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ÖZET 

BENZĠMĠDAZOL TÜREVLĠ RU-(II) BĠLEġĠKLERĠNĠN ĠNSAN MEME 

KANSER HÜCRELERĠNDE ANTĠKANSER AKTĠVĠTELERĠNĠN 

ARAġTIRILMASI 

Derya TANDOĞAN-KURT 

Yüksek Lisans Tezi 

Farmasötik Biyokimya Ana Bilim Dalı 

DanıĢman: Dr. Öğr. Üyesi Serap ġAHĠN-BÖLÜKBAġI 

2. DanıĢman: Doç. Dr. Üyesi Neslihan ġAHĠN

2020, 92 sayfa + xvi 

Son zamanlarda organometalik bileĢiklerin antikanser aktiviteleri ile ilgili çalıĢmalar 

giderek artmaktadır. Bu çalıĢmada, N-alkilbenzimidazol ligandları (1a-c) ve bu 

ligandların N-koordine Ru-(II) komplekslerinin (2a-c) MDA-MB-231 ve MCF-7 

insan meme kanseri hücrelerine karĢı antikanser aktiviteleri araĢtırıldı. L-929 

(fibroblast hücreleri) normal hücreler olarak kullanıldı. Hem ligandların hem de Ru-

(II) komplekslerinin antikanser aktiviteleri 24 saat, 48 saat ve 72 saat süreyle MTT 

(3- (4,5-dimetiltiyazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolyum bromür) analizi ile araĢtırıldı. 

Ayrıca ligandların ve komplekslerin MDA-MB-231, MCF-7 insan meme kanseri 

hücreleri ve L-929 normal hücreleri üzerine apoptotik etkileri DAPI (4,6-diamidino-

2 fenilindol) boyamasıyla araĢtırıldı.  Ru-(II) komplekslerinin (2a-c) ligandlarından 

(1a-c) daha iyi antikanser aktivitesi gösterdiği bulundu. Sonuçlarımız, 2a ve 2b 

komplekslerinin, meme kanseri hücrelerinde (MDA-MB-231, MCF-7) ve L-929 

normal hücrelerinde MTT boyamasında deriĢim ve zamana bağlı düĢüĢlere neden 

olduğunu gösterdi. 2c bileĢiği, MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerine ve L-929 

normal hücrelerine karĢı 500 µM'lik deriĢim değerinde de antikanser aktivite 

göstermedi. Veriler, 2a'nın tüm zaman noktalarında MDA-MB-231, MCF-7 insan 

meme kanseri hücreleri ve L-929 normal hücrelerinde en aktif bileĢik olduğunu 

gösterdi. Komplekslerin IC50 deriĢimlerinin MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanser 

hücrelerine uygulanmasının, kromatin yoğunlaĢması ve apoptozun indüklendiğini 

gösteren nükleer parçalanma ile sonuçlandığı görülmüĢtür. 

Anahtar kelimeler: Benzimidazol; p-simen; MTT; DAPI; Antikanser aktivite; 

MCF-7; MDA-MB-231; L-929 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF ANTICANCER ACTIVITY OF BENZIMIDAZOLE 

DERIVATIVE RU-(II) COMPLEXES AGAINST HUMAN BREAST CANCER 

CELLS 

Derya TANDOĞAN-KURT 

Master Thesis 

Department of Pharmaceutical Biochemistry 

Supervisor: Assistant Prof. Dr. Serap ġAHĠN-BÖLÜKBAġI 

Second Supervisor: Associate Prof. Dr. Neslihan ġAHĠN 

2020, 92 pages + xvi 

Recently, studies on the anticancer activities of organometallic compounds are 

increasing. In this study, it has been investigated the anticancer activities of N-

alkylbenzimidazole ligands (1a-c) and their N-coordinated Ru-(II) complexes (2a-c) 

against MDA-MB-231 and MCF-7 human breast cancer cells. L-929 (fibroblast 

cells) were used as normal cells. The anticancer activities of both ligands and Ru-(II) 

complexes were investigated by MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-

diphenyltetrazolium bromide) analysis for 24 h, 48 h, and 72 h. We also investigated 

the apoptotic effect of ligands and complexes on MDA-MB-231, MCF-7 human 

breast cancer cells and L-929 normal cells via DAPI (4,6-diamidino-2 phenylindole) 

staining. It was found that the Ru-(II) complexes (2a-c) showed better anticancer 

activity than their ligands (1a-c). Our results indicated that complexes 2a and 2b 

caused concentration and time-dependent decreases in MTT staining on breast cancer 

cells (MDA-MB-231, MCF-7) and, L-929 normal cells. Compound 2c did not 

display anticancer activity toward MDA-MB-231 breast cancer cells and L-929 

normal cell line at a concentration of 500 µM. Data indicated that complex 2a the 

most active compound on MDA-MB-231, MCF-7 human breast cancer cells and, L-

929 normal cells in all time points. It was observed that application at IC50 

concentrations of complexes on MDA-MB-231 and MCF-7 breast cancer cells 

resulted in chromatin condensation and nuclear fragmentation indicating the 

induction of apoptosis. 

