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ÖZET 

 

YENĠ Ag(I)-N-HETEROSĠKLĠK KARBEN (NHC) BĠLEġĠKLERĠNĠN 

SENTEZĠ, KARAKTERĠZASYONU VE ANTĠPROLĠFERATĠF  

AKTĠVĠTELERĠNĠN ARAġTIRILMASI  

 

Esranur ÇEVĠK-YILDIZ 

Yüksek Lisans Tezi 

Farmasötik Biyokimya Ana Bilim Dalı 

DanıĢman: Dr. Öğr. Üyesi Serap ġAHĠN-BÖLÜKBAġI 

2. DanıĢman: Dr. Öğr. Üyesi Neslihan ġAHĠN 

2019, 99 sayfa + xvi 

 

Bu çalıĢmada, yeni N-Heterosiklik karben (NHC) ligandlarının (1a-c) ve bunların 

Ag(I) komplekslerinin (2a-c) sentezi, karakterizasyonu ve antiproliferatif 

aktivitesinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Sentezlenen tüm bileĢiklerin yapıları, FT-IR, 
1
H NMR ve 

13
C NMR spektroskopi 

teknikleri kullanılarak aydınlatılmıĢtır. NHC ligandlarının ve Ag(I) NHC 

komplekslerinin antiproliferatif  aktiviteleri,  insan meme ve prostat kanser hücreleri 

(MCF-7, MDA-MB-231, DU-145) ve L-929 sağlıklı fibroblast hücreleri üzerinde 24, 

48 ve 72 saat‟te MTT analizi kullanılarak araĢtırılmıĢtır. Ag(I)-NHC kompleksleri 

(2a-c), tüm hücre hatlarına karĢı doza ve zamana bağlı antiproliferatif aktivite 

göstermiĢlerdir. MDA-MB-231 ve MCF-7 insan meme kanser hücrelerinin, sırasıyla 

2a ve 2b kompleksleri için tüm zaman  noktalarında 1 µM'dan daha düĢük IC50 

değerlerine sahip oldukları bulunmuĢtur. Daha önemlisi, komplekslerin L-929 

normal hücrelerine karĢı kanser hücrelerinden, özellikle de meme kanseri 

hücrelerinden, daha düĢük aktiviteye sahip oldukları gözlenmiĢtir. Bu sonuç, 

komplekslerin insan meme kanseri hücreleri için dikkate değer bir seçiciliğe sahip 

olduğunu göstermektedir. Kompleks 2a tüm zaman noktalarında MDA-MB-231 

meme kanseri hücreleri için yüksek seçicilik (13 kattan fazla) göstermiĢtir. 

Sonuçlarımız ayrıca 2b'nin MCF-7 meme kanseri hücrelerine karĢı 4-7 kat seçiciliğe 

sahip olduğunu göstermiĢtir.  

Anahtar kelimeler: N-Heterosiklik karben, GümüĢ kompleksi, Antiproliferatif 

aktivite, Meme kanseri, Prostat kanseri 
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ABSTRACT 

 

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND INVESTIGATION OF 

ANTIPROLIFERATIVE ACTIVITY OF NOVEL Ag(I)-N-HETEROCYCLIC 

CARBENE (NHC) COMPOUNDS  

 

Esranur ÇEVĠK-YILDIZ 

Master Thesis 

Department of Pharmaceutical Biochemistry 

Supervisor: Assistant Prof. Dr. Serap ġAHĠN-BÖLÜKBAġI 

Second Supervisor: Assistant Prof. Dr. Neslihan ġAHĠN 

2019, 99 pages + xvi 

 

In this study, we aimed to synthesis, characterization, and investigation of the 

antiproliferative activity of new N-Heterocyclic karbene (NHC) salts (1a-c) and their 

Ag(I) complexes (2a-c).  

Structure of all synthesized compounds have been characterized using , FT-IR, 
1
H 

NMR, and 
13

C NMR spectroscopy techniques. The antiproliferative activities of 

NHC salts Ag(I)-NHC and complexes have been investigated using MTT 

measurement on human breast and prostate cancer cells (MCF-7, MDA-MB-231, 

DU-145) and L-929 normal cells at 24, 48 and 72 hours. The Ag(I)-NHC complexes 

(2a-c) showed a dose and time-dependent antiproliferative activity against all cell 

lines. It has been found that MDA-MB-231 and MCF-7 human breast carcinoma 

cells were displaying IC50 lower than 1 μM all time points for 2a and 2b complexes 

respectively. More importantly, it has been observed that complexes have a lower 

activity against the L-929 normal cells than cancer cells, especially breast cancer 

cells. This results suggesting that complexes possessed noteworthy selectivity for 

human breast cancer cells. Complex 2a showed high selectivity (more than 13 folds) 

for MDA-MB-231 breast cancer cells in all time points. Our results have also 

demonstrated that complex 2b have 4-7 folds selectivity against MCF-7 breast cancer 

cells. 

 

Key words: N-Heterocyclic carbene, Silver complex, Antiproliferative activity, 

Breast cancer, Prostate cancer  
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Kanser son yıllarda önlenemez bir hızla artıĢ göstererek, ülkemizde ve dünyada 

en büyük sağlık problemi haline gelmiĢtir. AraĢtırmacılar, bu hastalığın 

tedavisi için yeni yöntemler bulmak, tabiatta doğal olarak var olan bitkisel 

tedavi edicileri keĢfetmek veya yeni sentetik tedavi edici ilaçlar sentezlemek 

için çalıĢmalar yapmaktadırlar. Literatür incelendiğinde çeĢitli metal-NHC 

komplekslerinin bu amaç doğrultusunda sentezlendiği görülmektedir. N-

Heterosiklik karbenler (NHC'ler) önemli bir organometalik sınıfı haline 

gelmiĢtir [1-5]. NHC'lerin katalitik uygulamalarının yanı sıra, NHC bazlı 

organometalik bileĢiklerin biyolojik aktiviteleri üzerine birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır [6-15]. NHC'lerin biyolojik aktiviteleri, halka büyüklüğüne ve 

halka üzerindeki bağlı grupların yapısına göre büyük değiĢkenlik 

göstermektedir [16-18]. 1944 yılında Wooley, benzimidazolün pürinlere benzer 

davranabileceğini bildirmiĢtir [19]. Bu çalıĢmadan sonra, benzimidazol 

türevlerinin, antihipertansif, antienflamatuvar, antimikrobiyal, antiviral, 

antioksidan, antitümör, lipid modülatör ve antikoagülan gibi biyolojik 

aktivitelere sahip oldukları gösterilmiĢtir [20-27]. GümüĢ ligandları, yeni 

doğanlarda göz enfeksiyonlarının önlenmesi ve içme suyunun arıtılmasında 

antimikrobiyal ajanlar olarak kullanılmalarının yanı sıra, yara iyileĢmesinde de 

kullanılmıĢlardır [28-29]. GümüĢ ligandlarının düĢük toksisitesi, gümüĢ-NHC 

komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin araĢtırılmasına yönelik çalıĢmaların 

yapılmasına öncülük etmiĢtir [30-34]. Ghosh ve arkadaĢlarının yaptıkları 

çalıĢmayla, gümüĢ(I)-NHC kompleksinin MCF-7 meme kanseri hücreleri, 

HCT 116 kolon adenokarsinom hücreleri ve HeLa rahim ağzı kanseri 

hücrelerine karĢı sitotoksik aktivitesini  bildirmesinden sonra, çok sayıda yeni 

gümüĢ (I)-NHC kompleksi sentezlenmiĢ ve farklı kanser hücrelerine karĢı 

sitotoksik aktiviteleri araĢtırılmıĢtır [35-41]. 

Kanser, dünyadaki en korkunç hastalıklardan ve ölüm nedenlerinden biridir. 

2018'de kanser nedenli 9.6 milyon ölüm olacağı bildirilmiĢtir [42]. Dünyada 

kadınlarda en fazla teĢhis edilen kanser türü, meme kanseridir ve 2018'de 

yaklaĢık 2.3 milyon yeni vaka olacağı (627.000 ölüm) bildirilmiĢtir. Prostat 

kanseri ise erkeklerde ikinci sırada en fazla sayıda teĢhis edilen kanser türü 
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olup, 2018'de yaklaĢık yeni 1.3 milyon vaka öngörülmektedir [42]. Kanser 

tedavisi için radyoterapi, kemoterapi ve ilaç tedavisini içeren farklı tedavi 

protokolleri geliĢtirilmiĢ olup, tedavi protokolleri kanser türlerine bağlı olarak 

değiĢmektedir. Cis-platin, Rosenberg ve arkadaĢları tarafından bulunan ilk 

metal bazlı antikanser ilaç örneğidir [43]. Birçok kanser türünün tedavisinde 

kullanılan cis-platinin ve analoglarının; saç dökülmesi, nörotoksisite, kusma, 

nefrotoksisite, ishal gibi bazı yan etkileri bulunmaktadır [44-46]. Bu nedenle 

var olanlardan farklı, daha etkili ve düĢük sitotoksisiteye sahip yeni anti-kanser 

ajanlarının elde edilmesi önemlidir. 

Bu çalıĢmada ilk olarak yeni NHC liganları (1a-c) ve bu ligandların yeni Ag(I)-

NHC (2a-c) kompleksleri sentezlendi. Tüm sentezler inert atmosferde ve 

standart Ģilenk tekniği kullanılarak yapıldı. Elde edilen ligand ve komplekslerin 

yapıları elementel analiz, FT-IR, LC-MS, 
1
H ve 

13
C NMR spektroskopileri ile 

karakterize edildi. Sentezlenen ve yapıları aydınlatılan tüm ligandların (1a-c) 

ve komplekslerin (2a-c) antiproliferatif  aktiviteleri MCF-7 ve  MDA-MB-231 

meme kanser hücreleri ile DU-145 prostat kanser hücreleri kullanılarak 24, 48 

ve 72 saat zaman noktalarında MTT yöntemi ile araĢtırıldı. Ayrıca tüm 

bileĢikler (1a-c ve 2a-c) L-929 sağlıklı fare fibroblast hücre hatlarına da 

uygulanarak, komplekslerin sağlıklı ve kanserli hücreler arasında seçici 

özelliğe sahip olup olmadıkları da araĢtırılacaktır. Yapılan bu çalıĢmada; meme 

ve prostat kanseri tedavisi için literatüre yeni bileĢiklerin kazandırması ve elde 

edilen veriler ıĢığında meme ve prostat kanseri tedavisine yönelik ileride 

yapılacak yeni sentez çalıĢmaları için yol gösterici olması amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1 Kanser  

Kanser, vücuttaki hücrelerin kontrolsüz bir Ģekilde çoğalması olarak 

tanımlanmaktadır. Kanser, tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olup, birçok 

geliĢmiĢ ülkede, kalp-damar hastalıklarından sonra ikinci sırada ölümle 

sonuçlanan hastalık olarak karĢımıza çıkmaktadır. Ġstatistiksel veriler ıĢığında 

2018 yılında tüm dünyada yeni kanser vaka sayısının 18.1 milyon olacağı 

öngörülmektedir [42]. Kanserin görülme sıklığı ve ölüm oranlarının fazla 

olmasının yanısıra tedavisinin pahalı olması insanlara sosyoekonomik sorunlar 

da yaĢatmaktadır.  

Dünya‟da birçok farklı kanser türünün tanısı konulmuĢtur. Kanser bulaĢıcı bir 

hastalık olmayıp, birçok kanser türünün oluĢumunda çevresel faktörlerin 

önemli rollerinin yanı sıra, genetik faktörlerin de rol aldıkları bilinmektedir. 

Kanser oluĢumunda etkili olan baĢlıca faktörler genel olarak; iyonize 

radyasyon, ultraviyole ıĢınları, hava kirliliği, karsinojenler, beslenme 

alıĢkanlıkları, tütün, alkol, viruslar, genetik faktörler olarak sıralanmaktadır. 

Kanser türüne özgü olarak; vücudun herhangi bir yerinde ĢiĢlik, iyileĢmeyen 

veya iyileĢmesi geciken yara, ben ve siğillerdeki değiĢiklik, olağan dıĢı 

kanama, yutma güçlüğü, sürekli öksürük ve ses kısıklığı, idrar ve dıĢkılama 

alıĢkanlıklarında değiĢiklik gibi bazı genel belirtileri bulunmaktadır. Kanserin 

tedavisinde son yıllarda önemli geliĢmeler olmuĢtur. Kanser tanısı için; hikaye, 

fiziksel muayene, kan sayımı, biyokimyasal tetkikler, röntgen, radyoizotopik 

taramalar, endoskopi, ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans 

görüntüleme, sitoloji, biyopsi ve histopatoloji gibi bir çok farklı yöntem bir 

arada kullanılmaktadır [47]. 

Günümüzde belli tipteki kanserlerin tedavileri için standart yaklaĢımlar 

geliĢtirilmesine rağmen kanserin kiĢisel bir hastalık olduğu göz ardı 

edilmemelidir. Her insanın DNA‟sı kendine özgü olduğu için, benzer 

tedavilere farklı cevaplar alınabilmekdir. Ġlerleyen teknoloji sayesinde 

günümüzde kanser tedavisinde standart olarak kullanılan kemoterapi, 

radyoterapi ve cerrahi yöntemlerin yanı sıra aĢılar, biyolojik, hormonal, 

hedeflenmiĢ ve gen terapileri de kullanılmaya baĢlanmıĢtır [48].  
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2.2. Dünya Kanser Verileri, 2018  

2018 yılında tüm dünyada yeni kanser vaka sayısının 18.1 milyon olduğu ve 

bunlardan 9.6 milyon vakanın ölümle sonuçlanacağı tahmin edilmektedir. Tüm 

kanserlerde görülme sıklığı ve ölüm oranlarının, kadınlar ve erkekler için bir 

arada ve ayrı ayrı dağılımları ġekil 2.1.‟de verilmiĢtir [42]. 

 

ġekil 2.1. 2018 Yılında Öngörülen Toplam Kanser Vaka Sayıları ve Ölüm 

Oranlarının Dünya Genelindeki Dağılımı (A) Kadın ve Erkek, (B) 

Erkek (C) Kadın [42] 
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Her iki cinsiyet göz önüne alındığında, 2018 yılında vakaların yaklaĢık 

yarısının ve dünyadaki kanser ölümlerinin yarısından fazlasının küresel 

nüfusun yaklaĢık % 60'ını oluĢturan Asya'da meydana geleceği tahmin 

edilmektedir. Dünya nüfusunun % 9‟unu oluĢturan Avrupa ise, tüm kanser 

olgularının % 23.4'ünü ve kanser nedenli ölümlerin % 20.3'ünü 

oluĢturmaktadır. Bunu, % 21 görülme sıklığı ve % 14.4 ölüm oranı ile Amerika 

izlemektedir. Kanser ölümlerinin diğer bölgelerin aksine, Asya (% 57.3) ve 

Afrika'daki (% 7.3) payının, farklı kanser türleri ve daha yüksek olgu dağılımı 

nedeniyle, görülme oranlarından (sırasıyla % 48.4 ve % 5.8) yüksek olduğu 

bildirilmiĢtir (ġekil 2.1.). 

GLOBOCAN 2018, 185 ülke ve 36 kanser türü verileri ele alınarak 

oluĢturulmuĢtur. Dünya genelinde, tüm kanserler için görülme oranları 

kadınlarda 100.000‟de 218.6 iken, erkeklerde 100.000‟de 182.6 olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu oranın bölgelere göre erkekler arasında 9 kat, kadınlar 

arasında ise 4 kata kadar değiĢtiği bildirilmiĢtir. Benzer olarak dünya genelinde 

kanser kaynaklı ölüm oranları, erkelerde kadınlara gore % 50 daha yüksek 

bulunmuĢ olup cinsiyet içindeki ölüm oranlarının bölgelere göre farklılık 

gösterdikleri bildirilmiĢtir. Dünya genelinde yapılan çalıĢmalarda, geliĢmiĢ 

ülkeler ve geliĢmemiĢ ülkelerdeki her iki cinsiyet için yaĢa bağlı kansere 

yakalanma ve ölüm oranlarına bakıldığında bazı kanser türleri için geliĢmiĢ 

ülkelerdeki kansere yakalanma oranı yüksek olsa dahi ölüm oranlarının 

geliĢmemiĢ ülkelere göre daha az olduğu gözlenmiĢtir [42]. 

