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Bu tezde bir grup antikanser ilaglarin (Sitarabin, Paklitaksel, Kapesitabin, Dosataksel,
Danorubisin, Sisplatin, Karboplatin, Oksaliplatin, Epirubisin, Retinoik asit) UV-visible

absorbsiyon spektroskopisi kullanilarak DNA ile etkilesimleri incelenmistir.

DNA ile baglanmalari, spektrofotometrik yontemle incelenen antineoplastik ilaclarin,
fish sperm ¢ift zincirli deoksiriboniikleik asite (FSdSDNA) baglanma sabitleri (Kp)

hesaplanarak kendi aralarinda etkinlik yoniinden kiyaslama yapilmistir.

Yapilan ¢alismanin, ilaglarin FSdASDNA’ya baglanma mekanizmalar1 belirlenerek, yeni
dizayn edilecek ilaglar igin en az yan etkili ilaglarin sentezlenmesine 151k tutacagi
diistiniilmektedir. Bu c¢alismada, diinya literatiirlerine gecen DNA’ya baglanma sabiti

caligmalar1 derlenerek bu ¢aligsmalara atifta bulunulmustur.
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A GROUP OF ANTICANCER DRUGS WITH DNA INTERACTION THE
SPECTROPHOTOMETRIC METHOD (UV-VISIBLE ABSORPTION
SPECTROSCOPY) USING AND DNA BINDING CONSTANTS (Kp) CALCULATION
(M.Sc. THESIS)
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ABSTRACT

In this thesis, a group of anticancer drugs (Cytarabine, Paclitaxel, Capecitabine,
Docetaxel, Daunorubicin, Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin, Epirubicin, Retinoic acid) UV-

visible absorption spectroscopy using the interaction with DNA were investigated.

DNA binding, analyzed spectrophotometrically antineoplastic drugs, to fish sperm
double strand DNA (FSdsDNA) binding constants (Kp) calculated for efficacy comparison

was made between them.

Studies of drugs are determined FSdsDNA bonding mechanisms, new drugs will be
designed to shed light on the synthesis of drugs with fewer side effects are being considered.
In this study, the DNA binding constant operating in the world literature compilation,

reference is made to these works.
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1.GIRIS

1.1 Kanser Nedir?

Viicudumuzda tiim organlar hiicrelerden olusur. Hiicreler, viicudumuzun en kii¢iik

yapitaglaridir ve ancak mikroskopla goriilebilirler.

Viicudumuzda bulunan saglikli hiicreler (kas ve sinir hiicreleri hari¢) boliinebilme
yetenegine sahiptirler. Olen hiicrelerin yenilenmesi ve yaralanan dokularm onarilmasi
amactyla bu yeteneklerini kullanirlar. Yasamin ilk yillarinda hiicreler daha hizl
boliintirken, eriskin yaslarda bu hiz yavaslar. Fakat hiicrelerin bu yetenekleri sinirlidir,
sonsuz boliinemezler. Her hiicrenin hayati boyunca belli bir boliinebilme sayis1 vardir.
Saglikli bir hiicre ne kadar boliinecegini bilir ve gerektiginde 6lmesini de bilir. Buna
apoptosis, yani hiicrenin programli 6liimii denir. Normalde viicudun saglikli ve diizgiin
calismasi i¢in hiicrelerin biiylimesi, boliinmesi ve daha c¢ok hiicre liretmesine gereksinim
vardir. Bazen buna ragmen siire¢ dogru yoldan sapar, yeni hiicrelere gerek olmadan
hiicreler boliinmeye devam eder. Bilincini kaybetmis kanser hiicreleri, kontrolsiiz
boliinmeye baslar ve cogalirlar. Fazla hiicrelerin kiitleleri bir biiyiiklik veya timor

olustururlar.

Hiicrelerin merkezinde cekirdek i¢inde hiicrenin ve organizmanin genetik bilgisinin
saklandig1r elektron mikroskopu ile de goriintiilenebilen DNA olarak adlandirilan
mikroskobik iplik¢ikler mevcuttur. DNA hiicrenin normal fonksiyonlarim1 gérmesi i¢in
gereklidir. Kanserli hiicreler bu DNA iplik¢igindeki hasardan dolayr olusur. Hiicrenin
normal yasam siklusunda DNA hasar1 olsa da hiicre ya bunu onarir ya da oliir. Kanserli
hiicrelerde hasarlanmis DNA onarilamaz ve kontrolsiiz ¢ogalma baglar. DNA ¢evresel
etkenler (kimyasallar, virisler, tiitiin Uriinleri veya asir1 giines 1511 vs. gibi) nedeniyle

hasar gorebilir.

Kanser hiicreleri birikerek tiimorleri olustururlar. Tiimorler iyi huylu veya kotii huylu
olabilirler. Iyi huylu tiimérler kanser degildir. Bunlar siklikla almirlar ve ¢ogu zaman
tekrarlamazlar. Iyi huylu tiimérlerdeki hiicreler viicudun diger taraflarina yayilmazlar. En
onemlisi, iyl huylu tiimdrler nadiren hayati tehdit ederler. Kotii huylu tiimoérler kanserdir.
Koétii huylu tiimorlerdeki hiicreler anormaldirler, kontrolsiiz ve diizensiz boéliiniirler. Bu
timorler normal dokular1 sikistirabilirler, igine sizabilirler ya da tahrip edebilirler. Eger

kanser hiicreleri olustuklar1 tiimdérden ayrilirsa, kan ya da lenf dolasimi araciligi ile



viicudun diger bolgelerine gidebilirler. Gittikleri yerlerde tiimoér kolonileri olusturur ve
biiyiimeye devam ederler. Kanserin bu sekilde viicudun diger bolgelerine yayilmasi olayina

metastaz adi verilir.

Kanserler olusmaya bagladiklar1 organ ve mikroskop altindaki goriiniislerine gore
siniflandirilirlar. Farkli tipteki kanserler, farkli hizlarda biiyiirler, farkli yayilma big¢imleri
gosterirler ve farkli tedavilere cevap verirler. Bu nedenle kanser hastalarinin tedavisinde,

var olan kanser tiiriine gore farkli tedaviler uygulanir [1,2].

1.2. Ila¢ Nedir?

Ilag, canli hiicre iizerinde meydana getirdigi tesir ile bir hastaligin teshisini,
iyilestirilmesi veya semptomlarinin azaltilmasi amaciyla tedavisini veya bu hastaliktan
korunmayr miimkiin kilan, canlilara degisik uygulama yontemleri ile verilen dogal, yari
sentetik veya sentetik kimyasal preparatlardir. Ilag, uygulama yoluna, kimyasal 6zelliklerine
ve etkiledigi biyolojik sistemlere gore sinirlandirilabilir.

laglarmn, kimyasal yapilari ile fizyolojik etkileri arasinda baglanti yoktur. Ornegin;
alkollerin hem hipnotik, hem analjezik, hem de antibiyotik etkileri vardir. Cesitli aminler de
analjezik, antihistaminik ve antimalaryal etki gosterebilir. Bu nedenle ilaclar genellikle
fizyolojik etkilerine gore siniflandirilir:

1. Sinir sistemini etkileyen ilaglar
1. Merkezi sinir sistemini etkileyen ilaglar

1. Anestetik ilaglar
2. Hipnotik ve sedatif ilaglar
3. Analjezik ilaglar
2. Perifer sinir sistemini etkileyen ilaglar
3. Otonom sinir sistemini etkileyen ilaglar
Kalp ve damar sistemini etkileyen ilaglar
Sindirim sistemini ve bagirsaklari etkileyen ilaglar
Solunum sistemini etkileyen ilaglar
Kemoterapik etki gosteren ilaglar

Vitaminler ve hormonlar

N o oA W N

Dezenfektan ve antiseptik etki gosteren ilaglar



1.2.1. Antikanser (Antineoplastik) Ilaclar

Antineoplastik kemoterapinin ana ilkesi, hastanin veya konak¢inin normal hiicrelerine
zarar vermeksizin tiimdr hiicresinin biiyiimesini ve ¢ogalmasini durdurmak veya onlar1 yok
etmektir. Antineoplastik ilaglarin kanser hiicresine karsi selektiflikleri azdir. Kanser
hiicrelerini yok ettikleri gibi, hizli bir bigimde ¢ogalmakta olan normal hiicreleri de yok
edebilirler. Bazilarinin immiinostipresif etkileri vardir. Antineoplastik ilaclarin terapotik
indeksleri, antimikrobik ilaglara gore genellikle ¢ok disiiktiir. Bu ilaglarin mutajenik,
teratojenik ve karsinojenik etkileri de vardir. Antineoplastik ilaglarin ortak bir 6zelligi hemen

hemen hepsinin hiicre boliinmesini ve dolayisiyla cogalmasini inhibe etmeleridir.

Antineoplastik ilaclarin Simiflandirilmas:

Alkilleyici Tlaclar

Kemoterapi tedavisinde en fazla kullanilan antineoplastik ilaglardir. Alkilleyiciler,
doneme Ozgii olmayan tipte ilaglar olup, hiicreleri hangi donemde olurlarsa olsunlar

etkileyebilirler.

Etki Mekanizmalar:

- Biitiin alkilleyici ilaglar, 6n ilaglardir.

- Bunlarin ¢ogu kanserli hiicrede kendilerine uyan etilenimonyum tiirevlerine ve daha

sonra pozitif yiikle yiiklii karbon iceren karbonyum tiirevlerine dontisiirler.
- Karbonyum tiirevleri makromolekiilleri alkiller.

- Antineoplastik etkiden sorumlu olan s6z konusu aktif metabolitin, hiicrenin DNA

molekiiliine kovalent baglanmasidir.

- Alkillenme, DNA'nin transkripsiyon ve replikasyonunu bozar veya olanaksiz hale

getirir.

- Bunlarin hiicrede olusturduklari yapisal bozukluklar radyoaktif 1sinlar ve X-1ginlarina

maruz birakilan hiicrelerdekine benzer; o nedenle radyomimetik ilaglar adin1 alirlar.

Ortak Yan Tesirleri

- Kemik iligi ve lenfoid doku {izerinde depresyon yaparlar.



- Bagirsak ve agiz mukozasinda iltihap hali ve iilser olustururlar; bu etkileri tek bir

dozdan sonra nispeten kisa siirer.
- Teratojenik, mutajenik ve karsinojenik etkileri vardir.

Farmakokinetik Ozellikleri

- Cogu rahatlikla agizdan verilebilirler.

- Bunlar arasinda Klorambusil, Siklofosfamid, Ifosfamid, Dakarbazin, Melfalan,

Busulfan, Lomustin ve Semustin bulunur.

- Plevra ve periton icine verilebilirler. Yiizeysel tiimorlerde tiimor dokusu igine de

enjekte edilebilirler.

- Nitrozoiireler beyne 6nemli derecede girerler ve bundan dolay: redistribiisyon olay1

gosterirler.

Siniflandirilmalar:

- Kimyasal yapilarina goére 4 alt gruba ayrilirlar.

Azotlu Hardallar

- Bunlar Siklofosfamid, Ifosfamid, Mekloretamin, Melfalan ve Klorambusil'dir.

- Siklofosfamid, en fazla kullanilandir ve kendine 6zgili yan tesiri steril hemorajik

sistit'tir.

Etileniminler ve Metilmelaminler

- Bunlar Aziridin ve Altretamin'dir.

Alkil siilfonatlar

- Bu alt grupta halen kullanilan tek bir ilag Busulfan'dir.

Nitrozoiireler

- Bunlar, kloroetil tiirevi nitrozoireler olan Karmustin, Lomustin ve Semustin ile

glukozamin tiirevi bir nitrozotire olan streptozosin'dir.
- Kan-beyin engelini gecip santral sinir sistemine sokulurlar.

- Santral sinir sisteminin malign tiimorlerinde yararhidirlar.

4



Antimetabolitler

DNA, RNA, proteinler ve diger temel hiicre bilesenlerinin sentez zincirinin degisik
basamaklarinda substrat veya koenzim olarak rol oynayan cesitli dogal metabolitlerin
analoglaridir; bu nedenle enzim iizerinde kendilerine 6zgii noktalara kars1 onlarla yarisirlar ve
baglanmalarin1 inhibe ederler. Diger bazilar1 ise yarisma s6z konusu olmaksizin aktif
noktalara kovalent bagla baglanarak, metabolit senteziyle ilgili bir enzimi tersinmez bir
sekilde inhibe ederler. Antimetabolitler, alkilleyici ilaglar gibi sik kullanilan antineoplastik
ilaglardir. Etki mekanizmalar1 disinda, onlardan diger 6nemli bir farklari, doneme 6zgii ilaglar
olmalar1 ve ¢ogu kez cogalma fraksiyonu yiiksek tipteki tiimorlere etkili olmalaridir. Bu

gruptaki ilaclar {i¢ alt grupta toplanirlar.

Folik Asid Antimetabolitleri

- Bu grupta Metotreksat (Ametopterin) ve Aminopterin vardir.
- Metotreksat bu grubun halen kullanilan tek ilacidir.
- Kimyaca folik asitin analogudur.

- Dihidrofolat rediiktaz enziminin aktif noktasina siki bir sekilde baglanarak enzimi

inhibe eder.
- Ag1zdan kullanildiginda tama yakin absorbe edilir.

- Kemik ilig1 depresyonu, agiz ve barsak mukozasinda iilserasyon en sik goriilen yan

tesirlerdir.

Piirin Antimetabolitleri

- Bu grupta 6-Merkaptopurin ve 6-Tioguanin adli ilaglar vardir.

6-Merkaptopurin

Sitotoksik etki gosterebilmesi igin, hiicre i¢inde diger purin bazi analoglar1 ve purin
niikleozid analoglart gibi, niikleotid sekline doniistiiriilmesi gerekir; bu nedenle 6n ilagtir.
Allopurinol, inaktivasyonunu inhibe ederek etkinligini artirir. Allopurinol, kanser tedavisinde
asirt hiicre yikimi sonucu olusan fatal hiperiirisemiyi onlemek amaciyla da kullanilan

tirikoziirik bir ilagtir.



Pirimidin Antimetabolitleri

- Bu grupta 5-Fluorourasil, Floksuridin, Tegafur, Sitarabin ve heniiz deneme

doneminde bulunan Azasitidin bulunur.

Bitkisel Kaynakl Ilaclar

- Bu grupta bulunan antineoplastik ilaglar Vinca rosea bitkisinin, dimerik alkaloidleri

olan Vinkristin, Vinblastin’dir.
- Mitozun metafaz (M) donemine 6zgii ilaglardir.

- Bu ilaglara mitoz zehirleri, metafaz zehirleri gibi adlar verilir.

Antibiyotikler

- Bu grupta c¢esitli mikroorganizmalarin kiiltiirlerinden elde edilen antibiyotik

niteliginde antineoplastik ilaglar bulunur.

- Bunlardan halen tedavide kullanilanlar, Daktinomisin, Daunorubisin ve

Bleomisin’dir.
- Mide-barsak kanalindan pek absorbe edilmezler; sadece parenteral uygulanirlar.

Hormonlar ve Hormon Antagonistleri

- Bazi malign tlimorler, hiicrelerin proliferasyonu bir hormon tarafindan baski altinda

tutulan dokulardan kaynaklanir.
- Bunlar s6z konusu hormona bagimli degil, fakat duyarli olan tiimérlerdir.

- Ikinci bir tiimér grubu, hiicrelerin proliferasyonu bir hormon tarafindan inhibe degil,

stimiile edilen dokulardan kaynaklanir.

- Bu durumlardan ilkinde antineoplastik ilag olarak inhibe edici hormon veya benzeri

kullanilir.
- Tkinci durumda ise ii¢ yaklasim sz konusudur:
1) Hormonu salgilayan endokrin organ cerrahi olarak ¢ikartilir veya radyasyon tedavisi yapilir,

i1) Stimiile eden hormonun, primer tiimor hiicrelerindeki veya metastazlardaki reseptorlerini

bloke eden kompetitif antagonistler ile (Tamoksifen gibi) palyatif tedavi yapilir,



i11) Stimiile edici hormonu salgilayan endokrin hiicrelerde desensitizasyonla blok yapan
ilaclar uygulanir [3].

Farkli T iir({e Kanser Tedavilerinde Kullanilan ve Bu Arastirmada Uzerinde Calisilan
Antikanser Ilaclar

Sisplatin

Sisplatin, kemoterapide kanseri tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilagtir. Bu ilag, hizl
bir sekilde enzimatik degisime ugrayarak aktif olmayan metabolitlerine doniisiir ve DNA ¢ift

zincirinde ¢apraz baglanma yapar.

Etki mekanizmasi alkilleyicilere benzer. Hiicre ig¢ine girerek DNA’nin N7 guaninine
baglanir. Bu sekilde her bir DNA zincirinde veya cift sarmali olusturan zincirler arasinda

capraz baglarin olusmasini saglar. Boylece DNA ve RNA sentezi bozulur.

Bu ilag, proteinlere ve SH grubu igeren diger bilesiklere baglanabilir. En ¢ok G1 ve S
doneminde etkilidirler. Hiicrelerdeki GSH diizeyi yiiksekse veya DNA tamiri hizli bir sekilde
yapiliyorsa ya da MT indiiklenmisse hiicrelerin bu ilaglara olan duyarliligi azalir ve direng

gelisir.

Metastatik testis karsinomu gibi solid tlimoérlerin tedavisinde Vinblastin ve Bleomisin

ile birlikte ve mesane karsinomlarinda tek ilag olarak kullanilir.

Sisplatin tedavisinde yeterli hidrasyon saglanmalidir, bu saglanamazsa veya yiiksek
derecede noro veya ototoksisite gelisme riski varsa sisplatin yerine karboplatin tercih

edilmelidir [4]. Sisplatin’in kimyasal yapis1 Sekil 1.1°de verilmistir.

Cl.,  .NH;
“Pt
ci”” NH,

Sekil 1.1. Sisplatin’in kimyasal yapis1

Karboplatin

Karboplatin, interstrand DNA ¢apraz baglarinin olugsmasini indiikleyen bir onkolitik
(sitostatik) ilag olan, bir Sisplatin analogudur. Sisplatin’e benzer sekilde, Karboplatin
DNA’nin niikleofilik baglanma bolgeleri ile etkilesir ve DNA sarmallar arasinda ve icinde

capraz baglar1 indiikler. Karboplatin, standart kombinasyon tedavisinin kontrendike oldugu



durumlarda, ilerlemis veya tekrarlayan over kanserinin palyatif tedavisinde ve kii¢lik hiicreli

akciger kanserinde endikedir [5].

Karboplatin, Sisplatin anologudur. Sisplatin’e karboksisiklobutan eklenmesiyle
olusmustur. Karboplatin’in antineoplastik aktivitesi Sisplatin’e benzer. Antitumoral etkisi
hiicre donemine 0zgii degildir. DNA ya c¢apraz baglanarak DNA sentezini inhibe eder.
Biyolojik aktiviteleri karsilastirildiginda hem Karboplatin’in hem de Sisplatin’in DNA’ ya
esit miktarda ¢apraz baglandig1 ve esit etkinlikte olduklar1 anlasilmistir. Karboplatin plazma
proteinlerine baglanma ve ¢oziinlirlilk bakimindan Sisplatin’e gore daha stabildir. Plazma
proteinlerine daha yavas baglanir. Buna ek olarak Karboplatin renal tubiiler sekresyona

ugramaz. Bu nedenle daha az nefrotoksik etkiye sahiptir.

flerlemis yumurtalik kanserinin baslangi¢ tedavisinde etkilidir. Uygun gériilen diger
kemoterapétik ajanlarla  kombinasyon halinde uygulanir. Genellikle Karboplatin ve

Siklofosfamid kombinasyonu kullanilir [6].

Ilerlemis yumurtalik kanserinin sekonder tedavisinde kullanilir. Tekrarlanan
yumurtalik kanseri ve oOnceden kemoterapi tedavisi goren hastalarda, Sisplatin tedavisi
gorenler dahil, yatistirici tedavi olarak endikedir [6]. Asagida Karboplatin’in kimyasal yapisi
gosterilmektedir (Sekil 1.2).

O

N 0
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Sekil 1.2. Karboplatin’in kimyasal yapisi

Oksaliplatin

Oksaliplatin, Sisplatin ve Karboplatin ile ayn1 gruba ait bir sitostatik bir ajandir. Kolon

kanseri tedavisinde genellikle 5-Florourasil ve Folinik asit ile birlestirilerek kullanilir [7,8].

Oksaliplatin’in aksiyon mekanizmasi, DNA’ya capraz baglanarak, DNA sentezini
inhibe etmesiyle tanimlanmaktadir [7].
[lag  {izerinde yapilan calismalar, in-vivo kolon  kanseri icin  etkinligini

gostermistir. Tedavi edilen hastalarin hayatta kalma siirelerinin diger standart tedavilere
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kiyasla 5 ay daha uzun oldugu tespit edilmistir. Boylece Oksaliplatin, bu tiir kansere en ¢ok
onerilen ilag olmustur [7,9]. Sekil 1.3’de Oksaliplatin’in kimyasal yapisi gosterilmistir.

Sekil 1.3. Oksalipatin’in kimyasal yapisi

Epirubisin

Epirubisin, kemoterapide kullanilan bir antrasiklin ilagtir. Epirubisin, 6ncelikle meme
ve yumurtalik kanseri, mide kanseri, akciger kanseri ve lenfoma karsi kullanilir. Bu ilag,
g0giis kanseri hastalarinda tiimoriin ¢ikarilmasi i¢in ameliyat geciren hastalarda, diger ilaglar

ile kombinasyon halinde de kullanilabilir [10].

Diger antrasiklinlere benzer sekilde Epirubisin, DNA iplikleri ile etkilesime girer. Bu
etkilesim sonucu olusan kompleks, DNA ve RNA sentezini inhibe eder. Ayrica, topoizomeraz
Il ile DNA boéliinmesini tetikler ve sonug olarak bu mekanizma ile hiicre 6liimiine yol
acar. Bilesigin hiicre zarlarima ve plazma proteinlerine baglanmasi ile de sitotoksik etki
gosterebilir. Epirubisin ayn1 zamanda serbest radikaller iiretir bu da hiicre ve DNA hasarina

neden olur [10].

Epirubisin, en az yan etkilere sahip oldugu icin kemoterapide en fazla tercih edilen
antrasiklindir. Epirubisin, yapisindaki sekerin 4. karbonundaki hidroksil grubunun farkli bir
uzamsal yonelime sahip olmasi sebebiyle daha hizli bir eliminasyon ve azaltilmis toksisiteye

sahiptir [10]. Sekil 1.4’de Epirubisin’in kimyasal yapisi verilmistir.

Sekil 1.4. Epirubisin’in kimyasal yapisi
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Daunorubisin

Daunorubisin, bazi kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan antrasiklin ailesine mensup
bir kemoterapiktir. Genel olarak bazi 16semi hastaligi (ve akut lenfositik 16semi) tedavisinde

kullanilir. Bu ilag, kanser hiicrelerinin viicut iginde biiyiimesini yavaslatir veya durdurur.

Daunorubisin, AML (akut miyeloid 16semi) tedavisinde, 6nemli kullanimina ek olarak,
ndroblastom hastaliginin tedavisinde de kullanilir. Daunorubisin kronik miyeloid 16semi

blastik faz tedavisinde diger kemoterapi maddeleri ile kullanilmaktadir.

Daunorubisin, yari-sentetik Doksorubisin, Epirubisin ve Idarubisin gibi ilaglarin

tiretimi i¢in baslangi¢c malzemesi olarak kullanilir [11,12].

Daunorubisin ile DNA etkilesime girer ve ilag, interkalasyon yolu ile DNA
biyosentezini inhibe eder [11,13,14]. flag¢ DNA’ya kiiciik oluk baglanma tiirii ile baglanir, bu
baglanma ile topoizomeraz Il enzimini etkileyerek DNA’nin transkripsiyonunu engeller,
boylelikle tiimorli hiicrelerin ¢cogalmasi engellenmis olur [11,15]. Asagida Daunorubisin’in

kimyasal yapist verilmistir (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5. Daunorubisin’in kimyasal yapist

Dosetaksel

Dosetaksel, klinik olarak iyi kurulmus bir anti-mitotik kemoterapi ile birlikte etki eden
antikanser bir ilagtir. Dosetaksel, lokal olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri, bas ve
boyun kanseri, mide kanseri, hormona direngli prostat kanseri ve kii¢iikk hiicreli olmayan
akciger kanseri tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir [16,17]. Dosetaksel, tek basina
veya belirli bir kanser tiirli ve asamasina bagli olarak baska kemoterapoétik ilaglar ile birlikte

uygulanabilir [16,18].

Dosetaksel, yine kemoterapotik bir ilag olan Paklitaksel’i iceren taksan ila¢ sinifinin
bir liyesidir. Dosetaksel’in Paklitaksel’e gore iki kat gli¢lii olmasina ragmen, bu iki ilacin
karsilagtirilabilir etkinlige sahip olduklar1 gozlenmistir [16,19]. Sekil 1.6’da Dosetaksel’in
kimyasal yapis1 belirtilmistir.
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Sekil 1.6. Dosetaksel’in kimyasal yapisi

Paklitaksel

Paklitaksel, mitotik  kanser hastalarinda kemoterapi inhibit6r olarak  kullanilan
antineoplastik  bir ilagtir. Paklitaksel ve Dosetaksel taksan ailesi ilaglar1 temsil
etmektedir. Paklitaksel, 1967 yilinda ABD Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan kesfedilmis;
once "Taksol" ad1 verilip, daha sonra ad1 "Paklitaksel" olarak degistirilmistir [20,21].

