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GIRIS ve AMAC

PAS'in tiiberkiilostatik etkisi bulunduktan sonra bircok tirevi
sentezlenmistir. Ancak bu tirevlerden bir kismi etkili bulunmus,
digerlerinde ise siddetli etki diismesi gorilmistiir (1-3).

Bundan 6nceki calismada PAS'in 4. konumdaki amin grubu tlize-
rinden kloroasetilkloriir ile acgilasyonu yapilarak, asetil grubu lizerin-
den cesitli primer ve sekonder amin ditiyokarbamat tiirevleri ile re-
aksiyona sokulmustur. Elde edilen bilesiklerin tiiberkiilostatik etkileri
PAS ile karsilastirilmis, ayrica bilesiklerin hidroliz {irlinlerinin anti-
fungal aktiviteye olumlu etkisi oldugu bulunmustur (4).

Bu calismada kloroasetilkloriir yerine a-bromopropiyonilkloriir
kullanilarak PAS'in N-acilasyonunun saglanmasi, yine ditiyokarba-
mat tiirevleri ile reaksiyona sokulmasi amaclanmistir. Boylece elde
edilen bilesiklerin tiiberkiilostatik etkisinin PAS ile karsilastirilmasi,
ayrica bilesiklerin pargcalanma hizt ile antifungal etkisi arasindaki
iligskilerin incelenmesi dustintlmiistiir.
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YONTEM

Bu calismada da (I). bolimde oldugu gibi amacglanan bilesiklere
ulasabilmek icin 6nce N-acilasyon yapilmakta, sonra hazirlanan diti-
yokarbamat tilirevleri ile reaksiyona sokulmaktadir.

I- 4(x-bromopropiyonamido)-salisilik asit'in hazirlanisi:

Once (0.1 mol) ®-bromopropiyonik asit, (0.1 mol) tiyonil kloriir
ile kuru benzen icinde geri ceviren sogutucu altinda 4 saat 1sitildi.
Benzen vakumda distillendi. Boylece elde edilen a«-bromopropiyonil
kloriir, (0.12 mol) % 10 luk sodyum asetatta c¢oziilen (0.09 mol)
p-aminosalisilik asitin sodyum tuzu lizerine, buz banyosunda (0°C)
damla damla ilave edilerek 30 dakika sogukta karistirildi. Daha sonra
% 50 lik HN O, ile ortam asitlendirilerek oda 1sisinda 30 dakika daha
karistirtldi. Olusan c¢okelek nuceden siiziildii ve suyla yikandi. Ase-
ton:Su (1:1) karisimindan kristallendirildi.

IT- N-siibstitiie-ditiyokarbamik asit tiirevlerinin hazir-
lanis1 ve 4-(%-bromopropiyonamido)-salisilik asit bilesigi ile
reaksiyonlari:

(2.5 mmol) primer veya sekonder amin 10 ml piridinde c¢oziildi.
Uzerine buz banyosunda (0-5°C de) (2.5 mmol) % 20 lik NaOH
¢cozeltisi ve (2.5 mmol) karbon siilfiir damla damla ilave edildi. 30
dakika sogukta karistirildi. Boylece N-siibstitiie-ditiyokarbamik asitin
sodyum tuzu olustuktan sonra reaksiyon ortamina 4-(a-bromopropi-
yonamido)-sahsilik asitin sodyum tuzundan (2.5 mmol) katildi. Bir
saat oda 1sisinda karistirildi. Daha sonra sogukta % 10 luk HCI ¢o6-
zeltisiyle asitlendirildi. Olusan c¢okelek nugeden sizilip % 10 luk
HCI ve suyla yikandi. (Aseton:Alkol:Su) karisimindan kristallendirildi.

Bu yontemle (Tablo-1) de gosterilen bilesiklere ulasildi. Ancak
benzilamin ve N-benzil-N-metilamin ditiyokarbamat tirevleri ile
olusan reaksiyon triinleri her tiirli sartlar denendigi halde izole edi-
lemedi.