ġekil 2.2.‟de, 2018 yılında dünya genelindeki en yaygın görülen 10 kanser 

türünün olgu sayıları ve ölüm oranları kadınlar ve erkekler için ayrı ayrı ve bir 

arada gösterilmiĢtir. Kadınlar ve erkekler bir arada değerlendirildiğinde, 

akciğer kanseri hem en sık görülen (toplam vakaların % 11.6'sı) hem de en 

yüksek oranda ölüme neden olan (toplam kanser ölümlerinin% 18.4'ü) kanser 

türüdür (ġekil 2.2.A). Görülme sıklığı incelendiğinde, akciğer kanserini, meme 

kanseri (% 11.6), kolorektal kanser (% 10.2) ve prostat kanseri (% 7.1) 

izlemektedir (ġekil 2.2.A). Ölüm oranları göz önüne alındığında ise akciğer 

kanserinin ardından sırasıyla, kolorektal kanseri (% 9.2), mide kanseri (% 8.2) 

ve karaciğer kanseri (% 8.2) nin yer aldığı görülmektedir (ġekil 2.2.A). 
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ġekil 2.2. 2018 Yılında Gözlenen En Yaygın 10 Kanser Türü Ġçin Öngörülen 

Toplam Kanser Vaka Sayıları ve Ölüm Oranlarının Dünya 

Genelindeki Dağılımı (A) Kadın ve Erkek, (B) Erkek (C) Kadın [42] 

Yalnızca erkekler göz önüne alındığında akciğer kanseri en sık teĢhis edilen 

kanserdir ve erkeklerde kanser ölümünün önde gelen nedenidir, bunu prostat ve 

kolorektal kanser izlemektedir. Ölüm oranlarına bakıldığında ise yine akciğer 

kanserini, karaciğer ve mide kanserleri izlemektedir (ġekil 2.2.B). Kadınlarda 

en fazla tanısı konulan kanser olan meme kanserini, kolorektal ve akciğer 

kanseri takip etmektedir (ġekil 2.2.C). Kadınlarda en yüksek ölüm oranlarının 

gözlendiği kanser türleri ise sırasıyla; meme, akciğer ve kolorektum 

kanserleridir. Rahim ağzı kanseri ise hem gürülme sıklığı hem de ölüm oranları 

açısında dördüncü sırada yer almaktadır (ġekil 2.2.C). Genel olarak, tüm 

dünyada en çok tanısı konulan 10 kanser türü, toplam olguların ve ölümlerin % 

65'inden fazlasını oluĢturmaktadır. 
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ġekil 2.3. 2018 Yılında En Çok Tanısı Konulan Kanser Türlerinin Ülkelere 

Göre Dağılımı (A) Erkekler (B) Kadınlar [42] 

Dünya genelinde en çok tanısı konulan kanser türlerinin ülkelere göre erkekler 

ve kadınlar arasındaki dağılımı ġekil 2.3.‟de verilmiĢtir. Haritalar, özellikle; 

erkeklerde görülme sıklığı (10 farklı kanser türünde) ile hem erkeklerde (9 tür) 

hem de kadınlarda (6 tür) ölüm oranlarında olmak üzere, kanser türlerinde 

önemli küresel farklılıklar olduğunu ortaya koymaktadır. Erkekler göz önüne 

alındığında; prostat kanseri 105 ülkede en çok tanısı konulan kanser olup, 

ardından akciğer kanseri 37 ülkede ve karaciğer kanseri 13 ülkede en çok tanısı 

konulan kanser türleri olarak bildirilmiĢtir (ġekil 2.3.A). Kadınlarda, en çok 

tanısı konulan kanser türlerinin ülkelere göre dağılımında ilk sırayı meme 

kanseri (154 ülke) alırken, geriye kalan 32 ülkeden 28‟inde rahim ağzı kanseri 

ikinci sırayı almıĢtır (ġekil 2.3.B).  
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ġekil 2.4. 2018 Yılında En Çok Ölüme Neden Olan Kanser Türlerinin Ülkelere 

Göre Dağılımı (A) Erkekler (B) Kadınlar [42] 

Dünya genelinde en yüksek ölüm oranlarına sebep olan kanser türlerinin 

ülkelere göre erkekler ve kadınlar arasındaki dağılımı ġekil 2.4.‟de verilmiĢtir. 

Erkeklerde akciğer kanser 93 ülkede, prostat kanseri 46 ülkede ve karaciğer 

kanseri 20 ülkede en çok ölüme neden olan kanser türleri olarak bildirilmiĢtir 

(ġekil 2.4.A). Kadınlarda gözlenen en yüksek ölüm oranlarına neden olan 

kanser türleri ise sırasıyla; meme (103 ülke), rahim ağzı (42 ülke) ve akciğer 

(28 ülke) kanserleridir (ġekil 2.4.B). Karaciğer kanseri gibi bazı kanser türleri 

coğrafi bölgelere göre heterojenite gösterirken, dudak ve ağız kanserleri Güney 

Asya, Kaposi sarkoma ise Doğu Afrika gibi yüksek-riskli bölgelerde 

toplanmaktadır. 
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2.3. Türkiye Kanser Verileri, 2018 

2018 yılında Türkiye‟de beklenen kanser vakalarının kadınlar ve erkekler için 

ayrı ayrı ve bir arada dağılımları ġekil 2.5.‟de verilmiĢtir. 2018 yılı toplam 

nüfusunun 81.916.866 kiĢi olacağı tahmin edilen Türkiye‟de, 2018 yılında 

210.537 yeni kanser vakasının ortya çıkacağı ve bunlardan 116.710 vakanın 

ölümle sonuçlanacağı öngörülmektedir [42].  

 

ġekil 2.5. 2018 Yılında Öngörülen Toplam Kanser Vaka Sayılarının Türkiye 

Genelindeki Dağılımı (A) Kadın ve Erkek, (B) Erkek (C) Kadın [42] 
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Türkiye‟de 2018 yılında 118.882 yeni vakanın erkeklerde, 91.655 yeni vakanın 

ise kadınlarda ortaya çıkacağı öngörülmektedir (ġekil 2.5.). Erkeklerin kansere 

yakalanma riskinin kadınlara göre daha fazla olmasının, tütün kullanma 

oranına bağlı olduğu düĢünülmektedir [49]. Kadınlar ve erkekler birarada 

değerlendirildiğinde en sık görülen kanser türleri sırasıyla; akciğer (toplam 

kanser vakalarının % 16.5'i), meme, kolorektal, prostat ve tiroid kanserleridir 

(ġekil 2.5.A). Yalnızca erkekler göz önüne alındığında, akciğer kanseri (toplam 

kanser vakalarının % 24.7‟si) en sık görülmekte olan kanser türü olup bunu 

prostat, kolorektum, mesane ve mide kanserleri izlemektedir (ġekil 2.5.B). 

Kadınlar arasında en çok tanısı konulan kanser olan meme kanserini (toplam 

kanser vakalarının % 24.4‟ü), tiroid, kolorektum, rahim ve akciğer kanserleri 

takip etmektedir (ġekil 2.5.C). Türkiye Ġstatistik Kurumu (TÜĠK) verilerine 

göre Türkiye‟de 5 ölümden biri kanser sebepli olup, kanser hastalığı kalp-

damar hastalıklarından sonra ikinci sırada yer almaktadır [50, 51].  

 

ġekil 2.6. 2018 Yılında Gözlenen En Yaygın 10 Kanser Türünün, Türkiye‟de 

YaĢa Göre Standardize EdilmiĢ Görülme Oranları ve Ölüm Oranları 

(Dünya Standart Nüfusu 1/100.000 KiĢi) [42] 

ġekil 2.6.‟da, 2018 yılında dünya genelindeki en yaygın görülen 10 kanser 

türünün görülme oranları ve ölüm oranlarının Türkiye‟de yaĢa göre standardize 

edilmiĢ verileri görülmektedir. Görülme oranları incelendiğinde meme 

kanserini (% 45.6), prostat kanseri (% 41.7), akciğer kanseri (% 36.9), 

kolorektum kanseri (% 21.0) ve tiroid kanseri (%14.3) izlemektedir. Ölüm 



11 

 

oranları göz önüne alındığında ise, akciğer kanseri (% 35.9), prostat kanseri (% 

11.9), meme kanseri (% 10.5), mide kanseri (% 10.3) ve tiroid kanseri (% 10.2) 

yer aldığı görülmektedir. Ölüm oranları göz önüne alındığında tüm dünyada 1. 

sırada en fazla tanısı konulan ve en fazla sayıda ölümle sonuçlanan akciğer 

kanserinin Türkiye‟de de % 35.9 ile en yüksek oranda ölüme sebep olan kanser 

türü olduğu görülmektedir.  

 

ġekil 2.7. 2018 Yılında Gözlenen En Yaygın 10 Kanser Türünün, Türkiye‟de 

Erkekler ve Kadınlar Ġçin YaĢa Göre Standardize EdilmiĢ Görülme 

Oranları (Dünya Standart Nüfusu 1/100.000 KiĢi) [42] 

ġekil 2.7.‟de, 2018 yılında dünya genelindeki en yaygın 10 kanser türünün 

Türkiye‟de Erkekler ve Kadınlar Ġçin YaĢa Göre Standardize EdilmiĢ Görülme 

Oranları verilmiĢtir. Erkeklerde % 70.6 ile en yüksek görülme oranına sahip 

olan akciğer kanserini, prostat (% 41.7), mesane (% 22.9), mide (% 17.6) ve 

kolorektum (% 12.2) kanserleri izlemektedir. Kadınlarda ise meme kanseri % 

45.6 görülme oranına sahip olup bunu, % 22.4, % 9.8, % 8.8.ve % 8.4 görülme 

oranlarına sahip olan sırasıyla; tiroid, akciğer, kolorektum ve mide kanserleri 

izlemektedir.  

2.4. Meme Dokusu 

2.4.1. Meme Anatomisi ve Fizyolojisi 

Meme dokusu hem erkeklerde hem kadınlarda bulunmaktadır. Ġçerisinde yağ 

doku, bağ doku ve meme bezlerini bulundurmaktadır. Meme bezleri pospartum 
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(doğum sonu) dönemde devreye girerek süt salgılanmasını sağlamaktadır [52]. 

Meme dokusunun boyutları ve ağırlığı kiĢiden kiĢiye farklılık 

gösterebilmektedir. Bazı zaman dilimlerinde (laktasyon gibi) meme ağırlığında 

artıĢ gözlenmektedir. 

 

ġekil 2.8. (1) Göğüs duvarı, (2) Pektoral adale, (3)Süt Bezi Lopları, (4) Meme 

BaĢı, (5) Areola, (6) Süt kanalları, (7)Yağ Dokusu [53] 

Meme göğüs ön duvarı üzerinde medialde sternum ön kenarı, laterelde ön 

aksiller çizgi ile yukardan aĢağıya 2.ve 6.kotlar arasında bulunmaktadır. Yarım 

küre veya koni Ģekilinde olup, ortalama çapı 10-12 cm arasında değiĢiklik 

gösterebilmektedir [54]. Meme, süt bezleri (lobüller) ve süt kanalları 

(ductuslar) olmak üzere iki bölümden oluĢmaktadır. Süt bezleri sütün 

üretimden sorumluyken süt kanalları ise üretilen sütün meme baĢına gelmesini 

sağlamaktadır. Lobüllerin birleĢmesiyle loplar oluĢmaktadır [55]. Her bir 

meme dokusu 15-20 lobtan oluĢmaktadır. Meme baĢının çevresinde oluĢan 2-3 

cm geniĢliğindeki kahverengi kısma areola adı verilmektedir. Bu bölgede 

küçük yağ bezeleri ve ter bezleri bulunmaktadır [52]. Ergenlik dönemine giriĢ 

ve gebelik dönemi ile birlikte areola renginde değiĢiklikler meydana 

gelmektedir. Meme yapısını ve fonksiyonunu etkileyen 3 önemli hormon 

bulunmaktadır. Bunlar; östrojen, progesteron ve prolaktindir. Östrojen kız 

çocuklarda sekonder seks karakterlerinin (meme büyümesi, diĢi tipi kıllanma, 

kalçaların büyümesi gibi) oluĢumunu hızlandırmaktadır. Progesteron ise rahmi 

(uterusu) gebelik için hazır hale getirirken memeyi de laktasyona 

hazırlamaktadır [52]. 
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2.5. Meme Kanseri  

Meme dokusu lobüler ve ductus olmak üzere 2 ana kısımdan oluĢmaktadır. 

Kanser çoğunlukla bu iki yapıda gözlenmektedir. Kanser ortaya çıktığı asıl 

dokuya göre de isimlendirilmektedir. Süt salgılayan kısımda oluĢan kanserler 

„Lobüler Kanserler‟ sütün meme baĢına gelmesini sağlayan kanallarda oluĢan 

kanserler ise „Ductal Kanserler‟ olarak adlandırılmaktdır. Kanserli doku diğer 

dokulara yayılım gösterip göstermemesine göre de farklı adlar almaktadır. 

Diğer dokulara yayılım göstermeden doku içinde kalan kanser türlerine insutu 

kanserler, diğer dokulara yayılım gösteren kanserlere ise invaziv kanserler 

denilmektedir. 

Lobüler Kanserler: Meme lobülündeki epitel dokudan kaynaklanmaktadır.  

İnsutu lobüler kanserler (Lobüler karsinoma in-situ) (LCIS): Lobül içinde 

sınırlıdırlar. Kitle oluĢumu gözlenmez ve biyopsi sonucunda tanı 

konulmaktadır.  

İnvaziv lobüler kanserler : Süt bezlerinden baĢlamakta ve lenf noduna yayılım 

göstermektedirler. 

Ductal Kanserler: Süt kanallarındaki epitel dokudan kaynaklanan kanserlerdir. 

İnsutu ductal kanserler (Ductal karsinoma insitu) (DCIS): Meme kanserinin 

çok erken bir evresidir. Tedavi edilmez ise invaziv ductal karsinoma 

dönüĢmektedir. 

İnvaziv (infiltratif) ductal kanserler: Memenin süt kanallarında baĢlayan kanser 

türü olup, meme içindeki yağ dokusuna yayılım göstermektedir. Daha sonra 

kan veya lenf yoluyla diğer bölgelere yayılmaktadır (metastaz) [56]. 

2.5.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Meme kanseri dünya genelinde, kadınlarda en fazla teĢhis edilen bu kanser türü 

olup, yaĢamı tehdit eden hem akut hemde kronik bir hastalıktır. Meme kanseri 

yavaĢ geliĢen bir kanser türü olup erken tanıda kanserin kaçıncı evrede 

olduğuna bağlı olarak tedavi Ģansı artmaktadır [57, 58]. 2018 yılında dünya 

çapında 2.1 milyon yeni meme kanseri vakası tesbit edilmiĢ olup bu durum 4 

kadından 1‟inde meme kanseri görüldüğünü ortaya koymaktadır [42].  
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2.5.2. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanseri risk faktörleri major ve minör risk faktörleri olmak üzere baĢlıca 

iki grupta incelenmektedir. Majör risk faktörleri aĢağıdaki gibi 

sıralanabilmektedir; 

Cinsiyet: En büyük risk faktörüdür. Kadın olmanın bu kansere yakalanma 

ihtimalini 100 kat artırdığını gösterilmiĢtir [59]. 

Yaş: Meme kanseri tanısı konulan kadınlarda yapılan çalıĢmalarda, %70‟inin 

50 yaĢ ve üzeri olduğu gözlenmiĢtir [60]. 

Ailede Meme Kanseri Öyküsü: Meme kanseri için ailede daha önce meme 

kanserine yakalanmıĢ olanların varlığı önemlidir. 1.derece 1 adet meme kanseri 

olan akrabanın varlığı meme kanser riskini 1.80 kat,1.derece 2 adet meme 

kanseri olan akrabanın varlığı meme kanser riskini 2.9 kat arttırmaktadır. 

Meme kanseri tanısı alan akraba 30 yaĢ altı ise riskin 2.9 kat, 60 yaĢ üstünde 

tanı almıĢ ise riskin 1.5 kat arttığı bildirilmiĢtir [61]. 

Daha Önce Meme Kanseri Geçirme Öyküsü: Birey daha önce meme kanseri 

tanısı almıĢ ve tedavi olmuĢ ise tekrar kanser geçirme olasılığının, meme 

kanseri geçirmemiĢ bireylere göre 3-4 kat daha fazla olduğu bildirilmiĢtir [62, 

63]. 

Atipik Hiperplazi: Intraductal hiperplazi ve atipik intraductal hiperplazi 

bulunuĢu, kanser için risk faktörü olup bu olguları taĢıyan kadınlarda 2.6 ile 4.7 

kat fazla invaziv kanser geliĢtiği görülmüĢtür [64]. 

BRCA-1 ve BRCA-2 Gen Mutasyonu: BRCA-1 gen mutasyonu sadece meme 

kanseri olan ailelerin % 45‟inde saptanmıĢtır [65]. BCRA-1 gen pozitifliği olan 

kadınlarda ömrü boyunca meme kanseri olma riski % 85 olarak bildirilmiĢtir 

[59]. BCRA-2 gen mutasyonu meme kanseri olan ailelerin % 35‟inde 

saptanmıĢtır.  

Minör risk faktörleri aĢağıdaki gibi sıralanabilmektedir; 

Menstüral Öykü: Menstrüal döngüde östrojen hormonun önemi büyüktür. 

Meme kanseri için ise östrojen varlığı risklidir. Erken yaĢta adet görmeye 

baĢlayan kadınların genç yaĢta menapoza girmesiyle östrojene maruz kalma 

süreleri uzadığı için meme kanseri risklerinin arttığı bildirilmiĢtir [63, 66]. 
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Doğum Öyküsü: Ġleri yaĢlarda ilk doğumunu gerçekleĢtiren veya hiç doğum 

yapmamıĢ kadınların meme kanserine yakalanma riskinin daha fazla olduğu 

bildirilmiĢtir. 

Obezite ve Fiziksel Hareketsizlik: Obezite tanısı almıĢ kadınlarda menopoza 

girdikten sonraki dönemde meme kanserinin daha sık görüldüğü bildirilmiĢtir 

[67]. Düzenli fiziksel aktive ise menopoza geçiĢ dönemdeki kadınlarda meme 

kanseri riskinde azalma ile iliĢkilendirilmiĢtir [67-71]. 

Sigara ve Alkol Tüketimi: 1960‟lı yıllardan beri bu konuyla ilgili çalıĢmalar 

yapılmakta olup çeliĢkili sonuçlar elde edilmesine rağmen sigara kullanan 

kadınlarda meme kanseri riskinin artığına dair bulgular elde edilmiĢtir. 

2.5.3. Meme Kanseri Evreleri  

Meme kanseri 4 evreden oluĢmaktadır. Evre I, Evre II, Evre III ve Evre IV 

Evre I: Kanser hücresi 2 cm den küçüktür ve lenf nodlarına sıçrama 

göstermemiĢtir. 

Evre II: Kanser hücresi 2-5 cm arasındadır ve lenf nodlarına sıçrama göstermiĢ 

veya göstermemiĢ olabilir. 

Evre III: Kanser hücresinin çevredeki lenf bezlerine daha fazla yayılım 

gösterdiği evredir. 

Evre IV: Kanser hücresinin artık diğer organlara, kanserli hücrenin bulunduğu 

doku veya organdan kemik, karaciğer, akciğer, beyin vs.gibi baĢka dokulara 

yayıdığı (metastaz) evredir.  

2.5.4. Meme Kanseri Tedavi Yöntemleri  

Meme kanseri tedavisinde; lokal (cerrahi tedavi, radyoterapi) ve sistemik 

tedavi (kemoterapi, endokrin tedavi) yöntemleri kullanılmaktadır. 