Paklitaksel, akciger, yumurtalik, gogiis, bas ve boyun kanseri ve gelismis kaposi
sarkomu olan hastalar1 tedavi etmek igin kullanilir. Ayrica restenoz hastaligi tedavisi igin
kullanilir. Paklitaksel’in hastaya uygulanmasi sonucunda, hiicre bdliinmesi sirasinda
mikrotiiblillerin normal dagilimi engellenmektedir [20,22]. Sekil 1.7°de Paklitaksel’in

kimyasal yapis1 verilmistir.

Sekil 1.7. Paklitaksel’in kimyasal yapis1

Retinoik Asit (Tretinoin)

Tretinoin olan karboksilik asit formu, A vitamini, all-trans retinoik asit ya da ATRA
olarak bilinir. Genellikle akne vulgaris ve keratoz pilaris (tavuk derisi hastaligi) hastaliklarini
tedavi etmek i¢in kullanilan Retinoik asit, ayrica akut promiyelositik 16semi (APL)

tedavisinde de kullanilir [23,24].
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Retinoik asit, en yaygmn olarak akne tedavisinde kullanilirken, [23,25] yaslanma
tedavisinde, [23,26] sa¢ dokiilmesi tedavisinde [23,27] ve cilt yaglanmasin1 yavaslatmak veya
kirigikliklar ortadan kaldirmak i¢in kullanilir [23,28,29]. Ayrica, kollajen {iretimini artirarak
catlaklar1 azaltmak i¢in de kullanilmaktadir [23,30].

Son yillarda yapilan bir¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢alisma sonucu A vitamini ve
tiirevlerinin karsinojenezi durdurabilecegi ve geri dondiirebilecegi anlagilmigtir. Retinoidler
normal, premalign veya malign epitelyal ve mezenkimal hiicrelerin in-vitro ve in-vivo
ortamlarda biiylimelerini ve diferansiyasyonunu kontrol etme yetenegine sahip olan dogal
veya sentetik A vitamini analoglaridir. Fizyolojik sartlarda, embriyonel gelismeyi kontrol
eden bir diizenleyici gorevini istlenmekte, eriskinlerde de birgok epitelyal dokunun
diferansiyasyon mekanizmasini kontrol etmektedirler. Retinoidler ayrica, farmakolojik agidan
bazi premalign ve malign lezyonlarin diferansiye olmalarini saglamakta ve kontrolsiiz bir
sekilde biiyiimelerini engellemektedir. A vitamini tlirevlerinin, kanseri tedavi edici ve onleyici
Ozelliklerinin arastirilmasi amaciyla halen birgok klinik arastirma stirdiiriilmektedir [31]. Sekil

1.8’de Retinoik asit’in kimyasal yapis1 gosterilmistir.

CHs CHs CH; O

N
S X OH

CHy
CHs

Sekil 1.8. Retinoik asit’in kimyasal yapist

Kapesitabin

Kapesitabin, agiz yoluyla alinan birgok kanser hastaliginin tedavisinde kullanilan
kemoterapoétik bir ilagtir [32,33]. Kapesitabin, bir 6n-ilag olup, viicutta enzimatik bigimde 5-

florourasil’e dontismektedir [32,34].

Kapesitabin, kolorektal kanser (adjuvan tedavisi ya da metastatik durumlar igin),
meme Kkanseri (metastatik ya da monoterapi/komboterapi gibi, Ingiltere'de lisansh bir ikinci
basamak tedavi olarak uygulanir), mide kanseri, 6zofagus kanseri tedavisinde kullanilir

[32,33,34,35]. Sekil 1.9°da Kapesitabin’in kimyasal yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 1.9. Kapesitabin’in kimyasal yapisi

Sitarabin

Sitarabin, beyaz kan hiicrelerinin kanserleri olan, akut miyeloid 16semi (AML)
ve non-Hodgkin  lenfoma gibi ~ kanser  tiirlerinin  tedavisinde  kullanilan  bir
kemoterapi maddesidir [36,37]. Bu ilag DNA sentezine miidahale ederek kanser hiicrelerini

oldurmektedir.

Sitarabin (ARA-C) in vivo olarak ARA-CTP fosforlanmis bilesigine metabolize olur.
Bu durum, rekabet¢i olarak DNA polimerazini ve belirli bazi asit kinaz enzimlerini
engelleyebilir. ilag &ncelikle sahte bir niikleosid gibi davranir ve sitidin niikleotidinin
deoksisitidin niikleotidine doniismesinde yer alan enzimler i¢in calisir ve DNA yapisina

katilmasinda islev gortir.

Sitarabin hiicre S fazinda olmadik¢a hiicrelerin ¢ogalmasi veya ¢ogalmasinin
onlenmesinde bir etkisi bulunmamaktadir. Bu, hiicre dongiisiine 6zgii antineoplastik bir ilactir

[36,38].

Sitarabin, ayrica antiviral aktiviteye sahiptir ve herpes viriisii enfeksiyonu tedavisi igin
kullanilmaktadir. Ancak, Sitarabin bu ortamda ¢ok se¢ici olmadigindan ve ciddi yan etkilere
sahip oldugundan insanlarda yararli bir antiviral madde degildir [36,39]. Asagida Sitarabin’in

kimyasal yapis1 gosterilmistir (Sekil 1.10).

NH,

B

HO o N/J%O
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Sekil 1.10. Sitarabin’in kimyasal yapisi
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1.3. Enstriimental analiz teknikleri ve temel ilkeler

Bir ornekte hangi bilesen ve/veya bilesenlerin (atom, iyon, molekiil) oldugunun
tayinine nitel (kalitatif) analiz denir. Bilesenin miktar veya derisiminin tayinine de nicel
(kantitatif) analiz denir. Terazi, etiiv, firin gibi temel laboratuvar cihazlarinin kullanilmasiyla

major ve/veya mindr diizeydeki bilesenlerin tayin edilmesine ise klasik (yas) analiz denir.

Bir ornekteki herhangi bir bilesenin cinsi veya derigimiyle orantili sinyal {ireten
cihazlarla yapilan analize enstriimental analiz denir. Enstriimental analiz 4 grupta
siiflandirilabilir:

1- Spektroskopik Metodlar
2- Elektrokimyasal Metodlar
3- Kromatografik Metodlar

4- Termal analiz Metodlar

Spektroskopi

Isin-madde etkilesmesini inceleyen bilim dalina spektroskopi denir

e UV Goriiniir Bolge Molekiiler Absorbsiyon Spektroskopisi
e IR Spektroskopisi

e Raman Spektroskopisi

e NMR Spektroskopisi

e X-Isinlar1 Spektroskopisi

e Radyokimya

e Kiitle Spektroskopisi

e Atomik Absorbsiyon Spektroskopisi

e Atomik Emisyon Spektroskopisi

Elektrokimyasal Metodlar

Elektrokimyasal hiicre, incelenen maddeyi igeren bir ¢Ozelti ya da erimis tuz,
maddenin kimyasal doniisiime ugradig: elektrotlar ve bu elektrotlari birbirine baglayan bir dis
devreden olusur.

e Voltametri
e Polarografi
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e Amperometri
e Kondiiktometri (iletkenlik)

e Potansiyometri

Kromatografik Metodlar

e Sivi Kromatografisi

e HPLC Kromatografisi

e Kati-S1vi Kromatografisi
e Iyon Kromatografisi

e Gaz Kromatografisi

Termal Analiz Yontemleri

Ornege ait bir fiziksel 6zelligin sicakligm bir fonksiyonu olarak 6lgiildiigii veya bir
tepkimede absorblanan veya agiga ¢ikan 1sinin izlendigi yontemlere termal analiz yontemleri
denir. Termogravimetri ile sicaklik artigina karsi 6rnegin kiitlesindeki degisim Olgiiliir. Elde

edilen sicaklik-kiitle egrilerine termogram denir.

Spektrofotometre

Bir maddeden yansiyan 1518in dalga boyunu Olgerek o maddenin rengini,
konsantrasyonunu, kimyasal bilesimini ve molekiil yapisin1 ortaya ¢ikaran enstriimanlardir.
X, UV, kizil 6tesi 1s1n, goriinlir 151k ya da mikrodalga 1smmimi ile calisan ¢esitli

spektrofotometreler gelistirilmistir. Spektrofotometre bes boliimden olusur;

- Isik kaynagi

- Tayf olusturan bir prizma ya da kirmnim agi

- Ornek kabi

- Tayfin ayrintilarin1 kaydeden detektorler (algilayicilar)

- Dalga boyunu ve 1s1n1m siddetini gosteren gosterge

Ultraviyole (UV) ve Goriiniir Bolge Molekiiler Absorbsiyon Spektrofotometresi

Spektrofotometrenin temel mantigi, hazirlanan ¢ozeltiden belirli spektrumlarda 1s1k
gecirilmesi ve bu 1smin ne kadarinin ¢dzelti tarafindan absorblandigini bulunmasi esasina
dayanir. Cozeltinin icerdigi madde miktar1 ne kadar fazla ise daha fazla 1s1n, ¢ozelti tarafindan

sogurulur. Spektrofotometre, ¢ozeltinin iginden gecebilen -¢dzelti tarafindan absorblanmayan-
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15181 yogunlugu tespit ederek c¢ozelti igerigindeki aranan maddenin miktar1 hakkinda
kantitatif bilgi verir. Ornegin, farkli sicakliklarda bakterilerin gelisiminin gdsterilmesi icin;
cesitli ortamlara birakilan bakteriler daha sonra ¢ozeltiler icinde teker teker spektrofotometre
ile ol¢iildiigiinde bakterilerin fazla oldugu Ornekte daha fazla absorblanma gozlenecektir.
Dolayisiyla bu da bize ortamdaki sicaklifa bagli bakteri biliylime hiz1 ile ilgili bilgi verir.
Sonugta, daha fazla bakteri daha fazla madde demektir ve bu da absorbsiyonun daha fazla

olmas1 anlamina gelir.

Nitel Ve Nicel Analizler

UV ve goriinlir bolgede spektrofotometrik ol¢timler nitel ve nicel analizde en ¢ok
kullanilan yontemlerden birisidir. Spektroskopide nitel analiz, saf maddelerin yapilarinin
saptanmasinda fonksiyonel grubun bulunup bulunmadiginin incelenmesinde bir fonksiyonel
grubun bilesikteki yerinin saptanmasi i¢in yapilirken, nicel analiz, saf bir maddenin ya da bir
karisimdaki bilesenlerin derisimlerinin saptanmasinda kullanilir.

Analiz edilen 6rnek iizerine 151k demetinin bir kismini filtreler kullanarak ayiran ve
gonderen aletler kolorimetre veya fotometre olarak adlandirilirken, yariklar ya da prizmalar
araciligi ile bu segiciligi yapan aletler spektrofotometre olarak adlandirilirlar. Maddenin 1s181
absorblamasini incelemek igin kullanilan diizenege absorbsiyon spektrometresi veya

absorbsiyon spektrofotometresi adi verilir.

UV-Gériiniir Alan Absorbsiyon Oleme Cihazlarinin Bashica Kisitmlart

1- Isima kaynagi

2- Monokromator (Dalga Boyu segicisi)

3- Cozelti ve ¢oziicli koymaya yarayan seffaf kaplar ve bunlarin yerlestirildigi bolme (Kuartz)
4- Isima enerjisini elektrik enerjisine dontistiiren dedektor

5- Dedektorde doniistiiriilen enerjinin degerini gosteren cihazi (151k siddeti & dalga boyu
grafigi, yani spektrum)

UV-goriintir bolgede D2, W, H2, Xe, Civa buhar lambasi gibi siirekli 151k kaynaklari
kullanilir.

Ultraviyole bolgede en ¢ok kullanilan lambalar, Hidrojen ve Doteryum elektriksel
bosalim lambalaridir. Bu lambalar 180-380 nm arasinda 151k yayar. Daha pahali ve daha uzun

Oomiirli olan D; lambasinin yaydigi 1s18in siddeti H, lambasina gore ¢ok daha fazladir.
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Xe ark lambasi, UV-goriiniir bolgenin tiimiinde (150-700 nm)
kullanilabilecek siddetli ve stirekli 151k kaynagidir.
Civa  buhar  lambasi,  her iki  bolgede  1s1ma  yapabilen  bir 151k

kaynagidir; siirekli spektruma ek olarak kesikli hatlar da igerir.

Dalga Boyu Secicileri (Monokromatorler)

Isik kaynagindan gelen polikromatik 1siktan tek bir dalga boyunda monokromatik 151k
elde edilmesini gerceklestiren diizeneklerdir. Monokromator, filtreli fotometrelerde 151k
filtresidir; spektrofotometrelerde ise 151k prizmasidir. Ornek iizerine gonderilen 1s181n daha
monokromatik olmasin1 saglamak ic¢in bazi spektrofotometrelerde ¢ift monokromator
kullanilir.

UV, GB ve IR i¢in kullanilan monokromatorler olarak
1. mercekler,

2. pencereler,

3. optik ag,

4. Prizmalar kullanilmaktadir.

Isik Filtreleri

Camdan yapilmis ve uygun boyalarla boyanmus filtrelerdir. Portatif olup kullanici
istedigi zaman uygun dalga boyundaki filtreyi cihaza takar. Filtrelerin lizerinde gecirdikleri
dalga boyu yazilidir. Filtrenin rengi, 6l¢iim yapilacak ¢ozeltinin rengine gore segilir; 6rnegin,

mavi 15181 tutan (sar1) bir maddenin 6l¢iimiinde sadece mavi 15181 gegiren filtre kullanilir.

Isitk Prizmalart

Cam veya kuartz olabilir. Ozellikle diisiik UV 1sinlari iyi ge¢irmediginden cam prizma
goriiniir bolge icin uygundur. Kuartz prizmalar ise hem UV i1sinlarimi iyi gecirir, hem de
gorliniir 151k ve IR’ye yakin bolgelerde calismaya elverislidir. Kuartz prizmalar pahali

spektrofotometrelerde bulunur.

Spektrofotometrelerde Dedektor

Maddenin 15181 absorplayip absorplamadigini anlamak i¢in 151k kaynagindan gelen
151810 siddetinin dl¢iilmesi amaciyla kullanilan diizenektir. UV-goriiniir bolgede kullanilabilen

ii¢ tiir dedektor vardir:

1- Fotovoltaik dedektorler
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2- Fototlip
3- Fotogogalticr tiip

Tek Isik Yollu Spektrofotometreler

Tek 151k yollu spektrofotometrelerde, bilesenlerin  tiimii ayni1 1s1k  yoluna
yerlestirilmistir. Bu aletin baslica li¢ ayar diigmesi vardir: Bunlardan biri, alette kullanilan
optik ag veya prizmay!r mekanik olarak dondiirmeyi saglayan diigmedir. Ikinci diigme, 151k
yolunu tamamen kapatarak galvanometre “sifir” gegirgenlik ayarmni yapmak icindir. Ugiincii
diigme, 15181n gectigi araligin enini degistirir.

Olgiimiin yapilacagi dalga boyu birinci diigme ile ayarlandiktan sonra 151k yolu
kapatilarak ikinci diigme ile “sifir” ayar1 yapilir. Daha sonra iigiincii diigme ile 15181n gectigi
araligmm  eni  degistirilerek ve Ornek kabinda sadece ¢oziici  kullanilarak
galvanometre 100  degerine  getirilir.  Sifir ve 100 ayarlarn her dalga

boyunda yeniden yapilmalidir.

Cift Isik Yollu Spektrofotometreler

Cift 151k yollu spektrofotometrelerde, monokromatorden ¢ikan 151k, esit siddette iki
demete boliinerek biri drnege digeri sadece ¢dziiciiniin bulundugu kaba gonderilir. Ikiye
ayrilan 151k, iki ayr1 dedektorle algilanir ve dedektorlerde olusan sinyallerin orani dl¢iiliir.
Boylece ornekteki gegirgenlik degeri siirekli olarak ¢oziicliniinki ile karsilastirilmig olur.
Burada iki dedektoriin tam uyumlu olmasi, yani esit siddetteki 151k ile ayni sinyali olugturmasi
gerekir.

Cift 151k yollu spektrofotometrelerde, tek dedektor kullanilarak da 6l¢iim yapmak
miimkiindiir. Ornekten ve ¢oziiciiden gecen 151k demetleri dedektdr {izerine art arda gelir ve
alternatif tiirden sinyal olusturur. Isik siddetleri esit ise dedektorde herhangi bir sinyal
olusmaz; ornek bolmesinden gelen 1518 siddeti absorbsiyon nedeniyle azaldigi zaman
dedektore gelen sinyal alternatif sinyal olarak algilanir.

Cift 151k  yollu spektrofotometrelerin  bir baska tiiri ¢ift dalga boylu
spektrofotometrelerdir. Cift dalga boylu spektrofotometrelerde iki farkli monokromator
vardir; iki farkli dalga boyundaki 151k, donen bir 151k boliicii yardimiyla 6rnekle ard arda
etkilestirilir.

Bulanik ¢ozeltilerde dalga boylarindan biri ¢ozeltideki maddenin absorblayacagi, digeri ise
absorblamayacagi degerlere ayarlanir. Bulanikliktan dolayr her iki dalga boyunda ayn

miktarda 151k kayb1 olacagindan iki dalga boyunda yapilan 6l¢iimlerin farki, sadece 6rnegin
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absorbansi ile iliskilidir. Sekil 1.11°de ¢ift 151k yollu UV/GB spektrofotometresinin sematik

olarak gosterimi verilmistir.

Ddteryum
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birlestirici » lamba
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Aynalar

Siviz F numune i
11 15“ . . Dedektor
araligl \ :
\ ,1
I | “

Cift 151k yollu UV/GB spelch'otbtomeﬁ‘e

Sekil 1.11. Cift 151k yollu UV/GB spektrofotometre

Ana bilesenlere ek olarak spektrofotometrede 15181 toplamak, odaklamak, yansitmak,
iki demete bolmek ve Ornek tizerine belli bir siddette gobndermek amaciyla mercekler, aynalar,
151k boliiciileri, giris ve ¢ikis araliklart vardir. Ornek, kullanilan dalga boyu bdlgesinde 15131

geciren maddeden yapilmis 6rnek kaplarina (kiivet) konularak 151k yoluna yerlestirilir.

Spektrofotometre’nin Calisma Prensibi

Incelenecek &rnek spektrometre ile fotometre arasina ve kiivet olarak adlandirilan,
genellikle sert plastikten ya da kuartzdan yapilan 6zel tiip i¢ine yerlestirilir. Farkli ornekler
farkl1 dalga boylarmi absorbladiklari igin oncelikle bu araligin bulunmasi gerekir. Ornegin
DNA’nn bilinen spektrum araligr 260 nm’dir. DNA miktar incelenirken bu aralik kullanilir.
Bu araligin bulunmasi icin spektrometre ile tiim araliklarda 6rnege 151n gonderilir. Elde
edilen sonuclardan elde edilen grafik incelendiginde incelenen maddenin hangi aralikta 15181
absorblandig1 anlasilabilir. Bu absorbsiyon araligi bulunduktan sonra spektrometre ile bu
aralikta Ornege monokromatik belirli bir dalga boyuna ait bir 151 gonderilir.
Spektrofotometreler, gonderdigi 1s181n dalga boyuna gore ¢esitlidir. Gonderilen 151k, kiivetin
icindeki Ornekten gectikten sonra fotometreye ulasir. Spektrometreden gonderilen 151k ile
fotometreye ulasan 151k arasindaki fark bize absorblanma miktarini verir. Absorblanma terimi

absorbanstir ve Lambert-Beer teoreminden hesaplanir.
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Beer-Lambert Teoreminden absorbans hesabi;

A= |Oglo (|0/|1)
A=elc

Formiilde, A, absorbansi, Iy, spektrometreden gonderilen 15181in yogunlugunu, I ise
kiivetten gectikten sonraki 15181n yogunlugunu temsil eder.
Spektrofotometre ile yapilan dlgiimler sonucunda derisim-absorbans grafigi ¢izilebilir (Sekil
1.12). Burada dikkat edilmesi gereken husus derisim-absorbans fonksiyonunun belirli bir
degere kadar lineer daha sonra da negatif artis gostererek sabit bir degere yaklasmasidir.
Bunun sebebi ¢ozeltideki madde miktarinin belirli bir seviyeden sonra 1s18in gececegi
araliklarin molekiiller tarafindan dolmasi, dolayisiyla da maddenin tiim 15181 absorblamasidir.

Sekil 1.12°de 6rnek bir derisim-absorbans grafigi verilmistir.

20

2.5

Absorbans
I

0.0

| t]-] 100 1000

AFP[ug/l]
Sekil 1.12. Ornek bir derisim-absorbans grafigi

Olgiimiin yapilmasi icin dncelikle referans (k&r) olarak, icinde incelenecek maddenin
olmadig1 bir ¢dzelti hazirlanmasi gerekir. Standart bir referans ¢ozelti, su, indikatdr ve varsa
tampon cozelti icermelidir. Referans ¢ozeltilerin amaci spektrofotometrenin 6l¢iim degerinin
daha hassas olmasini saglamaktir. Referans c¢ozeltiler ile Olglim  yapildiginda
spektrofotometrenin 6lgegi sifirlanir (diger bir deyisle yapilan 6l¢iimiin absorbansinin 0-%100
gecis oldugu belirtilir). Ornek ¢ozelti ile referans c¢ozelti arasindaki absorbans farki az
oldugundan spektrofotometre daha kesin sonuclar verecektir. Referans ¢ozeltinin yerine saf su
konulmas1 bu farki ¢ok acacagindan daha az hassas sonuclar verir. Dolayisiyla

spektrofotometre analizlerinde referans olarak saf su kullanilmaz.
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Ultraviyole (Mor Otesi) / Goriiniir Bilge (UV-GB) Spektroskopisi

Molekiiler absorbsiyon spektroskopisi 160-780 nm dalga boylari arasindaki 1s1gm b
1s1n yoluna sahip bir hiicredeki c¢ozeltinin gegirgenliginin (T) veya absorbansinin (A)
Olclimiine dayanir. Bu absorbsiyon, daha ¢ok molekiillerdeki bag elektronlarinin
uyarilmasindan kaynaklanir; sonu¢ olarak molekiiler absorbsiyon spektroskopisi ile bir
molekiildeki fonksiyonel gruplarin tanimlanmasinda ve ayni zamanda fonksiyonel gruplari

tastyan bilesiklerin nicel tayininde kullanilir.

UV/GB spektroskopisi ¢ok sayida organik ve inorganik bilesigin analizinde

kullanilmaktadir. UV-goriiniir bolge cihazlar1 200-900 nm arasinda ¢alisir.

N2 ve O, molekiilleri, 160 ve 200 nm’de absorbsiyon yaptiklar1 i¢in 200 nm altindaki

dalga boylarinda vakumlu UV cihazlar1 kullanilir.
UV ve goriiniir bolgede kullanilan spektrofotometreler ;
1- Tek 1s51ma demetli spektrofotometreler,
2- Cift is1ma demetli spektrofotometreler,

olarak ikiye ayrilir.

Tek Isin Yollu Ve Cift Isin Yollu Spektrofotometrelerin Arasindaki Fark

Tek 151 yollu spektrofotometrelerde, ayni dalga boyunda ¢oziiciiye karsi 1smn yolu
kapatilarak sifir gecirgenlik ayar1 ve 151 yolu agilarak %100 gegirgenlik ayar1 yapilir. Veya
bilgisayar kontrollii cihazlarda ¢oziicliniin spektrumu alinir ve analitin spektrumundan

cikarilarak, ¢oziiciiden kaynaklanan absorbansin girisimi 6nlenir.

Cift 151 yollu cihazlarda ise, her dalga boyu icin ayr1 ayr1 0 ve 100 ayarlar1 yapmak
yerine, monokromatérden ¢ikan 151k esit siddete iki demete boliinerek birinin Olciilecek
ornege, digerinin ¢oziiclinlin bulundugu kaba gonderilmesiyle 6l¢iim siiresi azaltilir. Boylece

ornekteki gecirgenlik degeri siirekli olarak ¢oziiciiniinki ile karsilastirilmis olur.

Istma Kaynaginin Ozellikleri

UV spektrofotometresinde Ol¢lim alinirken i1yi sonuclar elde edilebilmesi ic¢in 151k
kaynaginin belirli 6zelliklere sahip olmasi gerekir. Verimli bir ¢alisma i¢in 151k kaynaginin

enerjisi biiylik olmali, siirekli bir spektrum vermeli ve enerjisi sabit olmalidir.
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UV bolgede doteryum lambalar1 kullanilir. Bu lambalar, 160-360 nm arasindaki biitiin

1s1malari verir.

Goriiniir bolgede tungsten halojen lambalar ya da Ksenon ark lambalar1 kullanilir. Bu

lambalar ise, 320-2500 nm dalga boyu araligindaki 1simalar1 verir.

Monokromatorler

Monokromatorler, spektral taramalar1 yapabilmek i¢in tasarlanmistir. UV, GB ve IR

icin monokromator olarak,

- Mercekler,

- Pencereler,

- Optik ag,

- Prizmalar kullanilmaktadir.

Monokromatorler, baslica {i¢ kisitmdan meydana gelir:

- Istma demetinin giris ve ¢ikis araliklar
- Mercek sistemi

- Dispersiyon sistemleri (prizma veya optik ag)

Optik Aglar (Grating)

Gecirgen Optik Aglar

Diiz bir cam veya gegirgen diiz bir levha {lizerine esit olarak c¢izilen gecirgen olmayan
cizgilerden olusur. Gegirgen ve gecirgen olmayan araliklarin birbirine esit ve birka¢ cm
boyunca ¢izilmis olmas1 gerekir. lyi optik aglar cm’de 6000’e yakin ¢izgi igerir. Sekil 1.13°de

gecirgen optik aglar sematize edilmistir.

