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Propiltiourasil Etken Maddesine Sahip Bir Antitiroid ila¢ Olan Propycil®’in
Antibakteriyel ve Mutajenik Etkisinin Belirlenmesi
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OZET : Bu calisma antitiroid ilag Propycil®’in cesitli test bakterileri iizerindeki antibakteriyel aktivitesinin
belirlenmesi ve potansiyel mutajenik etkisinin Ames / Salmonella / Mikrozom test sistemi ile saptanmasi amaciyla
yapilmistir. Antibakteriyel aktivite testleri esnasinda test bakterisi olarak Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Bacillus megaterium DSM 32 ve klinik izolat olan Enterobacter aerogenes,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae kullanilmistir. Mutajen etki ¢alismalarinda ise Ames Testi tercih edilmis
olup, Salmonella typhimurium TA 98 ve TA 100 suslar1 kullanilmigtir. Elde edilen bulgular neticesinde Propycil®’in
test edilen bakterilerinden sadece Klebsiella pneumoniae’ye karsi1 13,35 mm ve Pseudomonas aeruginosa ATCC
9027’ye kars1 ise 15,46 mm inhibisyon zonu olusturdugu tespit edilmistir. Ames testi sonucunda denenen dozlarmn hig
biri TA 98 susu iizerinde gergeve kaymasi mutasyonuna neden olmazken, TA 100 susu iizerinde denenen en yiiksek
doz hari¢ diger tiim dozlar baz ¢ifti degisimi mutasyonuna sebep oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Salmonella typhimurium, Propycil®, antibakteriyel etki, mutajen etki, Ames testi

Determination of the Antibacterial Activity and Mutagenic Effect of the Antithyroid Drug Propycil®,
Propylthiouracil

ABSTRACT: In this study, antibacterial activities of Propycil® which is a antithyroid drug were examined for its
antibacterial activity against test bacteria and its potencial mutagenic activity on organism. Antibacterial activity were
tested against Staphylococcus aureus ATCC 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Bacillus megaterium DSM
32, and Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae which are clinic isolates. Potencial
mutagenic activity of Propycil® were tested in TA 98 and TA 100 strains of Salmonella typhimurium using Ames
test. Consequently, it was observed that Propycil® was caused inhbition zones on Klebsiella pneumoniae 13,35 mm
ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 15,46 mm. In the Ames test, while none of the doses tested caused frame
shift mutations on TA 98 strains, all other doses, except for the highest dose, was determined to cause a base pair
substitution mutation change on TA 100 strains.

Keywords: Salmonella typhimurium, Propycil®, antibacterial, mutagen, Ames tests

GIRIS

Propycil® aktif maddesi Propiltiourasil olan
antitiroid bir ilag¢ olup gilinlimiizde ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hipertiroidi, Basedow graves hastalig1
ve tiroid krizlerinde bu ilag siklikla kullanilir.

Tiroid bezi hastaliklar1 giiniimiizde oldukg¢a sik
karsilasilan ve 6nemli endokrin sorunlarin baginda gelen
hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Tiroid bezi endokrin
bir bez olup, baz1 hormonlar salgilar ve bu hormonlar da
kan dolasimma girerek viicudun degisik organ ve
dokularinda etki gosterir. Tiroid bezi, tiroksin (T4) ve
triityodotironin (T3) ad1 verilen iki hormonun yapimindan
ve bu hormonlar1 dolagima vermekten sorumludur. Bu
hormonlar viicudumuzun metabolizmasindan
sorumludur. Viicudumuz bu hormonlar1 ¢ok fazla
salgilarsa metabolizmamiz hizlanir ve hipertiroidi gelisir;
az salgilarsa metabolizmamiz yavaglar ve hipotiroidi
geligir. Tiroid bezinin ¢aligmasi ise beyinde bulunan ve
hipofiz ad1 verilen bir bezden salgilanan “Tiroid Uyarici
Hormon” (TSH) ile kontrol edilir. Kan dolasimindaki

tiroid hormonlar1 (T4 ve T3) azalinca hipofizden TSH
salgis1 artar ve bu hormon da tiroid bezinden tiroid
hormon salgilanmasini artirir. Tersi durumunda ise tiroid
bezi hormon salgilarini azaltir. Tiroid bezinin iyi ¢alisip
caligmadigr hastanin kanindaki T3, T4 ve TSH
hormonlarinin ~ 6lgiilmesi  ile  6grenilir.  Testlerin
sonuglarina gore tani konulur ve uygun farmakolojik
veya cerrahi tedavi uygulanir. Farmakolojik tedavide
eger hormon sentezi az ise disaridan hormon takviyesi
yapilir, fazla ise hormon sentezini azaltici yonde etki
gosteren ilaglar kullanilir (Cegen, 2013).