2.5.4.1. Lokal Tedavi 

Cerrahi Tedavi: Meme kanserinin birincil tedavisini oluĢturmaktadır [72]. 

Cerrahi tedaviler tek baĢlarına kullanılabileceği gibi kemoterapi veya 

radyoterapi ile birlikte de kullanılabilmektedir. Dokudan bir parça alınarak tanı 

konulmasında yada metastaz olmayan durumlarda kanserli dokunun bulunduğu 

bölgeden çıkarılmasında kullanılmaktadır. Kanserli dokunun çıkarılması için 
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laparoskopik cerahi, kriyo cerrahi, robotik cerrahi, lazer cerrahi, elektro cerrahi 

gibi bir çok teknik kullanılabilmektedir [48]. 

Radyoterapi: Ġyonizen ıĢınlar kullanılarak kanserli hücreleri öldürmeye 

yarayan yöntemdir. Vücudun sadece belli bir bölgesine yapılabileceği gibi tüm 

vücudu içine alan tedavilerde de uygulanmaktadır. Amaç, kanserli bölgeye ıĢın 

verilerek ve diğer sağlıklı bölgelerin hasar görmesini engelleyerek kanserli 

dokunun küçültülüp cerrahi tedavi için ön hazırlık sağlanmasıdır [48]. 

2.5.4.2. Sistemik Tedavi 

Kemoterapi: Kanserli hücrelerin antikanser ilaçlar kullanılarak büyümesini 

engelemek veya kontrol altına almak için uygulanan yöntemdir [73]. 

Endokrin Tedavi: Kanser tedavisinde ilaç olarakta kullanılabilen hormonlar 

kemoterapi ilaçlarını andırsalar da aralarında büyük bir fark vardır. Vücut 

tarafından doğal yollarla üretilen hormonların hücreye bağlanmasını ve kanser 

hücrelerinin büyümesini engellemesidir [48]. 

2.6. Dünya Meme Kanseri Verileri, 2018  

2018'de Dünya‟da yaklaĢık olarak 2.1 milyon yeni vaka olacağı öngörülen 

meme kanserinin, kadınlarda görülen 4 kanser vakasından 1'ine karĢılık geldiği 

bildirilmiĢtir (ġekil 2.2.). Meme kanseri 185 ülkenin 154‟ünde en sık görülen 

kanser türü olup, aynı zamanda 100'den fazla ülkede kanser ölümünün önde 

gelen nedenidir (ġekil 2.3.B. ve 2.4.B). Ancak, Avustralya / Yeni Zelanda, 

Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika‟da akciğer kanseri vaka sayıları ile Sahra Altı 

Afrika'daki birçok ülkede ise rahim ağzı kanseri vaka sayıları meme kanseri 

vakalarının sayısından daha fazladır. Meme kanseri görülme oranlarının 

ülkelere göre dağılımı incelendiğinde; Avustralya / Yeni Zelanda, Ġngiltere, 

Ġsveç, Finlandiya ve Danimarka gibi Kuzey Avrupa ülkeleri, Belçika (en 

yüksek vaka sayısı) Hollanda ve Fransa gibi Batı Avrupa ülkeleri, Güney 

Avrupa (Ġtalya) ve Kuzey Amerika‟da en yüksek olduğu görülmektedir (ġekil 

2.9.). Meme kanseri ölüm oranları göz önüne alındığında ise; Fiji'nin dünya 

çapında en yüksek ölüm oranlarına sahip olduğu bildirilmiĢtir (ġekil 2.9.). 
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ġekil 2.9. Tüm Dünya‟da 2018 Yılında Öngörülen Toplam Meme Kanser Vaka 

Sayısının YaĢa Göre Standardize EdilmiĢ Görülme Oranları ve Ölüm 

Oranlarının Bölgelere Özgü Dağılımı [42] 

KiĢisel veya ailede meme veya yumurtalık kanseri öyküsü ve ailesel 

mutasyonları (BRCA1, BRCA2 ve diğer meme kanseri duyarlılık genlerinde) 

içeren kalıtsal ve genetik faktörlerin meme kanseri vakalarının % 5 ila % 

10'unu oluĢturmasına rağmen, göçmenlerle yapılan çalıĢmalar kalıtsal olmayan 

faktörlerin meme kanseri görülme oranlarında gözlemlenen uluslararası ve 

etnik farklılıkların ana itici güçleri olduğunu göstermiĢtir. Yüksek riskli 

popülasyonlara göç eden düĢük riskli popülasyonlarla yapılan çalıĢmalar, 

ilerleyen nesillerde meme kanseri görülme oranlarının arttığını ortaya 

koymuĢtur [74]. Bununla birlikte, meme kanseri görülme oranlarındaki coğrafi 

veya zamansal değiĢikliklerin spesifik biyolojik faktörlerle nasıl iliĢkili 

olduğuna dair bilgiler hala sınırlıdır. Son on yılda, meme kanseri görülme 

oranlarında en hızlı artıĢ Güney Amerika, Afrika ve Asya'daki birçok ülkede 

gözlenmiĢtir [75]. Bu eğilimler, çocuk doğurmanın ertelenmesi ve daha az 

çocuğa sahip olmak, daha fazla obezite ve fiziksel hareketsizlik, meme kanseri 

taraması ve farkındalığında artıĢ dahil olmak üzere sosyal ve ekonomik 

geliĢime bağlı demografik faktörlerin bir kombinasyonunu yansıtmaktadır. 

Amerika BirleĢik Devletleri, Kanada, Ġngiltere, Fransa ve Avustralya da dahil 

olmak üzere birçok geliĢmiĢ ülkede 2000'li yılların baĢlarında meme kanseri 

görülme oranındaki düĢüĢ, Amerika BirleĢik devletleri‟nde ilk kez „‟ Menopoz 
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sonrası hormon kullanımını artan meme kanseri riskine bağlayan‟‟ derlemenin 

yayınlanmasından sonra menapoz sonrası hormonal tedavi kullanımındaki 

düĢüĢlerle kısmen iliĢkilendirilmiĢtir [76, 77]. Meme kanseri için birincil risk 

faktörleri uzun süreli endojen hormonal risklerden kaynaklandığı için kolayca 

değiĢtirilememektedir. Ancak, özellikle daha uzun süreli emzirmeyi teĢvik 

edilmesinin faydalı olabileceği bildirilmektedir [78]. 

2.7. Türkiye Meme Kanseri Verileri, 2018 

Türkiye‟de 2018 yılında 22.345 yeni meme kanser vakasının ortaya çıkacağı ve 

bunlardan 5452 vakanın ölümle sonuçlanacağı öngörülmektedir [42] (ġekil 

2.5.C. Tablo 1.1.). Kadınlar arasında 1. sırada en çok tanısı konulan kanser türü 

olan meme kanseri, toplam kanser vakalarının % 24.4‟ünü oluĢturmaktadır 

(ġekil 2.5.C.). 2018 yılında dünya genelindeki en yaygın 10 kanser türünün 

Türkiye‟de kadınlar için yaĢa göre standardize edilmiĢ görülme oranları göz 

önüne alındığında, meme kanseri % 45.6 ile ilk sırayı almaktadır (ġekil 2.7.).  

Tablo 1.1. 2018 yılında Türkiye‟de Öngörülen Kanser Türleri, Sayıları, 

Görülme Oranları, Ölüm Oranları  
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2.8. Prostat Dokusu 

2.8.1. Prostat Anatomisi ve Fizyolojisi 

Prostat ilk olarak 1536 yılında anatomist Niccolò Massa tarafından 

tanımlanmıĢ ve 1538 yılında da meslektaĢı Andreas Vesalius tarafından 

resmedilmiĢtir [79]. Prostat bezi mesanenin altında, üretranın etrafını saran 

yaklaĢık 4x3x3 cm ölçülerinde bir yapıdır (ġekil 2.10.). Prostat bezi birçok 

protein ve mineralden oluĢan seminal sıvıyı üretmektedir. Bu sıvı sperm 

hareketliliğinde rol oynamakta, spermleri kadın üreme kanalına doğru yol 

alırken korumaktadır [80]. 

 

ġekil 2.10. Prostatın anatomik yapısı [81] 

2.9. Prostat Kanseri  

Prostat kanseri, prostat bezindeki hücre çoğalması ve hücre ölümü arasındaki 

dengenin bozulması sonucunda oluĢmaktadır. Genellikle uzun süre belirti 

vermeden ilermekle birlikte bu belirtiler hastalar ileri yaĢlara geldiğinde ortaya 

çıkmaktadır. Her yaĢtan her erkekte sıklıkla karĢılaĢılabilecek olan prostat 

hastalıkları yaĢamı sıkıntıya sokan bir sağlık sorunudur. En sık karĢılaĢılan 

prostat hastalıkları ise bening prostat hiperplazisi (BHP), prostatit ve prostat 

kanserleridir [82]. Prostat kanserinin pek çok türü olup, adenokarsinomlar % 

98 en sık görülen (% 98) prostat kanser türüdür [83]. 

2.9.1. Prostat Kanserinin Epidemiyolojisi  

Prostat kanseri, özellikle endüstrileĢmiĢ ülkelerde görülen önemli bir sağlık 

problemidir. Bununla birlikte erkeklerde, akciğer kanserinden sonra ikinci en 

sık kansere bağlı ölüm nedenidir [42]. Son yıllarda ilerleyen teknoloji ile 
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birlikte tarama çalıĢmaları sayesinde prostat kanseri tanısı hastalığın daha 

erken dönemlerinde konulmaktadır. Bu sebeple sessiz prostat kanseri klinik 

prostat kanserine dönüĢmeden tanı konulabilmektedir. Erken tanı, hastalığın 

sıklığında artıĢa neden olmuĢtur. 

2.9.2. Prostat Kanseri Risk Faktörleri 

Prostat kanseri baĢlıca 3 risk faktörü altında toplanabilir. Bunlar; ırk, aile 

öyküsü ve ileri yaĢtır.  

Aile Öyküsü: Prostat kanseri olan hastaların yaklaĢık % 9‟unda bu hastalık 

kalıtımsal özellik göstermektedir. Ailede birinci derece akrabalarda hastalığın 

varlığı prostat kanseri riskini 2 katına çıkarmaktadır. Fakat birinci derece 

akrabalardaki prostat kanseri olan kiĢi sayısı iki veya daha fazla ise hastalığa 

yakalanma riski 5 ila 11 kat arasında artmaktadır [84]. 

Irk: Siyah ırktan olan insanların beyaz ırktan olan insanlara göre, beyaz ırktan 

olan insanların ise sarı ırktan olan insanlara göre prostat kanserine yakalanma 

riski ve ölüm oranlarının daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir. Siyah ırkın prostat 

kanserinin tüm evreleri için 5 yıllık sağkalım oranı % 62 iken beyaz ırkta bu 

oran % 72 olarak bildirilmiĢtir [85]. 

İleri Yaş: Prostat kanserinde yaĢ önemli bir risk faktörüdür. YaĢın ilerlemesiyle 

birlikte toplumda görülen prostat kanserindeki artıĢ paralellik göstermektedir. 

% 95‟ini 45-89 yaĢ aralığındaki bireylerin oluĢturduğu prostat kanserinin, tanı 

konulurken ki yaĢ ortalamasının 72 olduğu belirtilmiĢtir [86]. 

2.9.3. Prostat Kanseri Evreleri 

Prostat kanserin organda sınırlı olması, lenf nodlarına yayılım göstermesi ve 

metastaz yapma özelliklerine bakılarak değerlendirme yapılmasına evreleme 

denilmektedir [87]. Evreleme; PSA (Prostat Spesifik Antijen), Gleason skoru 

ve TNM (tümör, lenf nodu, metastaz) kullanılarak yapılmaktadır. Bu sayede 

hastanın en uygun tedaviyi alması sağlanmaktadır [56]. TNM evrelemesi ilk 

olarak 1975 yılında AJCC tarafından geliĢtirilmiĢ olup, günümüze kadar birçok 

değiĢikliğe uğramıĢtır [88].  
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2.9.3.1. Tümör, Lenf nodu, Metastaz (TNM) Evrelemesi 

 TNM evrelemesinin açılımına bakıldığında; T; kanserin organ içindeki 

durumunu, N; kanserin lenf noduna sıçrama durumunu, M; kanserin uzak 

dokulara metastazını göstermektedir. 

TNM Evreleme Sistemi (2017) 

T -Primer Tümör 

TX tespit edilemeyen primer tümör,  

T0  primer tümör kanıtı yok,  

T1 tümör klinik olarak saptanamıyor, palpe edilemiyor ya da   

görüntülenemiyor,  

T1a tümör rezeke edilen dokunun %5‟inden azında insidental olarak 

mevcut, 

T1b tümör rezeke edilen dokunun %5‟inden fazlasında insidental olarak 

mevcut,  

T1c  tümör ancak iğne biyopsisi ile belirlenebiliyor (PSA yüksekliği 

nedeniyle),  

T2 tümör palpabl ve prostat dıĢına çıkmamıĢ,  

T2a tümör tek bir lobun yarısında ya da daha azında sınırlı,  

T2b tümör tek bir lobun yarısından fazla yer kaplıyor, 

T2c tümör her iki lobuda kaplıyor,  

T3 tümör kapsülden prostat dıĢına çıkıyor,  

T3a tek/çift taraflı ekstrakapsüler yayılım/mikroskobik mesane boynu 

tutulumu,  

T3b tümör seminal vezikülleri invaze ediyor,  

T4 tümör fikse ya da seminal veziküller dıĢındaki dokuları invaze ediyor 

(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kasları, pelvis 

duvarı). 

N-Bölgesel Lenf Düğümler  

NX bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor,  

N0 bölgesel lenf düğümlerinde metastaz yok,  

N1 bölgesel lenf düğümlerinde metastaz var. 

M- Uzak Metastaz  



22 

 

MX uzak metastaz değerlendirilemiyor,  

M1 uzak metastaz var,  

M1a bölgesel lenf nodları dıĢında tutulum var,  

M1b kemiklerde metastaz var,  

M1c kemik metast azı olsun/olmasın baĢka bölgelerde metastaz var [52]. 

2.9.3.2. Gleason Derecelendirilmesi 

1966 yılında ilk defa Donald F.Gleason tarafından tanımlanmıĢtır [89]. Bugüne 

kadar birkaç kez yeniden ele alınarak en güncel hali verilen Gleason 

skorlaması, ISUP‟un 2014 yılına gerçekleĢtirdiği toplantı kararı olup DSÖ 

(Dünya Sağlık Örgütü) tarafından onaylanmıĢtır [90, 91]. Bu skorlama prostat 

dokusu içindeki tümörün mikroskop altında incelenmesi sonucunda ortaya 

çıkan yapısal düzenini ele almaktadır. Elde edilen görüntüler en iyiden en 

kötüye doğru 1‟den 5‟e kadar numara verilerek derecelendirilmektedir [92]. 

Gleason Derecelendirilmesi aĢağıdaki gibi özetlenebilmektedir.  

Patern 1: Uniform, yakın düzenlenme gösteren, benign bezlere benzer oval, 

yuvarlak orta boy bezlerin oluĢturduğu iyi sınırlı nodül Ģeklindedir. 

Patern 2: Ġyi sınırlı, orta boy neoplazik bezlerin yer yer çevreye uzanım 

gösterdiği çeĢitli Ģekil ve boyutta, benign bezlere benzer orta boy bezler 

Ģeklindedir. 

Patern 3: Ġnfiltratif, çeĢitli boyut ve Ģekillerde bezlerdir. Patern 1 ve 2‟deki 

bezlerden küçük, aynı veya daha büyük bezler arada belirgin stromal alan 

mevcuttur. 

Patern 4: Ġnfiltratif, iç içe geçmiĢ bezler, kötü sınırlı, lümeni belirli olmayan 

küçük bezler, geniĢ kribriform yapılar, renal hücreli karsinoma benzer alanlar 

vardır. 

Patern 5: Glandü1er diferansiasyon olmaksızın solid alanlar, kordonlar, tek tek 

hücreler, ortalarında nekroz olan solid, kripriform yapılar vardır.  

Gleason skoru, en fazla görülen patern (Ģekil-görüntü) ile ikincil görülen 

paternin toplanmasıyla elde edilir (Gleason skor 4+3=7 gibi). Sadece tek patern 

görüldüğünde skor paternin kendisiyle toplanması ile (Gleason skor 3+3= 6 

gibi) elde edilmektedir. 
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ġekil 2.11.  Gleason paterni [89] 

 

2.9.3.3. Serum Prostat Spesifik Antijen (PSA) Seviyesi 

PSA glikoprotein yapıda olup tek zincirden oluĢan bir moleküldür. Serin 

proteaz aktivitesine sahip olan PSA, kallikrein ailesinin de bir üyesidir [93]. 

Prostat kanserinin erken tanılanmasında, evrelenmesinde, tedavi izleminde 

önemli bir yere sahiptir [94]. Kesin tanısı biyopsi ile konulan prostat kanserinin 

biyopsi için karar verilmesinde serum PSA düzeyleri önemli rol oynamaktadır 

[95]. Fakat her serum PSA yüksekliği prostat kanseri varlığını 

göstermemektedir. Bazı prostat hastalıklarında da bu değerin yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir. Örneğin yüksek PSA (>4.0 ng/mL) değeri BHP ve prostatitte de 

görülebilmektedir [96].  Bu nedenle PSA‟nın tanısal gücünü artırmak için yaĢa 

özgü PSA değeri, serum PSA değeri, PSA hızı, PSA dansitesi gibi farklı 

parametrelerle birlikte bakılması gerektiği birçok çalıĢmayla gösterilmiĢtir 

[97]. 

2.9.4. Prostat Kanseri Tanı  

Prostat kanserinin tanısında kullanılan yöntemler aĢağıda sıralanmıĢtır; 

Parmakla Rektal Muayene (PRM): Prostat kanseri tanısında kullanılan en eski 

yöntemdir. Doktorun hastaya uygun pozisyon vererek eliyle rektal (makat) yola 

girmesi sonucu prostat bezinin durumunu kontrol etmesiyle yapılmaktadır. 
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Prostat, düzensiz ve sert ise prostat kanserini düĢündürmektedir. Normal 

bulunan parmakla rektal muayane sonuçları prostat kanserini riskini ortadan 

kaldırmamaktadır. Çünkü muayene sonucu öngürü değeri % 23 ile % 56 

arasında değiĢmektedir [98]. 