Key words: Benzimidazole; p-cymene; MTT; DAPI; Anticancer activity; MCF-7; 

MDA-MB-231; L-929 
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NO   Nitrik oksit 
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MTS 3-(4,5- dimetiltiyazol-2-yl)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-( 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Vücut savunma sisteminden kaçarak kontrolsüz bölünebilme yeteneğini elde 

eden hücrelerin oluĢmasıyla meydana gelen bir hastalık olan „‟kanser‟‟ erken 

tanı ve tedavi gerçekleĢtirilmediği sürece genellikle ölüme sebep olan oldukça 

ciddi bir sağlık sorunudur. Kanser, özellikle geliĢmiĢ ülkelerde meydana gelen 

ölümlerin yaklaĢık %25‟ini oluĢturup, tüm dünyada iskemik kalp 

rahatsızlığından sonra ölüme sebep olan ikinci sıradaki hastalık olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. Antiproliferatif, antitümör ve antineoplastikler olarak 

da bilinen birçok antikanser ajan, çeĢitli kanser türlerinin tedavisi için rapor 

edilmiĢ olup yeni, kanser önleyici terapötik maddelerin geliĢimi son yıllarda 

ilerlemiĢtir [1-4]. Kanser tedavisi, tümör hücrelerinde meydana gelen spesifik 

moleküler değiĢiklikleri hedeflemeye odaklanmıĢtır [5-10]. Kanser tedavisi 

çeĢitli ilaçlardan oluĢmasına rağmen, bu ilaçların ciddi yan etkileri nedeniyle 

yeni antikanser ilaçların araĢtırılmasına yönelik çalıĢmalar artmaktadır [11]. 

Birçok koordinasyon bileĢiğinin biyolojik aktiviteleri araĢtırılmaktadır. Son 

yıllarda yapılan çalıĢmalar organometalik bileĢiklere, özellikle de rutenyum 

(Ru)-(II) benzimidazol bileĢiklerine odaklanmıĢtır [12-15]. Benzimidazol 

yapısı, ilaç keĢfi ve tıbbi kimyada önemli bir farmakofortur [16-17]. Rutenyum 

komplekslerinin, düĢük yarılanma ömürleri, uyarılmıĢ durum reaktiviteleri ve 

redoks stabilitesi gibi önemli özellikleri nedeniyle, bu bileĢiklerle ilgili 

çalıĢmalar giderek artmaktadır [18-20]. Benzimidazol çekirdeği etrafındaki 

bağlı grupların  farklılaĢması, bu yapıyı içeren bileĢiklere geniĢ bir biyolojik 

aktivite yelpazesi sağlamıĢtır [21-24]. Son yıllarda, farklı bağlı grup içeren 

birçok benzimidazol türevlerinin, antibakteriyel, antioksidan, antifungal, 

antiviral, antihipertansif, antiülser, antiprotozoal ve anti-enflamatuar ajanlar 

dahil olmak üzere çeĢitli biyolojik aktiviteye sahip oldukları gösterilmiĢtir [25-

32]. Benzimidazol türevleri ayrıca siklin-kinaz veya tirozin kinaz inhibitörleri 

oldukları ve kanser tedavisi için hücre proliferasyonunun inhibe ettikleri 

gösterilmiĢtir [33-36]. Ru ve benzimidazolün yukarda bahsedilen yararlı 

biyolojik özellikleri, Ru-(II) içeren benzimidazol komplekslerine olan ilgiyi 

arttırmaktadır. 
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ÇalıĢmamızın birinci basamağında; N-alkilbenzimidazol ligandları (1a-c) ve bu 