Hipertiroidi, tiroksin aktivitesini azaltmaya yonelik
onlemler ile tedavi edilir. Bu tibben karbimazol,
Propiltiourasil ve radyoaktif iyod ile yapilmaktadir (
Diggle ve Weetch, 1958; Nibhanugudy ve ark.,1986;
Bhomwmick ve Grubb, 1997).

Propiltiourasil alindiktan sonra emilimi hizlidir ve bir
saatte en yiiksek plazma diizeyine ulasir. Karacigerden
gecis etkisine bagli olarak bioyarilanimi % 50-80dir.
Serum proteinlerine % 80 oraninda baglanir. Dagilim
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hacmi 30 litre dagilim hacmine baglidir ve tiroid bezinde
birikir. Terapotik serum konsantrasyonu 4 pg/ ml’nin
iizerindedir. Baslica bobreklerden atildigi igin alinan
dozun yaklasik % 83’1 inaktif glukoronid bilesigi olarak
idrarla atilir. % 10°dan az1 metabolize olmadan idrarla
atilir. Yiiz miligrami iyot organifikasyonunu 7 saat
stireyle engeller. Plasenta ve anne siitiine diisiik oranda
gecer (Kirim, 2007).
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Propycil® (Sekil 1) aktif maddesi Propiltiourasil olan
antitiroid bir ilag olup hipertoidi durumlarinda
kullanilmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci antitiroid bir ilag
olan Propycil®’in ¢ogu patojen olan bakteriler
iizerindeki antibakteriyel etkisinin ve Ames test yontemi
kullanilarak S. typhimurium TA 98 ve TA 100 suslar
yardimu ile olast mutajenik aktivitesinin test edilmesi i¢in
yapilmistir.

Kimyasal Yapisi

Orinal 1smi: Propylthiouracil
CAS No: 51-532-3
Molekiil agirlig: 1702321 g/mol

Formili: C7THI0N2OS

Sekil 1. Propycil® ilacinin ana etkin maddesi Propiltiourasil’in kimyasal &zellikleri (URL, 2016a)

MATERYAL ve METOT

Test Maddesinin Hazirlanmast

Bu c¢alismada ticari olarak eczaneden satin alinan
Propycil® (Propycil® 50 mg Tablet, Recordati Ilag,
Esenyurt, Istanbul) kullanilmistir. Coziicii olarak distile su
kullanilmis ve 50 mg Propycil® tablet 5 ml distile su
icerisinde ¢oziilerek stok soliisyonlar hazirlanmustir.

Antibakteriyel Aktivite Testi

Antibakteriyel aktivite testi oyuk agar metodu ile
calisilmis olup (Ozgelik, 1992); test bakterisi olarak E.
aerogenes, E. coli, K. pneumoniae, S. aureus ATCC 6538,
P. aeruginosa ATCC 9027 ve B. megaterium DSM 32
kullanilmigtir. Steril edilmis olan Miiller Hinton Agar
icerisine 18 saatlik (1x108 cfu ml-1) bakteri kiiltiirlerinin her
birinden 100 pl ekilmis ve tam olarak katilagtigindan emin
olunan plaklara aseptik kosullarda korkbor yardimm ile 11
mm ¢apinda agilan her bir kuyucugun igerisine 100 pl
Propycil® stok soliisyonundan eklenmistir. Negatif kontrol
olarak distile su (100 ul) kullamilnugtir. Her bir petri plagi 37
°C’de 48 saat siire ile inkiibasyona birakilmistir. Caligmalar
ti¢ tekrarli yapilarak zon g¢aplart dijital kumpas ile mm
olarak ol¢lilmiistiir.

Ames/Salmonella/Mikrozom Testi

1. Test Suslart

Mutajenik aktivitenin test edilebilmesi igin Ames testi
kullanilmis olup, uygulamalarda S9 mix yoklugunda S.
typhimurium’un TA 98 ve TA 100 suslar1 kullanilmigtir. Bu
suglardan S. typhimurium TA 98 cerceve kaymasi, S.
typhimurium TA 100 ise baz ¢ifti degisimi mutasyonlarina

neden olan ajanlara karst duyarlilik gdstermektedir. Bu
suslar diizenli olarak Rfa mutasyonu, R faktor varligy, kristal
viyole duyarlihigi, histidin ihtiyaci, UVr B mutasyonu,
ampisiline direnglilik ve spontan geri doniis oranlar i¢in
Maron ve Ames (1983) tarafindan Onerilen metoda gore
kontrol edilmistir.