Prostat Spesifik Antijeni (PSA): PSA bir glikoproteindir. Prostat ductal 

epitelinden sentezlenen PSA buradan egzositoz yoluyla dıĢarı atılarak prostat 

kanalının lümenine gelmekte ve seminal sıvıya geçmektedir [99]. PSA, prostat 

organına özgü olsada prostat kanseri için özgü değildir. Diğer prostat 

hastalıklarında (BHP, prostatit gibi) da yükselme gözlenebilmektedir [100]. 

Transrektal Ultrasonografi (TRUS): Rektal bölgeden girilerek prostat 

dokusundan yansıyan ses dalgalarının bilgisayar programı ekranında resme 

dönüĢtürülerek prostatın büyüklüğü ve iç yapısı hakkında bilgi edinmeye 

yarayan yöntemdir. Prostat kanseri tanılamada duyarlılığı % 80 ve özgüllüğü % 

60 olarak bildirilmiĢtir [101].  

Prostat Biyopsisi: Tanı konulması için yapılan biyopsi iĢlemi TRUS eĢliğinde 

alınmaktadır [102]. Biyopsi için transperineal ve transrektal bölgeden giriĢim 

uygulanabilmektedir [103].  

2.10. Dünya Prostat Kanseri Verileri, 2018 

2018'de Dünya genelinde yaklaĢık 1.3 milyon yeni prostat kanseri vakası 

ortaya çıkacağı ve bunların 359.000 vakanın ölümle sonuçlanacağı 

öngörülmektedir [42]. Prostat kanserinin, erkeklerde en fazla teĢhis edilen 

ikinci kanser türü ve beĢinci önde gelen kanser ölüm nedeni olduğu 

bildirilmiĢtir (ġekil 2.2.B) [42]. Dünya ülkelerinin yarısından fazlasında (185'in 

105'inde), özellikle Amerika, Kuzey ve Batı Avrupa, Avustralya / Yeni 

Zelanda ve Sub'ların çoğunda, erkekler arasında en sık görülen kanserdir (ġekil 

2.3.A., 2.4.A.). Prostat kanseri, 46 ülkede, özellikle Sahra Altı Afrika ve 

Karayipler'de erkekler arasında kanser ölümünün önde gelen nedenidir. Dünya 

genelinde en yüksek görülme oranları ve ölüm oranları sırasıyla Guadeloupe ve 

Barbados'ta olarak bildirilmiĢtir (ġekil 2.12.). 
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ġekil 2.12. Tüm Dünya‟da 2018 Yılında Öngörülen Toplam Prostat Kanser 

Vaka Sayısının YaĢa Göre Standardize EdilmiĢ Görülme Oranları 

ve Ölüm Oranlarının Bölgelere Özgü Dağılımı [42] 

Prostat kanserinin görülme sıklığı Avustralya / Yeni Zelanda, Kuzey ve Batı 

Avrupa (Norveç, Ġsveç, Ġrlanda) ve Kuzey Amerika'da (özellikle Amerika 

BirleĢik Devletleri'nde) yüksek olsada, ölüm oranlarının, Sahra Altı Afrika 

bölgeleri (Benin, Güney Afrika, Zambiya ve Zimbabve) ve Karayipler 

(Barbados, Jamaika ve Haiti)‟de daha yüksek gözlenmektedir [42]. Prostat 

kanseri kadar yaygın bir hastalığın etiyolojisi hakkında nispeten az Ģey 

bilinmektedir. Kuzey Amerika, Okyanusya, Kuzey ve Batı Avrupa, Amerika 

BirleĢik Devletleri ve geliĢmiĢ Asya ülkelerinde, tarama yöntemleri ile erken 

teĢhisin artması ve geliĢmiĢ tedavilerin uygulanması sonucunda prostat 

kanserine bağlı ölüm oranları azalmaktadır [104-107]. Buna karĢın, birkaç Orta 

ve Güney Amerika, Asya, Orta ve Doğu Avrupa ülkeleri dahil olmak üzere 

Küba, Brezilya, Filipinler, Singapur, Bulgaristan, Belarus ve Rusya, etkin 

tedaviye sınırlı eriĢim ile birlikte, muhtemelen daha batılı bir yaĢam tarzıyla 

bağlantılı risk artıĢlarının ve olasılıkla değiĢen risk faktörlerinin dağılımına 

bağlı olarak ölüm oranları artıĢlar gözlenmektedir [104,108]. 
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2.11. Türkiye Prostat Kanseri Verileri, 2018 

Türkiye‟de 2018 yılında 17.332 yeni prostat kanser vakasının ortaya çıkacağı 

ve bunlardan 5165 vakanın ölümle sonuçlanacağı öngörülmektedir [42] (ġekil 

2.5.B., Tablo 1.1.). Erkeler arasında 2. sırada en çok tanısı konulan kanser türü 

olan prostat kanseri, toplam kanser vakalarının % 14.6‟sını oluĢturmaktadır 

(ġekil 2.5.B.). 2018 yılında dünya genelindeki en yaygın 10 kanser türünün 

Türkiye‟de erkekler için yaĢa göre standardize edilmiĢ görülme oranları göz 

önüne alındığında, prostat kanseri % 41.7 ile ikinci sırayı almaktadır (ġekil 

2.7.). 

2.12. Karbenler 

Karbenler; değerlik kabuğunda altı elektron içeren ve üzerinde bir elektron çifti 

bulunduran iki değerlikli nötral karbon türleridir. Serbest karbenler elektron 

eksiği olan türler olduklarından son derece reaktiflerdir. 

C

R

R  

Karben 

s, p hibritleĢmesinin derecesine bağlı olarak karbenler doğrusal ya da açısal 

geometride ve singlet ya da triplet olmak üzere iki farklı elektronik halde 

bulunur. Singlet karbenlerde ortaklanmamıĢ elektronlar spinleri zıt yönde 

olacak Ģekilde aynı orbitalde bulunur ve karben karbonu sp
2
 hibritleĢmesi 

yapar. Triplet karbenlerde ise ortaklanmamıĢ elektronlar spinleri aynı yönde 

olacak Ģekilde farklı orbitallerde bulunur ve karben karbonu sp hibritleĢmesi 

yapar  [109,110]. 

Disübstitüye karben atomları metal ve karbon arasında formal bir çift bağ 

oluĢturarak bir geçiĢ metaline doğrudan bağlanabilir. Bu ligandları içeren 

komplekslere, metal karben kompleksleri denir. 

C

X

Y
LnM

 

Metal-Karben Kompleks 
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Burada, L karben dıĢındaki ligandları simgelemektedir. X ve Y ise H, alkil, 

aril, halojenler ve S, O, N gibi heteroatomlar olabilir. X ve Y‟nin farklı olması 

karbenin tipini de değiĢtirmektedir. X‟in aril ya da hidrojen, Y‟nin ise N, O, S 

gibi heteroatom olması durumunda Fischer tipi karben meydana gelir [111] 

(ġekil 2.13a). On yıl sonra Schrock, Schrock karbeni ya da alkiliden 

kompleksleri olarak adlandırılan yeni tip karben komplekslerini izole etmiĢtir 

(ġekil 2.13b). [112]. Bu tip karbenler X ve Y‟nin H veya alkil olmasıyla 

oluĢur. 

(OC)5W C

OMe

OMe

Ta

CH2

CH3  

                             a                                                              b 

 ġekil 2.13.  a) Fischer Tipi Karben, b) Schrock Tipi Karben  

2.13. N-Heterosiklik Karbenler 

N-heterosiklik karbenler elektronca zengin, nötral σ-dönor ligand olup 

metallerle fosfinlere göre daha kuvvetli bağ oluĢturur. Bu nedenle 

organometalik kimyada giderek artan bir önem kazanmıĢlardır [113]. 

Breslow ve Wanzlick, amino sübstitüyentlerin varlığında kloroformun termal 

eliminasyonu ile kloral türevinden 1,3-difenilimidazolidin-2-ilideni 

hazırlamıĢlardır [114]. Ve dimerik elektronca zengin olefin izole edilmiĢtir. 

[115,116].  
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N-heterosiklik karbenlerin ligand olarak geçiĢ metallleriyle ilk kompleksi Öfele 

ve Wanzlick tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir (ġekil 2.14a,b) [117,118]. Lappert 
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ve çalıĢma grubu elektronca zengin olefin ile geçiĢ metal kompleksini 

etkileĢtirerek metal karben kompleksini sentezlemiĢ ve bu komplekslerin ilk 

uygulaması Lappert tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir (ġekil 2.14c) [119]. Bu 

çalıĢmaları takiben Arduengo ve arkadaĢları 1,3-bis(adamantil)imidazolyum 

klorürün deprotonasyonu ile kristal yapılı ilk serbest karbeni hazırlamıĢlardır 

(ġekil 2.14d) [120]. 
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a                    b                                                   c                     d 

ġekil 2.14.  Ġlk N-Heterosiklik Karben Komplekslerine Örnekler  

Metal-NHC kompleksleri ise havanın nemi ve oksijenine karĢı çok kararlı 

olmalarından dolayı tepkime ortamında ligand fazlasına gerek yoktur [121]. 

Ayrıca NHC‟ler, sterik olarak halka azotlarındaki sübstitüentlerde istenilen 

değiĢiklik yapılabilme özelliğinden ve heterosiklik halkanın düzlemselliğinden 

dolayı çok ilgi çekmektedirler. Günümüze kadar sentezlenen bazı NHC 

örnekleri ġekil 2.15‟de verilmiĢtir. 
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ġekil 2.15.  Bazı N-Heterosiklik Karben BileĢikleri 
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2.14. Metal-NHC Komplekslerinin Sentezi 

Metal-NHC komplekslerinin sentezi için birçok yöntem bulunmakla birlikte 

çoğunlukla aĢağıdaki 4 metot daha çok kullanılmaktadır (ġema 2.1.) 

1) Azolyum ligandlarının deprotonasyonu 

2) Serbest NHC‟lerin kompleksleĢmesi 

3) Elektronca zengin olefinlerin bölünmesi 

4) Transmetalasyon 

 

ġema 2.1.  Metal-NHC Komplekslerinin Genel Sentez Yöntemleri 

2.15. N-heterosiklik Karben Komplekslerinin Biyolojik Uygulamaları  

N-heterosiklik karbenler en az bir α-amino substitüenti içeren, metal 

iyonlarına bağlandıklarında kuvvetli σ-verici ve zayıf π-alıcı olarak 

davranan siklik organometalik bileĢiklerdir. 1991‟de Arduengo‟nun ilk N-

heterosiklik karbeni izole edip karakterize etmesinden sonra, N-heterosiklik 

karbenler yeni ve farklı metalik kompleksler sentezlemek üzere 

organometalik kimyada ligand olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır [120]. N-

heterosiklik karben kompleksleri, yıllardan beri organometalik kimyada 

Suzuki-Miyaura eĢleĢmesi, Mizoroki-Heck eĢleĢmesi, Kumada-Tamao-Corriu 

eĢleĢmesi, Transfer Hidrojenasyon tepkimesi, Sonogashira-sagihara 

eĢleĢmesi, Stille eĢleĢmesi, Negishi eĢleĢmesi, Hiyama eĢleĢmesi, Aril 
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Aminasyonu tepkimesi Siklopropanasyon, Furan sentezi, Hidrosilasyon, 

Olefin metatezi, Hidroformilasyon gibi tepkimelerde katalizör olarak 

kullanılmalarının yanında bazı biyolojiksel özelliklerinde dolayı tıbbi 

kimyada yoğun olarak çalıĢılmaktadır. Son yıllarda benzimidazolden türeyen 

N-heterosiklik karben bileĢiklerinin ve türevlerinin katalitik olarak 

kullanılmaları, antifungal, antibakteriyel ve antikanser gibi biyolojik 

aktvitelerinin kayda değer özellik göstermeleri nedeni ile koordinasyon 

kimyasında ve biyoinorganik kimyada yaygın olarak çalıĢıldıkları 

görülmektedir [122-128]. 

Metalik gümüĢ inert iken iyonik gümüĢün aktif türler oldukları görülmüĢtür. 

[129]. GümüĢ sülfadiazin antimikrobiyal ajan olarak kullanılan ilk gümüĢ 

kompleksidir [130, 131]. Ġyonik gümüĢ ve gümüĢ ligandları su saflaĢtırmada, 

yara bakımı antiseptiklerinde, yanık tedavisinde, göz damlalarında 

antibakteriyel özellikleri sebebiyle kullanılmaktadır [132-140]. Diğer metaller 

ile kıyaslandığında düĢük toksititeye sahip olan gümüĢ ve türevi bileĢiklerin 

yüksek biyolojik aktivitesinin, gümüĢ iyonlarının hastalıklı bölgeye yavaĢ 

salınımdan dolayı olduğu düĢünülmektedir. GümüĢ metalinin ve ligandlarının 

antimikrobiyal ajan olarak kullanımı, son yüzyılın ortasında antibiyotiklerin 

ortaya çıkmasıyla aniden düĢüĢ göstermiĢtir. Ancak son zamanlarda 

antibiyotiklerin sağlık açısından zararlarının olduğu ortaya atılması yeniden 

gümüĢ komplekslerinin incelenmesini gereksinimini doğurmuĢtur. Metal-

NHC kompleksleri arasında, gümüĢ-NHC kompleksleri yüksek antibakteriyel 

veya antikanser aktiviteleri nedeniyle tıbbi uygulamalarda özel bir ilgi alanı 

olmuĢtur. Ag-NHC kompleksleri azolyum tuzunun Ag2O ile reaksiyonundan 

rahatlıkla elde edilirler ve kararsız olan NHC öncülünü izole etmek gerekli 

değildir.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1 Kullanılan Malzemeler 

Malzeme Marka 

MDA-MB-231 hücre hattı ATTC (HTB-26) 

MCF-7 hücre hattı ATTC (HTB-22) 

DU-145 hücre hattı ATTC (HTB-81) 

L-929 hücre hattı ECACC (NCTC) 

DMEM Sigma (D6429) 

EMEM ATTC (30-2003) 

RPMI-1640 ATTC (30-2001) 

Fetal bovin serum ATTC (30-2020) 

Penicilin-Streptomycin  ATTC (30-2300) 

%0.25 Tripsin-EDTA (1X) Sigma 

MTT Serva 

Benzil klorür Sigma 

1-Naftilmetil klorür Sigma 

(9-Antril)metil klorür Sigma 

Sodyum hidrür Sigma 

Allil bromür Sigma 

Benzimidazol Sigma 

Diklorometan Sigma 

Tehtrahidrofuran,  Sigma 

Dietileter Sigma 

N,N-dimetilformamit Sigma 

Ag2O  Sigma 

 

3.2. Kullanılan Cihazlar 

Cihaz Marka/Model 

Laminar Kabin Bilser Biosafety Cabinet (Class II) 

CO2 Ġnkübarör ESCO  

ELISA Biotek, Epoch 

Hücre görüntüleme cihazı Juli FL 

-80 
0
C Nüve 

Çeker ocak Fume 
1
H NMR ve 

13
C NMR spektrumları Bruker Ultra Sheild 400 MHz 

FT-IR  Perkin Elmer Spektrum 100  

LC-MS  Agilent  

Erime noktası ölçüm cihazı Electrothermal 9100 

 



32 

 

3.3. Genel Sentez Yöntemi  

Sentezlenen bileĢikler havanın nemine ve oksijene karĢı hassas olduklarından 

dolayı tüm bileĢik sentezleri inert atmosfer ortamında gerçekleĢtirildi ve 

tepkimelerde Schlenk tekniği kullanıldı. Tepkimelerde kullanılan cam 

malzemeler kullanılmadan önce vakum uygulanıp ısıtılarak içerisindeki nem ve 

oksijen uzaklaĢtırıldı ve daha sonra argon gazıyla dolduruldu. Sentez için 

kullanılacak olan kimyasal maddeler, literatürdeki yöntemler kullanılarak 

kurutulup inert ortamda saflaĢtırıldıktan sonra deneylerde kullanıldı [141]. 

Tüm Ag2O reaksiyonları ıĢıksız ortamda gerçekleĢtirildi.  

3.4. Yeni NHC-Benzimidazolium Ligandlarının Sentezi  

N-alkilbenzimidazol ve 1,3-dialkilbenzimidazolyum bileĢiklerinin sentezi 

literatüre uygun olarak gerçekleĢtirilmiĢtir [142]. 1a‟nın bromo tuzu ve 1c 

literatürde daha önce sentezlenmiĢtir [143,144]. Bu çalıĢmada 1a‟nın kloro 

tuzu sentezlendi. 

3.4.1. 1-Allil-3-benzilbenzimidazolyumklorür, 1a                                                                

Bir Ģilenk içinde hekzan ile yıkanıp kurutulan sodyum hidrür (0.24 g, 10 mmol) 

üzerine THF (30 mL) eklendi ve oda sıcaklığında 1 saat karıĢtırıldı. KarıĢım 

üzerine benzimidazol (1.18 g, 10 mmol) azar azar ilave edildi. Çözeltiye 

allilklorür (1.21 g, 10 mmol) eklendi ve 60 
0
C‟de 24 saat karıĢtırıldı. Çözelti 

soğutuldu ve THF vakumda uzaklaĢtırıldı. Elde edilen katı üzerine DCM (50 

mL) ilave edildi ve filtreden selit üzerinde süzüldü. Vakum altında önce DCM 

uzaklaĢtırıldı, kalan sıvı kısım ise damıtılarak sıvı halde N-allilbenzimidazol 

(% 80, 1.26 g) elde edildi. N-allilbenzimidazol (0.32 g, 2 mmol) ve 

benzilklorür (0.26 g, 2 mmol) DMF (5 mL) içinde 80 
0
C‟de 24 saat karıĢtırıldı. 

