antimikrobiyal etkileri i¢cin bir
dizi organik grup gelistirdiler ve
etkinliklerini incelediler. 5

Imidazoller ve antimikrobiyal aktivite
agisindan énemleri

Imidazoller, diizlemsel bir yap1ya,
gicli  polariteye, suda  ¢oziiniirlik
ozelliklerine ve bes iiyeli halkalarinda azot
atomlarina sahip bilesiklerdir.3? Ik imidazol
1858 yilinda Alman kimyager Heinrich

0]
[
N\O- O
N NN cl
N\ _N 0] =
\/\OH \(j
HN
Metrodinazol Nitroimidazol

Ornidazol
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Debus tarafindan glioksal, formaldehit ve

amonyagin kondenzasyonuyla
sentezlenmistir.3 Imidazoller, 1950'de By,
vitamininin yapisinda benzimidazol

grubunun bulunmasinin ardindan bilim
camiasinda biiytik ilgi gérmiistiir.4 DNA, B1»
vitamini, histamin ve hemoglobin gibi
biyomolekiillerin  hepsi dogal olarak
imidazol halkasini igerir; bu bilesikler bircok
fizyolojik siireg icin gereklidir.#! imidazoliin
asidik ve bazik ozellikleri, onu biyolojik
molekiillerle etkilesime girmek i¢in ideal bir
yapt haline getirir. Zayif etkilesimler
sonucunda, imidazol iceren molekiiller
biyolojik sistemlerde gozlenen ¢ok cesitli
enzimlere ve reseptorlere baglanabilir.42
Imidazol halkalar1 iceren bilesiklerin
antibakteriyel aktivitesi lizerine yapilan
calismalar son yillarda artmaktadir; bu
nedenle, sentezlenen ve potansiyel olarak

antimikrobiyal ozelliklere sahip
molekiillerin antimikrobiyal direnci ortadan
kaldirmaya yardimci olmast

beklenmektedir.#3 Su anda, kimyasal
bilesimlerinde imidazol halkas1 bulunan ve
tedavide kullanilan terapdtik antibakteriyel
ilaglar bulunmaktadir (Sekil 3). Bakterilerin,
imidazol halkalar1 iceren  molekiiller
tarafindan farkli mekanizmalar yoluyla
etkisiz hale getirilebilmesi beklenmektedir.44

0

- 11
O\N+:O N*

=
0 N
RPSES ok

\
o

Tinidazol

Sekil 3. imidazol halkasi iceren antibakteriyel ilaclar

Imidazol  haklast  tasiyan
antibakteriyel molekiiller

potansiyel

Son yillarda imidazol tiirevlerinin
antibakteriyel etkileri lzerine ¢ok sayida
arastirmalar yapilmistir. Burada, farkli
bakteri suslarina karsi, yakin zamanda
sentezlenen ve yapilarinda imidazol halkasi
olan veya imidazol halkasi ile birlikte
farmakolojik olarak o6nemli heterosiklik
gruplar iceren bilesiklerin antibakteriyel
ozellikleri degerlendirilmistir (Sekil 4,5).
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Gurav ve arkadaslar tetrasubstitiie
1H-imidazoller 1 hazirlamis ve tlip seyreltme
yontemini kullanarak bunlarin S. aureus, B.
subtilis, E. coli ve K. pneumoniae suslarina
kars1 antibakteriyel etkilerini
degerlendirmistir. Elde edilen MiK degerleri
referans antibiyotik kloramfenikol ile
karsilastirildiginda tiim bilesiklerin 64-100
pg/mL  arah@inda aktivite  gosterdigi
goriilmistiir. Ozellikle yapilarinda piridil
veya tiyenil gruplari bulunan 1a, 1c, 1d ve 1g
molekiilleri analoglar arasinda en yiiksek
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antibakteriyel aktiviteyi gostermistir. 1b, 1f,
le ve 1h bilesikleri ayrica belirli bakteri
hedef enzimleriyle yapilan molekiiler doking
calismalarinda en iyi doking puanlarina
sahip oldugu goriilmustiir.4>