2. Sitotoksik Etkinin Belirlenmesi

Propycil®’in S. typhimurium’un TA 98 ve TA 100
suslar1 iizerinde 6ldiiriicii olmayan dozlarinin belirlenmesi
amaciyla, 16 saat inkiibe edilmis olan bakteri kiiltiirlerinin
her birinden 100 pl ve Propycil®’in degisik derisimlerdeki
¢ozeltisinden alinarak, 2 ml top agar igerisine eklenmistir.
Bu karisim homojen bir sekilde karigtirildiktan sonra
minimal glukoz agar besiyeri (MGA) igeren plaklara ince
bir tabaka halinde dokiilerek 37 °C’de 48-72 saat siire ile
inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra Propycil®’in
degisik derisimlerini igeren plaklarda gelisen koloni sayilar
ile kontrol plaklarinda gelisen koloni  sayilar
karsilasgtirllmistir.  Elde edilen sonuglar neticesinde
Propycil® toksik ozellik gdstermedigi gozlenen alti doz
(10000 pg plak-1, 1000 pg plak-1, 100 pg plak-1, 10 pg
plak-1, 1 pg plak-1 ve 0,1 pg plak-1) mutajenite testlerinde
kullanilmugtir. Sitotoksik dozun LD50 (ortalama Oldiiriicti
doz)’nin altinda olmasi gerekmektedir. Bu nedenle denenen
plaklardaki koloni sayisi kontrol plagindaki koloni sayisinin
yarisinin altinda olmamasi durumunda, doz toksik olarak
kabul edilmemektedir.

3. Mutajenite Testi

Mutajenite testi plak inkorporasyon teknigi kullanilarak
yapilmugtir (Maron ve Ames, 1983). Analizler esnasinda,
icerisine histidin ve biyotin eklenmis olan 2 ml top agar
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icerisine 16 saatlik bakteri kiiltiirlerinin (yaklagik 1 x 109
bakteri ml-1) her birinden 100 pul ve Propycil®)’in toksik
olmadig1 belirlenen dozlarmin her birinden 100 pl
eklendikten sonra homojen bir sekilde karigtirilmis ve MGA
besiyeri igeren plaklara ince bir tabaka halinde dokiilmiistiir.
Pozitif kontrol olarak TA 98 susu igin 4-nitro-o-
fenilendiamin (4-NPD) (10 pg petri-1), TA 100 susu igin
sodyum azid (SA) (100 pg petri-1) kullanilmistir.
Calismalar {i¢ tekrar seklinde yapilmis olup, petriler 37
°C’de 48-72 saat inkiibe edilmistir. Analizler sonucunda
kontrol ve test plaklarinda gelisen revertant kolonilerin
sayilart belirlenmis ve istatistiksel olarak karsilagtirilmustir.

Istatistiksel Analizler

Kontrol plaklar1 ile Propycil®’in farkli dozlarinin
calisildig1 plaklarda gelisen kolonilerin sayilart arasindaki
farkin istatistiksel olarak onemli olup olmadiginin tespiti
icin SPSS 16.0 paket istatistik programmim ANOVA
(Dunnett Testi) test metodu kullanilmigtir. Ayrica ti¢ tekrar
halinde  cahsilmug  olan  antibakteriyel  aktivite
calismalarindan elde edilen zon ¢aplariin ortalama
degerleri ve standart sapmalart da yine SPSS 16.0 paket
programi aracilig1 ile hesaplanmustir.

BULGULAR ve TARTISMA

Iyot eksikligine bagh tiroid hastaliklar1 gelismis
iilkelerde oldugu kadar gelismekte olan iilkelerinde Snemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (Yakar ve ark.
2012). Tiroid hastaliklarmm  tedavisinde  uygun
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farmakolojik veya cerrahi tedaviler uygulanmaktadir.
Farmakolojik tedavide ise sik kullanilan ilaglardan biri aktif
maddesi Propiltiourasil olan antitiroid bir ilag olan
Propycil®’dir. Hedeflenen hastaligin tedavisinde kullanilan
ideal bir ilacin en 6nemli 6zelligi yan etkisinin ¢ok diisiik
diizeyde olmasidir. Buna goére kullanima sunulacak olan
ilacin toksikolojik, 6zellikle de bireyin kendisini ya da bir
sonraki neslini Onemli diizeyde etkileyecek olan
genotoksikolojik potansiyeli, uygun bir sekilde sinanmasi
gereklidir. Uretici firmalar bir ilact satiga sunmadan 6nce
kesinlikle yasalarla belirlenmis risk analizi testlerini
yapmakla yiikiimlidiirler. Ancak Propycil®’in insanlar
tarafindan kullanildig1 halde mutajenik etkisinin tarafsiz
degerlendirildigi herhangi bir calismaya rastlanmamustir.