Soğutulan çözelti üzerine Et2O eklendi ve çöken beyaz katı filtreden süzüldü. 

Elde edilen katı birkaç defa Et2O ile yıkandı ve vakumda kurutuldu. Verim : % 

83 (0.46 g), e.n.: 166-168 
0
C, ν(CN)= 1551 cm-1

. 
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3.4.2. 1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumklorür, 1b 

Bir Ģilenk içinde hekzan ile yıkanıp kurutulan sodyum hidrür (0.24 g, 10 mmol) 

üzerine THF (30 mL) eklendi ve oda sıcaklığında 1 saat karıĢtırıldı. KarıĢım 

üzerine benzimidazol (1.18 g, 10 mmol) azar azar ilave edildi. Çözeltiye 

allilklorür (1.21 g, 10 mmol) eklendi ve 60 
0
C‟de 24 saat karıĢtırıldı. Çözelti 

soğutuldu ve THF vakumda uzaklaĢtırıldı. Elde edilen katı üzerine DCM (50 

mL) ilave edildi ve filtreden selit üzerinde süzüldü. Vakum altında önce DCM 

uzaklaĢtırıldı, kalan sıvı kısım ise damıtılarak sıvı halde N-allilbenzimidazol 

(% 80, 1.26 g) elde edildi. N-allilbenzimidazol (0.32 g, 2 mmol) ve 1-

naftilmetilklorür (0.36 g, 2 mmol) DMF (5 mL) içinde 80 
0
C‟de 24 saat 

karıĢtırıldı. Soğutulan çözelti üzerine Et2O eklendi ve çöken beyaz katı 

filtreden süzüldü. Elde edilen katı birkaç defa Et2O ile yıkandı ve vakumda 

kurutuldu. Verim : % 88 (0.58 g), e.n.: 173-175 
0
C, ν(CN)= 1555 cm

-1
. 

 

3.4.3. 1-Allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazolyum klorür, 1c 

Bir Ģilenk içinde hekzan ile yıkanıp kurutulan sodyum hidrür (0.24 g, 10 mmol) 

üzerine THF (30 mL) eklendi ve oda sıcaklığında 1 saat karıĢtırıldı. KarıĢım 

üzerine benzimidazol (1.18 g, 10 mmol) azar azar ilave edildi. Çözeltiye 

allilklorür (1.21 g, 10 mmol) eklendi ve 60 
0
C‟de 24 saat karıĢtırıldı. Çözelti 
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soğutuldu ve THF vakumda uzaklaĢtırıldı. Elde edilen katı üzerine DCM (50 

mL) ilave edildi ve filtreden selit üzerinde süzüldü. Vakum altında önce DCM 

uzaklaĢtırıldı, kalan sıvı kısım ise damıtılarak sıvı halde N-allilbenzimidazol 

(% 80, 1.26 g) elde edildi. N-Allilbenzimidazol (0.32 g, 2 mmol) ve (9-

antril)metil klorür, (0.46 g, 2 mmol) DMF (5 mL) içinde 80 
0
C‟de 24 saat 

karıĢtırıldı. Soğutulan çözelti üzerine Et2O eklendi ve çöken beyaz katı 

filtreden süzüldü. Elde edilen katı birkaç defa Et2O ile yıkandı ve vakumda 

kurutuldu. Verim: % 80 (0.61 g). 

 

3.5. Ag(I)-N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi  

Ag(I)-NHC kompleksleri, karben öncülleri (1a-c) ve Ag2O‟nun tepkimesinden 

sentezlendi. 

3.5.1. Kloro[1-allil-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I), 2a 

1-Allil-3-benzilbenzimidazolyumklorür ve (0.28 g, 1 mmol), Ag2O (0.12 g, 0.5 

mmol) DCM (30 mL) içerisinde 2 gün oda sıcaklığında alüminyum folyoya 

sarılı olarak karıĢtırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon karıĢımı selit üzerinden 

süzüldü ve çözücü vakumda uzaklaĢtırıldı. Ham ürün DCM / Et2O karıĢımında 

kristallendirildi. Verim: % 81 (0.32 g). e.n.: 192-194 °C; ν(CN)= 1395 cm
-1

, LC-

MS: 603.2 [AgL2]
+
. 

 



35 

 

3.5.2. Kloro[1-allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I), 2b 

1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumklorür ve (0.34 g, 1 mmol), Ag2O 

(0.12 g, 0.5 mmol) DCM (30 mL) içerisinde 2 gün oda sıcaklığında alüminyum 

folyoya sarılı olarak karıĢtırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon karıĢımı selit 

üzerinden süzüldü ve çözücü vakumda uzaklaĢtırıldı. Ham ürün DCM / Et2O 

karıĢımında kristallendirildi. Verim: % 84 (0.37 g). e.n.: 203-204 °C; ν(CN)= 

1399 cm
-1

, LC-MS: 703.2 [AgL2]
+
. 

 

 

3.5.3. Kloro[1-allil-3-(antrasen-9-metil)benzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I), 2c 

1-Allil-3-(antrasen-9-metil)benzimidazolyumklorür ve (0.38 g, 1 mmol), Ag2O 

(0.12 g, 0.5 mmol) DCM (30 mL) içerisinde 2 gün oda sıcaklığında alüminyum 

folyoya sarılı olarak karıĢtırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon karıĢımı selit 

üzerinden süzüldü ve çözücü vakumda uzaklaĢtırıldı. Ham ürün DCM / Et2O 

karıĢımında kristallendirildi. Verim: % 87 (0.42 g). e.n.: 205-206 °C; ν(CN)= 

1395 cm
-1

, LC-MS: 804.2 [AgL2]
+
. 
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3.6. Antiproliferatif Aktivite 

NHC ligandları (1-c) ve Ag-(I)-NHC komplekslerinin (2a-c) antiproliferatif 

aktivitelerinin araĢtırılması amacıyla MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme 

kanser hücrleri, DU-145 insan prostat kanser hücreleri ATTC‟den ve L-929 

normal fare fibroblast hücreleri ECACC‟den ticari olarak temin edilmiĢtir.  

3.6.1. Kullanılan Hücre Hatları ve Büyüme KoĢulları 

Meme kanser hücreleri (MCF-7 ve MDA-MB-231), DU-145 prostat kanser 

hücreleri ve L-929 normal fibroblast hücreleri 10% (v/v) fetal bovine serum ve 

% 1 penicilin-streptomycin içeren sırasıyla; DMEM, EMEM ve RPMI-1640 

besi yeri kullanılarak % 95 nem, 5 % CO2 ve 37 °C koĢullarındaki ortamda 

inkübe edilerek çoğaltıldı.  

3.6.2. Hücrelerin Çözülmesi 

-80 ºC‟de viallerdeki hücreler su banyosunda çözüldü (37 °C). Vial içerisindeki 

hücre karıĢımı zaman kaybedilmeden içerisinde 8 mL besi yeri (meme kanser 

hücreleri MCF-7, MDA-MB-231 için DMEM, DU-145 prostat kanser hücresi 

için EMEM ve L-929 sağlıklı fibroblast hücreler için RPMI-1640) olan 

flasklara alındı ve pipetörle yavaĢ bir Ģekilde al-çek iĢlemi yapılarak hücrelerin 

homojen olarak dağılmaları sağlandı. Flasklarda, canlı hücrelerin varlığı ve 

hücrelerin homojen dağılımı hücre görüntüleme cihazı ile kontrol edildikten 

sonra tüm flasklar 5 % CO2, 37 °C ve % 95 nem içeren inkübatör içerisine 

bırakıldı. Flasklar hergün, hücrelerin flask yüzeyine tutunup tutunmadıkları ve 

büyümelerinin izlenmesi amacıyla kontrol edildi. Besi yerinin rengi değiĢmiĢse 

taze besi yeri ile değiĢtirildi. Her kontrol iĢleminden sonra hücrelerin 

flasklardaki büyüme yüzdeleri kontrol edildi.  

3.6.3. Hücrelerin Pasajlanmsı 

Büyüme yüzdeleri % 80-90‟a ulaĢan hücrelerin bulunduğu flasklardaki besi 

yerleri aspire edildi ve flaskın tüm yüzeyini kaplayacak Ģekilde flaskın 

büyüklüğüne bağlı olarak 2-5 mL Tiripsin-EDTA eklendi. CO2 inkübatöre 

alınan flasklar 15-20 sn‟de bir kontrol edilerek hücrelerin flask yüzeyinden 

ayrılmaları sağlandı. Hücreler üzerine, eklenen Tiripsin-EDTA‟nın en az 3 katı 

kadar besi yeri eklendi ve pipetörle yavaĢça al-çek iĢlemi yapılarak hücreler 
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homojen hale getirildi. Bir flaska bu hücre süspansiyonunun yarısı eklendi ve 

her iki flaska da toplam hacim 12-15 mL olacak Ģekilde besi yeri eklendi. 

Hücre görüntüleme cihazı ile flasklardaki canlı hücre varlığı ve yoğunlukları 

kontrol edilerek CO2 inkübatörüne bırakıldı. 

3.6.4. Hücrelerin Sayımı 

3.5.3.‟te anlatıldığı gibi hazırlanan hücre süspansiyonundan 10 µL alındı ve 

üzerine 10 µL tripan blue boyası eklenerek ependorf tüpte karıĢtırıldı. Bu hücre 

süspansiyonundan 10 µL alınarak sayım slaytı içerisine pipetlendi ve gerçek 

zamanlı hücre görüntüleme cihazında sayıldı. Farklı bölgelerde yapılan üç ayrı 

sayım sonucunun ortalaması alınarak hücre sayımı gerçekleĢtirildi. 

 

ġekil 3.1. Hücre Görüntüleme Cihazı Ġle Hücre Sayımı 

3.6.5. Hücrelerin Ekimi 

3.2.4.‟te anlatıldığı Ģekilde sayılan hücreler, hücre türüne göre DMEM, EMEM 

ve RPMI besi yerleri kullanılarak 100000 hücre/mL olacak Ģekilde seyreltildi 

ve 96 kuyulu plakalara ekildi. Plakalar, hücrelerin tutunmaları için % 95 nem, 

5 % CO2 ve 37 °C koĢullarındaki karbondioksit inkübatörde 24 saat süreyle 

inkübe edildi. 

3.6.6. BileĢiklerin Hazırlanması 

BileĢikler hücrelere uygulanacakları gün, dimetilsülfoksit (DMSO) içerisinde 

çözüldü ve farklı deriĢimdeki (1-20 μM) çözeltileri hazırlandı. 
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3.6.7. MTT yöntemi  

NHC ligandları (1-c) ve Ag-(I)-NHC komplekslerinin (2a-c) antiproliferatif 

aktiviteleri MTT (3-(4, 5-dimetilthiazol-2-yl)-2, 5-difeniltetrazoliumbromid) 

ölçümüyle araĢtırıldı [145]. Üstel olarak büyüyen MCF-7, MDA-MB-231 

meme kanser hücreleri, DU-145 prostat kanser hücreleri ve   L-929 normal 

fibroblast hücreleri pasajlanarak 96-kuyulu plakalara ekildi (1x10
5
 hücre/mL) 

ve uygulamadan önce hücrelerin plakalarda büyümeleri için 24 saat inkübe 

edildi. 24 saatin bitiminde, hücrelere bileĢiklerin farklı deriĢimleri (1–20 μM), 

uygulandı ve % 95 nem, 5 % CO2 ve 37 °C koĢullarındaki inkübatörde 24 

saat, 48 saat ve 72 saat inkübe edildi. Kontrol kuyularına 1 % DMSO, kör 

kuyularına ise hücre içermeyen besi yerleri eklendi. 24, 48 ve 72 saatin 

sonunda herbir kuyucuğa 10 μL MTT  çözeltisinden eklendi ve hücreler % 95 

nem, 5 % CO2 ve 37 °C‟deki karbondioksit  inkübatörde 2 saat inkübe edildi. 

2 saatin sonunda, plakalardaki besi yerleri aspire edildi ve sonra herbir 

kuyuya 100 μL DMSO eklenerek 15 dk boyunca oda sıcaklığında karıĢtırıcı 

üzerinde inkübe edildi. Örneklerin absorbansları 570 nm dalga boyunda 

ELISA plaka okuyucu ile okundu. 

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi 

Antiproliferatif aktivite deneylerindeki tüm ölçümler dokuz tekrarlı olarak 

yapıldı (n=9) ve sonuçlar standart sapmalarıyla (± SEM) olarak verildi. 

GraphPad Prism7 grafik ve istatistik programı (GraphPad Software, San 

Diego, CA, ABD) kullanılarak IC50 değerleri saptandı. Gruplar arasındaki 

farkın karĢılaĢtırılması için One Way Anova ve Dunnett‟s çoklu karĢılaĢtırma 

testi kullanıldı ve anlamlılık için *p <0.05, **p < 0.005, ***p < 0.0005, 

****p <0.0001 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Organometalik bileĢiklerin biyolojik uygulamaları son zamanlarda dikkat 

çekmektedir. Özellikle antimikrobiyal, antifungal, antikanser vb. aktivitelerle ilgili 

çok sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Günümüzde kullanılan ilaçların birçoğu 

organometalik kökenli bileĢiklerdir. Bu anlamda organometalik bileĢikler büyük 

önem taĢımaktadır. Tez kapsamında bu biyolojik uygulama alanlarından biri olan 

antiproliferatif aktivite çalıĢmaları yapıldı. Bu amaçla yeni benzimidazolyum 

ligandları sentezlendi. Sentezlenen benzimidazolyum ligandları Ag2O bileĢiği ile 

etkileĢtirilerek bu ligandların Ag(I)-NHC kompleksleri hazırlandı. Son olarak 

sentezlenen tüm benzimidazolyum ligandlarının ve Ag(I)-NHC komplekslerinin 

MCF-7, MDA-MB-231 insan meme kanser hücreleri, DU-145 insan prostat kanser 

hücreleri ve L-929 normal fare fibroblast hücreleri üzerine antiproliferatif 

aktiviteleri incelendi (ġema 4.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġema 4.1. NHC ligandları (1a-c), Ag(I)-NHC (2a-c) komplekslerinin 

antiproliferatif aktiviteleri 
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Yapılan çalıĢmalar ve elde edilen sonuçlar 3 baĢlıkta özetlenebilir: 

i) Benzimidazolyum ligandlarının (1a-c) sentezi.  

ii) Sentezlenen benzimidazolyum ligandlarından Ag(I)-NHC komplekslerinin 

(2a-c) sentezi.  

iii) Benzimidazol ligandlarının (1a-c) ve bu ligandlardan sentezlenen Ag(I)-

NHC komplekslerinin (2a-c), MCF-7, MDA-MB-231 insan meme kanser 

hücreleri, DU-145 insan prostat kanser hücreleri ve L-929 normal fare 

fibroblast hücreleri üzerine antiproliferatif  aktivitelerinin incelenmesi. 

4.1. NHC Ligandlarının Sentezi ve Karakterizasyonu 

Bu çalıĢmada, ilk olarak benzimidazol ve sodyumhidrür tetrahidrofuran içerisinde 

etkileĢtirildikten sonra çözelti ortamına allilklorür eklenerek N-allilbenzimidazol 

elde edildi. OluĢan ürüne benzilklorür, 1-naftilmetilklorür, (9-antril)metilklorür 

ilave edilerek benzimidazolyum ligandları sentezlendi (1a-c). Ligandların su, 

DMSO ve metanol gibi çözücülerde çözündüğü ve ayrıca havaya karĢı kararlı 

olduğu gözlendi. Sentezlenen benzimidazolyum ligandları ġema 4.2.‟de verildi. 

 

 

 

 

 

 

ġema 4.2.  Sentezlenen NHC ligandları 

Sentezlenen benzimidazolyum ligandlarına ait 
1
H , 

13
C NMR ve FT-IR 

spektrumları ġekil 4.1 - 4.4‟de ve bu spektrumlardan elde edilen bilgilere göre 

yorumlanan NMR verileri Çizelge 4.1 - 4.2‟de verilmiĢtir.  
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ġekil 4.1.  1a BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları 



42 

 

1a tuzunun 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.1.), asidik karaktere 

sahip NCHN hidrojeninin δ = 11.90 ppm‟de singlet verdiği gözlenmektedir. 

Allil grubuna ait NCH2CHCH2 hidrojenleri δ = 5.26 ppm‟de dublet (J = 8 Hz), 

NCH2CHCH2 hidrojenleri δ = 5.38-5.44 ppm‟de multiplet,  NCH2CHCH2 

hidrojen, δ = 6.04 ppm‟de pentet (J = 4 Hz) olarak gözlenmektedir. Benzil 

grubuna ait CH2C6H5 hidrojenleri δ = 5.84 ppm‟de singlet olarak 

gözlenmektedir. Benzimidazol ve benzil gruplarına ait NC6H4N ve CH2C6H5 

aromatik hidrojenler δ = 7.25-7.31, 7.45-7.57 ppm‟de multiplet ve δ = 7.65 

ppm‟de dublet (J = 8 Hz) olarak sinyal vermektedir.  

1a tuzunun 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.1.), asidik hidrojenin 

bağlı olduğu NCHN karbonunun δ = 143.8 ppm‟de sinyal verdiği 

gözlenmektedir. Allil grubuna ait NCH2CHCH2 karbonu δ = 51.5 ppm‟de,  

NCH2CHCH2 karbonu δ = 121.9 ppm‟de ve NCH2CHCH2 karbonu δ = 131.3 

ppm‟de sinyal vermektedir. Benzil grubuna ait CH2C6H5 karbonu δ = 50.2 

ppm‟de sinyal vermektedir. Aromatik halkalara ait NC6H4N ve CH2C6H5 

karbonları δ =  113.7, 113.9, 127.1, 127.2, 128.4, 129.2, 129.3, 129.6, 131.5, ve 

132.8 ppm‟de sinyal vermektedir. 

