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Proje Ozeti

Diabetes Mellitus (DM), pankreasin insilin hormon salinimindaki eksikligi ya da yoklugu ve insilin
etkisinin kismi azligi sonucunda karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki bozukluklarla
seyreden kronik bir metabolizma hastaligidir. DM, gelismekte olan (ilkelerde giderek artmaktadir ve
kontrol edilmediginde ise mortalite ve goriilme sikligi yiksek komplikasyonlara yol agmasindan dolayi
evrensel bir saglik sorunu haline gelmistir. DM, yas, cins, kaliim, beslenme ve fiziksel etkenlere bagli
olarak farklilik gdsterir. DM'nin hipoglisemi, hiperglisemi gibi akut kompikasyonlarinin yaninda Koroner
Arter Hastaligi, Hipertansiyon, Diyabetik Ayak Yarasi, diyabetik nefropati, retinopati, néropati gibi kronik
komplikasyonlari da bulunmaktadir. DM insiiline bagiml DM (Tip 1) ve insiiline bagimli olmayan DM (Tip
II) olarak iki ana sinifa ayrilmaktadir. Tip 1 diyabet, pankreastaki beta hicrelerinin ¢ogunun virttik
enfeksiyonlar ve / veya otoimmiuin bozukluklardan dolayi tahrip olmasiyla olusur. Tip 2 DM en sik
karsilasilan endokrin metabolik bozukluguna eslik eden diyabet tirtdir. Rasyonel tedavide ulasiimak
istenen hedef hiperglisemiyi kontrol altina almak ve ayni zamanda da kardiyovaskiiler hastaliklarin ve
diger komplikasyonlarin gelismesini 6nlenmektir. Tiyazolidindion (TZD) grubu ilaglar instlin direncini
kirarak glisemik kontroli sagladiklarindan dolayi "insilin duyarlilik artiricilar” olarak da bilinmektedirler.
Bu ilaglarin diyabetik komplikasyonlari da azalttiklarini gésteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
kapsamda tiyazolidindion / tiyazolidinon tirevi bilesiklerin sentezi ve antidiyabetik etkilerinin
arastirilmasi konulu calismalar giderek artmaktadir. Piyasada diyabet tedavisinde kullanilan rosiglitazon
ve pioglitazon gibi ilaglar yapilarinda hem tiyazolidindion halkasi ihtiva ederler hem de gigcli
antidiyabetik etkiye sahiptirler.

Yukarida ana hatlari ile tiyazolidinon yapisi ihtiva eden bilesikler {izerinde yapilan g¢alismalar kisaca
Ozetlenmistir. Gorlilmektedir ki, bu yapiya sahip olan bilesikler gii¢li antiyabetik etkiler gbstermektedir.
Mevcut ilaglarin istenmeyen yan etikleri diisiinildigiinde yan etkisi daha az ve gli¢lii antidiyabetik
etkiye sahip olan bilesikler sentezlemek ana hedef olmustur.

Proje kapsaminda toplamda 12 adet final bilesik sentezlenmesi planlanmistir. Bu maddelerin hepsi ilk
kez bizim tarafimizdan sentezlenecektir. Bu galisma sayesinde tiyazolidinonlarla sinirli olan bilimsel



bilgiye katki saglanacaktir. Saflastirilan maddelerin kimyasal yapilari 1H NMR, 13C NMR, ve HRMS
spectral teknikler ile aydinlatilacaktir. Sentezlenen bilesiklerin diyabette etkili olan alfa-amilaz ve alfa-
glukozidaz enzimi (izerinde inhibe edici etkileri arastirilacaktir. Final bilesikleri yeni olduklari icin bu
bilesikler Uzerinde yapilmis alfa-glukozidaz ve alfa-amilaz enzim inhibisyonu arastirmasi
bulunmamaktadir. Ayrica kayith olan baslangig bilesikleri Gzerinde de yapilmis olan sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu projenin sonugclari SCI dergilerde yayinlanacaktir. Ayrica, ilag molekiilii adayi olabilecek
potansiyel bilesiklerin bulunma potansiyeli vardir. Elde edilen sonuglar ileriki yeni ¢alismalarimizin
bilimsel temeli olusturacaktir.
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