Elde edilen bilesiklerin parcalanma hiz sabiteleri Oonceki calis-
mada oldugu gibi tayin edildi (4).
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Tablo-1 (Elde edilen PAS tirevleri)

OH
HOOC NHCOQH-SCﬁi-R
CH,
Madde no R Madde no R

B-1 | -NHCH3 56 “ND
B-2 -NHC,H, _N/—\O
8-3 | -N(CH,), o Ndd
B-4 -N(C,H,), 5.8 -NH‘CH{@
B-5 -NHCHCH N

|C32H5 | 5-9 "NH{_J

DENEYSEL KISIM

Kromatografik calismalarda 0.3 mm adsorban kapli plaklar kulla-
nildi. Yararlanilan adsorban ve solvan sistemleri:

Adsorban: Kieselgel HF

254
Solvan sistemleri:

1- Kloroform + Aseton+ Formik asit (70:29:1)
2- Benzen+Etil Asetat+Formik asit (30:9.6:0.4)

Lekelerin belirlenmesinde UV lambas: (254 nm) ve % 15 FeCl,,
Ehrlich reaktiflerinden yararlanildi. Ed.

aletinde Kkapiller yo6ntemle yapildi.

Tayinleri Biichi SMP-20
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UV spektral 6l¢cmeleri pH=7.8 tamponunda c¢o6ziilerek PYE-
UNICAM SP-1700, IR spektrumlar1i PYE-UNICAM SP-1025
spektrofotometresinde KBr diski hazirlanarak alindi. NMR spekt-
rumlari ilgili boliimlerde belirtilecek aletler ile, kiitle spektrumlari
EAI-Ms-30 spektrometresinde elektron iyonizasyon yontemi ile yapil-
di.

4- (x-bromopropiyonamido)-salisilik asit (B): Yontem-I
uygulanarak % 57.9 verimle elde edildi. Ed= 229-231°C (dek), lit
(3)= 219-221°C. Rf= 0.62 (solvan-1), 0.70 (solvan-2). Ehrlich reak-
tifi ile renksiz, % 15 FeCl, ile mor renk verir. NMR (Varian T-60,
int. TMS, CDCI,) 8 ppm: 19 (3H, d. -CH,), 50 (IH, q. -CH),
benzen halkasinin 5. konumdaki — CH 7.4'de (1H, d.), 3. konumda-
ki -CH 7.7'de (1H, s.), 6. konumdaki - C H 8.1'de (1H, d.) olarak
gorilmektedir. 11.2 (1H,s. -NH), 13.0 (2H,s. -COOHve -OH).

4-[#- metil -z- (metilamino-tiyokarbonil-tiyo)-asetamidoj-
salisilik asit (B-1): Yoéntem-II uygulanarak % 62.4 verimle elde
edildi. Ed= 168°C (dek). Rf= 0.69 (solvan-1), 0.47 (solvan-2). Ehr-
lich reaktifi ile renksiz, % 15 FeCl, ile mor renk verir.

UV %,.,.: 211 nm (log = = 4.43) ve 265 nm (log ¢ = 4.39). IR (cm-'): 3300-
2900 (N—H,—OH, C—H), 1700 ve 1670 (karboksil ve amid C=0), 1610 (C = C), 1550
(C—=N), 1300 ve 1250 (fenol C—O—H), 1160 (C =S). NMR (BRUCKER 80 MHz, int.
TMS, CDCIl) & ppm: 13 (3H, s. N—CH,), 16 (3H, d. CH—CH,), 48 (1H, ¢ CH—
CH,), 7.0-7.8 (3H, fenil), 9.9 (2H, s. —SH ve — NH). Kiitle: m/e= 314 (M") goriilme-
mektedir. m/e= 241 (% 10), 161 (% 60), 153 (% 40), 135(% 60), 109(% 60), 73(% 100).

4-[2-metil -o- (etilamino-tiyokarbonil-tiyo) -asetamido]
-salisilik asit (B-2): Yontem-II uygulanarak % 54.9 verimle elde
edildi. Ed= 190°C (dek). Rf= 0.67 (solvan-1), 0.50 (solvan-2).
Ehrlich reaktifi ile renksiz, % 15 FeCl, ile mor renk verir.

UV 7, .,..: 211 nm (log = = 4.53) ve 265 nm (log = = 4.54). IR (cm-'): 3320-2900
(N—H, —OH, C—H), 1720 ve 1670 (karboksil ve amid (C=10), 1610 (C = C), 1550 (C—
N), 1310 ve 1250 (fenol C—O—H), 1160 (C=S). NMR (Perkin-Elmer R-32, int. TMS,
CDCl,) & ppm: 13 (3H, t. —CH,—CH,), 17 (3H, d. — CH—-CH,), 37 (2H, q. —CH-
CH,), 48 (1H, q. — CH—CH,), 7.2-7.8 (3H, fenil), 10.5 (1H, s. —SH), 10.9 (1H, s.
—CONH). Kiitle: m/e= 328 (M+, % 0.5 den az), 241 (% 90), 176(% 30), 162(% 40),
153(% 40), 135(% 100), 109.(% 30), 88(%80).