Dziduch ve arkadaslari,
antibakteriyel ozellikleriyle bilinen
nitroimidazollerden imidazol halkal

tiyosemikarbazid 2 ve hidrazon 3 tiirevlerini
sentezlemis ve daha sonra bilesik serisini
cesitli Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteri
suslarina (Metisiline Direngli Staphylococcus
aureus (MRSA), Staphylococcus epidermidis
(S. epidermidis), Micrococcus luteus (M.
luteus), B. subtilis, B. cereus) karsi broth
mikrodilitisyon  yontemini  kullanarak
antibiyotik amoksisilin ile karsilagtirarak
test etmistir. Imidazol tiyosemikarbazid
tiirevlerinin gram-pozitif bakteri suslarina
karst minimum inhibitér konsantrasyonlari
(MiK)  31.25-1000 pg/mL  arasinda
bulunmustur. Buna Kkarsilik, hidrazon
imidazol tiirevleri dikkate deger bir etki
gostermemistir. B. subtilis'e karsi en giicli
aktiviteye sahip bilesikler, her ikisi de
yapilarindaki klorofenil kisminda Kklor
atomlar1 iceren 2a (62.5 pg/mL) ve 2b (62.5
ug/mL) bilesikleri ve fenil halkasinin 4.
pozisyonunda -CF3 siibstitlienti bulunan ve
MIK degeri 31.25 pg/mL olan 2c bilesigi
olmustur.*6

Agili, imidazol halkali tiyazol
tlirevlerini sentezlemis ve disk difiizyon agar
teknigi ile E. coli ve S. aureus patojenlerine
karsi antimikrobiyal ozelliklerini
degerlendirmistir. Neomisin referans
antibiyotik olarak kullanilmistir. Furan
halkas1 ve fenil halkasinin 4. pozisyonunda
bir metil grubu bulunan bilesik 4, hem S.
aures (28 * 0.29 mm) hem de E. coli (27 *
0.24 mm) bakterilerine kars1 6nemli aktivite
gostermistir. Bu molekiiliin zon ¢api, hem S.
aureus (29 * 0.21 mm) hem de E. coli (26 *
0.23 mm) ic¢in referans neomisinin zon
capindan  daha  biiylikk  gorilmistiir.
Yapisinda furan, tiyazol ve imidazol halkalar1
bulunan bilesik 5, 28 + 0.40 mm'lik bir zon
capiyla E. coli'ye karst en aktif bilesik
olmustur. Dahasi, molekiiler doking
calismalari, bilesiklerin DNA giraz A ve B
enzimlerine karsi 6nemli baglanma afinitesi
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gosterdigini kanitlayarak deneysel bulgulari
dogrulanmistir.4?

Mahmoodi ve arkadaslar1 bir dizi 1-
H-fenantro[9,10-d]  imidazol tiirevinin
sentezini gerceklestirmis ve Well diflizyon
yontemini kullanarak B. subtilis ve E. coli
bakterilerine karsi antibakteriyel
ozelliklerini degerlendirmistir. Elde edilen
sonuglar daha sonra antibiyotik eritromisin
ile karsilastirilmistir. Arastirmacilar ayrica
molekiiller ile insan topoizomeraz II alfa
(5GWK) ve asetilkolinesteraz  (7AIX)
arasindaki potansiyel etkilesimleri
incelemek icin molekiiler doking doking
analizi yapilmistir. Yapidaki fenil halkasinin
3. pozisyonunda bir -OH grubu bulunan
bilesik 6 (B. subtilis: 15 mm, E. coli: 18 mm),
bilesik serileri arasinda her iki bakteriye
karsi referans eritromisinden (11 mm) daha
fazla etki gostermistir. Doking calismalari,
molekiillerin 7AIX'in TYR-70, PHE-330 ve
TRP-84 kisimlariyla ayni anda etkilesime
girebilecegini ortaya koymustur.48