 

Çizelge 4.1. 1a BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri 

Konum 
1
H NMR (δ ppm) 

13
C NMR (δ ppm) J (Hz) 

2 11.90 (s, 1H) 143.8 - 

4 5.26 (d, 2H) 51.5 8 

5 6.04 (p, 1H) 131.3 4 

6 5.38-5.44 (m, 2H) 121.9 - 

7 5.84 (s, 2H) 50.2 - 

8,9 7.25-7.31, 7.45-7.57 

(m, 8H) 

7.65 (d, 1H) 

113.7, 113.9, 127.1, 

127.2, 128.4, 129.2, 

129.3, 129.6, 131.5, 

132.8 

- 

 

8 
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1a tuzunun FT-IR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.2.),  karakteristik ν(CN) 

piki 1551 cm
-1

‟de gözlenmektedir. 
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ġekil 4.2.  1a BileĢiğine ait FT-IR spektrumu 
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ġekil 4.3.  1b BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları 
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1b tuzunun 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.3.), asidik karaktere 

sahip NCHN hidrojeninin δ = 11.85 ppm‟de singlet verdiği gözlenmektedir. 

Allil grubuna ait NCH2CHCH2 hidrojenleri δ = 5.33 ppm‟de dublet (J = 4 Hz), 

NCH2CHCH2 hidrojenleri δ = 5.42-5.47 ppm‟de multiplet,  NCH2CHCH2 

hidrojen, δ = 6.11 ppm‟de pentet (J = 4 Hz) olarak gözlenmektedir. Naftil 

grubuna ait CH2C10H7 hidrojenleri δ = 6.37 ppm‟de singlet olarak 

gözlenmektedir. Benzimidazol ve naftil gruplarına ait NC6H4N ve CH2C10H7 

aromatik hidrojenler δ = 7.40-7.55 ppm‟de multiplet, δ = 7.62 ppm‟de triplet 

(J= 8 Hz), δ = 7.69 ppm‟de dublet (J = 8 Hz), δ = 7.86 ppm‟de triplet (J = 8 

Hz) ve δ = 8.21 ppm‟de dublet (J = 8 Hz) olarak sinyal vermektedir.  

1a tuzunun 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.3.), asidik hidrojenin 

bağlı olduğu NCHN karbonunun δ = 144.2 ppm‟de sinyal verdiği 

gözlenmektedir. Allil grubuna ait NCH2CHCH2 karbonu δ = 50.2 ppm‟de,  

NCH2CHCH2 karbonu δ = 121.7 ppm‟de ve NCH2CHCH2 karbonu δ = 131.5 

ppm‟de sinyal vermektedir. Naftil grubuna ait CH2C10H7 karbonu δ = 49.6 

ppm‟de sinyal vermektedir. Aromatik halkalara ait NC6H4N ve CH2C10H7 

karbonları δ =  113.7, 113.9, 127.1, 127.2, 128.4, 129.2, 129.3, 129.6, 131.5, ve 

132.8 ppm‟de sinyal vermektedir. 

 

Çizelge 4.2. 1b BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri 

Konum 
1
H NMR (δ ppm) 

13
C NMR (δ ppm) J (Hz) 

2 11.85 (s, 1H) 144.2 - 

4 5.33 (d, 2H) 50.2 4 

5 6.11 (p, 1H) 131.5 4 

6 5.42-5.47 (m, 2H) 121.7 - 

7 6.37 (s, 2H) 49.6 - 

8,9 7.40-7.55(m, 6H) 

7.62 (t, 1H), 7.86 (t, 2H) 

7.69 (d, 1H), 8.21 (d, 1H) 

 

113.7, 114.0, 122.5, 

125.3, 126.5, 127.0, 

127.2, 127.3, 127.7, 

128.0, 129.2, 129.7, 

130.1, 130.7, 131.5, 

131.6, 133.8  

- 

8, 8 

8, 8 
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1b tuzunun FT-IR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.4.),  karakteristik ν(CN) 

piki 1399 cm
-1

‟de gözlenmektedir. 
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ġekil 4.4.  1b BileĢiğine ait FT-IR spektrumu 

 

 

1c tuzuna ait 
1
H-NMR,

13
C-NMR ve FT-IR veriler literatürde verilmiĢtir [143].  

 

4.2. Ag(I)-NHC Komplekslerinin Sentezi ve Karakterizasyonu 

Benzimidazolyum ligandlarının 1a-c, gümüĢ oksit (Ag2O) ile tepkimesinden 

Ag(I)-NHC kompleksleri 2a-c elde edildi. Sentezlenen Ag(I)-NHC 

kompleksleri ġema 4.3.‟de verilmiĢtir. 

 

ġema 4.3.  Sentezlenen Ag(I)-NHC kompleksleri 

Sentezlenen Ag(I)-NHC komplekslerine ait 
1
H 

13
C NMR, FT-IR ve LC-MS 

spektrumları ġekil 4.5-4.13‟de ve bu spektrumlardan elde edilen bilgilere göre 

yorumlanan NMR verileri Çizelge 4.3-4.5‟de verilmiĢtir.  
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ġekil 4.5.  2a BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları 
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2a kompleksinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.5.), allil grubuna 

ait NCH2CHCH2 hidrojenleri δ = 5.09 ppm‟de dublet (J = 4 Hz), NCH2CHCH2 

hidrojeni δ = 5.24 ppm‟de dublet (J = 16 Hz),  NCH2CHCH2 hidrojeni δ = 5.33 

ppm‟de dublet (J = 12 Hz), NCH2CHCH2 hidrojen, δ = 6.02 ppm‟de pentet (J 

= 4 Hz) olarak gözlenmektedir. Benzil grubuna ait CH2C6H5 hidrojenleri δ = 

5.64 ppm‟de singlet olarak gözlenmektedir. Benzimidazol ve benzil gruplarına 

ait NC6H4N ve CH2C6H5 aromatik hidrojenler δ = 7.27-7.39, 7.46-7.49 ppm‟de 

multiplet ve δ = 7.65 ppm‟de dublet (J = 8 Hz) olarak sinyal vermektedir.  

2a kompleksinin 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.5.) NCN karben 

karbonunun δ = 189.1 ppm‟de sinyal verdiği gözlenmektedir. Allil grubuna ait 

NCH2CHCH2 karbonu δ = 53.5 ppm‟de,  NCH2CHCH2 karbonu δ = 119.3 

ppm‟de ve NCH2CHCH2 karbonu δ = 131.8 ppm‟de sinyal vermektedir. Benzil 

grubuna ait CH2C6H5 karbonu δ = 52.1 ppm‟de sinyal vermektedir. Aromatik 

halkalara ait NC6H4N ve CH2C6H5 karbonları δ =  111.9, 112.2, 124.3, 124.4, 

127.1, 128.5, 129.1, 133.7, 134.0 ve 134.9 ppm‟de sinyal vermektedir. 

 

Çizelge 4.3. 2a BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri 

Konum 
1
H NMR (δ ppm) 

13
C NMR (δ ppm) J (Hz) 

2 - 189.1 - 

4 5.09 (d, 2H) 53.5 4 

5 6.02 (p, 1H) 131.8 4 

6 5.24 (d, 1H), 5.33 (d, 1H) 119.3 16, 12 

7 5.64 (s, 2H) 52.1 - 

8,9 7.27-7.39, 7.46-7.49 (m, 

9H) 

 

111.9, 112.2, 124.3, 

124.4, 127.1, 128.5, 

129.1, 133.7, 134.0, 

134.9 

- 
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2a kompleksinin FT-IR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.6.), karakteristik 

ν(CN) piki, 1a tuzuna göre negatif bir kayma ile  1395 cm
-1

‟de gözlenmektedir. 
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ġekil 4.6.  2a BileĢiğine ait FT-IR spektrumu 

 

 

 

2a kompleksinin LC-MS spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.7.), maksimum pik 

yoğunluğu, kompleksin moleküler iyon olarak [AgL2]
+
 Ģeklinde olduğunu 

göstermektedir. 
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ġekil 4.7.  2a BileĢiğine ait LC-MS spektrumu 
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ġekil 4.8.  2b BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları 
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2b kompleksinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.8.), allil grubuna 

ait NCH2CHCH2 hidrojenleri δ = 5.10 ppm‟de dublet (J = 4 Hz), NCH2CHCH2 

hidrojeni δ = 5.23 ppm‟de dublet (J = 20 Hz),  NCH2CHCH2 hidrojeni δ = 5.33 

ppm‟de dublet (J = 8 Hz), NCH2CHCH2 hidrojen, δ = 6.02 ppm‟de pentet (J = 

4 Hz) olarak gözlenmektedir. Naftil grubuna ait CH2C10H7 hidrojenleri δ = 

6.08 ppm‟de singlet olarak gözlenmektedir. Benzimidazol ve naftil gruplarına 

ait NC6H4N ve CH2C10H7 aromatik hidrojenler δ = 6.97 ppm‟de dublet (J = 4 

Hz), δ = 7.25-7.26, 733-7.39, 7.49-7.60 7.90-7.92 ve 8.00-8.03 ppm‟de 

multiplet ve δ = 7.83 ppm‟de dublet (J = 8 Hz) ve olarak sinyal vermektedir.  

2b kompleksinin 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.8.) NCN karben 

karbonunun δ = 189.7 ppm‟de sinyal verdiği gözlenmektedir. Allil grubuna ait 

NCH2CHCH2 karbonu δ = 52.2 ppm‟de,  NCH2CHCH2 karbonu δ = 122.3 

ppm‟de ve NCH2CHCH2 karbonu δ = 131.8 ppm‟de sinyal vermektedir. Naftil 

grubuna ait CH2C10H7 karbonu δ = 51.2 ppm‟de sinyal vermektedir. Aromatik 

halkalara ait NC6H4N ve CH2C10H7 karbonları δ =  112.0, 112.2, 119.3, 124.4, 

124.9, 125.3, 126.3, 127.1, 129.2, 130.1, 130.5, 133.8, 133.9 ve 134.1 ppm‟de 

sinyal vermektedir. 

 

Çizelge 4.4. 2b BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri 

Konum 
1
H NMR (δ ppm) 

13
C NMR (δ ppm) J (Hz) 

2 - 189.7 - 

4 5.10 (d, 2H) 52.2 4 

5 6.02 (p, 1H) 131.8 4 

6 5.23 (d, 1H), 5.33 (d, 1H) 122.3 20, 8 

7 6.08 (s, 2H) 51.2 - 

8,9 6.97 (d, 1H) 

7.25-7.26, 733-7.39, 7.49-

7.60, 7.90-7.92, 8.00-8.03 

 (m, 9H) 

7.83 (d, 1H) 

 

112.0, 112.2, 119.3, 

124.4, 124.9, 125.3, 

126.3, 127.1, 129.2, 

130.1, 130.5, 133.8, 

133.9, 134.1 

4 

- 

- 

- 

8 
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2b kompleksinin FT-IR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.9.), karakteristik 

ν(CN) piki, 1b tuzuna göre negatif bir kayma ile  1399 cm
-1

‟de gözlenmektedir. 
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ġekil 4.9.  2b BileĢiğine ait FT-IR spektrumu 

 

 

2b kompleksinin LC-MS spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.10.), maksimum 

pik yoğunluğu, kompleksin moleküler iyon olarak [AgL2]
+
 Ģeklinde olduğunu 

göstermektedir. 
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ġekil 4.10.  2b BileĢiğine ait LC-MS spektrumu 
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ġekil 4.11.  2c BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları 
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2c kompleksinin 
1
H-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.11.), allil 

grubuna ait NCH2CHCH2 hidrojenleri δ = 4.96 ppm‟de dublet (J = 8 Hz), 

NCH2CHCH2 hidrojeni δ = 5.11 ppm‟de dublet (J = 16 Hz),  NCH2CHCH2 

hidrojeni δ = 5.24 ppm‟de dublet (J = 8 Hz), NCH2CHCH2 hidrojen, δ = 5.91 

ppm‟de pentet (J = 4 Hz) olarak gözlenmektedir. Antril grubuna ait CH2C14H9 

hidrojenleri δ = 6.40 ppm‟de singlet olarak gözlenmektedir. Benzimidazol ve 

antril gruplarına ait NC6H4N ve CH2C14H9 aromatik δ = 77.07-7.15, 7.28-7.30 

ve 7.47-7.56, ppm‟de multiplet, δ = 7.39 ppm‟de dublet (J = 8 Hz), δ = 8.08 

ppm‟de dublet (J = 8 Hz), δ = 8.19 ppm‟de dublet (J = 8 Hz)   ve δ = 8.59 

ppm‟de singlet olarak sinyal vermektedir.  

2c kompleksinin 
13

C-NMR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.11.) NCN 

karben karbonunun δ = 189.3 ppm‟de sinyal verdiği gözlenmektedir. Allil 

grubuna ait NCH2CHCH2 karbonu δ = 52.4 ppm‟de,  NCH2CHCH2 karbonu δ 

= 122.9 ppm‟de ve NCH2CHCH2 karbonu δ = 130.0 ppm‟de sinyal 

vermektedir. Naftil grubuna ait CH2C14H9 karbonu δ = 46.5 ppm‟de sinyal 

vermektedir. Aromatik halkalara ait NC6H4N ve CH2C14H9 karbonları δ =  

111.9, 112.1, 119.0, 123.1, 124.2, 125.3, 127.7, 130.4, 131.1, 131.4, 131.7, 

133.9 ve 134.2 ppm‟de sinyal vermektedir. 

 

Çizelge 4.5. 2c BileĢiğine ait 
1
H ve 

13
C-NMR verileri 

Konum 
1
H NMR (δ ppm) 

13
C NMR (δ ppm) J (Hz) 

2 - 189.3 - 

4 4.96 (d, 2H) 52.4 8 

5 5.91 (p, 1H) 130.0 4 

6 5.11 (d, 1H), 5.24 (d, 1H) 122.9 16, 8 

7 6.40 (s, 2H) 46.5 - 

8,9 7.07-7.15, 7.28-7.30, 7.47-

7.56, (m, 7H) 

7.39 (d, 1H), 8.08 (d, 2H), 

8.19 (d, 2H),  

8.59 (s, 1H) 

 

111.9, 112.1, 119.0, 

123.1, 124.2, 125.3, 

127.7, 130.4, 131.1, 

131.4, 131.7, 133.9, 

134.2 

- 

- 

8, 8 

8 

- 
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2c kompleksinin FT-IR spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.12.), karakteristik 

ν(CN) piki, 1395 cm
-1

‟de gözlenmektedir. 
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ġekil 4.12.  2c BileĢiğine ait FT-IR spektrumu 

 

 

 

2c kompleksinin LC-MS spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.13.), maksimum 

pik yoğunluğu, kompleksin moleküler iyon olarak [AgL2]
+
 Ģeklinde olduğunu 

göstermektedir. 
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ġekil 4.13.  2c BileĢiğine ait LC-MS spektrumu 
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4.3. Antiproliferatif Aktivite 

Sentezlenen benzimidazolyum ligandlarının (1a-c) ve bunların Ag (I)-NHC 

komplekslerinin (2a-c) MCF-7, DU-145 ve MDA-MB-231 kanser hücreleri 

üzerine  antiproliferatif aktiviteleri MTT yöntemi ile 24, 48 ve 72 saatlik 

uygulama zamanları için belirlendi. Ayrıca tüm bileĢikler L-929 normal 

fibroblast hücrelerine de uygulanarak, komplekslerin sağlıklı ve kanserli 

hücreler arasında seçici özellikleri olup olmadığıda araĢtırıldı. DU-145, MCF-

7, MDA-MB-231 ve L-929 hücrelerine karĢı ligandların (1a-c) ve 

komplekslerin (2a-c) zamana ve doza bağlı antiproliferatif aktiviteleri ġekil 

4.15-4.26 'da verilmiĢtir.  

MTT, sitotoksisitenin belirlenmesinde sık kullanılan enzimatik test 

yöntemlerinden birisidir. Bir tetrazolyum tuzu olan MTT‟nin sudaki çözeltisi 

sarımtırak renklidir. Tetrazolium halkasının dehidrogenaz enzimleri ile 

parçalanması sonucu MTT, çözünmeyen mor renkli formazana dönüĢmektedir. 

Bu dönüĢüm canlı hücrelerin mitokondrileri aracılığı ile gerçekleĢmektedir. Bu 

nedenle, MTT yöntemi ile yalnızca canlı hücreler saptanabilmektedir. Suda 

çözünmeyen mor renkli formazon boya izopropanol veya baĢka bir çözücü 

yardımı ile çözünür hale getirilmekte ve oluĢan renk spektrofotometrik olarak 

okunup miktar tayini yapılmaktadır. 

 

 

ġekil 4.14. MTT prensibi 
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ġekil 4.15. 1-Allil-3-benzilbenzimidazolyum klorür (1a) ve Kloro[1-allil-3-

benzilbenzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I) (2a)‟in MCF-7 meme kanser 

hücreleri üzerine antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ 

(n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiĢtir. (Kontrole göre 

anlamlılık; ***p < 0.0005, ****p <0.0001) 
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ġekil 4.16. 1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumklorür (1b) ve Kloro[1-

allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I), (2b)‟in, 

MCF-7 meme kanser hücreleri üzerine antiproliferatif etkisi. 

Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak 

verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; ****p <0.0001). 
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ġekil 4.17. 1-Allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazolyumklorür (1c) ve 

Kloro[1-allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazol-2iliden]gümüĢ(I) 

(2c)‟in MCF-7 meme kanser hücreleri üzerine antiproliferatif 

etkisi. Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak 

verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; ****p <0.0001). 
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Tablo 4.1. NHC Ligandlarının (1a-c) ve Ag-(I)-NHC Komplekslerin (2a-c) 

MCF-7 Ġnsan Meme Kanser Hücrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72 saat için IC50 

değerleri 

 

BileĢik 

(IC50, μM)
a
 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

1a >20 >20 15.8 ± 0.03 

1b >20 4.70 ± 0.42 <1 

1c 8.21 ± 0.15 3.67 ± 0.07 1.84 ± 0.08 

2a 5.82 ± 0.15 1.21 ± 0.03 <1 

2b <1 <1 <1 

2c 

 

2.05  ± 0.72 1.12 ± 0.08 1.02 ± 0.05 

 a
IC50 değeri, deneysel kısımda anlatılan MTT yöntemi ile, 24 saat, 48 saat ve 72 saat 

inkübasyon süreleri sonunda hücre büyümesinde % 50 azalmaya neden olan deriĢim  olarak 

belirlenmiĢtir. Değerler ± SEM olarak verilmiĢtir (n=9).  