4-lz- metil -u- (dimetilamino-tiyokarbonil-tiyo) -asetami-

do |-salisilik asit (B-3): Yontem-II uygulanarak % 75.6 verimle
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elde edildi. Ed = 231°C (dek.) Rf= 0.79 (solvan-1), 0.51 (solvan-2).
Ehrlich reaktifi ile renksiz, % 15 FeCl, ile mor renk verir.

UV 3,,,..: 213 nm (log == 4.48) ve 267 nm (log ¢ = 4.41). IR (cm"): 3300-2600
(N—H, —OH, C—H), 1720-1670 (karboksil ve amid C=0), 1610 (C = C), 1550 (C—N),
1310 ve 1280 (fenol C—O—H), 1160 (C=S). NMR (BRUCKER 80 MHz, int. TMS,
CDCl,) & ppm: 17 (3H, d. C—CH,), 35 (6H, d. CH,—N—CH,), 48 (IH, q¢. CH-S8),
7.0-7.8 (3H, fenil), 10.0 (1H, s. —NH). Kiitle: m/e = 328 (M", % 5 den az), 176(% 90),
161(% 10), 153(% 10), 135(% 30), 88(% 100).

4-[oe- metil -z- (dietilamino-tiyokarbonil-tiyo)-asetamido] -
salisilik asit (B-4): Yontem-I1 uygulanarak % 61.8 verimle elde
edildi. Ed= .208°C (dek). Rf= 0.76 (solvan-1), 0.55 (solvan-2).

Ehrlich reaktifi ile renksiz, % 15 FeCl, ile mor renk verir.

UV %, .,.: 214 nm (log & = 4.46) ve 268 nm (log = = 4.39). IR (cm-'): 3200-2900
(N—H, —OH, C—H), 1720 ve 1650 (karboksil ve amid (C = 0), 1610 (C=C), 1550 (C—
N), 1240 ve 1210 (fenol C—O—H), 1160 (C=S). NMR (Perkin-Elmer R-32, int. TMS,
CDCI,) & ppm: 13 (6H, s. iki CH,—CH,), 17 (3H, d. CH—CH,), 39 (4H, q. iki CH,—
CH,)4.7 (IH, q. CH—CH,), 7.0-7.8 (3H, fenil), 10.9 (1H, s. —NH). Kiitle: m/e- 356
(M+, % 5 den az), 204(% 30), 148(% 20), 135(% 5), 116(% 100), 88(% 40).

4- [%- metil -z- (sek-butilamino-tiyokarbonil-tiyo)-aseta-
mido]-salisilik asit (B-5): Yoéntem-II uygulanarak % 42.7 ve-
rimle elde edildi. Ed= 163°C (dek). Rf= 0.68 (solvan-1), 0.52 (sol-

van-2). Ehrlich reaktifi ile renksiz, %15 FeCl, ile mor renk verir.

UV 3,,,..: 214 nm (log ¢ = 4.51) ve 268 nm (logz = 4.42). IR (cm-"'): 3300-3000
(N—H, —OH, C—H), 1710-1670 (karboksil ve amid C=0), 1610 (C=C), 1550 (C—N),
1250-1210 (fenol C—O—H), 1170 (C = S). NMR (Perkin-Elmer R-32, int. TMS, CDCl,)
& ppm: 09 (3H, t. — CH,—CH,), 12 (3H, d. CH-CH,), 16 (5H, d. — CH,— CH, ve
CO—CH—-CH,), 47 (2H, q. iki —CH), 7.0-7.8 (3H, fenil), 10.9 (1H, s. —NH). Kiitle:
m/e = 356 (M", % 5 den az), 241 (% 100), 162(% 30), 153(% 40), 135 (% 90), 115(%
90), 86 (% 50).