Sekil 1.13. Gegirgen optik aglar
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Yansitma Optik Aglar

Caligma prensibi gecirgen optik aglarinkine benzerdir. Parlak ve cilal1 bir metal yiizeyi
esit araliklarla oluklu hale getirilirse yansitmali bir optik ag elde edilir. Sekil 1.14. Yansitma

optik aglar sematize edilmistir.

Sekil 1.14. Yansitma optik aglar

UV-GB Spektroskopisinin Teorisi

Hem organik hem de anorganik maddeler UV ve goriiniir bdlgede absorbsiyon
yaparlar. Her iki grup maddede elektron gegisinin temeli aynidir. Organik maddelerin 1s1ma
absorblamalar1 molekiil orbital (MO) teorisine gore, anorganik maddelerinki ise, kristal alan
teorisine gore agiklamir. Iki atom orbitalinin dogrusal bilesimi ile (Lineer Combination of
Atomic Orbitals) iki tane molekiil orbitali meydana gelir (AO’lerinden daha diisiik enerjili

bag molekiil orbitali ve daha yiiksek enerjili antibag (veya kars1 bag) molekiil orbitali).

Molekiil Orbitalleri

Sigma (o) Orbitalleri

Organik molekiillerde s-s, px-pX veya s-px orbitallerinin katilmasiyla meydana gelir.

Yiik yogunlugu bag ekseni ¢evresinde simetriktir.

Pi (z ) Orbitalleri

Organik molekiillerde py-py veya pz-pz orbitalleri arasinda meydana gelir. Yik

yogunluklar1 bag ekseninin altinda ve iistiinde bulunur.

Bag Yapmayan Orbitaller (n)

Baga katilmayan, serbest elektron c¢iftlerinin bulundugu orbitallerdir. Bunlara ait bir
antibag MO’1 yoktur. Biitliin molekiiller, en az bir ¢ bag molekiil orbitali ve yine en az bir ¢*

antibag molekiil orbitaline sahiptir.
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Molekiil Orbitallerinin (n haric) Olusmasi

S-S hibritine benzer olarak, ayni simetriye sahip olan s ve px orbitalleri de hibrit

orbitalleri verirler.

UV-GB Bélgesi Icin Elektronik Gecisler

n, 6 ve n orbitalleri arasindaki gecisler organik molekiillerde, d ve f orbitalleri
arasindaki gecisler koordinasyon komplekslerinde, yiik aktarim gegisleri hem organik

molekiiller hem de komplekslerde gergeklesir.

7, ¢ ve n Orbitalleri Arasindaki Gecisler

Organik bilesiklerde 185 nm den daha diisiik dalga boylu 1s1nlar1 absorblayan gegisleri

incelemek zordur, ¢iinkii vakum UV bolgesine diiser.
Bir organik molekiilde absorbsiyona neden olan elektronlar sunlardir:

- bag elektronlar1 ( & ve ¢ bag orbitallerindeki elektronlar ),

- Oksijen, Kiikiirt, Azot ve halojenler gibi atomlarin ¢evresinde bulunan ortaklanmamis
elektron ciftleri (bag yapmayan orbital elektronlar1).
Bag yapmayan orbitalin enerji seviyesi, bag ve antibag (karsibag) orbitallerinin enerji

diizeylerinin arasinda yer alir.
Organik molekiillerde 6 tiir elektronik gecis olasidir:

o — o* Gecisleri

Bir molekiilde ¢ bag orbitalindeki bir elektron, vakum UV bdlgesindeki bir 1sim

absorblayarak antibag orbitaline uyarilir. Bu durumda 6—oc* gecisi meydana gelmis olur.

Diger elektronik gecislere kiyasla oc—o* gecisleri icin gereken enerji oldukga

yiiksektir.

Ornegin, sadece C-H baglar1 iceren ve dolayisiyla sadece 6—c* gecisleri gosterebilen
metanin (CH4) 124 nm'de bir absorbsiyon maksimumu vardir. Etan (C;Hg)'in absorbsiyon piki
ise 135 nm'de goriiliir. Bu gecis C-C bag elektronlarindan kaynaklanir, C-C bagimin kuvveti,

C-H bagminkinden daha az oldugundan, bunun uyarilmasi daha az enerji ister.
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H, Molekiiliindeki Elektronik Gecis

Dalga boyu 111 nm olan 1s1ma gonderildiginde 1s1ma absorblanir. Uyarilmig hal

(c1s)1 (o*1s)1 seklinde gosterilir.

n—c* Gecisleri

Ortaklanmamis elektron ¢iftleri igeren bilesiklerde gozlenir. c—o* gegislerinden daha
az enerji gerektirir ve absorbsiyon piklerinin ¢ogu 150-250 nm araligindaki bolgede yer alir.
Bu tip absorbsiyona 6zgii molar absorbtiviteler diisiik veya orta siddetlidir ve ¢cogunlukla 100-

3000 L.cm™.mol™ araliginda yer alir.

n—c* gecislerine ait absorbsiyon maksimumlari, su ve etanol gibi polar ¢dziicililer

varliginda daha diisiik dalga boylarina kayma egilimindedir.

Ultraviyole bolgede yer alan n—c™ pikleri veren organik fonksiyonel gruplarin sayisi

azdir.

n—a* ve n—r* Gecisleri

200-700 nm arasindaki spektral bolgede absorbsiyon yaptiklarindan UV/GB
spektroskopisinde en ¢ok karsilagilan gegislerdir.

Bu gegislerin her ikisi de, ©* orbitallerini igerdiginden doymamis fonksiyonel grup

iceren organik bilesiklerde gozlenir.

n—n* gecislerinin molar absorbtiviteleri ¢cogu kez diisiik olup, genellikle 10-100

L.cm™.mol™ araliginda yer alirlar.
n—n* gegiglerine ait degerler normal olarak 1000-10000 L.cm™.mol™ araligindadir.

n—na* ve g—n* Gecisleri Arasindaki Fark

Bu iki absorbsiyon tipi arasindaki diger bir karakteristik fark, piklerin dalga boyu
iizerine c¢oziici etkisidir. n—n* gecislerine iliskin pikler, genellikle ¢o6ziicliniin artan
polarligiyla daha diisiik dalga boylarina kayar (hipsokromik veya maviye kayma).

Her zaman olmasa bile ¢ogu kez, ¢oziicii polarligi arttiginda, m—n* gegcisleri i¢in

karsit egilim (batokromik veya kirmiziya kayma) gecerlidir.

n—a* Ve m—nr* Gecislerinin Sebep Oldugu Kaymalar

Hipsokromik kayma bag yapmamis elektron c¢iftinin solvasyon etkisiyle, bag

yapmayan (n) orbitalin enerji seviyesinin diismesinden kaynaklanir.
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Bu ¢esit etkilerin en siddetlisi (300 nm veya daha fazla maviye kayma), su ya da alkol
gibi polar hidrolitik ¢oziiciilerde, ¢oziicli protonlariyla bag yapmamis elektron ¢ifti arasindaki

hidrojen bag1 olusumu ile ortaya ¢ikar.

Bu durumda n orbitallerinin enerjisi, yaklasik olarak hidrojen baginin enerjisi kadar

diiger ve yaklasik olarak hidrojen baginin enerjisine karsilik gelen bir maviye kayma gortiliir.

Kromofor Gruplar

OH, -NH,, -CI siibstitiientleri varliginda, dalga boyu kaymasi %30’a yaklasir. Bunlar
elektron c¢eken gruplar oldugundan karbonil karbonunun elektronegativitesini, dolayisiyla

karbonil grubunun ¢ift bag karakterini arttirirlar.

Bir maddede C=0, -NO,, -NO, C=C, -CHO gibi gruplarin bulunmasi, maddenin 400-
800 nm arasinda absorbsiyon yapmasina neden olur. Bu aralikta absorbsiyon yapan maddeler,
absorbladiklar1 rengin tamamlayicisi olan renkte goriiniirler. Boyle gruplara, kromofor gruplar
denir. Bu gruplarin 6zelligi; gevsek bagli elektronlarinin olmasi nedeniyle gegislerin diigiik

enerjiyle gerceklesebilmesidir.

NH,, -OH ve —SH gibi gruplar, kendileri renkli olmamakla beraber, renkli maddelerde
bulunmalar1 halinde maddenin absorbsiyonunu uzun dalga boyuna kaydirirlar ve absorbsiyon

siddetini de arttirirlar. Bu gruplara oksokrom gruplar denir.

Kromofor grubun absorbsiyonunun, oksokrom grubun etkisiyle uzun dalga boyuna

kaymasina batokromik etki (kirmiziya kayma) denir.

Ortamin degigmesi veya konjligasyonun kalkmasi gibi bir nedenle kromofor grubun

absorbsiyonunun kisa dalga boyuna kaymasina da hipsokromik etki (maviye kayma) denir.

Absorbsiyon siddetinin artmasina hiperkromik etki, azalmasina ise hipokromik etki

denir.

Elektronik Gecisleri Degistiren Etkenler

1. Konjligatif etki,
2. Rezonans etkisi,
3. Indiiktif etki,

4, Cevre etkisi.
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Beer Kanunu’ndan Sapmalar

Beer Kanunu genellikle 0,01 M’dan biiyiik derisimlerde dogrusalliktan sapar. Yiiksek
derisimlerde absorbsiyon yapan molekiiller arasi uzaklik azalir ve molekiillerin yiik dagilimi

bozulur. Bu da absorbsiyonu etkiler, ¢ozeltilerin seyreltilmesi bunu giderir.

Analitin ayrismasi durumunda ise kimyasal sapma goriiliir. Bu genellikle asit/baz

indikatorlerinin sulu ¢ozeltilerinde gozlenir.

Ayrica monokromatoriin dalga boyunu tam olarak ayiramadiginda az da olsa sapma
goriliir. Prizma, mercek ve filtrelerin yiizeyinde olusan kacgak 1sinlar da sapmalara neden olur.

Aletsel sapmalarda daima diisiik absorbans okumasi gozlenir.

UV-GB ’nin Analitik Uygulamalar:

Kalitatif Analiz

Ultraviyole ve goriiniir spektrofotometrisi, kalitatif analizde smirli bir uygulamaya
sahiptir; ¢linkii absorbsiyon maksimum ve minimumlarin sayist olduk¢a sinirlidir. Bu yiizden,

kuskuya yer birakmayacak bi¢imde kesin bir kalitatif analiz yapmak ¢ogu kez olanaksizdir.

Bir organik bilesigin goriiniir ve ultraviyole bolgelerdeki bir absorbsiyon spektrumu
kromofor olarak davranan belirli fonksiyonel gruplarin varligini belirtmek icin yararlidir.
Ornegin; artan ¢dziicii polarligiyla kiiciik dalga boylarina kayan, 280 290 mn arasindaki zayif
bir absorbsiyon bandi, olduk¢a belirgin bigimde bir karbonil grubunun varligini gosterir.
Titresimsel ince yapinin belirtilerini tasiyan 260 nm civarindaki zayif bir absorbsiyon bandi,
bir aromatik halkanin varligina kanit olusturur. Bir aromatik amin veya bir fenolik yapinin
varliginin dogrulanmasi, numuneyi igeren ¢ozeltilerin spektrumlariyla cizelgelerdeki, fenol ve

anilin 'in piklerinin karsilagtirilmasi yoluyla saglanabilir.

Kantitatif Analiz

UV-GB spektroskopisi, kantitatif analiz i¢in elverigli olan en yararli ve en yaygin
kullanilan araglardan biridir. Spektrofotometrik ve fotometrik yontemlerin 6nemli 6zellikleri

su hususlari igerir:

- Hem organik hem de inorganik sistemlere yaygin uygulanabilirlik,

- 10" M'dan 10° M'a kadar degisen tipik duyarlilik degerleri (bu smur belirli
modifikasyonlarla 10 - 10”7 M'a kadar indirilebilir),

- orta derecede se¢imlilik,

- 1y1 bir dogruluk (tipik olarak % 1 ila % 3 arasinda bagil belirsizlik degerlerine rastlanilsa da
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0zel onlemlerle hatalar binde birka¢ diizeyine indirilebilir),

- veri toplama kolaylig1 ve elverisliligi.

Dalga Boyu Secimi

Normal olarak spektrofotometrik absorbans Glgiimleri, bir absorbsiyon bandina karsi
gelen bir dalga boyunda yapilir, ¢linkii birim derisim basina absorbans degisimi bu noktada en
fazladir; bu sekilde maksimum duyarlilik saglanmis olur. Sekil 1.15°de uygun dalga boyu

secimi ile ilgili 6rnek bir spektrum verilmistir.

Absorbans

A Dalgaboyu

Sekil 1.15. Uygun dalga boyu se¢imi

Buna ek olarak absorbsiyon egrisi genellikle bu bolgede (Amax) diizdiir; bu kosullar
altinda Beer yasasina iyi bir uyum beklenebilir. Son olarak 6l¢imler, cihazin dalga boyu
ayarimin tam olarak tekrarlanmasindaki hatalardan gelebilecek belirsizliklere daha az

duyarhdir.

Absorblama Yapmayan Tiirlerle Ilgili Uygulamalar

Isin absorblamayan tiirler, baz1 organik ve inorganik ligandlarla kompleks vererek

ultraviyole veya goriiniir bolgede kuvvetle absorblayan tiriinler olustururlar.

Cok sayida komplekslestirici madde, inorganik tiirlerin tayininde uygulama bulur. Bu

alanda tipik inorganik reaktifler;

- Demir, Kobalt ve Molibden i¢in tiyosiyanat iyonu,
- Titan, Vanadyum ve Krom i¢in hidrojen peroksitin anyonu,
- Bizmut, Palladyum ve Telliir i¢in iyodiir anyonudur.
Bunlara 6rnek olarak, Demir tayini i¢in o-fenantrolin, Nikel i¢in dimetilglioksim, Bakir i¢in

dietilditiyokarbamat ve Kursun i¢in difenilditiyokarbazon gibi ligandlar verilebilir.
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Absorbansi Etkileyen Degiskenler

Bir maddenin absorbsiyon spektrumunu etkileyen baslica degiskenler ¢oziiciiniin cinsi,

cozelti pH' s1, sicaklik, elektrolit derisimi ve bozucu maddelerin varligidir.

Bu degiskenlerin etkileri bilinmelidir ve analiz kosullar1 Oyle secilmelidir ki,
absorbans, bunlarin biiyiikliiklerindeki ufak ve kontrol edilmeyen degismelerden ciddi olarak

etkilenmesin.

Absorbans ile Derisim Arasindaki Bagintinin Tayini

Analize uygun kosullara karar verdikten sonra, numunelerden beklenen derisim
aralifin1 igine alacak bigcimde bir seri standart ¢ozeltiden bir kalibrasyon egrisi hazirlamak

gerekir.

Absorblama Yapan Maddelerin Karisimlarinin Analizi

Bir ¢ozeltinin verilen bir dalga boyundaki toplam absorbansi, ¢dzeltide var olan

bilesenlerin bireysel absorbanslar toplamina esittir.

Spektrofotometrik Titrasyonlar

Daha seyreltik analit derisimlerinde, birden fazla 6l¢iim sonucunda kantitatif dl¢iimler

yapilir. Tepkime tamliginin diisiik oldugu ¢iftlerin titrasyonu i¢in de uygundur.
A+T—-U

tepkimesi i¢in analitin, titrantin ve {irlinlin spektrofotometrik olarak aktif oldugu yani

absorbsiyon yaptig1 durumlarda titrasyon yapilir ve doniim noktasi belirlenir [40].

1.4. Niikleik Asitler ve Ozellikleri

Canli organizmalarin yaklasik % 99’unu lipitler, karbonhidratlar, proteinler ve su
olusturur. Geriye kalan % 1’lik kismin1 olusturan bilesiklerden niikleik asitler, genetik bilgi
aktarimmi saglayan tasiyicilardir. Niikleik asitler, niikleotid denilen birimlerden olusan

polimerlerdir. Niikleotid birimlerinin her biri ise ii¢ boliimden olusur;
1. Bir azotlu heterosiklik purin (adenin, A; guanin, G) veya pirimidin baz (timin, T; sitozin, C;
urasil, U),

2. Bes karbonlu pentoz seker,
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3. Bir fosfat grubu.

Niikleik asitler, DNA (deoksiriboniikleik asit) ve RNA (riboniikleik asit) olmak iizere
iki gruba ayrilir. DNA hiicre ¢ekirdegi iginde, protein igerikli kromozomlardan olusur.
Kromozomlarin spesifik yerlesmesi ile kalittm 6zelliklerini kusaktan kusaga tasiyan genler
olusur. DNA ve RNA her ikisi de fosfat grubu igerir, ancak icerdikleri azotlu bazlarda ve
seker yapisinda farklilik vardir. DNA, 2-deoksiriboz ve A, G, C, T, RNA ise riboz ve A, G, C,
U bazlarint igerir (Sekil 1.16). Niikleik asitler tek bir zincirden olusabildikleri gibi birbirine
sartlmis iki zincirden de olusabilirler [41,42]. Tek sarmal niikleotidler karsilikli hidrojen

baglar1 ile baglanarak merdiven goriniimli c¢ift sarmalli (heliks) zincir olustururlar (Sekil
1.17).
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Sekil 1.16. Niikleik asiti olusturan kisimlar
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Sekil 1.17. DNA ¢ift sarmali

Genellikle DNA ¢ift sarmalli olup baz giftleri (A-T ve G-C) arasinda hidrojen baglar1
vardir. RNA ise genelde tek sarmal yapiya sahiptir. DNA’nin bugiin kabul edilen sekli ¢ift
sarmaldir ve yap1 1953 yilinda Francis Crick ve James Watson tarafindan onerildi. Bu da
modern ¢agin en Onemli olaylarindan biri olarak kabul edilmektedir. Bu arastirmalari,
Maurice Wilkins ve Rosalind Franklin’in DNA’nin X-1s1n1 kirinimi ¢aligmalart ile Erwing
Chargaff’in niikleik asitlerde piirin ve pirimidin bazlarinin diizeni ile ilgili ¢alismalart izledi

Bu bazlarin diizenine baz-eslesme kurali denir ve asagidaki gibi ifade edilir.
1. Adenin miktari timin miktarina esittir. (A=T)

2. Guanin miktar1 sitozin miktarina esittir. (G=C)

3. Piirin bazlar1 toplami pirimidin bazlar1 toplamin esittir. (G+A=C+T)

Iki sarmal yapisin1 koruyabilmek igin, iki serit arasinda hidrojen bag olusumu ancak
seritlerden birindeki A’ya diger seritteki T ’nin, ya da G’ye C’nin karsilik geldigi durumlarda
olasidir. C ile karsilikli gelemez, ciinkii goreceli kiiciik molekiiller (kiiclik halkali) birbirlerine
yeteri kadar yaklasamayacaklardir. G ve A’nin da karsilikli bulunmalari olas1 degildir. Cilinkii
molekiiller fazla biiytiktiir (ikili halkalar).

DNA molekiillerinin kopyalanabilme yetenegi vardir. Yani kendilerinin tam
kopyalarimi yapabilirler. Bir DNA molekiiliiniin kopyalanmasinda kritik basamak, molekiiliin

seritlere a¢ilmasidir. Ac¢ilma olurken, hiicre ¢ekirdegindeki serbest niikleotitler, iki tek seridin
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acilmis kisimlarin baglanir. Her biri, bir eski bir yeni serit igeren yeni bir DNA ikili sarmali

olusturur [43]. Sekil 1.18’de DNA’nin kopyalanmasi sematize edilmistir.
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Sekil 1.18. DNA’nin kopyalanmasi

DNA’nin Baglanma Tiirleri

DNA ile bir maddenin etkilesimi ii¢ temel baglanma modeli iizerinden

gerceklesmektedir. Bunlar interkalasyon, groove baglanma ve elektrostatik dig baglanmadir.

Interkalasyon

Ozellikle diizlemsel yapida kromoforlara sahip floresant bilesiklerin niikleik asit baz
ciftleri arasina yerlesmesi ile interkalasyon baglanma olusur. Kromofor molekiil ve baz
ciftleri arasinda Van der Waals kuvvetleri etkindir ve interkalasyon sonucunda DNA
sarmalinda genisleme ve kiiglik degisimler meydana gelir. Bu etkilesim ¢ok kiigiik pirimidin-
3°, 5’-piirin segiciligi gosterse de genellikle DNA zincirinden bagimsiz olarak gergeklesir.

Sekil 1.19°da DNAya interkalasyon baglanma tiirii verilmistir.
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Sekil 1.19. DNA’ya interkalasyon baglanma tiirti

Groove (Oluk) Baglanma

Groove baglayicilar genellikle AT (adenin, timin) seciciligi gosteren molekiiller olarak
smiflandirilabilir. Proteinler birincil olarak major groove etkilesimleri tercih ederken, kiigiik
molekiiller genellikle minor groove baglanma gosterir. Interkalasyon ile baglanan yapilardan
farkli olarak groove baglayicilar DNA yapisinda belirgin bir degisime yol agmaz. Minor
groove baglayicilar genellikle yarim ay seklinde katyonik ligandlardir. Sekil 1.20°de DNA’ya

mindr oluk baglanma tiirii verilmistir.

Sekil 1.20. DNA’ya mindr oluk baglanma tiirii
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Elektrostatik Dis Baglanma

DNA sarmali hem yapisimt hem de fonksiyonlari etkileyen negatif yiiklii fosfat
gruplar1 igermektedir. Ornegin, floresant bir bilesik DNA ¢ift sarmalina dis baglanma ile
baglandiginda genellikle karsi iyonlar1 uzaklastirir. Bunun sonucunda DNA yapisinda

ayrilmalar gergeklesebilir. Bu tiir etkilesimler genellikle segici degildir [43].
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Stollar ve ark. (1963), Klorokin ile denature DNA’nin etkilesimini incelemislerdir. Bu
caligmada Klorokin’in ¢esitli analoglari ile ¢alisilmis olup, yapilan analizler sonucunda ilacin
DNA’ya baglanma sabiti (Ky) hesaplanmustir [44]. Sekil 2.1°de Klorokin’in kimyasal yapisi

verilmistir.

T
=
Cl I

Sekil 2.1. Klorokin’in kimyasal yapist

Zunino ve ark. (1972), Daunomisin ve calf thymus DNA’nin etkilesimini goriiniir
absorbsiyon spektrofotometrisi, denge diyalizi, viskozimetre ve termal bozunma caligmalari
ile aydinlatmiglardir. Daunomisin’in birden fazla DNA sitelerine baglandigi tespit edilmis ve
bu baglanmanin Daunomisin’in yapisinda bulunan amino seker gruplar1 dolayisiyla oldugu
belirlenmistir. Yapilan analizlere gore baglanma sabitleri hesaplanmistir. Sonug olarak ilacin
DNA’ya giiclii bir sekilde baglandig1 ve baglanma tiiriiniin interkalatif baglanma tiirli oldugu
tespit edilmistir [45].

Beabealashvilly ve ark. (1973), Aktinomisin D’nin RNA polimeraz-DNA kompleksine
baglanmasini incelemislerdir. Aktinomisin’in iki tiir DNA’ya baglanmasi analiz edilmistir. Bu
analiz sonucunda calf thymus DNA’ nin, free keg DNA’ya gore daha iyi baglandig1 goriilmiis
ve baglanma sabiti hesaplanmistir. Bunun nedeni ise, DNA’larin yap1 farkliligindan

kaynaklandig1 belirtilmistir [46]. Sekil 2.2°de Aktinomisin D’nin kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.2. Aktinomisin D’nin kimyasal yapisi
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Sorace ve ark. (1978), Eliptisin ile calf thymus DNA etkilesimini, denge diyaliz
yontemini kullanarak arastirmuslardir. Bu arastirmaya gore baglanma sabitini 4.0x10" M™
olarak hesaplamislardir. ilag ve DNA’nin baglanmasinin hidrofobik etkilesimler ve hidrojen
baglar1 dolayisiyla oldugu tespit edilirken, baglanma tiirliniin interkalatif baglanma oldugu
belirlenmistir. ilag, DNA’ya yiiksek afiniteyle baglanirken farkli polideoksiniikleotidlere (poli
d(A-T) ya da poli d(G-C)), DNA’nin ¢ift sarmal yiizeyinde bulunan anyonik fosfat gruplari ile
Eliptisin’in elektrostatik baglanmasi1 dolayistyla, diisiik afinite ile baglandig1 tespit edilmistir
[47]. Sekil 2.3°de Eliptisin’in kimyasal yapis1 verilmistir.

CHs
N7
= N
H
CHs

Sekil 2.3. Eliptisin’in kimyasal yapisi

Sengupta ve ark. (1978), Aktinomisin D ve onun analoglarinin calf thymus DNA ile
etkilesimini, goriiniir bolge absorbsiyon spektrometrisi ve ultrafiltrasyon metodundan
faydalanarak aydinlatmislar ve bunun sonucu olarak baglanma sabitini hesaplamislardir.
Ayrica bu calismalar1 viskozite Olgiimleri ve circular dichroism (CD) calismalar1 ile
desteklemislerdir. Analoglar, DNA’nin G-C baz ¢iftleri arasindan baglanmis ve yapida

bulunan kromoforlarin elektron 6zelliklerinde degisim olmadig1 gézlenmistir [48].