Slassi ve arkadaglar1 yapilarinda
imidazol halkasi bulunan triazol tiirevlerini 7
sentezleyerek  bunlarin  antibakteriyel
etkilerini Gram pozitif S. aureus, ti¢ gram
negatif bakteri E. coli, K. pneumoniae ve
Pseudomonas putida'ya (P. putida) karsi
degerlendirmistir. Referans antibiyotik
olarak kloramfenikol kullanilmistir. Taranan
bilesikler = 18-24  saatlik  inkiibasyon
sonucunda %90 oraninda bakteriyel
inhibisyon tespit edilmistir. Bilesik 7b, S.
aureus'a karsi maksimum aktivite goriilmiis
(MIK: 28.84 pg/mL), sentezlenen molekiiller
ise 14.7-61.92 pg/mL MIK aralifinda
antibakteriyel aktivite gostermistir.4?

Liu ve arkadaslar1 imidazol igeren 2-
pirazol-oksadiazol tiirevlerini 8 sentezlemis
ve bunlarin Xanthomonas oryzae pv. oryzae
(Xoo0), Xanthomonas axonopodis pv. citri
(Xac) ve Pseudomonas syringae pv. actinidiae
(Psa) suslarina karsi in vitro fitopatojenik
bakteriyel aktivitelerini degerlendirmistir.
Standart antibakteriyel ajanlar tiadiazol
bakir ve bizmertiazol ile karsilastirildiginda,
7.40 (Xoo), 5.44 (Xac) ve 12.85 (Psa) ECso
degerlerine sahip bilesikler 8a, 8b ve 8b ¢ok
yuksek aktivite gostermistir. Yapi-aktivite
iliskilerinin analizi, pirazol halkasindaki alkil
zincirlerinin, R1 ve R2 siibstitiientlerinin
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tiri ve yerlesiminin biyolojik aktiviteleri
biiyiik olciide etkiledigini ortaya koymustur.
Deneysel testler, bilesik 8a'min piring
bakteriyel yaprak yanikligini 6nleme ve
tedavi etmede {Ustiin bir etkinlige sahip
oldugunu, bilesik 8b'nin ise ticari olarak
temin edilebilen bakteri 6ldiiriiciilere kiyasla
kivi bakteriyel kanserine karsi gelismis
performans  gosterdigini = gdstermistir.
Ayrica, biiylime etkisi deneyleri, SEM
gozlemleri ve propidyum iyodiir boyama
deneyleriyle dogrulanan bu bilesiklerin
fitopatojenik  bakterilerin  hiicre  zari
iizerinde olumsuz etkileri vardir ve bu da
bakterilerin Olimiine ve i¢ bilesenlerin
sizmasina neden olur.5°