4-|e- metil -%- (piperidino-tiyokarbonil-tiyo)-asetamido]-
salisilik asit (B-6): Yontem-II uygulanarak % 54.3 verimle elde
edildi. Ed= 190°C (dek). Rf= 0.76 (solvan-1), 0.64 (solvan-2). Ehr-
lich reaktifi ile renksiz, % 15 FeCl, ile mor renk verir.

UV %,.,.: 215 nm (log e= 4.49) ve 270 nm (log = = 4.42). IR (cm-"): 3500-2900
(N—H, —OH, C—H), 1700 ve 1660 (karboksil ve amid (C=10), 1610 (C = C), 1550 (C—
N), 1280 ve 1240 (fenol C—O—H), 1160 (C = S). NMR (Perkin-Elmer R-32, int. TMS,
CDCl,)3 ppm: 16 (9H, d. —CH, ve piperidinin ic —CH,), 4.0 (4H, genis sinyal, pipe-
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ridinin azota komsu—CH,),4.6 (1H, q. —CH), 7.0-7.8 (3H, fenil), 10.9 (1H,s. —NH).
Kiitle: m/e= 368 (M", % 5 den az), 216 (% 40), 160 (% 20), 135 (% 20), 128(% 100),
84(% 50).

4- [o- metil -z- (morfolino-tiyokarbonil-tiyo)-asetamido]-
-salisilik asit (B-7): Yontem-II uygulanarak % 56.2 verimle elde
edildi. Ed= 210°C (dek). Rf= 0.64 (solvan-1), 0.50 (solvan-2).
Ehrlich reaktifi ile renksiz, % 15 FeCl, ile mor renk verir.

UV % .0 215 nm (log e= 4.51) ve 270 nm (log ¢ = 4.45). IR (cm™"): 3300-2900
(N—H, —OH, C— H), 1690 ve 1630 (karboksil ve amid C =0), 1610 (C = C), 1550 (C—
N), 1270 ve 1230 (fenol C—O—H), 1150 (C=S). NMR (Perkin-Elmer R-32, int. TMS,
CDCl,) 8 ppm: 16 (3H, d. —CH,), 3.7—4.1 (8H, d.morfolin), 4.7 (1H, q.—CH), 7.0-
7.8 (3H, fenil), 10.9 (1H,s.—NH). Kiitle:m/e= 370 (M ", % Sdenaz), 218(% 90), 162(%
50), 153(% 20), 135(% 40), 130(% 100), 109(% 20), 86(% 60).

4-l- metil -z~ (furfurilamino-tiyokarbonil-tiyo)-asetami-
do]-salisilik asit (B-8): Yontem-II uygulanarak % 48.6 verimle
elde edildi. Ed= 82°C (dek). Rf= 0.65 (solvan-1), 0.57 (solvan-2).
Ehrlich reaktifi ile renksiz, % 15 FeCl, ile mor renk verir.

UV 2 .. 211 nm (log £ = 4.59) ve 265 nm (log e= 4.43). IR (cm™"): 3300-3050
(N—H, —OH, C—H), 1720-1670 (karboksil ve amid C = O), 1610 (C = C), 1560 (C—N),
1280-1250 (fenol C—O—H), 1160 (C = S). NMR (Perkin-Elmer R-32, int. TMS, CDCl,)
& ppm: 1.7 (3H, d. — CH,), 4.9 (3H, q. furile bagh —CH,ve —CH—CH,), 6.5 (2H, s.
furilin iki —CH), 7.1-7.9 (4H, fenil ve furilin oksijene bagli —CH), 109 (IH,s. —NH).
Kiitle: m/e= 380 (M", % 0.5 den az), 241 (% 5), 227 (% 20), 153(% 20), 138(% 25),
135(% 40), 109(% 10), 81 (% 100).

4-lo.- metil -2- (tiyazol -2- amino-tiyokarbonil-tiyo)-aseta-
mido]-salisilik asit (B-9): Yontem-II uygulanarak % 45.9 ve-
rimle elde edildi. Ed= 184°C (dek). Rf= 0.48 (solvan-1), 0.26 (sol-

van-2). Ehrlich reaktifi ile renksiz, % 15 FeCl, ile mor renk verir.