Zunino ve ark. (1980), antraksilen antibiyotik sinifindan olan Daunurubisin ve
Doksorubisin’in (Adriamisin) calf thymus DNA ve kromatin ile etkilesimini floresans
Olciimleri ile aydinlatmiglardir. Biitlin ilaglarin DNA’ya baglanma sabitleri hesaplanmuigtir.
Daunorubisin-DNA etkilesiminde iyonik gii¢ arttigi zaman baglanma sitelerinin sayisinda
azalma gOriilmiistir. Tuz konsantrasyonunun Daunorubisin molekiillerinin DNA’ya
baglanirken DNA konformasyonunda degismelere sebep olacagi onerilmistir. Caligsmalar, calf
thymus kromatin ile elde edilen verilerle desteklenmistir [49]. Sekil 2.4’de Doksorubisin’in

kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.4. Doksorubisin’in kimyasal yapisi

Kapuscinski ve Darzynkiewicz (1985)’ e gore sulu bir ortam i¢inde, dogal ve sentetik
niikleik asitler ile Mitoksantron ve Ametantron’un etkilesimleri bilgisayar destekli
spektrofotometrik yontemlerle incelenmistir. Absorbsiyon spektrumlari ilaglarin monomer ve
dimerleri ile diisik oranda fosfat bulunan DNA varliginda alinmistir. Absorbsiyon
spektrumlarinda kirmiziya kayma goriilmiis ve ilagc-DNA etkilesimi interkalasyon baglanma
tiirti ile baglanmigtir. Analiz sonucglarina gore baglanma sabitleri hesaplanmis, her iki ilacin da
DNA’ya baglanma sabitleri benzer degerlerde olmasina ragmen Mitoksantron’un antitiimor
aktivitesinin Ametantron’dan daha fazla oldugu saptanmistir [50]. Sekil 2.5°de

Mitoksantron’un kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.5. Mitoksantron’un kimyasal yapisi

Berko ve ark. (1989), antimalaryal 6zellik gosteren klorokin’in DNA’ya baglanmasini
degerlendirmisler ve farkli iyonik giicteki tampon c¢ozeltilerde baglanma sabitini
hesaplamiglardir. Ayrica DNA’ya baglanabilen Klorokin’in tuz konsantrasyonlarina asiri

bagimli oldugu ortaya ¢ikmistir [51].
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Beerman ve ark. (1991), Netropsin’in DNA ile etkilesimini topoizomeraz enzimi
aktivitesi ile incelemislerdir. Deneylerde Netropsin’in esnek alifatik zincirlerle farkli
uzunlukta olan dimerleri degerlendirilmistir. Hem Netropsin hem de dimerleri katalitik etki
gostermistir. Farkli uzunluklardaki dimerler, ilag gibi katalitik etki gostermis ve calf thymus
DNA’ya baglanma sabitleri belirlenmistir. Fakat ilaglarin DNA’nin poli (dAdT) zincirine
baglanma sabitleri, inhibitor etkileri oldugunu gostermistir [52]. Sekil 2.6’da Netropsin’in

kimyasal yapis1 verilmistir.

HQNJ\\’/ )‘I\ N

Sekil 2.6. Netropsin’in kimyasal yapist

Mukherjee ve Chatterjee (1992)’ye gore antibakteriyel ilag olan Nitrofurantoin’in
Vibrio cholerae DNA ile in-vitro etkilesiminde sondiirme goriilmiis ve ilacin absorbsiyon
orneklerinde spektralar kirmiziya kaymistir. Scatchard analizi ile ilacin DNA’ya baglanmasi

karakterize edilmis, baglanma sabiti Ky,= 5.04x10° M™

olarak hesaplanmis ve niikleotidin
baglanma sitelerinin sayis1 n=0.015 olarak bulunmustur. Viskozite dl¢limlerine dayali olarak
ilacin DNA’ya baglanma tiirlinlin interkalasyon seklinde oldugu tespit edilmistir. Ayrica
Nitrofurantoin ile DNA etkilesimi termal erime caligmalar ile daha da aydmlatilmistir [53].

Sekil 2.7°de Nitrofurantoin’in kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.7. Nitrofurantoin’in kimyasal yapisi
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Wadkins ve ark. (1996), antitiimor ilag olan Aktinomisin D (AMD) ile tek zincirli
DNA’nin etkilesimini floresans, UV, NMR spektroskopisi ve molekiiler bi¢cimlendirme
caligmalar1 ile aydinlatmislardir. Absorbsiyon ve emisyon odlgiim sonuglart ile ilag-DNA

kompleksinin baglanma sabiti hesaplanmistir. UV ¢alismalar1 sonucunda hipokromik ve

batokromik etki gozlenmistir [54]. Sekil 2.8’de Aktinomisin D’nin  ve farkli
konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV spektrumlart verilmistir.
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Sekil 2.8. Aktinomisin D’nin ve farkli konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV
spektrumlari

Renault ve ark. (1997), antitiimoér ilag olan Pazeliptin (PZE) ile dogal ve sentetik DNA
zincirlerinin  etkilesimini 100 puM NaCl ve pH 7.0°da absorbsiyon ve floresans
spektroskopileri ile sonuglandirmislardir. Scatchard plani ile Pazeliptin’in poly(dG-dC)-
poly(dG-dC) baz ciftlerine baglanma sabiti (2-6)x10° M™ araliginda bulunmustur. PZE’nin
AT ve GC bazlaria baglandig1 tespit edilmistir. Floresans calismalar1 ile, poliniikleotid
bazlardan, PZE’nin kromofor gruplarina enerji transferi oldugu ve ilacin DNA’ya baglanma
tiriiniin interkalatif baglanma ile oldugu ortaya cikmustir. PZE’nin A-T baz ciftlerine
emisyonu, G-C bazlarina gore artmistir. Ayrica floresans ¢alismalar1 sonucunda PZE’nin calf

thymus DNA ile etkilesiminde G-C bakimindan zengin bdlgelere baglanmayi tercih ettigi
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sonucuna varilmistir [55]. Sekil 2.9’da Pazeliptin ile DNA zincirleri etkilesiminin absorbsiyon

spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.9. Pazeliptin ile DNA zincirleri etkilesiminin absorbsiyon spektrumu

Krishna ve ark. (1998), kanser tedavisine uygulanan en basarili ilaglardan biri olan
Taksol’un DNA ile etkilesimini, floresans spektroskopisiyle incelemislerdir. Bu inceleme
sonucunda baglanma sabitini K,=1.08x10" M™ olarak bulan arastirmacilar, ilacin DNA’ya
DNA’nin iki baz ¢ifti lizerinden baglandigini ve floresans ¢aligmalarinda maksimum emisyon
gosterdigini  dogrulamiglardir. Bu ¢alisma, DNA ile Taksol arasindaki bilinmeyen
etkilesimleri aydinlatip, ilacin ¢ok sayidaki yan etkilerinin azaltilmasinda ve farmokinetiginde
klinik uygulamalara sebep olabilir [56]. Sekil 2.10°da Taksol’iin DNA iizerine etkisinin

floresans spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.10. Taksol’iin DNA {izerine etkisinin floresans spektrumu (1)Taxol, (2) 1.9 uM DNA,
(3) 3.2 uM DNA, (4) 6.3 uM DNA, (5) 6.7 uM DNA

Sha ve Chen (2000)’e gore Aktinomisin D’nin DNA zincirleriyle (d(CGACGACG) ve
(d(CGTCGTCQG)) etkilesimini, ilag ve DNA’nin 2:1 mol oraninda birlestirilmesiyle UV, CD,
floresans tekniklerini kullanarak baglanma sabiti 2x10” M™ olarak hesaplanmistir. Ilacin
DNA’ya baglanma tiirii, elektroforetik caligmalarla aydinlatilmistir. Deneysel sonuglar,
Aktinomisin D’nin DNA oligomer zincirlere kuvvetli bir sekilde baglandigini gdstermistir
[57]. Sekil 2.11°de 20°C’de Aktinomisin’in DNA zincirlerine baglanmasi ile olusan floresans

spektrumu gosterilmistir.
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Sekil 2.11. 20°C’de Aktinomisin’in DNA zincirlerine baglanmasi ile olusan floresans
spektrumu

Ibrahim (2001)’e gore antitiimor ilag Nogalamisin (NOM) ile calf thymus DNA’nin
etkilesimi  donistimlii  voltametri (CV), UV-vis spektroskopisi ve diferansiyel puls
voltametrisi (DPV) ile arastirilmis ve DPV ¢alismalarinda DNA varliginda NOM akim piki
azalmistir. Yapilan deneyler, Nogalamisin’in DNA ile baglanmasini, Daunomisin (DAU),
Adriamisin (ADM), 4'-deoksi Adriamisin (DADM) gibi benzer tip ilaglarin DNA’ya
baglanmasiyla karsilagtirma firsati vermistir. Bu sonuglara gére Nogalamisin, diger ilaglara
gore DNA’ya daha iyi baglanmis, baglanma sabiti K,=4.44x10° M bulunmus ve ilaglarin
baglanma sirasi DAM<DADM<ADM<NOM seklinde olmustur. Ayrica ilag DNA’ya
baglandiktan sonra DNA’nin kimyasal yapisinda onemli degisikliklerin oldugu ortaya
cikmustir [58]. Sekil 2.12’de Taksol’iin DNA ile etkilesiminin UV-vis absorbsiyon spektrumu

verilmistir.
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Sekil 2.12. Taksol’iin DNA ile etkilesiminin UV-vis absorbsiyon spektrumu (1) 5.0x10> M
Taksol, (2) 1.75 mg mI™ DNA ile Taksol etkilesimi

Haq (2002)’ a gore biyomolekiillerle ilaglarin etkilesimini arastirmak, kanser gibi
hastaliklar i¢in yeni ilaclarin dizaynina yol gosterecektir. Bu yiizden yeni ilaglarin tasarimlari
icin mevcut ilaglarin DNA ile etkilesimlerini, yapisal, termodinamik ve kinetik detaylari ile
incelemek gereklidir. Kalorimetrik tekniklerin yiiksek hassasiyete sahip olmalari sebebiyle bu
caligmada ilag-DNA etkilesimleri termodinamik ydntemlerle arastirilmistir. Bu calismada
sonu¢ olarak bir grup ilacin DNA ile etkilesimi termodinamik yontemlerle arastirilmis, AG,

AH, TAS, Acp ve baglanma sabiti (Kp) hesaplanmustir [59].

Baruah ve ark. (2002), bu c¢alismada Sisplatin ve Distamisin’in DNA’ya ne tiirde
baglandigini ve buna dayali olarak baglanma sabitini hesaplamislardir. Bunun yan1 sira NMR
spektroskopisi ve jel elektroforez ile bu baglanmay1 daha da aydinlatmiglardir [60]. Sekil
2.13’de Distamisin’in kimyasal yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 2.13. Distamisin’in kimyasal yapis1
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Wang ve ark. (2003), antitiimor ve antibiyotik 6zellikte olan Mitoksantron’un (MXT)
elektrokimyasal davranigini, grafit elekrot ile 0.05 M tris-HCI tamponunda (pH 7.4)
incelemislerdir. MXT ve calf thymus DNA arasindaki etkilesim doniisiimlii voltametri
kullanilarak calisilmistir. Bu c¢alisma ile serbest MXT’in ve DNA’ya baglanmis MXT’in
difiizyon katsayilari, MXT’in DNA’ya baglanma sabiti ve DNA sitelerine baglanma boyutu
hesaplanmistir. Buna gore baglanma sabiti Ky,=8.7x10° cm®mol™ olarak bulunmustur.
Deneysel ¢alismalar sonucunda MXT’in DNA’ya sikica, {i¢ baz ¢iftinden ve ilacin yapisinda
bulunan aminoetilamino yan zincirinden baglandigi tespit edilmistir [61]. Sekil 2.14’de
MXT’in 0.05 M Tris-HCI (pH 7.4) tamponunda, 100 mV s' akimda, dénisiimlii

voltamogrami verilmistir.
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Sekil 2.14. MXT’in 0.05 M Tris—HCI (pH 7.4) tamponunda, 100 mV s akimda, déniisiimlii
voltamogrami. (a)4.0x10° M MXT (b)4.0x10° M MXT+2.0x10 M ctDNA

Mazzini ve ark. (2003), Berberin’in ¢ift zincirli oligoniikleotidlere baglanmasini H,
3P NMR ve UV spektroskopisi yontemleriyle aydinlatmislardir. Bu ¢alisma ile Berberin’in
DNA sitelerine AT bazi zengin siralara daha iyi baglandigi goriilmiistir. UV ve NMR

spektroskopisi ile yapilan 6l¢iimler sonucunda ilacin baglanma sabiti hesaplanmistir. Bu tiir
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ilaglar baglanmay1 giiclii iyonik bag ve kendi baglanma oOzelligi ile gergeklestirirler. Bu
ozelliginden dolay1 Berberin DNA’ya giiglii bir bicimde baglanmistir [62]. Sekil 2.15°de

Berberin’in kimyasal yapist verilmistir.
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Sekil 2.15. Berberin’in kimyasal yapis1

Aslanoglu ve ark. (2004), antimalaryal ila¢ olan Kinakrin’in fish sperm DNA ile
etkilesimini kare dalga voltametrisi ile incelemislerdir. Yapilan ¢alismalar sonucunda ilacin
DNA’ya baglanma sabiti ve DNA sitelerine baglanma boyutu hesaplanmistir. Buna gore
baglanma sabiti Kp= 1.59(x0.18)x10° M™, baglanma boyutu s=7.1(£0.15) olarak
hesaplanmaistir. Gibbs serbest enerjisi degisimi (AG°=-R.T.InK) formiilii ile 25°C’de yaklasik
olarak -29.67 kj/mol olarak bulunmustur. Kinakrin’in DNA’ya baglanmasi sonucunda,
voltametri ¢aligmalarinda pik potansiyellerinin kaydigi, UV absorbsiyon odl¢iimlerinde ise
kirmiziya kayma kaydedilmigtir. Ayrica viskozite ¢alismalarinda, Kinakrin varliginda
DNA’nin viskozitesinde artis goriilmiistiir [63]. Sekil 2.16’da Kinakrin’in fish sperm DNA ile

farkli konsantranyonlarda birlesmesiyle olusan UV absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.16. Kinakrin’in fish sperm DNA ile farkli konsantranyonlarda birlesmesiyle olusan
UV absorbsiyon spektrumu

Barcelo ve ark. (2004), antikanser ila¢ olan Elsamisin’in DNA’ya baglanmasini ve
termodinamik karakterizasyonunu incelemislerdir. DNA ile ilag baglanmasini analiz etmek
icin izotermal titrasyon kalorimetresi ve UV termal bozunma yontemlerini kullanmislardir. Bu
analizlerin sonucu olarak baglanma sabiti K,=2.81(+0.2)x10° M olarak hesaplanmistir [64].

Sekil 2.17°de Elsamisin’in kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.17. Elsamisin’in kimyasal yapisi

Chen ve ark. (2005), Berberin alkoloidlerin (Berberin, Palmatin, Jatrorizin, Koptisin
ve Berberrubin, Hoechst 33258) ¢esitli ¢ift sarmalli oligodeoksi niikleotidler ile etkilesimini
sistematik bir sekilde elektrosprey kiitle iyonizasyon (ESI-MS) ve floresans spektrometrik
metodlar1 kullanarak karakterize etmislerdir. Calismanin esas amaci ise, yapi-aktivite iliskisini

kurmaktir. Deney sonuglarina gére her maddenin sitelere baglanma afiniteleri bulunmus ve
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her farkli siteye ayr1 baglanma sirasi olusmustur. Berberin, Palmatin ve Koptisin’in ¢ift
sarmalli DNA ile etkilesimi, floresans titrasyon deneyleri ile aydinlatilmis ve bu analizler
sonucunda DNA’ya baglanma sabitleri hesaplanmis olup ilaglarin kendi aralarinda, DNA’ya
baglanma sabitlerini karsilastirma firsati olusmustur [65]. Sekil 2.18’de Berberin alkoloidlerin

kimyasal yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 2.18. Berberin alkoloidlerin kimyasal yapis1

Rauf ve ark. (2005), antineoplastik ilaglar ile DNA etkilesimini elektrokimyasal
yontemlerle ele almislardir. Son yillarda antikanser ilaglar ile DNA etkilesimi kanser
hastalifinin artmasi sebebiyle cok incelenen konulardan olup, bu ¢alismada bu etkilesim
Niikleer Manyetik Rezonans (NMR), Kiitle spektrometrisi, spektrofotometrik, FTIR ve
Raman spektroskopisi teknikleri kullanilarak arastirilmistir [66]. Sekil 2.19’da antikanser

ilaglarin etki mekanizmasi sematize edilmistir.
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Nawaz ve ark. (2006), Siprofloksazin’in (Cip) bir DNA biyosensorii kullanarak DNA

ve 1.32(+0.08)x10" M

-1

Sekil 2.19. Antikanser ilaglarin etki mekanizmasiin 6zeti
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ile etkilesimini incelemislerdir. Siprofloksazin’in baglanma mekanizmast DNA modifiye
edilmis cams1 karbon elektrotta sabit akim potansiyeli ve diferansiyel puls voltametrisi
kullanilarak aydinlatilmistir. Guanin oksidasyon piki ya da akim pikinde azalma goriilmiis
olup, sabit akim potansiyeli ve diferansiyel puls voltametrisi ile baglanma sabitleri sirasiyla,

1.33(+0.08)x10* M™ olarak hesaplanmistir. Dahasi sodyum ve
p




potasyum iyonlari, elektrokimyasal c¢alismalarda Cip-DNA etkilesimini aydinlatmaya
yardimc1 olmustur [67]. Sekil 2.20°de Diferansiyel puls voltametrisi kullanilarak elde edilen
Siprofloksazin-DNA kompleksinin guanin akim piki verilmistir.
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Sekil 2.20. Diferansiyel puls voltametrisi kullanilarak elde edilen Siprofloksazin-DNA
kompleksinin guanin akim piki

Rosu ve ark. (2006), bu calismada bazi ilaglarin ve baglayicilarin (Daunomisin,
Doksorubisin, Aktinomisin D, Etidyum, Kriptolepin, Neokriptolepin, m-Amsakrin, Proflavin,
Eliptisin ve Mitoksantron) DNA ile etkilesimleri ESI-MS/MS teknigi ile incelenmistir.
Ilaglarin farkli iyon modlarinda (pozitif, negatif, nétral) incelendigi bu ¢alismada, baglanma
sabitleri de hesaplanarak karsilagtirma yapilmistir [68]. Sekil 2.21°de Amsakrin’in kimyasal

yapis1 verilmistir.

Sekil 2.21. Amsakrin’in kimyasal yapisi
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Jiang ve ark. (2006), voltametrik yontemler kullanarak antimikrobiyal ilag
Metronidazol ile calf thymus DNA etkilesim c¢alismalarini yapmislardir. Voltametrik
verilerden yola ¢ikarak baglanma sabitini (Kp) ve baglanma tiiriinii belirlemislerdir [69]. Sekil

2.22°de Metranidazol’iin DNA ile etkilesiminin dontisiimli voltamogrami verilmistir.
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Sekil 2.22. Metranidazol’iin DNA ile etkilesiminin doniisiimlii voltamogrami (A) MTZ-
DNA/GCE (B) yalniz GCE ile il¢timii

Nafisi ve ark. (2007), antiviral ilag olan Zanamivir’in DNA ve RNA ile etkilesimini
FTIR ve UV-Visible spektroskopisi ile inceleyerek Ky’yi (baglanma sabiti) hesaplamistir. Bu
calismanin sonucunda ise Zanamivir'in DNA ve RNA’ya fosfat grubundan baglandigi ve
baglanma sabitlerinin Kganamivir-ona= 1.30x10% M ve Kanamivirrna= 1.38x10% M™ oldugu

hesaplanmugstir [70]. Sekil 2.23’de Zanamivir’in kimyasal yapis1 verilmistir.

Sekil 2.23. Zanamivir’in kimyasal yapis1

Palchaudhuri ve Hergenrother (2007)’ e gére DNAya kiiciik molekiillerin baglanmasi
ve bunun etki mekanizmasinin aydinlatilmasi, yeni sentezlenecek olan antikanser ilaglara 151k

tutacaktir. Bu review yayinda DNA ile ilag etkilesimleri incelenmis ve genel ozellikler ele
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almmustir. flag-DNA etkilesimlerinde iki biiyiik baglanma tiiriiniin oldugunu (interkalasyon ve
oluk baglanma); hidrofobik, iyonik, hidrojen baglart ve Van der Waals kuvvetlerinin etkili
olabilecegi ve baglanma sabitlerinin 10°°den 10** M™*e kadar hesaplanabilecegi belirtilmistir.
[lag-DNA etkilesimleri incelenirken, UV-vis absorbsiyon spektrometrisi, floresans
spektrometrisi, circular dichroism (CD), izotermal titrasyon kalorimetrisi (ITC), viskozite
Olciimleri gibi teknikler bu kompleksleri karakterize etmek i¢in kullanilmaktadir [71]. Sekil
2.24°de Hoescht 33258’iin DNA’ya mindr oluk baglanma tiirlinde baglanmasi ve Eliptisin’in

DNA’ya interkalasyon baglanma tiirlinde baglanmasi sematize edilmistir.

Sekil 2.24. Hoescht 33258’tin DNA’ya mindr oluk baglanma tiiriinde baglanmasi ve
Eliptisin’in DNA’ya interkalasyon baglanma tiirlinde baglanmasinin sematize
edilmesi

Su ve ark. (2007), Tetrahidropalmatin’in (THP) enantiyoselektifinin DNA ile
etkilesimini mikrodiyalizZHPLC ve santrifiij ultrasyon/HPLC kromatografi c¢esitlerini
kullanarak karakterize etmislerdir. Tetrahidropalmatin’in (+)-enantiyomerinin ¢ift sarmal calf
thymus DNA’ya AT ve GC sirali baz ciftlerinden baglandigi tespit edilmistir. THP nin
enantiyomerlerinin baglanma sabitleri mikrodiyaliz/HPLC ve frontal affinity kromatografi
metodu ile belirlenmistir. Buna ek olarak THP’nin her iki enantiyomerinin, DNA’nin
yapisinda olusturdugu degisiklikler, kromatografik metotlarla degerlendirilmistir [72]. Sekil

2.25°de Tetrahidropalmatin’in kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.25. Tetrahidropalmatin’in kimyasal yapisi

Lu ve ark. (2007), bu ¢alismada antibiyotik 6zellikte olan ilag ve bilesiklerin DNA ile
etkilesimini, temel bilesen analizi (PCA) ve asamali dizi analizi ile hem boyutlarina gére hem
de DNA’ya baglanmalarima gore en etkili baglanma smiflandirmasi yapmak igin
incelemislerdir. PCA ve HCA analizleri sonucunda 12 numunenin hemen hemen ayni
etkilesimi gosterdigi belirlenmistir. Bu numunelerin ¢oklu ¢izgisel gerileme (MLR) ve yapay
notral ag (ANN) yontemleri ile baglanma sabitleri ve baglanma tiirleri tespit edilmistir [73].