ġekil 4.15- 4.17‟de; x ekseni ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerin (2a-c) 

deriĢimlerini, y ekseni ise hücrelerin kontrole göre canlılık oranlarını 

göstermektedir. ġekil 4.15-4.17‟de görüldüğü gibi ligand ve komplekslerin 

deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak antiproliferatif aktivitede artıĢ 

gözlenmiĢtir. Yani, komplekslerin deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak, MCF-

7 insan meme kanser hücrelerinin ölüm oranları artıĢ göstermektedir. Bu 

grafikten yararlanılarak ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerin (2a-c) MCF-7 

insan meme kanser hücrelerinin% 50‟sini öldürdükleri deriĢim değerleri (IC50) 

belirlenmiĢtir (Tablo 1). DüĢük IC50 değeri yüksek antiproliferatif aktiviteye 

iĢaret etmektedir. Kompleklerin (2a-c), MCF-7 insan meme kanser 

hücrelerinde ligandlarına göre (1a-c) daha düĢük IC50 değerlerine sahip 

oldukları bulunmuĢtur. Bu nedenle, ligandların kendi Ag-(I) komplekslerine 

göre daha düĢük antiproliferatif aktivite gösterdikleri saptanmıĢtır. 2b‟nin tüm 

zaman noktalarında MCF-7 insan meme kanser hücreleri için elde edilen IC50 

değerleri ile birlikte 2a ve 1b uygulamasından 72 saat sonra da, bu bileĢikleri 

için IC50 değerleri 1 < μM olarak bulunmuĢtur. Bu sonuç; 2b bileĢiğinin MCF-7 

insan meme kanser hücreleri üzerine tüm zaman noktalarında en yüksek 

antiproliferatif aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir. BileĢiklerin MCF-7 

insan meme kanser hücreleri üzerine 48 saat için antiproliferatif aktivite 

sıralaması; 2b>2c>2a>1c>1b>1a olarak bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.18. 1-Allil-3-benzilbenzimidazolyumklorür (1a) ve Kloro[1-allil-3-

benzilbenzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I) (2a)‟in DU-145 insan prostat 

kanser hücre hattı üzerine antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 tekrarlı 

yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiĢtir. (Kontrole göre 

anlamlılık; *p <0.05, ****p <0.0001) 
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ġekil 4.19. 1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumklorür (1b) ve Kloro[1-

allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I), (2b)‟in, DU-

145 insan prostat kanser hücre hattı üzerine antiproliferatif etkisi. 

Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak 

verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; *p <0.05, **p < 0.005 ****p 

<0.0001). 
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ġekil 4.20. 1-Allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazolyumklorür (1c) ve 

Kloro[1-allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazol-2iliden]gümüĢ(I) 

(2c)‟in DU-145 insan prostat  kanser hücre hattı üzerine 

antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve 

sonuçlar ±SEM olarak verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; **p < 

0.005, ****p <0.0001). 
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Tablo 4.2. NHC Ligandlarının (1a-c) ve Ag-(I)-NHC Komplekslerin (2a-c) 

DU-145 Ġnsan Prostat Kanser Hücrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72 saat Ġçin IC50 

Değerleri 

 

BileĢik 

(IC50, μM)
a
 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

1a >20 8.72 ± 0.60 7.07 ± 0.31 

1b >20 >20 5.38 ± 0.25 

1c 13.5 ± 0.17 9.33 ± 0.20 4.43 ± 0.16 

2a 16.3 ± 0.23 10.4 ± 0.06 2.74 ± 0.32 

2b 6.94  ± 0.15 6.10 ± 0.07 2.11 ± 0.05 

2c 

 

3.90  ± 0.09 2.95 ± 0.19 1.74 ± 0.21 

a
IC50 değeri, deneysel kısımda anlatılan MTT yöntemi ile, 24 saat, 48 saat ve 72 saat 

inkübasyon süreleri sonunda hücre büyümesinde % 50 azalmaya neden olan deriĢim  olarak 

belirlenmiĢtir. Değerler ± SEM olarak verilmiĢtir (n=9).  

ġekil 4.18- 4.20‟de; x ekseni ligand (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerin (2a-c) 

deriĢimlerini, y ekseni ise hücrelerin kontrole göre canlılık oranlarını 

göstermektedir. ġekil 4.18- 4.20‟de görüldüğü gibi ligand ve komplekslerin 

deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak antiproliferatif aktivitede artıĢ 

gözlenmiĢtir. Yani, komplekslerin deriĢimlerinin artmasıyla, DU-145 insan 

prostat kanser hücrelerinin ölüm oranları artıĢ göstermektedir. Bu grafikten 

yararlanılarak ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerinin (2a-c) DU-145 insan 

prostat kanser hücrelerinin % 50‟sini öldürdükleri deriĢim değerleri (IC50) 

saptanmıĢtır (Tablo 2). DüĢük IC50 değeri yüksek antiproliferatif aktiviteye 

iĢaret etmektedir. Kompleklerin (2a-c), DU-145 insan prostat kanser 

hücrelerinde ligandlarına göre (1a-c) daha düĢük IC50 değerlerine sahip 

oldukları bulunmuĢtur. Bu nedenle ligandların (1a-c), kendi Ag-(I) 

komplekslerine (2a-c) göre daha düĢük antiproliferatif aktivite gösterdikleri 

saptanmıĢtır. 2c‟nin tüm zaman noktalarında DU-145 insan prostat kanser 

hücreleri için en küçük IC50 değerlerine sahip olduğu gözlenmiĢtir. Elde edilen 

tüm IC50 değerleri birlikte değerlendirildiğinde; ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) 

komplekslerinin (2a-c) DU-145 insan prostat kanser hücreleri üzerine genel 

antiproliferatif aktivite sıralaması; 2c>2b>2a>1a>1c>1b olarak bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.21. 1-Allil-3-benzilbenzimidazolyumklorür (1a) ve Kloro[1-allil-3-

benzilbenzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I) (2a)‟in MDA-MB-231 

meme kanser hücreleri üzerine antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 

tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiĢtir. 

(Kontrole göre anlamlılık; ***p <0.0005, ****p <0.0001) 
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ġekil 4.22. 1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumklorür (1b) ve Kloro[1-

allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I) (2b)‟in,, 

MDA-MB-231 meme kanser hücreleri üzerine antiproliferatif 

etkisi. Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak 

verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; **p < 0.005, ***p < 0.0005, 

****p <0.0001). 
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ġekil 4.23. 1-Allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazolyumklorür (1c) ve 

Kloro[1-allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazol-2iliden]gümüĢ(I) 

(2c)‟in MDA-MB-231 meme kanser hücreleri üzerine 

antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve 

sonuçlar ±SEM olarak verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; ****p 

<0.0001). 
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Tablo 4.3. NHC Ligandlarının (1a-c) ve Ag-(I)-NHC Komplekslerin (2a-c) 

MDA-MB-231 Ġnsan Meme Kanser Hücrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72 saat 

Ġçin IC50 Değerleri 

 

BileĢik 

(IC50, μM)
a
 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

1a >20 >20 18.8 ± 0.17 

1b >20 >20 >20 

1c 2.37 ± 0.11 1.76 ± 0.12 1.31 ± 0.50 

2a <1 <1 <1 

2b 2.19 ± 0.15 1.60 ± 0.04 1.26 ± 0.02 

2c 

 

1.83 ± 0.03 1.21 ± 0.22 <1 
a
IC50 değeri, deneysel kısımda anlatılan MTT yöntemi ile, 24 saat, 48 saat ve 72 saat 

inkübasyon süreleri sonunda hücre büyümesinde % 50 azalmaya neden olan deriĢim  olarak 

belirlenmiĢtir. Değerler ortalama ± SEM olarak verilmiĢtir (n=9).  

ġekil 4.21–4.23; x ekseni ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerin (2a-c) 

deriĢimlerini, y ekseni ise hücrelerin kontrole göre canlılık oranlarını 

göstermektedir. ġekil 4.21–4.23‟de; görüldüğü gibi ligand ve komplekslerin 

deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak antiproliferatif aktivitede artıĢ 

gözlenmiĢtir. Yani, komplekslerin deriĢimlerinin artmasıyla, MDA-MB-231 

insan meme kanser hücrelerinin ölüm oranları artıĢ göstermektedir. Bu 

grafikten yararlanılarak ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerinin (2a-c) 

MDA-MB-231 insan meme kanser hücrelerinin % 50‟sini öldürdükleri deriĢim 

değerleri (IC50) saptanmıĢtır (Tablo 3). DüĢük IC50 değeri yüksek 

antiproliferatif aktiviteye iĢaret etmektedir. Kompleklerin (2a-c), MDA-MB-

231 insan meme kanser hücrelerinde ligandlarına göre (1a-c) daha düĢük IC50 

değerlerine sahip oldukları bulunmuĢtur. Bu nedenle ligandların, kendi Ag-(I) 

komplekslerine göre daha düĢük antiproliferatif aktivite gösterdikleri 

saptanmıĢtır. 2a‟nin tüm zaman noktalarında MDA-MB-231 insan meme 

kanser hücreleri için elde edilen IC50 değerleri ile birlikte 2c uygulamasından 

72 saat sonra, bu bileĢikleri için de IC50 değeri 1 < μM olarak bulunmuĢtur. Bu 

sonuç; 2a bileĢiğinin MDA-MB-231 insan meme kanser hücreleri üzerine tüm 

zaman noktalarında en yüksek antiproliferatif aktiviteye sahip olduğunu 

göstermektedir. BileĢiklerin MDA-MB-231 insan meme kanser hücreleri 

üzerine antiproliferatif aktivite sıralaması; 2a>2c>2b>1c>1a>1b olarak 

bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.24. 1-Allil-3-benzilbenzimidazolyumklorür (1a) ve Kloro[1-allil-3-

benzilbenzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I) (2a)‟in L-929 normal fare 

fibroblast hücreleri üzerine antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 

tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiĢtir. 

(Kontrole göre anlamlılık; *p <0.05, **p < 0.005, ****p <0.0001) 
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ġekil 4.25. 1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumklorür (1b) ve Kloro[1-

allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazol-2-iliden]gümüĢ(I), (2b)‟in, L-

929 normal fare fibroblast hücreleri üzerine antiproliferatif etkisi. 

Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak 

verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; **p < 0.005, ***p < 0.0005, 

****p <0.0001) 
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ġekil 4.26. 1-Allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazolyumklorür (1c) ve 

Kloro[1-allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazol-2iliden]gümüĢ (I) 

(2c)‟in L-929 normal fare fibroblast hücreleri üzerine 

antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve 

sonuçlar ±SEM olarak verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; ***p 

< 0.0005, ****p <0.0001). 
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Tablo 4.4. NHC Liganlarının (1a-c) ve Ag-(I)-NHC Komplekslerin (2a-c) L-

929 Normal Fare Fibroblast Hücrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72 saat için IC50 

Değerleri 

 

Bileşik 

(IC50, μM)
a
 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

1a >20 >20 >20 

1b >20 >20 >20 

1c >20 18.7 ± 0.08 18.3 ± 0.20 

2a 13.0 ± 0.41 11.3 ± 0.21 5.75 ± 0.07 

2b 6.87 ± 0.03 6.70 ± 0.04 4.14 ± 0.05 

2c 

 

 

 

2.89 ± 0.04 2.50 ± 0.03 2.01± 0.04 

 
a
IC50 değeri, deneysel kısımda anlatılan MTT yöntemi ile, 24 saat, 48 saat ve 72 saat 

inkübasyon süreleri sonunda hücre büyümesinde % 50 azalmaya neden olan deriĢim  olarak 

belirlenmiĢtir. Değerler ortalama ± SEM olarak verilmiĢtir (n=9).  

ġekil 4.24-4.26‟da; x ekseni ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerin (2a-c) 

deriĢimlerini, y ekseni ise hücrelerin kontrole göre canlılık oranlarını 

göstermektedir. ġekil 4.24-4.26‟da; görüldüğü gibi ligand ve komplekslerin 

deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak antiproliferatif aktivitede artıĢ 

gözlenmiĢtir. Yani, komplekslerin deriĢimlerinin artmasıyla, L-929 normal fare 

fibroblast hücrelerinin ölüm oranları artıĢ göstermektedir. Bu grafikten 

yararlanılarak ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerin (2a-c) L-929 normal 

fare fibroblast hücrelerinin % 50‟sini öldürdükleri deriĢim değerleri (IC50) 

saptanmıĢtır (Tablo 4). DüĢük IC50 değeri yüksek antiproliferatif aktiviteye 

iĢaret etmektedir. Kompleklerin (2a-c), L-929 normal fare fibroblast 

hücrelerinde ligandlarına göre (1a-c) daha düĢük IC50 değerlerine sahip 

oldukları bulunmuĢtur. Bu nedenle ligandların, kendi Ag-(I) komplekslerine 

göre daha düĢük antiproliferatif aktivite gösterdikleri saptanmıĢtır. 2c‟nin tüm 

zaman noktalarında L-929 normal fare fibroblast hücreleri için en küçük IC50 

değerleri sahip olduğu gözlenmiĢtir. Elde edilen tüm IC50 değerleri birlikte 

değerlendirildiğinde; liganlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerinin (2a-c) DU-145 

insan prostat kanser hücreleri üzerine genel antiproliferatif aktivite sıralaması; 

2c>2b>2a>1c>1a=1b olarak bulunmuĢtur. 

Komplekslere karĢı (2a-c) en hassas kanser hücre hattını belirlemek amacıyla, 

kompleksler için seçicilik indeksi (SI) değerlerini de hesaplandı (Tablo 4.5.).  
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ÇalıĢmalar, 5 ve üzeri SI değerlerine sahip bileĢiklerin, normal hücrelere 

kıyasla kanser hücrelerine karĢı daha fazla toksisite oluĢturduğunu göstermiĢtir 

[146,147]. Elde ettiğimiz sonuçlar, 2a'nın, tüm zaman noktalarında MDA-MB-

231 insan meme kanseri hücreleri için SI değerlerinin > 13 olduğunu 

göstermekte olup bu hücre hattına karĢı en yüksek seçiciliğe sahip olduğunu 

gözlenmiĢtir.  Ayrıca 2a‟nın MCF-7 meme kanseri hücrelerine karĢı 48 ve 72. 

saatlerde SI değerleri 10.1 ve > 5.75 olan olarak hesaplanmıĢtır.  Kompleks 

2b’nin MCF-7 meme kanseri hücreleri için 24 saat ve 48 saat inkübasyon 

zamanlarında SI değerleri > 6 olarak gözlenmiĢtir. Kompleks 2c’nin SI 

değerleri ise tüm hücre hatlarına karĢı tüm zaman noktalarında < 5 olarak 

gözlenmiĢtir. Bu nedenle 2c’nin sağlıklı ve kanserli hücreler arasında herhangi 

seçici özelliği bulunmamaktadır. 

Tablo 4.5. Ag(I)-NHC Komplekslerinin (2a-c) Seçicilik Ġndeksleri (SI) 
 

Hücre hattı Zaman 

(Saat)  

Kompleks (SI)
a
 

2a 2b 2c 

MCF-7 

 

24 2.23 >6.87 1.41 

       48 10.1 >6.70 2.06 

72 >5.75 >4.14 1.97 

 
    

DU-145 

 

24 <1 <1 <1 

48  1.08 1.09 <1 

72 2.09 1.96 1.15 

 
    

MDA-MB-231 

 

24 >13 3.13 1.66 

48  >13 4.18 1.36 

72 >13 3.28 >2 
a
Seçicilik indeksi, aynı komleksin aynı zaman noktaları için sağlıklı hücreler için gözlenen IC50 

değerlerinin kanserli hücreler için gözlenen IC50 değerlerine bölünmesiyle hesaplandı. SI 

değerleri> 5 iyi seçilik anlamına gelmektedir. 

 

Yapı sitotoksik aktivite arasındaki iliĢki incelendiğinde; 2a-c komplekslerini 

birbirinden farklandıran yapı, benzimidazol grubuna bağlı olan R gruplarıdır. R 

grupları; 2a-c komplekslerinde sırasıyla; benzil, naftil ve antrasen‟dir. 2c 

kompleksinin, DU-145 insan prostat kanser hücre hattı için 24, 48 ve 72 saat 

için gözlenen IC50 değerleri 2a ve 2b‟den daha düĢük olduğundan, 2c 

kompleksinde bulunan antrasen grubunun, bileĢiğin DU-145 insan prostat 

kanser hücre hattı üzerinde artan antiproliferatif aktivitesinde önemli rol aldığı 

saptanmıĢtır. Diğer taraftan 2c, insan meme kanser hücreleri olan MCF-7 ve 
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MDA-MB-231 üzerine 2a ve 2b‟den daha düĢük antiproliferatif aktivite 

göstermiĢtir. Bu ise, 2a ve 2b‟de bulunan benzil ve naftil gruplarının bu 

bileĢiklerin, insan meme kanser hücreleri üzerindeki antiproliferatif 

aktivitelerinden sorumlu olduğunu düĢündürmektedir. Daha önemlisi ise benzil 

bağlı 2a bileĢiğinin MDA-MB-231 insan meme kanser hücrelerine karĢı en 

yüksek antiproliferatif aktivite gösterirken, naftil bağlı 2b bileĢiğinin MCF-7 

insan meme kanser hücreleri üzerine en yüksek antiproliferatif aktiviteye sahip 

olmasıdır. Bu sonuçlar, benzimidazol yapısına bağlanan grubun, bileĢiğin hem 

aktivitesinde hem de seçiciliğide çok önemli rolü olduğunu göstermektedir. 