Xu ve arkadaslar yeni imidazo[2,1-
b][1,3,4]-tiadiazol tiirevlerini 9 sentezlemis
ve bunlarin P. aeruginosa, E. coli ve S. aureus
ile ¢oklu ilaca direnc¢li gram pozitif
bakterilere (MRSA, QRSA) karsi
antibakteriyel etkinligini degerlendirmistir.
Calismada gatifloksasin referans antibiyotik
olarak kullanilmistir. Molekiillerin
%50'sinden fazlas1 ortadan giigliiye kadar
degisen oOnemli antibakteriyel aktivite
gostermistir. Elektron veren gruplar iceren
bilesikler, elektron ceken gruplar iceren
bilesiklerden daha ytksek aktivite tespit
edilmistir. Aromatik heterosiklik gruplara
sahip bilesikler de karsilastirilabilir aktivite
diizeyleri  gorulmistiir. Yapisinda 2-
bromopiridin bulunan bilesik 9¢ (0.5 pg/mL)
S. aureus susuna karsi referansla ayni
aktiviteyi gosterirken, 2-(triflorometil) fenil
yapisini tasiyan bilesik 9a (2 pg/mL) ve 2-
metoksifenol iceren bilesik 9b (2 pg/mL)
QRSA'ya karsi kontrolden (8 ug/mL) dort kat
daha iyi aktivite goOstermistir. Sonuclar,
imidazol halkasinin 2-pozisyonuna aromatik
bir halka veya aromatik heterosiklik grup
eklemenin antibakteriyel ozelliklerin
etkinligini artirabilecegini gdstermektedir.5!
Saeed ve arkadaslari, bir dizi indeno[1,2-
d]imidazol tiirevlerini 10 sentezleyerek disk
diflizyon yontemiyle referans ampisiline
kiyasla B. subtilis, S. aureus, P. aeruginosa ve
E. coli patojenlerine karsi antibakteriyel
etkinliklerini degerlendirmistir. Bilesikler
arasinda yapisindaki fenil halkalarinda -
OCHz grubu stbstitiient olarak bulunan
bilesik 10a (B. subtilis: 19 + 0,3 mm, S. aureus:
21 £+ 0.5 mm; P. aeruginosa: 20 + 0.7 mm, E.
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coli: 15 * 04 mm) ve yapisinda
asetamidofenil yapisi bulunan bilesik 10b (B.
subtilis: 20 = 0.5 mm, S. aureus: 21 + 0.4; P.
eeruginosa: 22 * 0.3 mm, E. coli: 19 + 0.5
mm), referans antibiyotik ampisilin (B.
subtilis: 23 = 0.3 mm, S. aureus: 24 + 0.2; P.
aeruginosa: 25 * 0.1 mm, E. coli: 23 *+ 0.2
mm) ile karsilastirildiginda en yiiksek
antibakteriyel aktivite goOsteren bilesikler
olmustur. Ek olarak, E. coli (PDB ID: 1KZN)
ile yurtilen doking testleri, 10a-d
bilesiklerinin reseptére uygun baglanma
enerjisi sergiledigini gdstermistir.52 Reddy
ve arkadaslar1  N-slibstitlie  imidazol
tiirevlerini 11 sentezleyerek disk difiizyon
teknigiyle B. subtilis ve S. aureus suslarina
kars1 antibakteriyel etkinliklerini
degerlendirmistir. Bulgular referans
antibiyotik streptomisin (B. subtilis: 16 mm,
S. aureus: 18 mm) ile karsilastirildiginda, 11a
(B. subtilis: 18 mm, S. aureus: 18 mm), 11b (B.
subtilis: 24 mm, S. aureus: 19 mm), 11c (B.
subtilis: 18 mm, S. aureus: 23 mm), 11d (B.
subtilis: 20 mm, S. aureus: 15 mm) ve 11e (B.
subtilis;: 26 mm, S. aureus: 22 mm)
bilesiklerinin her iki susa karst da
referanstan daha etkili oldugu bulunmustur.
Yapisinda R grubu olarak pirazol halkasi
bulunan 11e, serinin en aktif bilesigi
olmustur. 53 Poyraz ve arkadaslar iki seri
imidazol halkas1 tasiyan N-benzoiltiyotire-
pirolidin karboksilik asit tiirevlerini 12, 13
sentezlemis ve bunlarin E. coli, A. baumannii,
S. aureus, B. subtilis ve A. hydrophila suslarina
karsi antibakteriyel aktivitelerini broth
mikrodiliisyon yontemi ile test etmistir. Elde
edilen sonuglar referans ampisilin ile
karsilastirllmistir. 12a-12b bilesikleri harig¢
tlim pirolidin tiirevi bilesikler, A. baumannii
haric¢ diger bakterilere kars1i minimal aktivite
gosterse de, A. baumannii'ye karsi referans
ampisilin (125 pg/ml) ile ayni aktiviteyi
gostermistir. Karboksilik asit tiirevleri olan
bilesikler 13a-13b ile de benzer sonugclar
goriilmistir. Bilesikler 13aa ve 13ba, A
baumannii susuna karsi referans ampisiline
(125 pg/ml) kiyasla aktivitede iki kat artis
bulunmus ve MIC degeri 62.5 pg/ml
olmustur. Bu sonuglara dayanarak, yapidaki
3-indolilmetil grubunun varliginin aktiviteyi
artirdigl sonucuna varilabilir. 54 Aziz ve
arkadaglar1 bir dizi N-Acil-1H-imidazol-1-
karbotiyoamid tiirevlerini 14 sentezleyerek
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disk diflizyon yontemiyle S. aureus, B.
subtilis, P. aeruginosa, E. coli ve K
pneumoniae bakterilerine karsi
antibakteriyel etkilerini degerlendirmistir.
Bilesikler arasinda S. aures'e karsi en etkili
bilesik 14a olurken, yapisinda R grubu olarak
fenil, hekzil ve heptil siibstitiientleri bulunan
14a (12.6 £ 1.4 mm), 14c (11.4 £ 1.2 mm) ve