Sekil 2.26’da Berenil’in kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.26. Berenil’in kimyasal yapisi

Liu ve ark. (2007), Bleomisin A5 ile DNA arasindaki etkilesimi arastirmiglardir. Bu
etkilesimi aydinlatmak i¢in UV spektroskopisi, yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC),
floresans spektroskopisi ve elektroforez akiskanlik degisimi analizleri (EMSA) kullanilmistir.
Hem dogal hem de DNA’ya deaktive edilmis Bleomisin A5’in DNA ile etkilesimi sonucunda
baglanma sabitleri sirasiyla 1.25x10* ve 1.3x10° M olarak hesaplanmistir [74]. Sekil 2.27°de
Bleomisin A5’in farkli konsantrasyonlardaki calf thymus DNA ile etkilesiminin UV-vis

absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.27. Bleomisin AS’in farkli konsantrasyonlardaki calf thymus DNA ile etkilesiminin
UV-vis absorbsiyon spektrumu

Diirtist ve Meyerhoff (2007)’a goére dinonilnaftalin siilfonat (DNNS) iyon degisimine
dayali poliiyon-hassas membran elektrotlar Oncelikle heparinin, diisiik molekiil agirlikli
heparinlerin ve pentosan polisiilfat’in (PPS) titrimetrik olarak belirlenmesi i¢in gelistirilmis ve
kullanilmistir. Bu c¢alismada ise benzer metotlar Protamin ile ¢ift zincirli DNA’nin
(dsDNA(500 bp) ve dsDNA(100 bp)) etkilesiminde, tampon ¢ozelti igerisinde uygulanmustir.
Potansiyometrik ol¢iimler ve elektrotlar ile yapilan ¢alismalar sonucunda 500 bp ve 100 bp
DNA icin baglanma sabitleri sirasiyla 4.93(+0.45) (uM)™* ve 3.98(x1.06) (uM)™* olarak

hesaplanmigstir [75]. Sekil 2.28”de Protamin’in kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.28. Protamin’in kimyasal yapis1
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Du ve ark. (2007), Aktinomisin D’nin tek zincirli DNA oligomerleri ile etkilesimini
incelemislerdir. Ilag ile DNA oligomerleri arasindaki etkilesim UV, circular dichroism (CD)
spektroskopisi ve izotermal titrasyon kalorimetrisi (ITC) teknikleri ile aydmnlatilmistir. UV
calismalar1 sonucunda baglanma sabiti (Kp), termodinamik verilerin sonucunda da molar
entalpi (AH®) bulunmustur. Ayrica bu aragtirmada, baglanma afinitesinin DNA zincirinin
uzunluguna bagli oldugu tespit edilmistir [76]. Sekil 2.29°da Aktinomisin D’nin farkl

konsantrasyonlardaki tek zincirli DNA ile etkilesiminin absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.29. Aktinomisin D’nin farkli konsantrasyonlardaki tek zincirli DNA ile etkilesiminin
absorbsiyon spektrumu

Tian ve ark. (2008), bitkisel antikanser ila¢ olan Rutin’in DNA ile etkilesimindeki
elektrokimyasal ~davraniglarint  voltametrik ve spektroskopik Olciimleri  kullanarak
arastirmuslardir. Rutin, 0.05 mol.L"* BR tampon ¢6zeltisinde (%50 etanol, pH 5.02) ¢ok iyi
elektrokimyasal aktivite gdstermistir. Rutin’in DNA varliginda pik akimi azalmis ve pik
potansiyeli hem DNA c¢o6zeltisinde hem de Langmiur-Blodgett teknigi ile modifiye edilmis
elektrot yilizeyinde daha pozitif potansiyel degerlere kaymistir. Yapilan 6l¢timler ile Rutin’in
DNA’ya interkalatif baglanma tirii ile baglandigi belirlenmistir. UV analizleri ile de
desteklenen bu ¢alisma sonucunda Hill modeli yardimiyla baglanma sabiti K,=1.58x10° M™
hesaplanmis ve Hill katsayisi m= 2.09 bulunmustur [77]. Sekil 2.30°da Rutin ve DNA

etkilesiminin UV-vis spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.30. Rutin ve DNA etkilesiminin UV-vis spektrumu. (a): 5 pg m.L™* DNA (b): 3.0x10”
mol.L™* Rutin (c): (b)+40 pg m.L™* DNA (d): (b)+ 50 pg m.L™* DNA

Rosu ve ark. (2008), ilag-niikleik asit etkilesimlerini elektrosprey kiitle spektroskopisi
yontemiyle arastirip, bu arastirmayr review yayinla sunmuglardir. Bu ¢alismada, kovalent
olmayan ilag-DNA komplekslerinin baglanma sabitlerinin de hesaplanabilecegi gosterilip, son
zamanlarda kiitle spektroskopisine dayali 6l¢iim tekniklerinin niikleik asit-ligand kompleksi
caligmalar1 icin daha uygun ve avantajli oldugu oOne siiriilmiistir [78]. Sekil 2.31°de

Telomestatin’in kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.31. Telomestatin’in kimyasal yapisi

Tian ve ark. (2008), bitkisel bir antikanser ila¢c olan Berberin ile DNA etkilesimini
elektrokimyasal teknikler ve UV spektroskopisi ile incelemislerdir. Berberin’in DNA’ya
baglanma sabitini ise 2.2(£0.2)x10* M olarak hesaplamiglardir [79]. Sekil 2.32°de Berberin



ve farkli konsantrasyonlardaki DNA etkilesiminin cams1 karbon elektrot kullanilarak elde

edilen diferansiyel pulse voltamogrami verilmistir.
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Sekil 2.32. Berberin ve farkli konsantrasyonlardaki DNA etkilesiminin cams1 karbon elektrot
kullanilarak elde edilen diferansiyel pulse voltamogrami (A) 2.0X10™ M Berberin
(B) (A)+9.09x10° M dsDNA (C) (A)+9.09X10™° M ssDNA

Mehdinia ve ark. (2008), antikanser ila¢ olan Taksol'un DNA ile etkilesimini
doniistimlii voltametri ve elektrokimyasal empedans spektroskopisini kullanarak altin elektrot
yiizeyinde incelemislerdir. Taksol-DNA etkilesiminde guanin oksidasyon akim pikinde
azalma go6zlenmistir. Bu c¢aligmalar sonucunda Taksol’un DNA’ya baglanma sabiti
hesaplanmis olup, ayn1 metod insan serum Orneklerinde Taksol’un miktar tayini ¢alismalarina

da uygulanmistir [80].

Xu ve ark. (2009), antrivarikdz etkisi olan Kalsiyum dobesilat’in (CD) DNA ile
etkilesimindeki elektrokimyasal davraniglarini, voltametri ve UV spektroskopisi yontemlerini
kullanarak aragtirmiglardir. UV calismalarinda hipokromik etki ve kirmiziya kayma
kaydedilmistir. Analiz sonuglar1 ile CD’nin DNA’ya interkalasyon yoluyla baglandig tespit
edilmistir. Altin nanopartikiil modifiye edilmis camsi karbon elektrot ile calisilarak CD’nin
cok 1y1 elektrokimyasal aktiviteye sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. DNA varliginda CD’nin
akim piklerinde azalma gortiliirken pik potansiyelinin pozitif yone kaydig: belirlenmis ve yeni
bir pik gozlenmemistir. Calisma sonucunda baglanma sabiti 2.63x10% L.mol™ bulunmustur
[81]. Sekil 2.33°de 1x10* M CD’nin artan konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV-

vis absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.33. 1x10™* M CD’nin artan konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV-vis
absorbsiyon spektrumu

Kalanur ve ark. (2009), antikanser ila¢ olan Gemsitabin’in elektrokimyasal
oksidasyonu voltametrik tekniklerle, cams1 karbon elektrot ile calismislardir. flacin DNA ile
etkilesimi ise UV-visible absorbsiyon spektrofotometresi, circular dichroism (CD) ve
floresans teknikleriyle incelenmistir. Bu ¢alisgma sonucunda DNA ile ilacin baglanma sabiti
2.22x10° M bulunmustur. Elektrokimyasal ve spektroskopik sonuglardan ilacin DNA’ya ¢ok
giizel bir sekilde baglandig1 ortaya konulmustur [82]. Sekil 2.11°de 2.5x10™° M Gemsitabin ile
farkli konsantrasyonlardaki DNA’nin UV-visible absorbsiyon spektrumu gésterilmistir. Sekil
2.34’de 2.5x10° M Gemsitabin ile farkli konsantrasyonlardaki DNA’min UV-visible

absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.34. 2.5x10° M Gemsitabin ile farkli konsantrasyonlardaki DNA’nin UV-visible
absorbsiyon spektrumu

Singhal ve ark. (2009), antikanser ozellikte bir ila¢ olan Adriamisin’in biiylime
hormonu reseptérii  C-Met’in  bulundugu DNA bolgesine baglanma ¢aligmalarini
arastirmislardir. Bu arastirma UV-vis absorbsiyon ve floresans spektroskopisi yontemleriyle
arastirtlmis olup, sonug olarak baglanma sabitleri her yontem i¢in ayr1 ayri hesaplanmistir

[83]. Sekil 2.35°de Adriamisin’in kimyasal yapis1 verilmistir.

Sekil 2.35. Adriamisin’in kimyasal yapisi

Zhang ve ark. (2010), tarim alanindaki haserelere karsi kullanilan bécek ilact
Aminokarb ile calf thymus DNA’nin etkilesimini UV-vis spektroskopisi, floresans

spektroskopisi, viskozite dl¢glimleri ve DNA erime teknikleri ile aydinlatmiglardir. Aminokarb
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ile DNA’nin absorbsiyon spektrumunda maviye kayma ve hipokromik etki gozlenmistir.
Floresans oOl¢timlerinde, etidyum bromid kullanilarak DNA’ya Aminokarb eklendiginde,
emisyon pikleri goriilmiistiir. Floresans polarizasyonunda DNA miktar1 arttikca kademeli
olarak artis tespit edilmistir. DNA erime calismalarinda Aminokarb varliginda DNA’nin
erime sicakligi artmistir. Viskozite oOl¢iimlerinde Aminokarb’in eklenmesiyle DNA’nin
viskozitesinde artig goriilmustiir. Biitiin bu c¢alismalara gore ilacin DNA’ya baglanma sabiti
hesaplanmis ve Aminokarb’in DNA’ya interkalatif bir sekilde baglandig: tespit edilmistir
[84]. Sekil 2.36°’da 1.14x10° mol.L™ DNA varhginda 5.76x10° mol.L™ Aminokarb’mn

absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.36. 1.14x10™° mol.L™ DNA varliginda 5.76x10”° mol.L"" Aminokarb’in absorbsiyon
spektrumu

Asagi ve ark. (2010), antibiyotik ila¢ grubundan olan Distamisin A’nin (Dst) cift
zincirli DNA’nin A/T bazlarinca zengin bdlgelerine baglanmasini circular dichroism (CD)
spektroskopisini kullanarak incelemislerdir. CD spektrumlarina gore iki adimda baglanma
modeli analiz edilmistir. Buna gére Dst-DNA, 1:1 ve 1:2 mol oraninda etkilestirilmis ve ilag
A/T bazlar1 bakimindan zengin bolgelere 1:1 mol oraminda daha yiiksek afiniteyle
baglanmistir. Bu etkilesimler, baglanma sabitleri hesaplanip, bu sabitler dikkate alinarak
karsilagtirilmistir [85]. Sekil 2.37’de Distamisin-DNA kompleksinin 1:1 mol oraninda

etkilesimi sematize edilmistir.
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Sekil 2.37. Distamisin-DNA kompleksinin 1:1 mol oraninda etkilesiminin sematize edilmesi

Chen ve ark. (2010), resonance ligt scattering (RLS) teknigi ile bazi antikanser
ilaclarin (Mitoksantron (MIT), Epirarubisin (EPI), Daunurubisin (DAU), Adriamisin (ADM))
etkilesimini  incelemislerdir. RLS  spektralar1  vasitasi ile 4 ilacin  aktifligi
Mitoksantron>Epirarubisin>Daunurubisin>Adriamisin seklinde gézlenmistir. RLS teknigi ile
her birinin baglanma sabitleri, Kr s(MIT, 8.75x10° L.mol™)> Kg.s(EPI, 6.58x10° L.mol™)>
Kris(DAU, 4.79x10° L.mol™)> Kg s(ADM, 3.82x10° L.mol™) olarak hesaplanmistir [86].

Sekil 2.38’de calisilan ilaglarin rezonans 151k sac¢ilimi spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.38. Ilaglarin rezonans 151k sagilim1 spektrumu

Kalanur ve ark. (2011), bu calismada antidepresan ilag olan Buzepid metiyodit (BZP)
ile DNA etkilesimini, bir DNA biyosensorii kullanarak aragtirmiglardir. BZP, bos camsi
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karbon elektrotla (GCE) yapilan ¢alismalarda pH’st 5 olan Britton-Robinson (BR)
tamponunda yar1 tersinir pik gostermistir. DNA modifiye edilmis GCE’de BZP, pozitif
potansiyele kaymistir. DNA ile BZP’nin baglanma sabitleri K,=1.908x10° M™ olarak
hesaplanmistir. Ayrica bu etkilesimi aydinlatmak igin spektrofloresans ve UV-vis absorbsiyon
spektroskopisi tekniklerinden de yararlanilmistir [87]. Sekil 2.39°da 50 uM BZP’nin 50, 100,
150 ve 200 uM DNA varliginda, pH 5 BR tamponunda diferansiyel puls voltamogramlari

verilmistir.
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Sekil 2.39. (1) 50 uM BZP’nin (2) 50, (3) 100, (4) 150 ve (5) 200 uM DNA varliginda, pH 5
BR tamponunda diferansiyel puls voltamogramlari
Xu ve ark. (2011), Daunorubisin’in DNA ile etkilesimini y-siklodekstrin varliginda,
UV-vis absorbsiyon spektroskopisi, floresans spektroskopisi ve viskozite Olgtimlerini
kullanarak karakterize etmislerdir. Fizyolojik pH’da yapilan ¢alismalar infrared spektrometrisi
(IR) ve X-ray parcalama (XRD) analizleri ile desteklenmistir. Absorbsiyon degisimlerinden
elde edilen degerlerden baglanma sabiti Kp= 2.44x10° L.mol™ olarak hesaplanmigtir. Calisma
verilerinden yola ¢ikarak Daunorubisin’in y-siklodekstrin varliginda DNA’ya kismi
interkalasyon ve oluk baglanma yoluyla baglandig1 belirlenmistir [88]. Sekil 2.40’da y-
siklodekstrin varliginda Daunorubisin ile farkli hacimlerdeki DNA’nin UV-visible spektrumu

verilmistir.
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Sekil 2.40. y-siklodekstrin varliginda Daunorubisin ile farkli hacimlerdeki DNA’nin UV-
visible spektrumu

Jangir ve ark. (2011), kemoterapik bir ilag olan 5-Florourasil’in (5-FU) DNA’ya
baglanmasin1 ve ilactn DNA konformasyonunda meydana getirdigi degisimleri
incelemislerdir. Bu etkilesim, UV-visible, fourier transform infrared (FT-IR) spektroskopisi
ve kare dalga voltametrisi (KDV) teknikleri kullanilarak incelenmistir. UV-visible ¢alismalari
sonucunda, baglanma sabiti 9.7x10* M™ olarak bulunmustur. FT-IR ve circular dichroism
(CD) analizlerinde ise 5-FU’nun DNA’nin B-konformasyonunu bozdugu gézlenmistir [89].
Sekil 2.41°de DNA ve 5FU/DNA kompleksinin farkli mol oranlarinda birlestigi UV-vis

spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.41. DNA ve SFU/DNA kompleksinin farkli mol oranlarinda birlestigi UV-vis
spektrumu
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Charak ve ark. (2011), spektroskopik teknikleri kullanarak Epirubisin (EPR) ile
DNA’nin etkilesimini incelemislerdir. EPR, DNA sentezini ve eslesmesini inhibe eden
sitotoksik etki gdsteren kemoterapik bir ilagtir. Bu ¢alismada DNA ile EPR’nin baglanma
sabiti, fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi, Ultraviolet-visible (UV-visible)
spektroskopisi ve circular dichroism (CD) spektroskopileri kullanilarak hesaplanmistir. FTIR
Olgtimleri, EPR-DNA etkilesiminin guanin ve sitozin bazlar1 boyunca oldugunu gostermistir.
UV 6lgiimleri sonucunda baglanma sabiti K,=3.4x10* M™ olarak bulunmustur. FTIR ve CD
caligmalarinda ise, EPR’nin DNA c¢iftinde baglandiktan sonra DNA’nin B-
konformasyonundan A-konformasyonuna kismi geg¢is yaptigi goriilmiistiir [90]. Sekil 2.42°de

EPR-DNA kompleksinin sistematik diyagrami verilmistir.

EPR EPR-DNA

Sekil 2.42. EPR-DNA kompleksinin sistematik diyagrami

Shahabadi ve ark. (2011), antiviral ila¢ olan Valasiklovir’in calf thymus DNA ile
etkilesimini, emisyon, absorbsiyon, circular dichroism ve viskozite ¢alismalari ile
incelemiglerdir. Caligmalar sonucunda DNA ile ilag arasindaki baglanmanin ilacin DNA nin
¢ift sarmalinin arasina yerlesmesiyle oldugunu tespit edip, baglanma sabitini hesaplamislardir.
Ek olarak etkilesimin ekzotermik olarak gerceklestigi bulunmustur [91]. Sekil 2.43°de

Valasiklovir’in tris-HCI ve calf thymus DNA varliginda emisyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.43. Valasiklovir’in tris-HCI ve calf thymus DNA varliginda emisyon spektrumu

Zhang ve ark. (2011), boceklere karsi kullanilan bir ilag olan Pirimikarb ile calf
thymus DNA’nin etkilesimini fizyolojik tamponda (pH 7.4) nétral kirmizi (NR) kurutucu,
UV-vis absorbsiyon, floresans ve circular dichroism (CD) spektroskopilerini kullanarak
incelemislerdir. Ayrica calismayi, viskozite Olclimleri ve DNA erime calismalar ile
desteklemislerdir. Calismalar sonucunda Pirimikarb’in DNA’ya interkalasyon yoluyla
baglandigr goriilmiistiir. CD analizleri sonucunda Pirimikarb’in DNA’ya baglanmasiyla
DNA’nin konformasyonundaki degisimler ol¢iilmiis ve bu etkilesim sonucu DNA’nin
konformasyonunun degisebilecegi tespit edilmistir. Floresans c¢alismalar1 ile farkl
sicakliklarda baglanma sabitleri elde edilmistir. Entalpi ve entropi degisimi gibi termodinamik
parametreler hesaplanmistir. Van’t Hoff denklemine gore Pirimikarb ile DNA’nin
etkilesiminde hidrojen baglarinin ve Van der Waals kuvvetlerinin biiyiilk rol oynadig
belirlenmistir  [92]. Sekil 2.44’de Primikarb ile artan konsantrasyonlarda DNA’nin

birlesmesiyle elde edilen UV-vis absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.44. Primikarb ile artan konsantrasyonlarda DNA’nin birlesmesiyle elde edilen UV-vis
absorbsiyon spektrumu (a) 1:1 mol oraninda Primikarb ile DNA (b) yalniz
Primikarb (c) ayn1 konsantrasyonlardaki Primikarb-DNA (d) yalniz DNA

Cui ve ark. (2011), Daunorubisin aglikon’'un (DNR-A) DNA ile etkilesim
caligmalarint UV absorbsiyon ve floresans spektroskopisini kullanarak incelemislerdir. Bu
etkilesimde DNA varlifinda DNR-A’nin absorbsiyon spektroskopisinde hipokromik etki
gozlenmistir.  Floresans caligmalarinda DNR-A’ya DNA  eklenmesiyle floresans
yogunlugunun azaldig: tespit edilmistir. Baglanma sabiti farkli sicakliklarda hesaplanmustir.
Buna gore; 301, 310 ve 320 K sicakliklarda sirasiyla 6.203x10%, 4.82x10* ve 3.34x10* L.mol™
olarak hesaplanmistir [93]. Sekil 2.45°de DNR-A’nin artan konsantrasyonlardaki DNA ile

etkilesiminin UV absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.45. DNR-A’nin artan konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV absorbsiyon
spektrumu
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Bhadra ve ark. (2011), Berberin, Palmatin, Koralin ve Sanguinarin gibi ilaglarin DNA
ile etkilesimini, spektroskopik ve kalorimetrik caligmalarla aydinlatmislardir. Bu caligma
sonucunda DNA’ya baglanma istegi, biiyiikten kiiciige sirasiyla Koralin, Sanguinarin,
Berberin ve Palmatin olarak bulunmustur. Bunun yami sira bu ilaglarin DNA’ya baglanma
sabitleri hesaplanip, karsilastirma yapilmistir [94]. Sekil 2.46’da Berberin’in artan

konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV absorbsiyon spektrumu verilmistir.

Absorbans

Dalga boyu (nm)

Sekil 2.46. Berberin’in artan konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV absorbsiyon
spektrumu

Wang ve ark. (2011), astim ilac1 olan Salbutamol ile DNA etkilesimini diferansiyel
puls voltametri, donilisimlii voltametri ve floresans spektroskopisi ile incelemislerdir.
DNA’nin varliginda DPV akim piki azalmis ve Salbutamol piki yiiksek potansiyele kaymuistir.
Bu da DNA ve Salbutamol’iin etkileserek kompleks olusturdugunu kanitlamistir. Yapilan bu
¢alisma ile baglanma sabiti 2(x0.5)x10°> M bulunup, aym metod idrar ve serum Srneklerine
de uygulanarak kalibrasyon basariyla dogrulanmistir [95]. Sekil 2.20°de 12x10° mol.L*
Salbutamol’un farklt konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin floresans emisyon
spektrumu  verilmistir. ~ Sekil 2.47°de  12x10° mol.L?  Salbutamol’'un  farkli

konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin floresans emisyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.47. 12x10® mol.L™ Salbutamol’un farkli konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin
floresans emisyon spektrumu

Elahi ve ark. (2011), bir polipirol nanofiber film modifiye edilmis elektrot iizerine
sabitlenmis DNA ile Salisilik asit (SA) ve Aspirin’in (ASA) etkilesimini incelemislerdir. Bu
etkilesimi, polimerik film tarama elektron mikroskobunu (SEM) kullanarak karakterize
etmislerdir. Bu arastirma, doniisiimlii voltametri (CV), diferansiyel puls voltametri (DPV) ve
elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) teknikleri ile yapilmistir. Bu calismalar
is1ginda ilaglarin baglanma sabitleri hesaplanmis olup, SA igin 1.15x10* M, ASA igin ise
7.46x10° M bulunmustur [96]. Sekil 2.48°de Aspirin’in kimyasal yapis1 verilmistir.

Sekil 2.48. Aspirin’in kimyasal yapisi

Yuan ve ark. (2011), Daunorubisin ve Kinakrin’in calf thymus DNA ile etkilesimini
giimiis nanopartikiillerden olusan floresans tiipleri ile incelemislerdir. Bu arastirma sonucunda
bu ilaglarin DNA’ya baglanma sabitleri hesaplanmistir [97]. Sekil 2.49’da Kinakrin’in

kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.49. Kinakrin’in kimyasal yapis1

Muslu ve ark. (2011), Pefloksasin’in Cu(Il), Zn(II), Pt(II), Ru(Ill) ve Fe(Il)
kompleksleri sentezlemisler ve kompleks UV-vis, IR, *H-NMR ve CHN element analizlerini
kullanarak karakterize etmislerdir. Komplekslerin elektrokimyasal o6zellikleri doniisiimli
voltametri (DV) ile camsi karbon elektrot kullanilarak incelenmistir. Sentezlenen
komplekslerin biyolojik aktiviteleri, UV spektroskopisi ve doniistimlii voltametrisi yontemleri
kullanilarak calf thymus DNA’ya baglanma yeteneklerine gore degerlendirilmistir. Ayni
zamanda komplekslerin calf thymus DNA’ya baglanma sabitleri hesaplanmistir. Doniistimlii
voltametri ¢aligmalari, komplekslerin CTDNA’ya hem interkalatif hem de elektrostatik
baglanma tiirleri ile baglanabildigini géstermistir. Metal komplekslerinin gram pozitif ve
gram negatif bakterilere karsi antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir. Komplekslerin
antifungal aktiviteleri, iki farkli mantar tiiriine karst Olclilmiis ve hemen hemen biitiin
kompleksler bakteri ve mantar tiirlerine kars1 iyi bir aktivite gostermistir [98]. Sekil 2.50°de
1x10™ M [Pt(PEF)CI(H,0)].3H,0 nun artan konsantrasyonlardaki ctDNA ile etkilesiminin

UV spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.50. 1x10° M [Pt(PEF)CI(H,0)].3H,O’nun artan konsantrasyonlardaki ctDNA ile
etkilesiminin UV spektrumu

Das ve ark. (2012), termal erime ve mikrokalorimetrik tekniklerle DNA ile
Daunomisin (DAU) ve aristololaktam-B-D-glikozit’in (ADG) etkilesimini incelemislerdir.
[lag ile DNA’nin baglanma sabitleri hesaplanip, DAU’nun baglanma sabitinin (10° M,
ADG’den (10° M™) daha yiiksek oldugu saptanmustir. Yapilan deneyler sonucunda her iki
ilactn DNA’ya ayn1 yiiksek istekle fakat farkli enerjilerle baglandig1 goriilmiistiir. Iki ilag
arasinda kiyaslama yapildiginda DAU, ADG’ye gore DNA ile daha iyi etkilesime girmistir
[99]. Sekil 2.51°de Aristololaktam-B-D-glikozit’in kimyasal yapisi verilmistir.