Salmonella typhymurium reversiyon testinde bir
maddeye mutajen denilebilmesi i¢in histidin prototroflarinin
sayisinin, kendiliginden geriye donen koloni sayisinin en az
iki kati olmasi gerekir. Bununla birlikte bu say1
kendiliginden geri donen koloni sayisinin iki katindan az
olup, doza bagli artig s6z konusu olursa, bu durumda da bu
maddeye mutajen denilebilmektedir (Maron ve Ames,
1983; Mortelmans ve Zeiger, 2000).

Calismamizda TA 98 wrklarinda Propycil®’in denenen
hi¢bir dozu reversiyon mutasyonlarini kontrole gére 6nemli
seviyede etkilememistir (P>0.05)(Cizelge 1). Yine Cizelge
1 incelendiginde TA 100 irklarinda ise Propycil® en yiiksek
dozu hari¢ diger tiim dozlar1 revertant koloni sayisini
kontrole gore artirmustir.

Cizelge 1. Propiltiourasil (Propycil®)’in farkli dozlarinin S. typhimurium’un TA 98 ve TA 100 suslart iizerindeki

mutajenik etkisi

TA 98 TA 100

Test Maddesi Konsantrasyon Revertant koloni+SS® Revertant koloni+SS
Kontrol 9,667 £ 0,333 123,33+ 1,76
4-NPDW 10 pg petri? 463,7+455 -

SA® 100 pg petri? - 5722,7 + 73,6
Propiltiourasil 10000 pg petri 11,333 £ 0,882 3903 + 36,6

(Propycil®) @

Propiltiourasil

(Propycil®) 1000 pg petri* 10,000 + 0,577 616,7 + 52,8
gﬁ’f;'ytl?ﬁ@?s" 100 pg petri-1 14,333 £0,667 556 + 126 *
fﬁff;gl?g"“' 10 pg petri-1 7,000 + 0,577 5537 + 99,3 *
fﬁfﬁ’;’;ﬁ?ﬁéﬁs” 1 g petri-1 10,667 + 0,667 910,0 = 91,8 *
fﬁfﬁ;'ytl?{gs" 0.1 pg petri-1 8,667 +0,333 540 + 106 *

(®: 4-nitrophenylene daimine; @: Sodyum azid; @: Propiltiourasil (Propyciln®); ¥SS: Standart sapma;
*: Aym siitun i¢inde diger tiim gruplara gore p<0.05 diizeyinde istatistiksel ayrim bulunmaktadir. Revertant
kolonilerin tespitinde her bir grup i¢in toplam ii¢ petri kutusunda sayim yapilmistir.

Antitiroid  ilaclarin  6zellikle kemirgenlerde timor
olusturdugu  Dbildirilmigtir  (Thomas and  Williams).
Propylthiouracil (PTU) sican beyinlerinde NMDA
reseptorlerinin  olgunlagsmasinda NR2B’den NR2A alt
birimlerine gegisleri geciktirir ( Kobayashi ve ark. 2006).
Kodama ve ark. (1980) Rezerpin ve Propiltiourasil’in kiigiik
kromozom sapmalarina neden oldugunu bildirmislerdir. Bir

baska ¢aligmada tiroid bezindeki C (Parafollikiiler hiicreler)
ve epitel hiicrelerine, anti tiroid ilag olan propiltiourasilin
etkileri incelenmis, propiltiourasil’e bagli hipotiroidizm
sonrast tiroid follikiiler hiicreler normal durumuna geri
donmekte ancak C hiicreleri gerilememektedir (Kiikner ve
ark.,2002). Anti tiroid ilaglardan Carbimazol’iin tiroid
hormonlarna etki ettigi, follikiiler hiicrelerde sayica artiga
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neden oldugu gozlenmistir. (Redmond ve ark. 1981).
Thiamazol doza bagh olarak C hiicrelerinde sayica artiga
neden olmaktadir (Stoll ve ark. 1978-1980). Yukardaki
caligmalarda da goriildiigii tizere hem Propiltiourasil hem de
diger antitiroid ilaglar anormal hiicre artisina neden
olmaktadirlar. Bir ¢alisma da ise Propiltiourasil kiigiik
kromozom sapmalarina neden oldugu bildirilmistir. Bizim
yaptigimiz calismada da bu ¢aligmaya paralel olarak bu ilag
S. typhimurium’un TA 100 susu {izerinde mutajen etkilere
neden olmustur.