UV %, ...: 213 nm (log £ = 4.60) ve 267 nm (log = = 4.37). IR (cm"): 3300-2800
(N—H, —OH,C—H), 1720-1610 (karboksil ve amid C = O ve C = C), 1530 (C—N), 1340
ve 1280 (fenol C—O—H), 1160 (C=S). NMR (BRUCKER 80 MHz, int. TMS, CDCI,)
& ppm: 16 (3H, d.—CH,),4.7 (1H, . —CH), 6.9-7.8 (§H, fenil ve tiyazol —CH), 9.9
(1H,s. —NH). Kiitle: m/e= 383 (M") goriilmemektedir. 241 (% 5), 230(% 30), 153(%
40), 142(% 90), 135(% 70), 58 (% 100).

SONUC ve TARTISMA

Amaclanan PAS tiirevlerinin sentezi icin 6nce 4-z(-bromopro-

piyonamido)-salisilik asit hazirlandi. Bu bilesik hazirlanan «-bromo-
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propiyonil klorir ile PAS reaksiyona sokularak elde edildi. Sonra ¢e-
sitli primer ve sekonder aminlerin reaksiyon ortaminda ditiyokarba-
mik asit sodyum tuzu olusturularak 4-(#-bromopropiyonamido)-sali-
silik asit ile reaksiyona girmeleri saglandi. Boylece elde edilen bilesik-
lerin saflik kontrolii ve yapi aydinlatmasi, erime derecesi, ince taba-

ka kromatografisi ve spektral analizler ile yapildi.

Bilesiklerin hidroliz kinetigi incelenecegi icin UV spektrumlari
pH= 7.8 tamponunda c¢o6zlilerek alindi. Genellikle bu bilesiklerin
iki dalgaboyunda maksimum pikleri mevcuttur. Sibstitiient olarak
alkil grubu tasiyan tilrevlerde alkil grubunun biliyliimesiyle bu pik-
lerde ¢ok az bir batokromik kayma olmaktadir (5). IR spektrumla-
rinda ortak gruplarin verdigi bantlar bilesiklerin yapisini dogrular
niteliktedir. (C—N) baginin 1530-1560 cm ' de verdigi bant ditiyo-
karbamat yapist i¢in karakteristiktir (6). N M R spektrumlarinda diger
protonlar goézlenirken —COOH ve —OH gruplarinin kendi aralarin-
da hidrojen bagi olusturduklarindan bu sinyaller genellikle gozlene-
memektedir. Bilesiklerin kiitle spektrumlar:i incelendiginde (Sema-I)
de gosterilen primer ve sekonder yarilmalarin yaninda diger iyonlarda
gozlenmektedir. Primer yarilma ditiyokarbamat grubundaki tiyoes-
ter bagindan, sekonder yarilma ise p-agilamino grubundaki amit
bagi1 lizerinde olmaktadir. Molekiiler iyon genellikle % 5 ve daha

diisik bagil coklukta goriulmektedir (7).

Bilesiklerin tuberkiilostatik etkilerini arastirmak icin Lowenste-
in-Jensen kati besiyerinde 17 /cc madde konsantrasyonuna Kkarsi,
H,,Rv ve iki hastadan alinan M. tuberculosis suglarindan 10 ve 10°°

diltisyonda ekim yapildi.

37°C lik etiivde inkiibasyona birakildi. Ayrica ayni konsantras-
yonda PAS bulunan ve bulunmayan iki kontrol tiipliyle paralel ¢ali-
sildi. 30 gin sonra yapilan degerlendirmeye gore; tremeler (+ + +),
(++), (+), () ve koloni sayis1 olarak tespit edildi. Sonuclar (Tab-
lo II) de verilmistir. Bu sonug¢lara gore B-2, B-8 bilesiklerinin invitro
ortamda PAS kadar tiiberkilostatik etkili oldugu gorilmektedir.
Ancak PAS'tan daha fazla etkili olup olmadigini anlamak icin daha
diisiik konsantrasyonlarda deneylerin tekrarlanmasi gerektigi disu-
niildi. B-1 bilesiginin PAS'a yakin aktivite gosterdigi, diger bilesiklerin
ise daha diusiik tiberkiilostatik etkiye sahip olduklar1 goruldu.
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Kutle spektrumlarinda genet iyonlagsma semasi

Tablo II. (Bilesiklerin tiiberkiilostatik etki sonuglar).