Sekil 2.51. Aristololaktam-B-D-glikozit’in kimyasal yapisi

Zhang ve ark. (2012), bocek ilaci olan Karbaril ve calf thymus DNA (ctDNA)
arasindaki etkilesimi fizyolojik sartlarda (pH 7.4, tris HCI tamponu) etidyum bromid
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kullanarak, UV-vis absorbsiyon, floresans ve circular dichroism (CD) spektroskopileri
yardimi ile aydinlatmiglardir. Bu ¢alismalara ek olarak DNA erime ¢aligmalarini ve viskozite
Ol¢lim analizlerini de yapmiglardir. Baglanma sonucunda, Karbaril molekiillerinin DNA’ya
DNA’nin baz c¢iftleri arasindan baglandigi, iyodit floresans sondiirme etkisinin azaldigi, CD
spektrumlarinda degismeler oldugu, DNA’nin viskozitesinde ve erime sicakliginda onemli
artislar oldugu saptanmistir [100]. Sekil 2.52°de Karbaril’in artan konsantrasyonlardaki DNA

ile etkilesiminin UV absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.52. Karbaril’in artan konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV absorbsiyon
spektrumu

Kashanian ve ark. (2012), depresyon tedavisinde kullanilan Fluoksetin’in (FLX) calf
thymus DNA ile etkilesimini floresans teknigiyle aydinlatmiglardir. Bu ¢alismalarla DNA ve
FLX arasindaki giiclii bir baglanmanin meydana geldigini gézlemleyen arastirma grubu, farkl
sicakliklarda farkli baglanma sabitleri hesaplamiglardir. Buna goére 281, 310, 318 K
sicakliklara karsilik olarak baglanma sabitlerini sirastyla 2.1x10°, 6.7x10° ve 9.7x10° M™
bulmuslardir [101]. Sekil 2.53’de Fluoksetin’in artan miktarlarda DNA eklenmis haldeki

floresans spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.53. Fluoksetin’in artan miktarlarda DNA eklenmis haldeki floresans spektrumu

Jangir ve ark. (2012), kanser tedavisinde kullanilan Amsakrin adli ilacin DNA ile
etkilesimini yeni ilaglar dizayn etmek i¢in, ilaclarin etki mekanizmasini aydinlatmak amaciyla
caligmiglardir. Amsakrin-DNA kompleksinin baglanmasi, X-ray kristalografisi ve NMR
spektroskopisi ile degerlendirmek miimkiin olmayip, bu baglanma UV-visible, FT-Raman ve
circular dichroism spektroskopi teknikleri ile tespit edilmistir. Bu tekniklerin uygulanmasi
sonucunda Amsakrin’in DNA’ya baglanma sabiti, baglanma tiri ve DNA’nin
konformasyonuna etkisi belirlenmistir. Sonuclar Amsakrin’in DNA’ya baz ciftleri boyunca
baglandigini gdstermis ve baglanma sabiti Ky=1.2(x0.1)x10* M™ olarak hesaplanmistir [102].
Sekil 2.54’de DNA’nin ve Amsakrin-DNA kompleksinin farklt mol oranlarinda birlesmesiyle

olusan UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.54. DNA’nin ve Amsakrin-DNA kompleksinin farkli mol oranlarinda birlesmesiyle
olusan UV-visible spektrumu

Shahabadi ve ark. (2012), ilag olan Levetiracetam ve DNA etkilesimini absorbsiyon,
emisyon, circular dichroism (CD), erime 1sis1 (Tm) egrisi ve viskozite g¢aligmalar1 ile
aragtirmigtir. Spektroskopik caligmalarla, Levetiracetam ile DNA’nin iyi bir sekilde
baglandigi bulunmus ve bu baglanma sonucunda baglanma sabitini Ky,=4.9(+0.2)x10° M™*
olarak hesaplamiglardir. Florometrik c¢alismalar 1s18inda ilacin DNA’ya ¢izgi seklinde
baglandig1 goriilmiistiir. CD spektrumlart ile ilacin DNA’ya baglandiginda viskozitesindeki
degisimler Ol¢tilmistiir [103]. Sekil 2.55’de 5.0x10° M DNA ve DNA’nin artan miktarlarda

Levetiracetam ile kompleksinin absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.55. 5x10° M DNA ve DNA’nin artan miktarlarda Levetiracetam ile kompleksinin
absorbsiyon spektrumu

Zhang ve ark. (2012), Luteolin’in calf thymus DNA ile etkilesimini fizyolojik sartlar
altinda (tris-HCI tampon ¢ozeltisi, pH 7.4) UV-vis spektroskopisi, floresans spektroskopisi ve
viskozite Olglimleri ile analiz etmislerdir. Deneysel sonuglara gore Luteolin, DNA’ya
interkalatif baglanma ile baglanmistir. UV-vis spektroskopisinde yapilan analizler ile
Luteolin’in DNA’ya baglanma sabiti 4.52x10* L.mol™ olarak bulunmustur. Termodinamik
parametrelerin de (AH, AS, AG) hesaplandigi bu g¢alismada Luteolin’in DNA’ya hidrojen
baglar1 ve hidrofobik etkilesimler yardimiyla baglandigi saptanmustir [104]. Sekil 2.56’da
5,6x10° M Luteolin ile farkli konsantrasyonlardaki DNA’nin UV absorbsiyon spektrumu

verilmistir.
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Sekil 2.56. 5,6x10° M Luteolin ile farkl konsantrasyonlardaki DNA’nin UV absorbsiyon
spektrumu

Saito ve ark. (2012), antitiimdr ve antibakteriyel tedavide kullanilan Emodin’in DNA
ile etkilesim c¢alismalarm1 FT-IR spektroskopisi ve UV absorbsiyon spektroskopisi
tekniklerini kullanarak incelemislerdir. FT-IR Slgiimleri, ilacin DNA’ya, DNA’nin adenin ve
timin baz ¢iftlerinden baglandigin1 gostermistir. Emodin’in DNA’ya baglanmasi ile DNA’ nin
konformasyonunda herhangi bir degisiklik olmadigi tespit edilmis ve baglanma sabiti
Ky=5.59x10° M™ olarak hesaplanmistir  [105]. Sekil 2.57°de Emodin’in artan

konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.57. Emodin’in artan konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV absorbsiyon
spektrumu

Tyagi ve ark. (2012), kemoterapik bir ilag olan ve ¢esitli kanser tedavisinde kullanilan
Vinblastin’in DNA ile etkilesimini fourier transform infrared (FT-IR) ve UV-visible
absorbsiyon spektroskopisi teknikleri yardimi ile arastirmislardir. FT-IR analizleri
Vinblastin’in  DNA’ya fosfat temelinde, A-T ve G-C bazlari boyunca baglandigini
gostermistir. UV spektroskopisi caligmalari, Vinblastin’in DNA ile etkilesiminin, DNA c¢ift
sarmal1 arasinda oldugunu gostermis ve DNA’ya baglanma sabiti Ky=1.7x10°> M olarak
hesaplanmistir. Molekiiler yerlestirme g¢aligmalart Vinblastin’in DNA’ya adenin bazindan
baglandigini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica spektroskopik caligmalar, Vinblastin-DNA kompleksi
sonucunda DNA’nin f-konformasyonunda biiyiik degisimin oldugunu ortaya c¢ikarmistir
[106]. Sekil 2.58’de farkli konsantrasyonlardaki Vinblastin ile DNA’nin etkilesmesiyle elde

edilen absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.58. Farkli konsantrasyonlardaki Vinblastin ile DNA’nin etkilesmesiyle elde edilen
absorbsiyon spektrumu (a) DNA (b) DNA+0.2 mM Vinblastin (c) DNA+0.4 mM
Vinblastin (d) DNA+0.6 mM Vinblastin

Jalali ve ark. (2012), bu c¢alismada néroleptik ilag olan Gabapentin’in calf thymus
DNA’ya (ctDNA) baglanmasini, doniistimlii voltametri ve ¢esitli spektroskopi metotlar1 (UV-
vis spektrofotometrisi, spektroflorometri ve circular dichroism) ile aydinlatilmistir. Analizler
sonucunda Gabapentin’in oksidasyon pik akiminda ctDNA varliginda azalma goriilmiistiir.
Doniigiimlii - voltametride ilag-DNA kompleksi negatif yonde pik verirken, UV-vis
absorbsiyon spektroskopisi, voltametri ve spektroflorometrik 6l¢iimleri sonucunda baglanma
sabitleri elde edilmistir [107]. Sekil 2.59°da Gabapentin’in artan konsantrasyonlardaki DNA

ile etkilesiminin UV absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.59. Gabapentin’in artan konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV absorbsiyon
spektrumu

Shahabadi ve ark. (2012), antidiyabetik ila¢ olan Metformin ile calf thymus DNA
arasindaki etkilesimi UV-goriinilir absorbsiyon, floresans, CD spektroskopisi ve viskozite
Olgtimlerini  kullanarak aydinlatmislardir. DNA-ilag kompleksinin UV-vis absorbsiyon
calismalarindan Ky=8.3x10* M™ olarak bulunmustur. CD spektroskopi ¢aligmalart ile
DNA’nin konformasyonu incelenmis olup, viskozite ol¢iimleri ile ilactn DNA’ya nasil
baglandig tespit edilmistir [108]. Sekil 2.60°da 3x10° M Metformin’e (0-5.7)x10° M
konsantrasyon araliginda DNA’nin eklenmesi ile tris-HCI tamponunda absorbsiyon

spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.60. 3x10° M Metformin’e (0-5.7)x10° M konsantrasyon araliginda DNA’nmn
eklenmesi ile tris-HCI tamponunda absorbsiyon spektrumu

Charak ve ark. (2012), kanser tedavisinde kullanilan antikanser ilag olan Klorambusil
(CMB) ile DNA etkilesimini ve DNA’nin yapisinda meydana gelen konformasyonel
degisimleri spektroskopik tekniklerle aydinlatmiglardir. FT-IR spektroskopisi, UV-visible
spektroskopisi, CD spektroskopisi ve molekiiler yerlestirme c¢alismalari, CMB ile DNA
arasindaki etkilesimleri agiklamak ve baglanma sabitini hesaplamak i¢in kullanilmistir. Sonug
olarak baglanma sabiti 1.3x10° M olarak tespit edilmis olup, FT-IR ve CD ¢alismalari, ilacin
DNA konformasyonunda degisiklige yol agmadigini goéstermistir [109]. Sekil 2.61’de
DNA’nin ve DNA ile farkli konsantrasyon araligindaki Klorambusil’in absorbsiyon

spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.61. DNA’nin ve DNA ile farkli konsantrasyon araligindaki Klorambusil’in
absorbsiyon spektrumu
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Vijayabharathi ve ark. (2012), antibiyotik etki gdsteren Resistomisin’in calf thymus
DNA ve sigir serum albiimin ile etkilesimini, spektrofotometrik, spektroflorometri, circular
dichroism (CD) ve senkronize floresans teknikleri ile aydinlatmiglardir. Bu calismalar
sonucunda ilacin DNA’ya baglanma yerleri ve baglanma sabitleri hesaplanmistir. Ayrica
floresans Olgiimleri, ilacin DNA konformasyonunda yaptig1 degisiklikleri agiga c¢ikarmistir
[110]. Sekil 2.62°de DNA ve farkli konsantrasyonlardaki Resistomisin’in etkilesimi ile elde

edilen emisyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.62. DNA ve farkli konsantrasyonlardaki Resistomisin’in etkilesimi ile elde edilen
emisyon spektrumu

Brahman ve ark. (2012), vitamin B; ile DNA’nin etkilesimini, UV-vis spektroskopisi
ve ¢ok duvarli karbon nanotiip elektrot kullanarak diferansiyel puls voltametrisi ile
karakterize etmislerdir. ~ Vitamin Bj’in diferansiyel puls voltamogramlarinda DNA
eklendiginde pik potansiyelinin negatif degerlere kaydigi ve pik akiminin azaldigi
gbzlenmistir. UV ¢alismalar1 sonucunda ise baglanma sabiti 5.097 M? olarak hesaplanmustir.
Analizler sonucunda DNA ile vitamin B; arasinda elektrostatik etkilesimin oldugu

belirlenmistir [111]. Sekil 2.63’de Vitamin B;’in kimyasal yapist verilmistir.
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Sekil 2.63. Vitamin B;’in kimyasal yapisi

Arshad ve ark. (2012), Izonikotinik asit hidrazit (INH) ve onu iki analogunun DNA ile
etkilesimini UV spektroskopisi ve doniistimlii voltametri (CV) yontemleri ile pH ve
sicakliklarin  fizyolojik sartlarinda aydinlatmislardir. Deneysel sonuglar hidrazit-DNA
komplekslerinin giiclii bir sekilde ve interkalasyon yoluyla baglandigin1 gostermistir.
Baglanma sabitleri UV spektrofotometrisi ve CV analizleri sonuglarina gore hesaplanmaistir.
llaglarin hidrojen baglariyla DNA’ya baglandig: saptanmis ve 3 analogun farkli pH’larda
baglanma sabitleri hesaplanmigtir [112]. Sekil 2.64’de INH’nin artan konsantrasyonlardaki

DNA ile etkilesiminin UV absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.64. INH’nin artan konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV absorbsiyon
spektrumu

Demirezen ve ark. (2012), Trimetoprim’in (TMP), Cu(Il), Zn(II), Pt(II), Ru(Ill) ve
Fe(111) komplekslerini sentezlemislerdir. Bu kompleksler UV-vis, IR, kiitle ve *H NMR gibi
spektroskopik teknikleri igeren c¢alismalarla karakterize edilmistir. CHN element analizi,
elektrokimyasal ve termal analizler ile kompleksler karakterize edilmistir. Biitiin

komplekslerin elektrokimyasal ozellikleri doniisiimlii voltametri (DV) ile camsi karbon
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elektrot kullanilarak incelenmistir. Komplekslerin biyolojik aktiviteleri, UV spektroskopisi ve
doniistimlii voltametrisi teknikleri kullanilarak calf thymus DNA’ya baglanma yeteneklerine
gore degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda komplekslerin calf thymus DNA’ya baglanma
sabitleri hesaplanmistir. Dontlistimlii voltametri ¢alismalari, komplekslerin CTDNA’ya hem
interkalatif hem de elektrostatik baglanma tiirleri ile baglanabildigini gostermistir.
Komplekslerin gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi antimikrobiyal ativiteleri
degerlendirilmistir. Komplekslerin antifungal aktiviteleri, iki farklt mantar tiiriine karsi
Olcililmiis ve hemen hemen biitiin kompleksler bakteri ve mantar tiirlerine karst miikkemmel bir
aktivite gostermistir. TMP, CTDNA, metal iyonlar1 ve metal komplekslerinin morfolojisi
elektron tarama mikroskobu (SEM) ile arastirilmistir. Ayrica bilesiklerin CTDNA ile
etkilesimleri diferansiyel puls voltametri teknigi ile CTDNA modifiye edilmis kalem grafit
elektrot kullanilarak incelenmistir. Bu calismada ilaglarin ilaglarin CTDNA’ya etki
mekanizmasi, guanin oksidasyon piki sinyallerinin yogunlugunun azalmasi ile belirlenmistir
[113]. Sekil 2.65°de 1x10 M [Cu(Cl),(TMP)]’nin artan konsantrasyonlardaki CTDNA ile

etkilesiminin UV spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.65. 1x10° M [Cu(Cl)z(TMP)]’nin artan konsantrasyonlardaki CTDNA ile
etkilesiminin UV spektrumu

Tarinc ve ark. (2012), antiviral ilag olan Valasiklovir’in Cu(Il) kompleksi
sentezlenmis ve elektrokimyasal yontemlerle karakterize edilmistir. Komplekslerin
elektrokimyasal 6zellikleri doniisiimlii voltametri (DV) ile camsi karbon elektrot kullanilarak
incelenmistir. Metal kompleksin redoks 6zellikleri tersinir ve diflizyon kontrollii olarak pH’a
bagimli sekilde arastirilmistir. Calismada, oksidasyon/rediiksiyon mekanizmalari tartisilmistir.

Ayrica Valasiklovir’in Cu(Il) kompleksi ile ¢ift zincirli calf thymus DNA’nin etkilesimi, UV-
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vis spektroskopisi ve camsi karbon elektrot kullanilarak elektrokimyasal tekniklerle
incelenmistir. Ek olarak kompleksin bovine herpes viriisiine karsi sitotoksite aktivitesi
arastirilmistir  [114].  Sekil 2.66’da  1x10* M [Cu(VAL)Cl,] kompleksinin artan

konsantrasyonlardaki ctDNA ile etkilesiminin UV spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.66. 1x10™* M [Cu(VAL)CI,] kompleksinin artan konsantrasyonlardaki ctDNA ile
etkilesiminin UV spektrumu

Li ve ark. (2013), antibiyotik 6zellik gosteren Siprofloksazin’in (CIP) telomerik insan
DNA’s1 ile etkilesimini in-vitro olarak UV, floresans, CD, elektrosprey iyonizasyon kiitle
spektroskopileri (ESI-MS) ve molekiiler bi¢imlendirme metotlari ile aydinlatmiglardir. CIP ve
DNA’nin etkilesimi sonucunda ultraviolet (UV) absorbsiyonlarinda hipokromik etki ve
kirmiziya kayma goriilmiistiir. CIP’in floresans sondiirmesinde, DNA eklendiginde sabit
sondiirme oldugu belirlenmistir. CIP’in ve DNA’ya baglanma sabiti 9.62x10* L.mol™ olarak
hesaplanmustir. Elektrosprey iyonizasyon kiitle spektrofotometrisinde (ESI-MS), DNA ve CIP
kompleksinin 1:1 oraninda kovalent olmayan kompleks olusturdugu bulunmustur. UV erime
ve circular dichroism (CD) analizleri sonucu baglanma tiiriiniin oluk baglanma oldugu ve
DNA’nin yapisinda meydana gelen konformasyonel degisimler agiga ¢ikarilmistir. Molekiiler
bicimlendirme ¢alismalart ile CIP’in DNA’nin GC bazi1 bulunan bdlgelerine baglandigi
belirlenmistir. Sonug¢ olarak bu etkilesime hidrojen baglari ve Van der Waals c¢cekim

kuvvetlerinin katkisinin oldugu ve DNA-CIP etkilesiminin ana kaynaginin DNA’nin guanin
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baz1 oldugu tespit edilmistir [115]. Sekil 2.67de Siprofloksazin’in artan konsantrasyonlardaki

DNA ile etkilesiminin UV spektrumu gosterilmistir.
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Sekil 2.67. Siprofloksazin’in artan konsantrasyonlardaki DNA ile etkilesiminin UV
spektrumu

Agarwal ve ark. (2013), kemoterapik ila¢ olan Mitoksantron’un (MTX) calf thymus
DNA ile etkilesimini spektroskopik yontem kullanarak ¢aligmiglardir. Mitoksantron sentetik
bir ilag olup, yaygin bir sekilde ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde giiglii bir kemoterapik ajan
olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada DNA ve MTX etkilesimi, tampon ¢ozelti kullanilarak
FTIR, UV-visible, absorbsiyon ve CD spektroskopik teknikleri ile arastirilmigtir. DNA ve
MTX’in baglanma sabitinin 3.88x10° M™ bulunmasi, DNA ¢ift sarmal ile ilacin yiiksek
afinite ile baglandigin1 gostermistir. Bu calisma, spektroskopik analizlerin, ilag-biyomolekiil
komplekslerinin karakterize edilmesi icin ilaglarin biyomolekiillerin yapisinda meydana
getirdigi etkilerin aydinlatilabilmesi i¢in kullanilabilecegini géstermistir [116]. Sekil 2.68’de
Mitoksantron’un artan konsantrasyonlardaki calf thymus DNA ile etkilesiminin UV

spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.68. Mitoksantron’un artan konsantrasyonlardaki calf thymus DNA ile etkilesiminin
UV spektrumu

Rafique ve ark. (2013), antikanser ilag olan Metotreksat (MTX) ile DNA etkilesimi
elektrokimyasal ve spektroskopik metodlarla analiz etmislerdir. DNA ile MTX’in baglanma
mekanizmasi potansiyometrik akim teknigine ek olarak UV-visible ve FT-IR ¢alismalartyla
aydinlatilmistir. MTX i¢in DNA’ya baglanma sabiti K,=3.8x10°> M olarak bulunmustur. FT-
IR arastirmalart ile MTX-DNA etkilesiminde karakteristik IR absorbsiyon bandinda DNA’nin

biitiin bazlarinda ve fosfat grubunda 6nemli degisimler gozlemlenmistir [117].

Radi ve ark. (2013), DNA ile antineoplastik ila¢ olan Etoposit’in etkilesimini
voltametrik ve spektroskopik yontemlerle incelemislerdir. Voltametrik c¢alismalar,
diferansiyel puls voltametrisi (DPV) ve doniisimli voltametri (DV) teknikleri ile fosfat
tamponunda (pH 4.5 ve 7.4) gerceklestirilmis ve iki oksidasyon piki bulunmus, sonug olarak
baglanma sabitleri pH 4.5 igin 4.1x10°> M ve 4.8x10° M, pH 7.4 i¢in 5.2x10° M™ ve
5.6x10°> M olarak hesaplanmistir [118].

Awasthi ve ark. (2013), Mitoksantron’un DNA sitelerine baglanmasini absorbans,
floresans ve circular dichroism (CD) spektroskopisi teknikleri ile aydinlatmislardir. {lacin, GC
ve AT DNA bazlarina baglanma sabitleri sirasiyla 3.7x10° M™ ve 1.3x10* M™ olarak
hesaplanmistir. CD bantlari, GC baz c¢ifti polimerindeki bozunmanin, AT polimerine gore
daha cok oldugunu gostermistir. Calisma sonucunda Mitoksantron’un yan zincirlerinin
ozellikle DNA’nin baz giftleri arasina baglandigi goriilmistiir [119]. Sekil 2.69°da MTX ve
DNA baz ciftlerinin farkli oranlarda birlestirilmesiyle elde edilen absorbsiyon spektrumu

verilmistir.
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Sekil 2.69. MTX ve DNA baz ciftlerinin farkli oranlarda birlestirilmesiyle elde edilen
absorbsiyon spektrumu

Shahabadi ve ark. (2013), antiflamatuar ilag olan Mesalamin (5-ASA) ile calf thymus
DNA (ctDNA) arasindaki etkilesimi fizyolojik pH’da absorbsiyon, emisyon, circular
dichroism (CD), déniisiimlii voltametri (DV), viskozite Sl¢iimii ve molekiiler bi¢imlendirme
caligmalar1 ile aydinlatmiglardir. Bu arastirma ile baglanma sabiti (Kp) hesaplanmigtir.
Termodinamik parametreler, ctDNA ile 5-ASA arasindaki etkilesimde hidrojen baglarinin ve
Van der Waals ¢ekim kuvvetinin biiylik rol oynadigini géstermistir. Deneysel ve molekiiler
bicimlendirme ¢aligmalarinin sonucunda 5-ASA’nin, DNA’ya kiiclik oluklu baglandig1 ve
baglanma tercihini GC bazlar1 bakimindan zengin bolgelere kullandigi goriilmistiir [120].
Sekil 2.70°de 5x10° M 5-ASA’nm, (0-9.1)x10* M konsantrasyon araligindaki DNA

varligindaki UV absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.70. 5x10° M 5-ASA’min, 0-9.1x10™ M konsantrasyon araligindaki DNA varligindaki
UV absorbsiyon spektrumu

Sirajuddin ve ark. (2013), olusturduklar1 review yayinda, ilag-DNA etkilesimlerini
cesitli deneysel metodlarla inceleyen arastirmalari sunmuslardir. Kimya, molekiiler biyoloji
ve tip alaninda yapilan bu arastirmalar ilag molekiillerinin DNA’ya nasil baglandigini
aciklamistir. Ortaya ¢ikan bu calisma ilaglarin DNA’ya baglanma mekanizmasini belirlemek
ve yeni dizayn edilecek ilaglar i¢in en az yan etkili ila¢ sentezlenebilmesi agisindan
farmakolojide onemli rol oynamaktadir. Bu review, UV-visible spektroskopisi, floresans
spektroskopisi ve doniisiimlii voltametri ile yapilan ¢alismalari ve bu ¢aligmalar sonucunda

ilaglarin DNA’ya baglanma sabitlerini barindirmaktadir [121].

Bi ve ark. (2013), Salbutamol ile DNA etkilesimini floresans, UV absorbsiyon
spektroskopisi, viskozite Ol¢iimii ve DNA eritme tekniklerini kullanarak incelemislerdir.
Absorbsiyon spektroskopisinde DNA’nin eklenmesiyle Salbutamol’iin hiperkromik etki
gosterdigi; DNA ¢ozeltisine Salbutamol eklendiginde, DNA’nin erime sicakliginda fark edilir
bir artisin olmadigi; floresans calismalarinda Salbutamol-DNA kompleksinin yogunlugunun
azaldigi ve iyonik gliciiniin arttigi;; Salbutamol varliginda DNA’nin viskozitesinin
degismedigi ve Salbutamol’ilin ¢ift zincirli DNA’ya (dsDNA) baglanma sabitinin, tek zincirli
DNA’ya (ssDNA) baglanma sabitinden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Termodinamik
caligmalarla Salbutamol’iin DNA’ya baglanmasinda hidrojen ve Van der Waals baglarinin

onemli rol oynadigi disiiniilmiistir [122]. Sekil 2.71°de 2.5x10° M Salbutamol’iin 0-
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11.04x10° M konsantrasyon araligindaki DNA ile ekilesimi sonucu emisyon spektrumu

verilmistir.

Floresans yogunlugu
2

300 I 320 I 340 I 360 I 380 I 400
Dalga boyu (nm)

Sekil 2.71. 2.5x10° M Salbutamol’iin 0-11.04x10™° M konsantrasyon araligindaki DNA ile
ekilesimi sonucu emisyon spektrumu

Fotouhi ve ark. (2013), antibiyotik ilag¢ olan Siprofloksazin’in (Cf) calf thymus ¢ift
sarmal DNA ile etkilesimini doniisiimlii voltametri, floresans emisyon spektroskopisi ve UV-
vis spektroskopisi ile incelemislerdir. DNA varliginda Cf’nin oksidasyon pikinde pozitif
degisiklik gozlenmis ve akimda azalma belirlenmistir. pH’st 7 olan Britton-Robinson
tamponunda calisiimis olup bu veriler sonucunda baglanma sabiti (Ky) 3.98x10% mol™.L
olarak hesaplanmistir. Bu metod serum 6rneklerinde de DNA analizi i¢in uygulanmustir [123].
Sekil 2.72’de Cf’nin artan konsantrasyonlardaki ct-DNA ile etkilesiminin UV spektrumu

verilmistir.
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Sekil 2.72. Cf’nin artan konsantrasyonlardaki ct-DNA ile etkilesiminin UV spektrumu

Charak ve ark. (2013), cesitli kanser tedavilerinde kullanilan antikanser ilag olan
Idarubisin ile DNA etkilesimini spektroskopik ve molekiiler yerlestirme teknikleri ile
belirlemislerdir. Calisma i¢in FT-IR spektroskopisi, CD spektroskopisi teknikleri kullanilmis
olup, bu analizler sonucunda ilacin DNA’ya guanin ve sitozin bazlari yoluyla baglandigini
saptamislardir. [lacin DNA’ya baglanma sabiti hesaplanmis ve ilacin DNA’ya baglanmasiyla
DNA’nin B- konformasyonunda degisimlerin meydana geldigi tespit edilmistir [124]. Sekil

2.73°de Idarubisin-DNA etkilesimi molekiiler yerlestirme caligsmalari ile sematize edilmistir.