BileĢik, aynı kanser türünün farklı özellikteki alt tiplerinde dahi seçicilik 

gösterebilmektedir. MCF-7  insan meme kanser hücre hattı östrojen (ER), 

progesteron (PR) reseptörleri açısından pozitif  ve insan epidermal büyüme 

faktörü reseptörü (HER2) açısından negative iken; MDA-MB-231 7 insan 

meme kanser hücre hattı östrojen (ER), progesteron (PR) ve insan epidermal 

büyüme faktörü (HER2) reseptörleri açısından negatiftir. 
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5. TARTIġMA 

Ġlaca karĢı direncin ortaya çıkması ciddi bir sağlık problemi olarak kabul 

edilmektedir. Bu yüzden var olanlardan kimyasal olarak farklı olan, geniĢ 

spektrumlu ve aynı zamanda düĢük sitotoksiteye sahip yeni antikanser ajanlar 

dizayn edilmesi ve bu bileĢiklerin sentezlenmesi gerekmektedir. Literatür 

incelendiğinde çeĢitli metal-NHC komplekslerinin bu amaç doğrultusunda 

sentezlendiği görülmektedir. Özellikle N-heterosiklik karben bileĢiklerinin 

biyolojik olarak aktif bileĢikler oldukları görülmüĢtür. Bu nedenle birçok 

araĢtırmacı koordinasyon bileĢiklerinde ligand olan NHC bileĢiklerinin çeĢitli 

merkez atomları ile bileĢiklerini ve bu bileĢiklerin farklı türlerdeki 

aktivitelerini araĢtırmıĢlardır. Organometalik farmasötik araĢtırmaların 

çoğunluğu platin ve altın üzerine odaklanırken, NHC-gümüĢ kompleksleri 

tıbbi uygulamalarda önemli bir antikanser ajan sınıfı haline gelmiĢtir. 

2016 yılında yapılan bir çalıĢmada üç yeni N-heterosiklik karben ligandı 

sentezlenmiĢtir. Daha sonra bu üç NHC ligandının gümüĢ ve altın 

kompleksleri elde edilmiĢtir. Sağlıklı hücreler üzerine inceleme yapılmayan 

bu çalıĢmada MCF-7 ve ZR-75-1 meme kanser hücreleri incelenmiĢtir. 3 

numaralı ligand ile elde edilen AuL3 ve AgL3 komplekslerinin 72 saate 

sırasıyla IC50= 1 ve 4 µM değerleri ile MCF-7 kanser hücresine karĢı yüksek 

aktivite gösterdikleri bulunmuĢtur. IC50 değeri 80.23 ±5.3 µM olan cis-

platinden 80 kat daha toksik oldukları görülmektedir [148]. 

 

Iqbal ve çalıĢma arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada –xylyl bağlı 

bisbenzimidazolyum ligandları ve bunların Ag-NHC kompleksleri 

sentezlenmiĢtir. Ligand ve komplekslerin HCT-16 kolorektal kanser hücreleri 

üzerine antikanser aktiviteleri MTT ölçümü ile araĢtırılmıĢtır. 72 saat için 

ligandların IC50 değelerlerinin 85 µM ve daha yüksek değerler verdikleri 

görülmüĢtür. Sentezlenen 3 tane Ag-NHC kompleksinin IC50= 43, 44.4 ve 9.7 
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µM‟lık değerleri ile daha yüksek aktivite gösterdikleri bulunmuĢtur. Yine bu 

çalıĢmada sağlıklı hücreler üzerine inceleme yapılmamıĢtır. Saf metalin 

inaktif olduğu ancak metal katyonun aktivitesinin biyokullanıĢlılığı artırdığı 

belirtilmiĢtir [149]. 

 

Propilen köprülü simetrik bis-benzimidazolyum ligandları ve bu ligandların 

Ag(I)-NHC komplekslerinin sentezlenip, tüm bileĢiklerin MCF-7 meme 

kanser hücre hatttı üzerine antikanser aktivitelerinin incelendiği bir 

çalıĢmada, ligandların yüksek aktivite göstermediği, komplekslerin ise 7±1 ile 

18±3 µM arasında IC50 değerleri gösterdiği bulunmuĢtur. Bu değerlerin 

standart ilaç olan “tamoxsifen” (IC50= 11±2 µM) ile karĢılaĢtırabilir 

aktiviteye sahip oldukları belirtilmiĢtir [150].  
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Asif ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, iki yeni simetrik binükleer 

Ag(I)-NHC kompleksi sentezlenmiĢ; HCT116 ve HT-29 kolon kanseri 

hücreleri, MCF-7 ve MDA-MB-231-meme kanser hücreleri, HTB-26 

pankreas kanser hücresi, U-937-kötü huylu kan hücreleri ve SH-SH5Y sinir 

kanser hücreleri ile 3T3-sağlıklı fare fibroblast hücreleri üzerindeki 

antikanser aktiviteleri incelenmiĢtir. 48 saat sonunda 2 kompleksinin HTC 

116 kolon kanser hücrelerine seçici davranarak yüksek toksik etki gösterdiği 

bulunmuĢtur. Ayrıca grubun daha önceki yaptığı çalıĢmada gümüĢ merkez 

sayısı arttıkça aktivitenin arttığı belirtilmiĢtir [151]. 



78 

 

 

2015 yılında Haque ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, mono- ve bis-

benzimidazolyum ligandları ve bunların Ag(I)-NHC kompleksleri 

sentezlenmiĢtir. Tuz ve komplekslerin HCT 116 ve HT-29 kolon kanser 

hücreleri üzerine antikanser aktivitleri incelendiğinde, komplekslerin her iki 

kolon kanseri hücresi için 72 saat sonunda farklı aktivite gösterdikleri 

bulunmuĢtur. HTC 116 kanser hücreleri için çift gümüĢ merkezi içeren 

kompleksin daha aktif olduğu bulunurken, HT-29 kanser hücreleri için tek 

gümüĢ merkezi içeren komplekslerin daha aktif oldukları bulunmuĢtur [152]. 

 

Literatürde çok sayıda imidazol türevli NHC ligandlarının gümüĢ(I) 

kompleksine rastlanırken benzimidazol türevli NHC ligandlarının gümüĢ(I) 

kompleksleri üzerine, özellikle de tek gümüĢ merkezli kompleksleri üzerine 

az sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda; gümüĢ merkez 

sayısının arttıkça antikanser aktivitenin arttığını bildirirken bir baĢka literatür 

aynı organın farklı kanser hücresi türünde bile gümüĢ merkez sayısının farklı 

aktivite gösterdiğini bildirmiĢtir [150,153]. Lukevics ve arkadaĢaları 1-(allil)-

3-benzilbenzimidazol‟ün brom tuzunu sentezlemiĢ ve HT-1080 (insan 

fibrosarkoma), MG-22A (fare hepatoma), B16 (fare melonama), Neuro 2A 

(mause nöroblastom) ve 3T3 normal fare fibroblast hücrelerine karĢı in vitro 
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sitotoksik aktivitesini araĢtırmıĢlardır [144]. Tuzun HT-1080, MG-22A ve 

B16 hücrelerine karĢı IC50 değerlerini 21, 45 and 29 µg/mL olarak 

bulmuĢlardır. Ayrıca tuzun, Neuro 2A kanser hücreleri ve 3T3 normal 

hücrelere karĢı sitotoksik aktivite göstermediğini bildirmiĢlerdir. Bu 

çalıĢmada ise 1-(allil)-3-benzilbenzimidazol‟ün klor tuzu (1a) sentezlendi ve 

MCF-7, DU-145, ve MDA-MB-231 kanser hücrelerine karĢı antiproliferatif 

aktivitesi araĢtırıldı. 1a‟nın IC50 değerlerinin 2.76 ile 7.82 µg/mL arasında 

değiĢkenlik gösterdiği bulunmuĢtur. Sonuçlarımız ayrıca, 1a‟nın, 

çalıĢmamızda uygulanan en yüksek doz olan 7.82 µg/mL (20 µM) deriĢimde 

L-929 sağlıklı fibroblast hücrelere herhangi bir sitotoksik etki göstermediği 

gözlendi. Bu sonuçlar açıkça göstermektedir ki, bileĢiğin antiproliferatif 

aktivitesi benzimidazol halkasına bağlı olan gruba bağlı olarak değiĢkenlik 

göstermektedir. Klor tuzunun IC50 değerleri brom tuzunun IC50 değerlerinden 

daha küçük olduğundan, klor tuzunun antiproliferatif aktivitesi daha 

büyüktür. 

 

Organometelik bileĢiklerle ilgili ilaç endüstrisine yönelik çalıĢmaların büyük 

çoğunluğu platin ve altın üzerine olmakla birlikte NHC-gümüĢ 

kompleksleride medikal uygulamalarda yerini almaya baĢlayan antikanser 

ajanların önemli sınıfı olmaya baĢlamıĢtır. Tacke ve arkadaĢları 6 farklı 

siyanobenzil-NHC-gümüĢ kompleksi sentezlemiĢler ve bunların 

antibakteriyel ve antikanser aktivitelerini araĢtırmıĢlardır. Tüm NHC-gümüĢ 

komplekslerinin sitotoksik aktiviteleri MTT yöntemi kullanılarak insan 

böbrek kanser hücreleri (Caki-1) üzerinde araĢtırılmıĢtır [154]. Komplekslerin 
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(4a-f) IC50 değerleri sırasıyla; 6.2 (±1.0), 7.7 (±1.6), 1.2 (±0.6), 10.8 (±1.9), 

24.2 (±1.8) ve 13.6 (±1.0) µM olarak bulunmuĢtur. Kompleks 4c‟nin (1.2 

±0.6 µM) cisplatinden (3.3 µM).yaklaĢık üç kat daha fazla sitotoksik etkiye 

sahip olduğu gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmada da kompleks 2a‟nın DU-145 insan 

prostat kanser hücre hattına karĢı, kompleks 2b‟nin ise MCF-7 ve MDA-MB-

231 insan meme kanser hücre hatlarına karĢı 4c‟ye benzer aktivite gösterdiği 

bulunmuĢtur. 

 

BaĢka bir çalıĢmada araĢtırmacılar, yedi tane yeni non-simetrik p-benzil-bağlı 

imidazole/benzimidazol NHC-gümüĢ(I) asetat kompleksi sentezlemiĢler ve bu 
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komplekslerin in vitro biyolojik aktivitelerini araĢtırmıĢlardır [155]. 

Komplekslerin sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesi amacıyla insan böbrek 

kanser hücreleri, Caki-1, kullanılmıĢtır. Komplekslerin IC50 değerleri sırasıyla 

25 (±1), 15 (±2), 5.4 (±0.8), 16 (±2), 7.1 (±1), 20 (±4), ve 14 (±1) μM olarak 

bulunmuĢtur. Kompleks 2c’nin en yüksek sitotoksik aktiviteye iĢaret eden en 

düĢük IC50 değerine sahip olduğu bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda sentezlenen 

komplekslerin IC50 değerinin bu çalıĢmada sentezlenen komplekslerin IC50 

değerlerinden oldukça küçük oldukları bu nedenle de bu komplekslere göre 

daha yüksek sitotoksik aktiviteye sahip oldukları görülmektedir. 

 



82 

 

NHC-gümüĢ kompleklerinin yalnızca in vitro değil aynı zamanda in vivo 

antikanser aktivite çalıĢmaları da yapılmıĢtır. Tacke ve arkadaĢları antikanser 

ilaç adayı olan 1-metil-3-(p-siyanobenzil)benzimidazol-2-iliden)gümüĢ(I)asetat 

(SBC1)‟ın UKF-NB-3 ve UKF-NB-6 nöroblastom, HCT8 kolon, ve 

paklitaksel-dirençli PC-3 prostat kanser hücrelerine karĢı hem in vitro hem de 

in vivo sitotoksik aktivitesini araĢtırmıĢlardır [156]. BileĢiğin insan 

nöroblastom hücreleri UKF-NB-3, insan kolon kanseri HCT8‟ nin yanı sıra 

paklitaksel dirençli insan prostat kanseri hücrelerine karĢı da in vitro antikanser 

aktiviteye sahip olduğu bulunmuĢtur. SBC1‟in in vivo toksisitesinin 

belirlendiği ilk çalıĢma Tacke ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢ ve taĢıyıcı-

olamayan farelere kullanılmıĢtır [155]. Ġlk olarak, iki adet fare içeren üç grup 

oluĢturmuĢlar ve tek doz SBC1 (25, 50 and 100 mg/kg/gün) uygulamıĢlardır. 

Ġlk iki grupta vücut ağırlığı kaybı sırasıyla % 1 ve 2 olarak gözlenirken, 100 

mg/kg/gün SBC1uygulanan üçüncü grupta bu oranın % 5‟e çıktığı 

gözlenmiĢtir. En yüksek dozun uygulandığı gruptaki farelerden birisi ölmüĢtür, 

ancak diğer gruplardaki farelerde vücut ağırlığı kaybı geri dönüĢümlü olup eski 

durumlarına dönmüĢlerdir. Bu sonuçlar ıĢığında sekiz adet CAKI-1 tümörlü 

NMRI;nu/nu farenin bulunduğu iki gruba 25 and 50 mg/kg/gün SBC1, 

farelerin iki kohorundan dört enjeksiyon ile uygulanırken, üçüncü gruptaki 

sekiz fareye yalnızca çözücü uygulanmıĢtır. Bu iki SBC1 dozunun, mortalite ve 

vücut ağırlığı kaybına neden olan sınırda toksisite gösterdiği, çözücü ile tedavi 

edilen kontrol grubuna kıyasla tümör büyümesinde önemli bir azalma 

gözterirken kan parametreleri üzerinde anlamlı bir etkisinin olmadığı 

gözlenmiĢtir. SBC1'in in vivo çok az seçicilik gösteren güçlü bir sitotoksik ve 

direnç kıran antikanser ajanı olduğu sonucuna varılmıĢtır. 

Young ve arkadaĢları tarfından yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, bir dizi 4,5-

diklorimidazol temelli Ag(I)-NHC bileĢiğinin antikanser aktiviteleri ilk kez 

bildirilmiĢtir [157]. ÇalıĢmada bileĢiklerin in vitro antitumor aktiviteleri 

OVCAR-3 (ovaryum), MB157 (meme) ve Hela (servikal) kanser hücreleri 

üzerinde araĢtırılmıĢtır.  
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GümüĢ bileĢiklerinin MB157'ye karĢı en aktif olduğu, ancak 6-8 nolu 

bileĢiklerin,  HeLa hücre hattına karĢı aktivite göstermediği belirlenmiĢtir (> 

200 uM). AraĢtırıcılar aynı zamanda bu bileĢiklerin in vivo etkinliklerini de 

OVCAR-3 ve 6 kullanılarak geliĢtirilen xenograf modeli ile test etmiĢlerdir. 

Patolojik çalıĢma sonuçlarına göre; önemli tumor ölümleri gözlenirken 

farelerin önemli organlarında kötü bir etki gözlenmemiĢtir. Bu çalıĢmalar 

ıĢığında; bileĢiğin yapısının in vitro aktiviteyi etkilediği gibi in vivo aktiviteyi 

de etkilediği sonucuna varılmaktadır. 
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6. SONUÇ  

Bu çalıĢmada, üç yeni N-Heterosiklik Karben (NHC) ligandları (1a-c) ve 

bunların Ag (I) kompleksleri (2a-c) sentezlendi. Sentezlenen tüm bileĢikler 

elementel analiz, FT-IR, 
1
H NMR ve 

13
C NMR spektroskopi teknikleri 

kullanılarak karakterize edildi. Sentezlenen benzimidazolium ligandlarının (1a-

c) ve bunların Ag (I) -NHC komplekslerinin (2a-c) MCF-7, DU-145 ve MDA-

MB-231 kanser hücreleri üzerine antiproliferatif aktiviteleri MTT yöntemi ile 

araĢtırıldı. L-929, sağlıklı fibroblast hücreler bileĢiklerin kanser ve sağlıklı 

hücreler arasındaki seçiciliğinin araĢtırılması amacıyla kullanıldı. 

Sonuçlarımıza göre, bileĢiklerin antiproliferatif aktivitesi L-929 normal 

hücrelerine karĢı 1a dıĢında deriĢim ve zamana bağlı bulunmuĢtur. Ayrıca Ag-

(I) komplekslerinin kendi ligandlarından daha yüksek antiproliferatif aktiviteye 

sahip olduğu gözlenmiĢtir. MDA-MB-231 ve MCF-7 insan meme kanser 

hücrelerinin sırasıyla, 2a ve 2b kompleksleri için tüm zaman noktalarında 1 

µM'dan daha düĢük IC50 değerlerine sahip oldukları bulunmuĢtur. Ag(I)-NHC 

komplekslerinin, L-929 normal hücreleri için gözlenen IC50 değerleri meme 

kanser hücreleri için gözlenen IC50 değerlerinden daha yüksek bulunmuĢtur. Bu 

bulgu komplekslerin, insan meme kanser hücrelerine karĢı yüksek seçici 

aktviteye sahip olduğunu göstermektedir. Kompleks 2a tüm zaman 

noktalarında MDA-MB-231 meme kanseri hücreleri için yüksek seçicilik (13 

kattan fazla) göstermiĢtir. Sonuçlarımız ayrıca 2b'nin MCF-7 meme kanseri 

hücrelerine karĢı 4-7 kat seçiciliğe sahip olduğunu göstermiĢtir. Bu sonuçlar 2a 

ve 2b'nin MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinde gözlenen IC50 deriĢimlerinin 

mevcut kemoterapötik ajanlardan olan cis-platinden daha düĢük olduğunu 

göstermiĢtir.  

Sonuç olarak, MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanseri hücrelerine 2a ve 2b 

uygulanması sonucunda kanser hücrelerinin ölümlerini arttırmıĢtır. 2a ve 2b 

kompleklerinin anti-apoptotik ve pro-apoptotik proteinler üzerine etkilerinin 

araĢtırılacağı mekanizma deneyleri yapılacaktır. Meme kanseri için yeni ve var 

olanlardan daha etkili terapötik ilaçların geliĢtirilmesine katkı sağlayabileceği 

öngörülmektedir. 
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