Antimikrobiyal direngle miicadelede imidazoller

14d (11.4 + 1.8 mm) sirasiyla en yiiksek zon
inhibisyonunu indiiklemistir. Ayrica, bilesik
14c (7.9 £ 0.58 mm) K. pneumoniae'ye Karsi
en biliylik zon inhibisyonunu goéstermistir.
Yapisinda biitil siibstitiienti bulunan 14b
molekiliiniin zon olusumu gostermemesi
nedeniyle en az etkili madde oldugu
gorilmiistir.ss
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Khanage ve arkadaslar1 1H-imidazol
aminoasetat tlirevlerini 15 sentezleyerek,
bunlarin E. coli ve S. aureus bakterilerine
kars1 antibakteriyel 6zelliklerini arastirmis
ve elde ettikleri bulgular1 referans
metronidazol ile karsilastirmistir. Bilesikler
referansa Kiyasla her iki bakteriye karsi da
orta diizeyde aktivite gosterirken (6.25
ug/mL), yapisinda fenil halkasinin meta
pozisyonunda -NO; siibstitiienti bulunan 15a
(15.62 pg/mL) ve yine yapisinda meta
pozisyonunda -Cl siibstitiienti bulunan 15b
(15.62 pg/mL) S. aureus'a karsi en aktif
bilesikler olarak bulunmustur. Ayrica
yapisinda para pozisyonunda -Br tasiyan
bilesik 15b ve bilesik 15c, 15.62 pug/mL'lik
bir MiK degeri ile E. coli'ye Kars en iyi etkiyi
gosteren molekiiller olarak belirlenmistir.>¢

Choudhari ve arkadaslar1 imidazol-
naftokinon tiirevlerini sentezleyerek P.
vulgaris, E. coli, B. subtilis, S. aureus, P.
aeruginosa bakterilerine karsi antibakteriyel
aktivitelerini arastirmistir. Tiim molekiiller
tlim bakteri suslarina karsi genis spektrumlu
antibakteriyel aktivite gdstermistir. Yapidaki
imidazol kisminda -CHz grubu bulunan
bilesik 16, tim bakteri suslarina karsi 64-
256 pg/mL arahginda bir MIK ile tiim
molekiil serileri arasinda en aktif bilesik
olmustur. Ayrica, bilesik 16 (128 pg/mL) P.
Aeruginosa’ya karsi referanslardan
(ampoksin 1024 pg/mL, amoksisilin 1024
pug/mlL, setriakson 128 pug/mL,
kloramfenikol 512 pg/mL) ¢ok daha yiiksek
aktivite gostermistir.5?

Obali ve arkadaslar1 imidazo-
fenantrolin tiirevlerini sentezlemis ve yedi
farkli mikroorganizmaya (B. subtilis, P.
aeruginosa, E. coli, E. faecalis, S. typhimurium,
Streptococcus mutans ve S. aureus) karsi
antibakteriyel aktivitelerini test etmistir.
Bilesik 17'nin test edilen tiim bakterilere
karsi MIK degeri 156.25 pM olarak
belirlenmistir. SAR ile ilgili ilk arastirmalar
antibakteriyel etkinligin fenil halkasinda
bulunan siibstitientlere baglh oldugunu
gostermistir. Elektron c¢ekici -Cl igeren
bilesik 17, en diisiik konsantrasyonlarda bile
diger Dbilesiklere kiyasla en gicli
antimikrobiyal aktivite sergilemistir.58