Bu caligmada antibakteriyel aktivite testi i¢in birgogu
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patojen Ozellikte olan 4 Gr (-) (E. aerogenes, E. coli, K.
pneumoniae ve P. aeruginosa ATCC 9027) ve 2 Gr (+) (S.
aureus ATCC 6538 ve B. megaterium DSM 32) test
bakterisi kullanilmis olup, elde edilen sonuglar Cizelge 2’te
verilmigtir. Sonuglar incelendiginde Propycil®’in test
edilen bakterilerinden sadece K. pneumoniae’ye kars1 13,35
mm ve P. aeruginosa ATCC 9027’ya kargt 15,46 mm
inhibisyon zonu olusturdugu tespit edilmistir. E. coli, E.
aerogenes, S. aureus ve B. megaterium’da inhibisyon zonu
olugsmamustir.

Cizelge 2. Propiltiourasil (Propycil®)’e ait antibakteriyel aktivite sonuclart

Propiltiourasil Distile su
Bakteri Tiirii (Propycil®) (negatif kontrol)
mm mm
Enterobacter aerogenes - -
Escherichia coli - -
Klebsiella pneumoniae 13.35+1.21 -
Staphylococcus aureus ATCC 6538 - -
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 15.46+1.26 -

Bacillus megaterium DSM 32

Literatiir taramasinda Cu (II) (Cu-Met) ve Cu (Il) ile
phen (Cu-Met-phen)’in; antitiroid etken maddesi
metimazoliin ozellikle S. aureus, S. epidermidis ve E.
faecalis iizerine olan antibakteriyal aktivitesini zayiftan, orta
ve gliclii seviyeye dikkate deger bir sekilde gelistirdigi tespit
edilmistir (Urquiza ve ark. 2013).

Yapilan bir bagka ¢aligmada ise CuCI2.2H20, antitiroid
etken maddesi propiltiourasil (PTU) ve Cu-PTU
kompleksinin antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir. Elde
edilen sonuglar neticesinde Cu-PTU kompleksinin,
CuCI2.2H20 ve PTU’ya gore ¢ok daha aktif oldugu
belirlenmistir. Cu-PTU kompleksinin test edilen Gram (+)
bakteriler ve mayalar iizerinde daha aktif oldugu
gozlenirken, Gr (-) bakterilerde bu aktivitenin 6nemli
diizeyde olmadig belirlenmistir (Urquiza ve ark. 2016).

Bizim yaptigimiz ¢aligma da ise Propycil®’in test edilen
bakterilerinden sadece Klebsiella pneumoniae’ye karst
13,35 mm ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027’ye
karst 15,46 mm inhibisyon zonu olusturdugu tespit
edilmistir.

SONUC

Bu calismada hipertiroid tedavisinde siklikla kullanilan
aktif maddesi Propiltiourasil olan ticari antitiroid ilag
Propycil® kullanilmstir. Elde edilen sonuglar neticesinde
bu test maddesinin ¢ogu patojen 6zellikte olan ve igerisinde
Gr (-) ve (+) bakterilerin yer aldig1 test bakterilerinden
sadece K. pneumoniae ve P. acruginosa ATCC 9027 karsi
zaylf antibakteriyel aktivite sergiledigi tespit edilmistir.
Buna  kargm, Propycil® m  mutajenik  etkinin
belirlenmesinde kullanilan Ames testinde denenen dozlarin
higbiri S. typhimurium TA 98 susu lizerinde herhangi bir
etki gostermezken, S. typhimurium TA 100 susu lizerinde
en yiiksek doz hari¢ diger tiim dozlar mutajenik etki
goOstermistir. Sonug olarak bu ilacin S. typhimurium TA 100
susu lizerinde mutajenik etki gostermesi nedeniyle tedavide
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kullaniminin sorgulanmasi gereklidir. Ciinkii ilag bir yandan
hastaligs tedavi ederken o6te yandan mutajenik etkileri
uyarabilmektedir.
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