Madde no. H,,Rv susu Hasta sugu—1 Hasta susu-2
10° 10° 10" 10° 10° 107
B-1 — +
B-2 - = _ - - -
B-3 + — + 2 + 4+ 50
B-4 + — + 10
o + T4+ LT %
B-7 + + - ++ + - 50
B-8 _ - — — -
B-9 + + - + 5 + —
PAS — — - — —
Kontrol —+ ++ 4+ 20 ++ 4+ 50
Kontrol + - + 4+ 4 25 + 4+ 4+ 50
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Tiberkiilostatik etki yaninda bilesiklerin tasidigir ditiyokarbamat
grubundan dolayr beklenen antifungal etki icin ayri1 bir caligma ya-
pild1 (8). Bu calismadan alinan sonug¢lar Minimum Inhibisyon Kon-
santrasyonuna (MIiK) c¢evrilerek (Tablo-111) de gosterildi. Antifun-
gal etki ile bilesiklerin dayaniksizligi arasindaki iliskiyi, daha Onceki
calismada oldugu gibi (4), incelemek icin parcalanma hiz sabitesi
(K) hesaplandi. Antifungal etki ile parcalanma hiz sabitesi karsilas-
tirildiginda (Tablo II1), primer amin tilirevlerinde dayaniksizligin ve
antifungal etkinin, sekonder amin tiirevlerinden daha fazla oldugu
goruldii. Ancak primer amin tlrevlerinde, alkil grubu tasiyanlarin
parcalanma reaksiyonu aril grubu tasiyanlardan daha hizli olmasina
ragmen daha az antifungal etki gosterdikleri bulundu. Ditiyokarba-
mat tirevlerinin antifungal etkiyi sulu ve alkollii ortamda parcalana-
rak izotiyosiyanatlara doniligsmesiyle gosterdigi bilinmektedir (9-11).
Bu caligsmadaki sonuclar daha 6nceki ¢aligsmalarda bulunan sonuclari

dogrulamaktadir. Bu sonucglar1 soyle Ozetleyebiliriz.

Tablo III. (Bilesiklerin antifungal etkisi ve parcalanma hiz sabitesi).

Madde no Maya mantarlari Migelyumlu mantarlar K*
(MIK ¥ /cc) (MIK Y /cc)
B-1 100-500 > 500 57.6
B-2 100 > 500 53.4
B-3 > 500 > 500 3.9
B-4 > 500 > 500 25
B-5 > 500 > 500 47.8
B-6 > 500 > 500 2.7
B-7 > 500 > 500 7.8
B-8 50-100 250 42.9
B-9 100 250 35.1

* K: Parcalanma hiz sabitesi (10" saat™') 20°C.

Ditiyokarbamat tilrevlerinde antifungal etkinin yiksek olmasi
icin bilegigin;
1) Parcalanma hizinin optimum seviyede olmasi,

2) Parcalandigi zaman olusan izotiyosiyanat bilesiginin anti-

fungal etkisinin yliksek olmasi,

3) Karboksil grubu gibi hidrofilik 6zelligi arttirici bir grup tasi-
mas1 gerektigi kanisina varildi.
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OZET

Bu calismada, 4-(z-bromopropiyonamido)-salisilik asit bilesigi
sentez edilmis ve bu bilesik hazirlanan primer amin (metilamin, eti-
lamin, sek-butilamin, furfurilamin, tiyazol-2-amin) ve sekonder amin
(dimetilamin, dietilamin, piperidin, morfolin) ditiyokarbamat tu-
revleri ile reaksiyona sokulmustur. Boylece elde edilen yeni PAS
tirevlerinin tiiberkiilostatik etkileri PAS ile karsilastirilmistir.

Ayrica bu bilesiklerin parcalanma hizlar1 ile antifungal etkileri

arasindaki iliski de incelenmistir.

SUMMARY

In this research, 4-(a-bromopropionamido)-salicylic acid has
been synthesised and reacted with dithiocarbamates which have been
prepared from the corresponding primary amines (methylamine,
ethylamine, sec-butylamine, furfurylamine, thiazole-2-amine) and
secondary amines (dimethylamine, diethylamine, piperidine, morp-
holine). Thus, new derivatives of PAS have been synthesised and their
tuberculostatic activity have been compared with PAS.

The relations between antifungal effect and instability of these

compounds have also been studied.

TESEKKUR: Bu calismadaki tiiberkiilostatik etkinin arastirilma-
sinda, A.U.Ti1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklarinda Laboratuvar Sefi
Y.Do¢.Dr.Nezihe Saygun'a degerli yardimlarindan dolay1 tesekkiir
ederiz.
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