ligandların N-koordine Ru-(II) kompleksleri (2a-c) inert atmosferde ve standart 

Ģilenk tekniği kullanılarak sentezlendi. Sentezlenen ligandların (1a-c) ve 

komplekslerin (2a-c) antikanser aktiviteleri, MDA-MB-231 ve MCF-7 meme 

kanser hücrelerine uygulanmalarından sonra 24, 48 ve 72 saat zaman 

noktalarında MTT yöntemi kullanılarak araĢtırıldı. Ayrıca tüm bileĢikler (1a-c 

ve 2a-c) L-929 sağlıklı fare fibroblast hücrelerine de uygulanarak, 

komplekslerin sağlıklı ve kanserli hücreler arasında olası seçici özelliklerinin 

varlığı da araĢtırıldı. ÇalıĢmamızda ayrıca ligandlar (1a-c) ve N-koordine Ru-

(II) komplekslerinin (2a-c) kanser ve normal hücreler üzerindeki olası 

apoptotik etkileri DAPI boyama yöntemi kullanılarak araĢtırıldı. ÇalıĢma 

sonucunda, elde edilen veriler ile; meme kanseri tedavisi için aday olabilecek 

yeni bileĢiklerin literatüre kazandırılmasının yanı sıra, ileride yapılacak yeni 

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

2.1 Kanser  

Antik Mısır'da M.Ö. 1600‟lü yıllarda insan kemik kanseriyle ilgili mumyalar 

ve el yazmaları bulunmuĢtur. M.Ö. 1500‟lü yıllarda ise meme kanseriyle ilgili 

ilk vakanın kaydı yapılmıĢtır. Kanıtlara bakıldığında kanserin tedavi 

edilemediği ve geçici yöntemler tercih edildiği belirtilmiĢtir [37]. Kanser 

terimi, Yunan fizikçi Hippocrates (M.Ö. 460-370) tarafından kullanılmıĢ olup 

tümörleri tanımlamak için „‟karsinos‟‟ ve„‟karsinoma‟‟ terimleri kullanmıĢtır. 

Kanser, vücut savunma sisteminden kaçarak kontrolsüz bölünebilme yeteneğini 

elde eden hücrelerin oluĢmasıyla meydana gelen bir hastalık olarak 

tanımlanmaktadır.  Kanser tüm dünyada, iskemik kalp rahatsızlığından sonra 

ölüme sebep olan ikinci sıradaki hastalık olarak karĢımıza çıkmaktadır. Kanser 

oluĢumunda, genetik ve özellikle çevresel faktörlerin önemli rol adığı 

bilinmekle birlikte, ultraviyole ıĢınları (UV), karsinojen maddeler, beslenme 

alıĢkanlıkları, sigara ve alkol kullanımı gibi diğer faktörlerinde kanser oluĢumu 

ve ilerlemesinde önemli faktörler oldukları bilinmektedir. Kanser tanısı için 

günümüzde farklı yöntemler (biyokimyasal testler, ultrasonografi, röntgen, 

radyoizotopik taramalar, kan sayımı, endoskopi, bilgisayarlı tomografi, 

biyopsi, manyetik rezonans görüntüleme, sitoloji, histopatoloji vb.) bir arada 

veya ayrı ayrı kullanılmaktadır [38]. Günümüzde kanser tedavisi için, 

kemoterapi, radyoterapi, hormon tedavisi, immünoterapi gibi yöntemlerden 

faydalanılmaktadır [39]. Ancak tedavinin pahalı olması ve olası yan 

etkilerinden dolayı var olanlardan farklı, yan etkileri daha az olan yeni tedavi 

yöntemleri ve ajanlarının araĢtırılmasına yönelik çalıĢmalar sürekli devam 

etmektedir.  

2.2. 2018 yılı Dünya Kanser Verileri  

2018 yılında, tüm dünyada 18.1 milyon yeni kanser vakası ve 9.6 milyon 

ölümlü kanser vakası bildirilmiĢtir [40]. 2018 yılı için toplam kanser vaka 

sayısı ve ölüm oranlarının Dünya genelindeki dağılımları ġekil 2.1.‟de 

verilmiĢtir [40]. GLOBOCAN 2018, 185 ülke ve 36 farklı kanser türü ile ilgili 

veriler göz önüne alınarak oluĢturulmuĢtur. 
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(A) 

 

(B) 

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

Oranlarının Dünya Genelindeki Dağılımı (B) [40]. 