Sekil 2.73. Idarubisin-DNA etkilesiminin molekiiler yerlestirme calismalari ile sematize
edilmesi
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Zhang ve ark. (2013), bocek ilaci olan Siyanazin ile calf thymus DNA’nin etkilesimini
etidyum bromid kullanarak UV-vis absobsiyon, floresans, circular dichroism (CD) ve fourier
transform infrared (FT-IR) spektroskopi teknikleri ile aydinlatmislar, viskozite dl¢limlerini de

yapmislardir. Bu deney sonuglarina gore 298 K sicakliginda ilacin DNA’ya baglanma sabitini
2.65x10% L.mol™ olarak hesaplamiglardir [125]. Sekil 2.74’de Siyanazin ile ¢ift sarmal calf

thymus DNA etkilesiminin UV-vis absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.74. Siyanazin ile ¢ift sarmal calf thymus DNA etkilesiminin UV-vis absorbsiyon
spektrumu

Fotouhi ve ark. (2013), antimikrobiyal ila¢ olan Siilfadiazin (SD) ile DNA etkilesimini
¢ok duvarli karbon nanotiiplerle modifiye edilmis camsi1 karbon elektrot (MWCNT-GCE)
araciliftyla doniislimlii voltametri ve UV-vis spektroskopisi yontemi ile incelemislerdir.
DNA’nin varliginda SD’nin oksidasyon akim piklerinin azaldig1 ve pik potansiyelinin pozitif
potansiyele kaydigr goriilmiistiir. SD’nin DNA’ya baglanmasi elektrostatik ve interkalatif
tiirde olmustur. SD’nin DNA’ya baglanma sabiti K,=2.87x10° M olarak bulunmus olup, bu
metod insan kan plazma 6rnegindeki ilacin belirlenmesi ¢aligmalarina da uygulanmstir [126].

Sekil 2.75°de MWCNT-GCE metodu kullaniminin sistematik gosterimi verilmistir.
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Sekil 2.75. MWCNT-GCE metodu kullaniminin sistematik gosterimi

Zhang ve ark. (2013), boceklere karsi yaygin bir sekilde kullanilan bdcek ilact
Asetamiprid (ACT) ile calf thymus DNA’nin (ctDNA) etkilesimini, spektroskopik,
kemometrik ve molekiiler bigcimlendirme teknikleri ile aydinlatmislardir. ACT’ nin DNA’ya
baglanma sabiti farkli sicakliklarda 10%-10* L.mol™ degerleri arasinda hesaplanmustir.
Termodinamik c¢aligmalar sonucunda entalpi ve entropinin pozitif degisimlerinin hidrofobik
etkilesimlerden kaynaklandigi belirlenmistir. Iyodit séndiirme deneyleri, ct-DNA erime
caligmalar1 ve viskozite Ol¢timleri sonucunda ACT ile ctDNA arasindaki baglanma tiirtiniin
kismi interkalasyon oldugu tespit edilmistir. Molekiiler yerlestirme olgiimleri, ilacin DNA’ya
DNA’nin G-C baz ¢iftinden baglandigini goéstermistir. Fourier transform infrared (FT-IR)
spektral analizleri bu bulguyu desteklemistir. Circular dichroism (CD) analizleri, ACT nin
DNA’ya baglanmast ile DNA’nin konformasyonunun B-ctDNA yapisindan A-CtDNA
yapisina dondiigiinii agiga ¢ikarmustir [127]. Sekil 2.76’da Asetamiprid’in kimyasal yapisi

verilmistir.
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Sekil 2.76. Asetamiprid’in kimyasal yapist

Dogra ve ark. (2013), antikanser ilag olan Mitoksantren’in (MTX) DNA ile
etkilesimini absorbsiyon, floresans ve circular dichroism (CD) spektroskopisi ile
incelemislerdir. DNA ve MTX’in farkli oranda etkilesmesini saglayip, baglanma sabitlerini
1.8x10° M? ve 1.38x10° M™ olarak bulmuslardir [128]. Sekil 2.77°de Mitoksantron’un

kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.77. Mitoksantron’un farkli oranlarda DNA ile etkilesiminin absorbsiyon spektrumu

Topal ve ark. (2014), antikanser ilag olan Lapatinib’in (LPT) ¢ift zincirli DNA
(dsDNA) ile etkilesimini elektrokimyasal ve spektroskopik tekniklerle incelemislerdir. Bu
caligmada Lapatinib’in elektro-oksidasyon mekanizmasi, bir camsi karbon elektrot (GCE)
kullanilarak cesitli voltametrik tekniklerle incelenmistir. Bu ¢alismaya pH etkisi dontistimlii
voltametri ile belirlenmis, sonu¢ olarak birinci ve ikinci piklerin sirasiyla difiizyon ve
adsorpsiyon piki oldugu belirlenmistir. Ayrica ¢ift zincirli calf thymus DNA (ct-dsDNA) ile

ilag arasindaki elektrokimyasal etkilesim calismalar1 biyosensor dizayni i¢in yapilmistir. LPT
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ve ct-dsDNA arasindaki etkilesim mekanizmasinin daha 1yi anlasilabilmesi igin
spektrofotometrik caligmalart yapilmistir. LPT ve DNA arasindaki baglanma sabiti
elektrokimyasal, UV-visible spektroskopisi ve floresans spektroskopileri igin sirasiyla
6.03x10° M™, 4.20x105 M™ ve 3.50x10* M™ olarak hesaplanmustir. Elektrokimyasal ve
spektroskopik c¢alismalar dsDNA sarmalina LPT girisimini dogrulamistir [129]. Sekil 2.78’de
LPT-DNA etkilesiminin UV-vis spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.78. (1) Sadece 2.95x10° M ct-dsDNA (2) sadece 2.58x10° M LPT (3-6) 2.95X10°®
M-4.72x10"° M araligindaki DNA nin UV-vis spektrumu

Aydogdu ve ark. (2014), bu calismada, poly (5-amino-2-merkapto-1,3,4-tiadiazol)
(PAMT) modifiye edilmis camsi karbon elektrot kullanarak Nitrofurantoin ve ¢ift zincirli
DNA’nin (dsDNA) etkilesimini incelemislerdir. PAMT nin elektrokimyasal o6zellikleri
doniistimlii voltametri (DV) ve elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) yontemleriyle
belirlenmis ve camst karbon elektrot (GCE) kullanilarak alman Olgtimleri ile
karsilagtirilmistir. GCE/PAMT/dsDNA ile Nitrofurantoin’in baglanmasi1 diferansiyel puls
voltametrisi (DPV) ile arastirilmigtir. Buna gore +0.82 V 6lgiilen guanin oksidasyon akim
pikinde azalma goriilmiis ve Olgtimler 0.02 mol.L™? NaCI iceren 0.5 mol.L™ asetat
tamponunda (pH 4.8) yapilmistir. Bu etkilesim FT-IR, SEM, CV ve UV spektroskopisi
Olciimleri ile desteklenmis olup baglanma sabitleri hesaplanmistir. Ayrica ayn1 metod, insan
serum Ornegindeki analizler i¢in kullanilmig ve duyarlilik, tekrarlanabilirlik, stabilite ve

uygulanabilirlikleri 6l¢ilmistiir [ 130].

Radi ve ark. (2014), antiparazitik ila¢ olan Nitazoksanit (NTZ) ile DNA’nin baglanma

caligmalarini doniisiimlii voltametri (DV) ve diferansiyel pulse voltametri (DPV) tekniklerini
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kullanarak aragtirmiglardir. NTZ, fosfat tamponunda iki tersinir oksidasyon piki gostermistir.
CV verilerinden NTZ ve NTZ-DNA i¢in bulunan iki difiizyon katsayisi sirastyla 5.1x107 cm?
st ve 4.9x10° cm? s olarak bulunmustur. CV ve spektrofotometrik ¢alismalara dayali olarak
ise baglanma sabitleri sirasiyla 4.1x10° M ve 5.0x10° M bulunmustur [131]. Sekil 2.79°da
50.0 uM Nitozoksanit ile farkli konsantrasyon araligindaki (0.0-100.0 uM) DNA’nin UV-vis

absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.79. 50.0 uM Nitozoksanit ile farkli konsantrasyon araligindaki (0.0-100.0 uM)
DNA’nin UV-vis absorbsiyon spektrumu

Bourassa ve ark. (2014), antineoplastik ilaglar olan Tamoksifen, 4-hidroksitamoksifen
ve Endoksifen’in DNA’ya baglanmasini, FT-IR, CD, UV-vis ve floresans spektroskopisi
metotlartyla karakterize etmislerdir. Yapilan analizler sonucu Tamoksifen ve onun
metabolitlerinin DNA’ya hidrofobik ve hidrofilik yollarla baglandig:1 goriilmiis ve baglanma
sabitleri  Kram-ona=3.5(0.2)10* M™,  Kynigroksiam-ona=3.3(x0.4)x10* M?, ve Kengoks.
DNA=2.8(iO.8)X104 M? olarak hesaplanmistir. ilaglarin baglanma enerjisi siralarinin ise 4-
hidroksitamoksifen>Tamoksifen>Endoksifen seklinde oldugu tespit edilmistir. Yiksek ilag
konsantrasyonlarinda ise DNA’nin B-konformasyonunda bir degisiklik meydana gelmedigi

goriilmiistiir [132]. Sekil 2.80°de Tamoksifen’in kimyasal yapist verilmistir.

92



H C\NMO @
Q = CH,

9

Sekil 2.80. Tamoksifen’in kimyasal yapis1

Agudelo ve ark. (2014), antitiimor etkisi olan Doksorubisin (DOX) ve onun analogu
N-(trifloroasetil) Doksorubisin’in (FDOX) DNA ile reaksiyonunu, FT-IR, CD, floresans
spektroskopisi ve molekiiler bigimlendirme yontemlerini kullanarak incelemislerdir.
Spektroskopik ¢alismalar sonucunda baglanma sabitleri hesaplanmis ve buna gore Kpox-
DNA=2.5(iO.5)X104 M?ve KFDOX.DNA:3.4(I|:0.7)X104 M? olarak bulunmustur. Doksorubisin’in
DNA’ya baglanmasi ile DNA’nin konformasyonunda biiyiik degisimler gozlenirken, FDOX
ile DNA etkilesiminde DNA’nin yapisinda herhangi bir degisim olmamistir. Dolayisiyla bu
calisma, Doksorubisin’in antitimdr aktivitesinin, DNA’nin yapisinda meydana getirdigi
degisimden kaynaklanabilecegini diistindiirmiistiir [133]. Sekil 2.81’de Doksorubisin-DNA

etkilesiminin molekiiler yerlestirme ¢alismalari ile sematize edilmesi verilmistir.

DOX-DNA

Sekil 2.81. Doksorubisin-DNA etkilesiminin molekiiler yerlestirme ¢aligsmalari ile sematize
edilmesi

93



Zhao ve ark. (2014), astim ilac1 olarak kullanilan Salmeterol ksinafoat’in (SX) DNA
ile etkilesimini, floresans spektroskopisi, rezonans 1s1k sagilimi (RLS), UV-vis absorbsiyon
spektroskopisi, viskozimetri, iyonik gii¢ etkisi ve DNA eritme teknikleri ile aydinlatmiglardir.
Bu deneysel calismalar 1518inda baglanma sabiti ¢esitli sicakliklarda olgiilmiis ve 18, 28, 38
°C sicakliklarda sirasiyla 8.52x10°, 8.31x10° ve 6.14x10° L.mol™ olarak bulunmustur [134].
Sekil 2.82°de 5.00x10° M SX ve farkli konsantrasyon araligindaki ((0-8.90)x10° M) DNA

etkilesiminin absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.82. 5.00x10° M SX ve farkli konsantrasyon araligindaki ((0-8.90)x10° M) DNA
etkilesiminin absorbsiyon spektrumu

Zhou ve ark. (2014), antipsoriatik bir ilag olan Psoralen (PSO) ile calf thymus
DNA’nin (ctDNA) etkilesimini UV-vis absorbsiyon, floresans, circular dichroism (CD) ve
fourier transform infrared (FT-IR) spektroskopilerini ve DNA erime ile viskozite 6l¢timlerini
kullanarak analiz etmislerdir. UV-vis spektrumundan, degisken egri ¢oziiniirlik-alternatif
kiiciik kareler (MCR-ALS) yontemiyle matriks verileri elde edilmistir. Baglanma modu c¢esitli
caligmalarla belirlenen PSO’nun, molekiiler yerlestirme c¢alismalar1 ile ctDNA’ya adenin
bazindan baglandigi goriilmiistiir. FT-IR ¢aligmalar1 PSO’nun, ctDNA’ya adenin bazindan
baglandigini dogrulamig ve bu etkilesim sonucunda DNA’nin dogal B-konformasyonunu
korudugunu gostermistir. Termodinamik parametreler ile bu baglanmada hidrojen baglarinin
ve Van der Waals kuvvetlerinin rol oynadigi ortaya ¢ikmistir. Baglanma sabiti ise 9.74x10°
L.mol™® olarak hesaplanmistir [135]. Sekil 2.83’de 1.98x10° mol. L™ PSO ile artan

94



konsantrasyonlardaki DNA’nin etkilesmesiyle elde edilen UV absorbsiyon spektrumu

verilmistir.
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Sekil 2.83. 1.98x10™° mol. L™ PSO ile artan konsantrasyonlardaki DNA’nin etkilesmesiyle
elde edilen UV absorbsiyon spektrumu

Ahmadi ve Ghanbari (2014)’ye gore iki sentetik bocek ilact olan Permetin ve
Deltametrin’in calf thymus DNA ile etkilesimini, doniisiimlii voltametri (CV), circular
dichroism (CD), yarismali floresans, atomik gii¢c mikroskobu (AFM), UV-vis spektroskopisi,
termodinamik calismalari, fourier transform infrared (FT-IR), yiiksek performansh sivi
kromatografisi (HPLC) ve iki tabakali ONIOM molekiiler bigimlendirme metodlar1 yardimi
ile karakterize edilmistir. Sonuglara gére Permetrin’in kismi interkalasyon ve oluk baglanma
tirii ile DNA’ya baglandig: belirlenmistir. Ayrica ilaglarin baglanma sabitleri hesaplanmis ve
kendi aralarinda kiyaslama yapilmustir [136]. Sekil 2.84’de 2.5x10° M PER ile 2.0x10° M

DNA’nin farkl tarama araliklarindaki dontistimlii voltamogrami verilmistir.
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Sekil 2.84. 2.5x10° M PER ile 2.0x10° M DNA’nin farkli tarama araliklarindaki déniisiimlii
voltamogrami
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Verebova ve ark. (2014), antrakinon tiirevleri olan Kuinizarin ve Dantron’un DNA ile
etkilesimini, elektroforetik metotlari, floresans spektrometresini ve atomik kuvvet
mikroskobunu kullanarak karakterize etmislerdir. Calismalar sonucunda Kuinizarin ve
Dantron’un DNA’ya baglanma sabitleri hesaplanmis ve karsilastirma yapilmistir [137]. Sekil

2.85’de Kuinizarin ve Dantron’un kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 2.85. (A) Kuinizarin ve (B) Dantron’un kimyasal yapisi

Shahabadi ve ark. (2014), Adefovir dipivoksil’in DNA ile etkilesiminin deneysel ve
molekiiler yerlestirme caligsmalarini yapmislardir. Bu ¢alismayla Hepatit B viriisii enfeksiyonu
tedavisinde ilerleme amaclanmistir. Ilag ve DNA etkilesimi floresans ve UV absorbsiyon
spektroskopileri ile incelenmis olup, ilacin DNA ile giiglii bir sekilde baglandigi ortaya
cikmistir. UV spektrofotometresi c¢alismalar1 ile baglanma sabiti 3.33(ﬂ:0.2))(104 M™ olarak
hesaplanmustir. Florometrik ¢alismalarin sonucunda ise ilag ile DNA etkilesiminin ekzotermik
bir reaksiyon oldugu bulunmustur [138]. Sekil 2.86’da 5x10° M Adefovir ve artan

konsantrasyonlarda DNA’nin etkilesmesi ile elde edilen absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.86. 5x10° M Adefovir ve artan konsantrasyonlarda DNA’nim etkilesmesi ile elde
edilen absorbsiyon spektrumu
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Radi ve ark. (2014), antineoplastik ila¢ olan Dakarbazin’in DNA ile baglanmasini
voltametrik ve spektroskopik yontemlerle incelemislerdir. Caligmada kullanilan screen-
printed karbon elektrotun, ilag ve DNA’nin etkilesimi ile bir biyosensor dizayni i¢in uygun
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica UV spektroskopisi ¢alismalar1 sonucunda ilag ile DNA nin
baglanma sabitleri hesaplanmustir [139]. Sekil 2.87’de 100.0 uM Dakarbazin ile 0-60 uM

konsantrasyon araligindaki DNA’nin UV-vis absorbsiyon spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.87. 100.0 uM Dakarbazin ile 0-60 uM konsantrasyon araligindaki DNA’nin UV-vis
absorbsiyon spektrumu

Golcu ve ark. (2014)’ye gore Ofloksasin’in (OFL) Cu(Il), Zn(II), Pt(II), Ru(Ill) ve
Fe(ll) ge¢is metal kompleksleri sentezlenmis, sentezlenen kompleksler, fizikokimyasal,
spektroskopik ve elementel analiz yoOntemleri kullanilarak karakterize edilmistir.
Komplekslerin termal bozunma davranislari, azot gazi kullanilarak TG ve DTA teknikleri ile
arastirtlmistir. Antibakteriyel 6zellikleri incelenen komplekslerin ayn1 zamanda camsi1 karbon
elektrot kullanilarak dontisiimlii voltametri ile elektrokimyasal ozellikleri aydinlatilmigtir.
Sentezlenen komplekslerin calf thymus DNA’ya baglanma kabiliyetleri UV spektroskopisi ile
incelenmis olup calisma sonucunda bu yetenefin komplekslerde var oldugu goriilmiis ve
komplekslerin calf thymus DNA’ya baglanma sabitleri hesaplanmistir [140]. Sekil 2.88’de
1x10™ M [Cu(OFL)CI;](H20)’nin artan konsantrasyonlardaki ctDNA ile etkilesiminin UV

spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.88. 1x10” M [Cu(OFL)Cl,](H20)’nin artan konsantrasyonlardaki ctDNA ile
etkilesiminin UV spektrumu

Cesme ve ark. (2014), Piroksikam’in Cu(Il), Zn(Il), Pt(Il) komplekslerini
sentezlemislerdir. Komplekslerin elektrokimyasal 6zellikleri doniisiimlii voltametri (DV) ile
camst karbon elektrot kullanilarak incelenmistir. Komplekslerin biyolojik aktiviteleri V
spektroskopisi teknigi kullanilarak ¢ift zincirli fish sperm DNA’ya (FSASDNA) baglanma
yetenekleri incelenerek degerlendirilmistir. Calisma ile komplekslerin FSdSDNA ile
etkilesimi sonucunda FSASDNA’ya baglanma yetenekleri oldugu belirlenmis ve
komplekslerin FSASDNA’ya baglanma sabitleri hesaplanmistir. FSASDNA, PRX, metal
iyonlar1 ve metal komplekslerinin morfolojisi elektron tarama mikroskobu (SEM) ile
arastirilmistir. Ayrica bilesiklerin FSASDNA ile etkilesimleri diferansiyel puls voltametri
teknigi ile FSASDNA modifiye edilmis kalem grafit elektrot kullanilarak incelenmistir. Bu
caligmada ilaglarin ilaglarin FSASDNA’ya etki mekanizmasi, guanin oksidasyon piki
sinyallerinin yogunlugunun azalmasi ile belirlenmistir. Ayrica PRX ve komplekslerinin
varliginda HeL A ve C6 hiicrelerinin ¢ogalmast dort farkli konsantrasyonda analiz edilimistir
[141]. Sekil 2.89°da 1x10~> M PRX’in artan konsantrasyonlardaki FSdsDNA ile etkilesiminin

UV spektrumu verilmistir.
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Sekil 2.89. 1x10° M PRX’in artan konsantrasyonlardaki FSdSDNA ile etkilesiminin UV
spektrumu

99



3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Antikanser 6zellik gosteren Retinoik asit ilag etken maddesi, Abdi Ibrahim Ilag
Sanayisi’nden temin edilmistir. Diger antineoplastik ilaglar, Sisplatin, Oksaliplatin,
Karboplatin, Epirubisin, Daunorubisin, Paklitaksel, Dosetaksel, Kapesitabin ve Sitarabin ilag
etken maddeleri ise Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’'nden tedarik edilmistir.

Deneylerde tampon ¢ozelti olarak kullanilan Tris-HCI ve FSdsDNA Sigma-Aldrich
firmasindan; ¢6ziicli olarak kullanilan etanol (C,HsOH) ve tris-HCI tampon ¢6zeltisinde, pH
ayar1 i¢in kullanilan sodyum hidroksit (NaOH), hidroklorik asit (HCI), sodyum kloriir (NaCI)

ise Fluka ve Merck firmalarindan temin edilmistir.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Yapilan analizlerden elde edilen UV-vis spektrumlar;, KSU, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimiinde bulunan, “Perkin Elmer Lambda 45 cihaziyla, 1000200 nm araliginda, 1
cm genisliginde kuartz hiicrelerde kaydedilmistir.

Tampon ¢ozeltinin pH ayarlamasinin yapilmasi igin KSU, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimiinde bulunan, WTW 720 masa tipi pH metre kullanilmistir.

3.2. Metod

3.2.1. Tampon Céozeltiler ve Hazirlanislar:

Ilag-FSdsDNA etkilesim calismalarinda tampon olarak Tris-HCI (pH=7 0.02 M)
kullanilmigtir. Kullanilan 0.02 M Tris-HCI tampon ¢ozeltisi litresinde 3.152 g (0.02 mol)
Trizma HCI igermektedir. Cozeltinin pH’sinin 7 degerine ayarlanmasi 0.1 N NaOH ve/veya
0.1 N HCI ilavesiyle pH metre ile Olgiilerek gerceklestirilir. Ayrica ¢ozeltiye pH
ayarlandiktan sonra NaCl derisimi 0.02 M olacak sekilde 1.168 g NaCl eklenir.

3.2.2. FSdsDNA Cozeltisinin Hazirlamisi

FSdsDNA stok ¢ozeltisi, FSdASDNA’dan 0.0048 alinip, balon jojede saf su ile

coziilerek, 100 ml’ye saf su ile tamamlanmasiyla hazirlanmistir.
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3.2.3. Ila¢-FSdsDNA Etkilesim Calismalar

[lag-FSdsDNA etkilesim calismalar1 UV-vis spektrofotometresinde ilag etken maddesi
ile FSdSDNA’nin ¢esitli konsantrasyonlarda dlgiimleri alinarak gergeklestirilmistir. Olgiimler,
ila¢ etken maddesinin (1 ml) stok ¢ozeltisi lizerine, artan konsantrasyonlarda FSdsDNA’nin
eklenip, 10 ml’ye Tris HCI ile tamamlanmasiyla yapilmistir. Her FSASDNA ve ila¢ i¢in
calisilan konsantrasyon araligi farklilik géstermistir.

[lag-FSdsDNA etkilesim ¢alismalar1 sonucunda her ilag igin kalibrasyon denklemi,
korelasyon katsayisi (R?) ve FSASDNA’ya baglanma sabiti (Kp) hesaplanmustir.
Sisplatin-FSdsDNA Etkilesim Calismalart

flacin stok ¢ozeltisi, Sisplatin etken maddesinden 0.015 gr alinip, saf suda ¢oziilerek
molaritesi 1x10° M (50 ml) olacak sekilde hazirlanmistir. Bu konsantrasyonda alinan UV
spektrumlarinda ¢ozeltinin konsantre olmasindan kaynakli olarak sonu¢ alinamadigi i¢in bu
¢ozelti seyreltilip, deneyler 1x10™ M Sisplatin ile yapilmustir. Olgiimler, UV spektroskopi
cihazi ile 1x10™° M Sisplatin ¢ozeltisi (1 ml) iizerine 1.74x10° M-8.7x10"® M konsantrasyon
araligindaki FSdASDNA’nin eklenmesiyle alinmistir. Elde edilen veriler sonucunda kalibrasyon
denklemi, korelasyon katsayist (R?) ve ilacin FSdsDNA’ya baglanma sabiti (Kp)
hesaplanmastir.

Karboplatin-FSdsDNA Etkilesim Calismalart

Karboplatin’in stok c¢ozeltisi, ilag etken maddesinden 0.0019 gr alinip, saf suda
c¢oziilerek molaritesi 1x10* M (50 ml) olacak sekilde hazirlanmistir. Olgiimler, UV
spektroskopi cihazi ile 6x10° M Karboplatin ¢ozeltisi (1 ml) iizerine 1x10”° M-2.3x10° M
konsantrasyon araligindaki FSASDNA’nin eklenmesiyle alinmistir.

Oksaliplatin-FSdsDNA Etkilesim Calismalart

llacin stok c¢ozeltisi, Oksaliplatin etken maddesinden 0.002 gr alinip, saf suda
coziilerek molaritesi 1x10* M (50 ml) olacak sekilde hazirlanmistir. Olgiimler, UV
spektroskopi cihazi ile 1x10™° M Oksaliplatin ¢ozeltisi (1 ml) iizerine 8.4x10° M-2.3x10° M
konsantrasyon araligindaki FSdASDNA’nin eklenmesiyle alinmustir.
Epirubisin-FSAdsDNA Etkilesim Calismalart

[lacin stok ¢ozeltisi, Epirubisin etken maddesinden 0.0027 gr almip, saf suda

coziilerek molaritesi 1x10* M (50 ml) olacak sekilde hazirlanmistir. Olgiimler, UV
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spektroskopi cihazi ile 1x10™° M Epirubisin ¢dzeltisi (1 ml) iizerine 1.28x10° M-2.38x10° M
konsantrasyon araligindaki FSdSDNA’nin eklenmesiyle alinmistir.