Valls ve arkadaslari, L-valin ve L-
fenilalanin tirevlerinden elde edilen farkh
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hidrofobik gruplar iceren imidazol ve
imidazolyum tuzlari hazirlamis ve bunlarin
E. coli ve B. subtilis'e karsi antibakteriyel
aktivitelerini incelemistir. Sonugclar,
antibakteriyel aktivite elde etmek icin alkil
zincirinin ve amino asit yan zincirlerinin
uygun lipofiliteye sahip olmas1 gerektigini
gostermektedir. Bilesikler, E. coli ile
kiyaslandiginda B. subtilis'e kars1 daha iyi
antibakteriyel aktivite sergilemis ve 18a-b
ve 19a-b bilesikleri, bu calismada 16 pg/mL
veya daha diisik MBC degerlerinde B.
subtilis'e karsi en aktif antibakteriyel aktivite
gorilmiistir. 59

Ebenezer ve arkadaslari, 3-benzil-2-
(N-fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il) imidazo
[1,2-a]piridin tiirevlerinin 20 MRSA ve S.
aureus, E. coli, S. typhimurium, K. pneumoniae
ve P. aeruginosa'ya karsi antibakteriyel
potansiyelini aragtirmistir. Ozellikle 20a-e
bilesiklerinin bazilari, MRSA haric¢ diger tiim
bakterilere kars1 0,02-1,25 pg/mL aralifinda
siprofloksasinden daha ytiksek bakterisidal
aktivite gostermistir. E. coli, S. typhimurium,
K. pneumoniae ve P. aeruginosa, bu
bilesiklere karsi en yiiksek dirence sahip
bakteriler olarak tanimlanmigtir. Molekiiler
doking analizi, bu aktif bilesiklerin GlcN-6-P
sentazin baglanma bdlgelerine baglanma ve
ilag benzeri ozelliklerine yonelik degisken
afinitelerini dogrulamistir. Hem biyolojik
hem de hesaplamali arastirmalar,
sentezlenen bu hibrit bilesiklerin, yasayan
organizmalarda ilaca direngli bakterilerin
virillansini ve patojenitesini azaltabilen
yenilikci  antibakteriyel ajanlar olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.60

Sonug ve Oneriler

Diinya capinda saglik icin 6nemli bir
tehlike olan AMD uygulanabilir tedavi
seceneklerinin azalmasina yol agmaktadir.
Antibiyotige direngli bakteriler, mevcut
ilaclarin etkinligini azaltir, tedavi
prosediiriinii uzatir ve o6lim oranlarini
yukseltir. Bu senaryoda halk saghgim
korumak icin yeni ve etkili antibakteriyel
ilaclarin gelistirilmesi hayati 6nem tasir. Bu
calismada, imidazol iceren bilesiklerin
antimikrobiyal dirence karsi miicadeledeki
olasi katkisi degerlendirilmistir. Sonugclar, bu
bilesiklerin antibakteriyel 6zelliklere sahip
oldugunu ve tedaviye direncli
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mikroorganizmalara karsi oldukca etkili
olma  potansiyeline sahip  oldugunu
gostermistir. Imidazol halkasinin molekiiler
yapist nedeniyle, bu molekiiller cesitli
biyokimyasal hedeflere baglanabilir ve
enfeksiyonlarin bliyiimesini etkili bir sekilde
engelleyebilir. Imidazol ile yeni bilesikler
sentezlezme potansiyelini kesfetmek ve
biyolojik etkilerini kapsamli bir sekilde
arastirmak, antimikrobiyal diren¢ sorununu
ele almada 6nemli bir rol oynayabilir. Dahasi,
ila¢ gelistirme prosediirleri biiytik 6l¢iide bu
bilesiklerin  cesitli  farmakokinetik ve
farmakodinamik o6zellikleri tizerine yapilan
aragtirmalara bagh olacaktir. Ozellikle, bu
tir molekillerin terapdétik  amaclarla
kullanilabilirligini artirmak icin gtivenlik ve
etkinlik konusunda kapsamli arastirmalar
gereklidir. Imidazol igeren bilesikler
antimikrobiyal direncle miicadelede olduk¢a
imit vericidir. Bu alanda artan g¢alismalar

gelecekte etkili ve yaratica tedavi

seceneklerinin  kesfedilmesine yardimci

olacaktir.
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