Daunorubisin-FSdsDNA Etkilesim Calismalart

Daunorubisin’in stok ¢ozeltisi, ilagin etken maddesinden 0.0026 gr 6rnegin, saf suda
¢Oziiliip, molaritesi 1x10* M (50 ml) olacak sekilde hazirlanmasi ile elde edilmistir.
Olgiimler, UV spektroskopi cihazi ile 1x10° M Daunorubisin ¢dzeltisi (1 ml) iizerine
1.19x10"° M-2.04x10" M konsantrasyon araligindaki FSdSDNA’nin eklenmesiyle alinmustir.
Dosetaksel-FSdsDNA Etkilesim Calismalart

[lacin stok ¢ozeltisi, Dosetaksel etken maddesinden 0.004 gr alinip, etanolde ¢oziilerek
molaritesi 1x10™* M (50 ml) olacak sekilde hazirlanmistir. Olgiimler, UV spektroskopi cihazi
ile 1x10° M Dosetaksel ¢ozeltisi (1 ml) iizerine 8.1x10° M-2.4x10° M konsantrasyon
araligindaki FSASDNA’nin eklenmesiyle alinmistir.

Paklitaksel-FSdsDNA Etkilesim Calismalar

[lacin stok ¢dzeltisi, Paklitaksel etken maddesinden 0.004 gr almip, etanolde ¢oziilerek
molaritesi 1x10™ M (50 ml) olacak sekilde hazirlanmistir. Olgiimler, UV spektroskopi cihazi
ile 1x10° M Paklitaksel ¢ozeltisi (1 ml) iizerine 1.5x10° M-1.8x10° M konsantrasyon
araligindaki FSASDNA’nin eklenmesiyle alinmistir.

Retinoik asit-FSdsDNA Etkilesim Calismalar

Retinoik asit’in stok cozeltisi, ilacin etken maddesinden 0.0015 gr alinip, etanolde
c¢oziilerek molaritesi 1x10* M (50 ml) olacak sekilde hazirlanmistir. Olgiimler, UV
spektroskopi cihazi ile 1x10™ M Retinoik asit ¢ozeltisi (1 ml) iizerine 1.92x10° M-1.34x10°
M konsantrasyon araligindaki FSASDNA’nin eklenmesiyle alinmustir.

Kapesitabin-FSAsDNA Etkilesim Calismalart

llacin stok ¢ozeltisi, Kapesitabin etken maddesinden 0.0018 gr almip, saf suda
coziilerek molaritesi 1x10* M (50 ml) olacak sekilde hazirlanmistir. Olgiimler, UV
spektroskopi cihazi ile 1x10° M Kapesitabin ¢ozeltisi (1 ml) lizerine 1.92x10° M-2.72x10°
M konsantrasyon araligindaki FSASDNA’nin eklenmesiyle alinmstir.
Sitarabin-FSdsDNA Etkilesim Calismalart

Bu calismada, Sitarabin’in sivi formu ile g¢alisilmistir. Bu yiizden hesaplamalar,
flakonda bulunan etken madde miktar1 hesaba katilarak yapilmistir. Buna gore flakondan

0.024 ml alinip 10 ml’ye saf su ile tamamlanarak konsantrasyonu 1x10° M olan stok ¢ozelti
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elde edilmistir. Fakat bu konsantrasyon, UV spektroskopisi c¢aligmalar1 i¢in ¢ok konsantre
bulundugundan, calismalara 1x10™° M Sitarabin ile devam edilmistir. Elde edilen 1x10®° M
Sitarabin ¢bzeltisi (1 ml) iizerine 1.8x10° M-3.2x10° M konsantrasyon araligindaki
FSdsDNA eklenerek UV spektroskopi cihazi ile bu etkilesim incelenmistir.

Ilaclarin DNA’ya Baglanma Sabitlerinin (K,) Hesaplanmast

Ilaglarm, DNA’ya baglanmasi her ilag icin ayr1 olarak asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanmistir (Formiil 2).
[DNA]/ (ea- &) = [DNA] / (gg - &) + 1/ Ko(ge- &)
Formiil 2. DNA’ya baglanma sabiti hesaplama formiilii

Formiilde ea eg ve & ifadeleri sirasiyla absorbtivite katsayisi, ilacin absorbtivite
katsayisi ve ilag-DNA kompleksinin absorbtivite katsayisidir. Baglanma sabiti (Kp), yapilan
deneyler sonucu [DNAJ/( €a -€f) Ve [DNA] eksen iiyelerinin olusturdugu grafikten elde edilen

denklemden egimin, kesisime oranlanmasiyla hesaplanmaktadir.
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4. BULGULAR

4.1. Sisplatin-FSdsDNA Etkilesiminin UV-vis Spektrumu

Sekil 4.1’de 1x10° M Sisplatin (SiS) ve 1.74x10° M-8.7x10°® M konsantrasyon
araligindaki FSAsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.1. 1x10° M Sisplatin ve 1.74x10° M-8.7x10° M konsantrasyon araligindaki
FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu

4.2. Karboplatin-FSdsDNA Etkilesiminin UV-vis Spektrumu

Sekil 4.2’de 6x10° M Karboplatin (KP) ve 1.0x10° M-2.3x10° M konsantrasyon
araligindaki FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.2. 6x10° M Karboplatin ve 1.0x10° M-2.3x10° M konsantrasyon araligindaki
FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu

4.3. Oksaliplatin-FSdsDNA Etkilesiminin UV-vis Spektrumu

Sekil 4.3°de 1x10™° M Oksaliplatin (OKS) ve 8.4x10° M -2.3x10° M konsantrasyon

araligindaki FSAsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.3. 1x10° M Oksaliplatin ve 8.4x10° M -2.3x10° M konsantrasyon araligindaki
FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu

4.4. Epirubisin-FSdsDNA Etkilesiminin UV-vis Spektrumu

Sekil 4.4’de 1x10° M Epirubisin (EP) ve 1.28x10° M-2.38x10° M konsantrasyon
araligindaki FSASDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.4. 1x10° M Epirubisin ve 1.28x10° M-2.38x10° M konsantrasyon araligindaki
FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu

4.5. Daunorubisin-FSdsDNA Etkilesiminin UV-vis Spektrumu

Sekil 4.5°de 1x10° M Daunorubisin (DAU) ve 1.19x10° M-2.04x10° M

konsantrasyon araligindaki FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.5. 1x10° M Daunorubisin ve 1.19x10®° M-2.04x10 M konsantrasyon araligindaki
FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu

4.6. Dosetaksel-FSdsDNA Etkilesiminin UV-vis Spektrumu

Sekil 4.6’da 1x10° M Dosetaksel (DOS) ve 8.1x10° M-2.4x10° M konsantrasyon
araligindaki FSAsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.6. 1x10° M Dosetaksel ve 8.1x10° M-2.4x10° M konsantrasyon araligindaki
FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu

4.7. Paklitaksel-FSdsDNA Etkilesiminin UV-vis Spektrumu

Sekil 4.7°de 1x10° M Paklitaksel (PAK) ve 1.5x10° M-1.8x10° M konsantrasyon
araligindaki FSASDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.7. 1x10° M Paklitaksel ve 1.5x10° M-1.8x10° M konsantrasyon araligindaki
FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu

4.8. Retinoik asit-FSdsDNA Etkilesiminin UV-vis Spektrumu

Sekil 4.8°de 1x10™° M Retinoik asit (RET) ve 1.92x10® M-1.34x10" M konsantrasyon

araligindaki FSASDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.8. 1x10° M Retinoik asit ve 1.92x10°® M-1.34x10° M konsantrasyon araligindaki

FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu

4.9. Kapesitabin-FSdsDNA Etkilesiminin UV-vis Spektrumu

Sekil 4.9°da 1x10™ M Kapesitabin (KAP) ve 1.92x10”° M-2.72x10° M konsantrasyon
araligindaki FSdSDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.9. 1x10° M Kapesitabin ve 1.92x10° M-2.72x10° M konsantrasyon araligindaki
FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu

4.10. Sitarabin-FSdsDNA Etkilesiminin UV-vis Spektrumu

Sekil 4.10°da 1x10®° M Sitarabin (SiT) ve 1.8x10° M-3.2x10° M konsantrasyon
araligindaki FSASDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu verilmistir.
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Sekil 4.10. 1x10° M Sitarabin ve 1.8x10° M-3.2x10° M konsantrasyon araligindaki
FSdsDNA ile kompleksinin UV-visible spektrumu

4.11. ilaglarin FSdsDNA’ya Baglanma Sabitleri

Her antikanser ilacin FSASDNA’ya baglanma sabiti hesaplanmis ve bu degerler tablo
haline getirilmistir. Olusan tablo, ilaglarin kendi aralarinda baglanma sabitlerini kiyaslama
firsat1 vermistir. Cizelge 4.1°de antikanser ilaglarin FSASDNA’ya baglanma sabitleri (Kp)

verilmistir.
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Cizelge 4.1. Antikanser ilaglarin FSdSDNA’ya baglanma sabitleri (Kp)

Antikanser ilaglar Ky (M7
Sisplatin 2x10*
Oksaliplatin 2x10*
Karboplatin 1.75x10°
Daunorubisin 2.25x10*
Dosetaksel 2.5x10°
Retinoik asit 1.5x10°
Epirubisin 1.25x10*
Kapesitabin 3x10*
Sitarabin 1.2x10°
Paklitaksel 1x10°
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5. TARTISMA VE SONUC

Absorbsiyon spektroskopisi, herhangi bir maddenin DNA’ya etkisini arastirmak igin
en ¢ok kullanilan tekniklerden birisidir. Maddenin DNA ile hangi baglanma tiiri ile
baglandigin1 aydinlatmak igin, kromofor gruplarin dalga boyu ve absorbsiyonu etkilemesi
sonucu ortaya ¢ikan kaymalardan yola ¢ikilmaktadir. Buna goére maddenin DNA ile
etkilesimi, elektrostatik veya kismi interkalasyon bi¢iminde ise, hiperkromik etki gézlenir.
[142]. Bu etkilesim sonucunda ilaglarda bulunan kromofor gruplar dalga boyu ve absorbsiyon
bantlarinda kaymalara neden olmaktadir. Bu kaymalar, ilaglarin FSdsDNA’ya baglanma
tiirlerini (interkalasyon, elektrostatik ve mindr oluk) aciklamak i¢in yardimci olmaktadir.

Yapilan analizler ile bir grup antikanser ilaglarin DNA’ya baglanma mekanizmalari
aydinlatilarak, yeni sentezlenecek olan antikanser ilaglarin hangi Ozellikleri ve etki
mekanizmalarini barindirmasi gerektigini agiga ¢ikarmak amaclanmaigtir.

Bu calisgmanin bir diger ¢iktisi ise icerisinde diinya literatiirlerinde bulunan ayni tiir
caligmalarin derlenerek toplu bir ¢alisma biitiinii barindirmasidir. Bu vasita ile ilag-DNA
iliskilerini daha genis yelpazede gérmek miimkiin olacaktir.

Sisplatin’in UV-vis calismalari ile elde edilen spektrumunda 200 ve 263 nm’de iki
absorbsiyon piki gozlenmistir. Analiz i¢in 263 nm’deki band secilmistir. Ortama artan
miktarda FSdSDNA ilave edildiginde, maksimum absorbsiyon siddetleri artmig (hiperkromik
etki), bandin absorbsiyon siddeti 260 nm olarak gozlenmis ve 3 nm’lik maviye kayma
(hipsokromik etki) gdézlenmistir. Boylelikle artan absorbans ve maviye kayma Sisplatin’in
FSdsDNA’ya interkalasyon yoluyla baglandigin1 gostermektedir [116]. Sekil 5.1°de

Sisplatin’in FSdsDNAya interkalasyon baglanma tiirii ile baglanmasi sematize edilmistir.
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Sekil 5.1. Sisplatin’in FSdsDNAya interkalasyon baglanma tiirii ile baglanmasinin sematize
edilmesi

Karboplatin’in UV-vis ¢aligsmalar1 ile elde edilen spektrumunda 257 nm’de tek
absorbsiyon piki gozlenmistir. Ortama artan miktarda FSASDNA ilave edildiginde, maksimum
absorbsiyon siddetleri artmig (hiperkromik etki), bandin absorbsiyon siddeti 259 nm olarak
gozlenmis ve 2 nm’lik kirmiziya kayma (batokromik etki) gézlenmistir. Sonug¢ olarak, artan
absorbans (hiperkromik etki) ve kirmiziya kayma Karboplatin’in FSASDNA’ya elektrostatik
olarak baglandigini gostermektedir [142]. Karboplatin-FSdsDNA etkilesiminden sonra m-m*
gecis enerjileri azaldifindan band kirmiziya kaymustir. Sekil 5.2’de Karboplatin’in

FSdsDNA’ya elektrostatik baglanma tiirii ile baglanmas1 sematize edilmistir.
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Karboplatin

Sekil 5.2. Karboplatin’in FSdsDNA’ya elektrostatik baglanma tiirii ile baglanmasinin
sematize edilmesi

Oksaliplatin’in UV-vis c¢alismalari ile elde edilen spektrumunda 260 nm’de tek
absorbsiyon piki gozlenmistir. Ortama artan miktarda FSdSDNA ilave edildiginde, maksimum
absorbsiyon siddetleri artmis (hiperkromik etki), bandin absorbsiyon siddeti 260 nm olarak
sabit kalmistir. Boylelikle olusan hiperkromik etki, Oksaliplatin’in FSdSDNA’ya elektrostatik
olarak baglandigin1 gostermektedir [142]. Sekil 5.3’de Oksaliplatin’in  FSdsDNA’ya

elektrostatik baglanma tiirii ile baglanmasi sematize edilmistir.
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Sekil 5.3. Oksaliplatin’in FSdsDNA’ya elektrostatik baglanma tiiri ile baglanmasinin
sematize edilmesi

Epirubisin’in UV-vis ¢aligmalari ile elde edilen spektrumunda 233, 253 ve 291 nm’de
iic absorbsiyon piki gozlenmistir. Analiz i¢in 253 nm’deki band secilmistir. Ortama artan
miktarda FSASDNA ilave edildiginde, maksimum absorbsiyon siddetleri artmig (hiperkromik
etki), bandin absorbsiyon siddeti 253 nm olarak sabit kalmigtir. Sonu¢ olarak, olusan
hiperkromik etki, Epirubisin’in FSASDNA’ya elektrostatik olarak baglandigini gostermektedir
[142]. Sekil 5.4’de Epirubisin’in FSdsDNA’ya elektrostatik baglanma tiirii ile baglanmasi

sematize edilmistir.
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Epirubisin

Sekil 5.4. Epirubisin’in FSdsDNA’ya elektrostatik baglanma tiirii ile baglanmasinin sematize
edilmesi

Daunorubisin’in UV-vis calismalar1 ile elde edilen spektrumunda 233, 253 ve 290
nm’de {i¢ absorbsiyon piki gozlenmistir. Analiz i¢in 253 nm’deki band secilmistir. Ortama
artan miktarda FSASDNA ilave edildiginde, maksimum absorbsiyon siddetleri artmis
(hiperkromik etki), bandin absorbsiyon siddeti 253 nm olarak sabit kalmistir. Boylelikle
olusan hiperkromik etki, Daunorubisin’in FSdSDNA’ya elektrostatik olarak baglandigini
gostermektedir [142]. Sekil 5.5’de Daunurubisin’in FSdsDNA’ya elektrostatik baglanma tiirii

ile baglanmasi sematize edilmistir.

Sekil 5.5. Daunurubisin’in FSdsDNA’ya elektrostatik baglanma tiirii ile baglanmasinin
sematize edilmesi

Dosetaksel’in UV-vis c¢aligmalar1 ile elde edilen spektrumunda 227 nm’de tek
absorbsiyon piki gozlenmistir. Ortama artan miktarda FSASDNA ilave edildiginde, maksimum
absorbsiyon siddetleri artmis (hiperkromik etki), bandin absorbsiyon siddeti 231 nm olarak
gozlenmis ve 4 nm’lik kirmiziya kayma (batokromik etki) gozlenmistir. Sonug olarak artan
absorbans (hiperkromik etki) ve kirmiziya kayma Dosetaksel’in FSASDNA’ya elektrostatik
olarak baglandiginm1 gostermektedir [142]. Karboplatin-FSdsDNA etkilesiminden sonra m-m*
gecis enerjileri azaldigindan band kirmiziya kaymustir. Sekil 5.6’da Dosetaksel’in

FSdsDNAya elektrostatik baglanma tiirii ile baglanmasi sematize edilmistir.
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Dosetaksel

Sekil 5.6. Dosetaksel’in FSdsDNA ’ya elektrostatik baglanma tiirii ile baglanmasinin sematize
edilmesi

Paklitaksel’in UV-vis c¢alismalar1 ile elde edilen spektrumunda 224 nm’de tek
absorbsiyon piki gozlenmistir. Ortama artan miktarda FSdSDNA ilave edildiginde, maksimum
absorbsiyon siddetleri artmis (hiperkromik etki), bandin absorbsiyon siddeti 231 nm olarak
gozlenmis ve 7 nm’lik kirmiziya kayma (batokromik etki) gozlenmistir. Boylelikle artan
absorbans (hiperkromik etki) ve kirmiziya kayma Paklitaksel’in FSASDNA’ya elektrostatik
olarak baglandigini gostermektedir [142]. Sekil 5.7°de Paklitaksel’in FSdsDNA’ya

elektrostatik baglanma tiirli ile baglanmasi sematize edilmistir.

Paklitaksel

Sekil 5.7. Paklitaksel’in FSdsDNA’ya elektrostatik baglanma tiirii ile baglanmasinin sematize
edilmesi

Retinoik asit’in UV-vis calismalar1 ile elde edilen spektrumunda 342 nm’de tek
absorbsiyon piki gozlenmistir. Ortama artan miktarda FSASDNA ilave edildiginde, maksimum
absorbsiyon siddetleri azalmis (hipokromik etki), bandin absorbsiyon siddeti 350 nm olarak
gozlenmis ve 8§ nm’lik kirmiziya kayma (batokromik etki) gozlenmistir. Sonug oalarak azalan
absorbans (hipokromik etki) ve kirmiziya kayma Retinoik asit’in FSASDNA’ya interkalasyon
yoluyla baglandigin1 gostermektedir [116]. Sekil 5.8’de Retinoik asit’in FSdsDNA’ya

interkalasyon baglanma tiirii ile baglanmas1 sematize edilmistir.
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Retinoik asit

Sekil 5.8. Retinoik asit’in FSdsDNA’ya interkalasyon baglanma tiirii ile baglanmasinin
sematize edilmesi

Kapesitabin’in UV-vis caligmalar1 ile elde edilen spektrumunda 214, 239 ve 303
nm’de ii¢ absorbsiyon piki gozlenmistir. Analiz i¢in 239 nm’deki band se¢ilmistir. Ortama
artan miktarda FSASDNA ilave edildiginde, maksimum absorbsiyon siddetleri artmis
(hiperkromik etki), bandin absorbsiyon siddeti 245 nm olarak gozlenmis ve 6 nm’lik
kirmiziya kayma (batokromik etki) gozlenmistir. Boylelikle artan absorbans (hiperkromik
etki) ve kirmiziya kayma Kapesitabin’in FSASDNA’ya elektrostatik olarak baglandigini
gostermektedir [142]. Sekil 5.9’da Kapesitabin’in FSdsDNA’ya elektrostatik baglanma tiirii

ile baglanmasi sematize edilmistir.
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Kapesitabin

Sekil 5.9. Kapesitabin’in FSdsDNA’ya elektrostatik baglanma tiirii ile baglanmasinin
sematize edilmesi

Sitarabin’in UV-vis ¢alismalar1 ile elde edilen spektrumunda 270 nm’de tek
absorbsiyon piki gézlenmistir. Ortama artan miktarda FSASDNA ilave edildiginde, maksimum
absorbsiyon siddetleri artmis (hiperkromik etki), bandin absorbsiyon siddeti 265 nm olarak
gozlenmis ve 5 nm’lik maviye kayma (hipsokromik etki) gézlenmistir. Sonug olarak artan
absorbans ve maviye kayma Sitarabin’in FSdSDNA’ya interkalasyon yoluyla baglandigini
gostermektedir [116]. Sekil 5.10°da Sitarabin’in FSdsDNA’ya interkalasyon baglanma tiirii ile

baglanmas1 sematize edilmistir.
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Sitarabin

Sekil 5.10. Sitarabin’in FSdsDNA ’ya interkalasyon baglanma tiirii ile baglanmasinin sematize
edilmesi
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EKLER

Cizelge A.l. Diinya literatiirlerinde bulunan, DNA-ilag

baglanma sabitleri

etkilesimi sonucu hesaplanan

Ilag ismi Baglanma sabiti (Kp, (M™)) Kaynak
Eliptisin 4.0x10’ [47]
Nitrofurantoin 5.04x10° [53]
Aktinomisin D 8.3x10° [54]
Pazeliptin (2-6)x10° [55]
Taksol 1.08x10’ [56]
Aktinomisin D 2x10’ [57]
Nogalamisin 4.44x10° [58]
Adriamisin 1.76(£2.8)x10° [58]
Daunumisin 7.3(£1.9)x10" [58]
Netropsin 2.44x10° [59]
Distamisin 4.6x10’ [59]
Berenil 0.75x10° [59]
Distamisin 4.7(x0.2)x10° [60]
Mitoksantron 8.7x10° [61]
Berberin 1(x0.1)x10" [62]
Kinakrin 1.59(+0.18)x10° [63]
Elsamisin 2.81(£0.2)x10° [64]
Berberin 1.24(+ 0.07)x10* [65]
Palmatin 1.78(+0.06)x10" [65]
Koptisin 1.26(+0.18)x10* [65]
Siprofloksazin 1.32(+0.08)x10* [67]
Hoechst 33258 5.1x10’ [68]
Netropsin 7.5x10° [68]
Metronidazol 2.2(+1.3)x10* [69]
Zanamivir 1.30x10* [70]
Tetrahidropalmatin 2.73(+0.18)x10" [72]
Bleomisin A5 1.25x10° [74]
Protamin 4.934+0.45 [75]
Aktinomisin D 2.80(x0.15)x10° [76]
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Rutin 1.58x10° [77]
Berberin 2.2(+0.2)x10" [79]
Taksol 2.3x10’ [80]
Kalsiyum dobesilat 2.63x10° [81]
Gemsitabin 2.22x10° [82]
Adriamisin (1-3)x10° [83]
Aminokarb 3.86x10° [84]
Distamisin 6.62(+3.18)x10° [85]
Mitoksantron 8.75x10° [86]
Epirarubisin 6.58x10° [86]
Daunurubisin 4.79x10° [86]
Adriamisin 3.82x10° [86]
Buzepid 1.908x10° [87]
Daunurubisin 2.44x10° [88]
5-Florourasil 9.7x10* [89]
Epirubisin 3.4x10" [90]
Valasiklovir 3.33(x0.15)x10" [91]
Pirimikarb 3.08(+0.027)x10° [92]
Daunorubisin 6.203x10" [93]
Berberin 0.40(£0.08)x10° [94]
Palmatin 0.29(+0.06)x10° [94]
Koralin 5.00(+0.65) x10° [94]
Sanguinarin 2.09(+0.27 )x10° [94]
Salbutamol 2.0(+0.5)x10° [95]
Aspirin 7.46x10° [96]
Salisilik asit 1.15x10* [96]
Daunorubisin 1.76x10 [97]
Kinakrin 0.045x10° [97]
Pefloksasin 1(+ 0.003)x10° [98]
Daunomisin 10° [99]
Karbaril 8.39(+ 0.38)x10° [100]
Fluoksetin 2.1x10° [101]
Amsakrin 1.2(£0.1)x10* [102]
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Levetiracetam 4.9(+0.2)x10° [103]
Luteolin 4.52x10" [104]
Emodin 5.59x10° [105]
Vinblastin 1.7x10° [106]
Gabapentin 8.33x10° [107]
Metformin 8.3x10" [108]
Klorambusil 1.3x10° [109]
Resistomisin 2.355x10° [110]
Vitamin B; 5.097 [111]
izonikotinik asit hidrazit 2.02x10* [112]
Trimetoprim 2.5x10° [113]
Valasiklovir 1(+ 0.003)x10* [114]
Siprofloksazin 9.62x10* [115]
Mitoksantron 3.88x10° [116]
Metotreksat 3.8x10° [117]
Etoposit 5.2x10° [118]
Mitoksantron 3.7x10° [119]
Mesalamin 1.27x10° [120]
Gemsitabin 1.97x10° [121]
Salbutamol 1.31(+ 0.03)x10° [122]
Siprofloksazin 3.98x10* [123]
idarubisin 2.1x10* [124]
Siyanazin 2.65x10" [125]
Siilfadiazin 2.87x10° [126]
Asetamiprid 10°-10* [127]
Mitoksantren 1.8x10° [128]
Lapatinib 4.20x10° [129]
Nitrofurantoin 1.3x10° [130]
Nitazoksanit 4.1x10° [131]
Tamoksifen 3.5(x0.2)10" [132]
Endoksifen 2.8(+0.8)X10* [132]
Doksorubisin 2.5(+0.5)x10" [133]
Salmeterol ksinafoat 8.31x10° [134]
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Psoralen 9.74x10° [135]
Permetrin 7.1(£0.2)x10" [136]
Deltametrin 2.9(+0.3)x10* [136]
Kuinizarin 1.16x10* [137]
Dantron 1.15x10* [137]
Adefovir dipivoksil 3.33(+0.2)x10* [138]
Dakarbazin 8.8x10" [139]
Ofloksasin 1.17x10° [140]
Piroksikam 1x10* [141]
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