2018 yılında gözlenen toplam kanser vaka sayılarının kıtalara göre dağılımları 

ve yüzdeleri; Asya (% 48.4), Avrupa (% 23.4), Amerika (% 21), Afrika (% 5.8) 

ve Okyanus ülkeleri (% 1.4) olarak sıralanmıĢtır. 2018 yılında gözlenen toplam 

ölümlü kanser vaka sayılarının kıtalara göre dağılımları ve yüzdeleri ise; Asya 

(% 57.3), Avrupa (% 20.3), Amerika (% 14.4), Afrika (% 7.3) ve Okyanus 

ülkeleri (% 0.7) olarak gözlenmiĢtir (ġekil 2.1.). Kansere bağlı ölüm 
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oranlarının; Avrupa, Amerika ve Okyanus ülkelerinde kanser görülme 

oranlarına göre düĢük olduğu gözlenirken, Asya ve Afrika kıtalarında ise daha 

yüksek olduğu gözlenmiĢtir [40]. Dünya genelinde, kanser görülme oranının 

erkeklerde kadınlara göre iki kat daha fazla olduğu, ayrıca kanser türüne ve 

bölgeye bağlı olarak ölüm oranlarının erkekler arasında dokuz kata kadar 

kadınlar arasında ise dört kata kadar değiĢtiği belirtilmiĢtir [40]. Elde edilen 

diğer bir sonuç ise; bazı kanser türlerinde yaĢa bağlı kansere yakalanma ve 

ölüm oranların hem kadınlar hem de erkeler için, geliĢmiĢ ülkelerdeki kansere 

yakalanma oranı yüksek olsa dahi ölüm oranlarının geliĢmemiĢ ülkelere göre 

daha az olduğu gözlenmiĢtir [40]. 

 

ġekil 2.2. En Yaygın BeĢ Kanser Türü Ġçin Toplam Kanser Vaka Sayıları (A) 

ve Ölüm Oranlarının (B) Dünya Genelindeki Dağılımı (2018 Yılı) 

[40]. 

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

türünün vaka sayıları ve ölüm oranları gösterilmiĢtir. Akciğer kanseri % 11.6 

görülme oranı ve % 18.4 ölüm oranı ile ilk sırada yer almaktadır. Görülme 

oranları göz önüne alındığında ikinci sırayı meme kanseri almakta ve bunu, 
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kolorektal kanseri, prostat kanseri ve mide kanseri izlemektedir. Ölüm 

oranlarında ise akciğer kanserinden sonra kolorektal kanseri, mide kanseri, 

karaciğer kanseri ve meme kanseri yer almaktadır [40].   

 

ġekil 2.3. En Yaygın BeĢ Kanser Türünün Kanser Vaka Yüzdeleri ve Ölüm 

Yüzdelerinin Dünya Genelindeki Dağılımı Kadınlarda (A), 

Erkeklerde (B) (2018 Yılı) [40] 

Kadınlarda; meme kanseri, kolorektal kanser, akciğer kanseri, servik kanseri ve 

tiroid kanseri, erkelerde ise; akciğer kanseri, prostat kanseri, kolorektal kanser, 

mide kanseri ve karaciğer kanseri en yaygın tanısı konulan ilk 5 kanser türü 

olarak sıralanmĢtır (ġekil 2.3.). Kadınlarda en yüksek ölüm oranlarının 

gözlendiği kanser türleri sırasıyla; meme, akciğer, kolorektal, servik ve tiroid 

kanserleri iken erkeklerde; akciğer, karaciğer, mide, kolorektal ve prostat 

kanserleridir (ġekil 2.3.) [40]. 

(A) 

(B) 
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2.3. 2018 Yılı Türkiye Kanser Verileri 

Kanserle SavaĢ Daire BaĢkanlığı ülkemizde Sağlık Bakanlığı‟na bağlı olarak 

1983 tarihinde kurulmuĢtur. Yine bu tarihte kanser hastalığının, yönetmelik ile 

bildiriminin yapılması zorunlu olan hastalıklar arasına alınmasıyla kanser 

hastalığının bakanlığa bildirilmesi sağlanmıĢ ve bu dönemde, kanser sıklığı 

araĢtırmaları da gerçekleĢtirilmiĢtir.  Bu çalıĢmalarda, ülkemizde ilk kez, 

organa spesifik kanser oranlarıyla kanser türlerinin genel profili 

iliĢkilendirilmiĢtir. Kanser kayıtçılığı öncelikle pasif sistemle baĢlamıĢtır. 

Ancak yeterli sayı ve uygun kalitede verilerin elde edilerek toplanamaması 

sebebiyle 1992 tarihinde kanser kayıtlarının aktif sistemle toplanmasına 

baĢlanmıĢtır. Ġlk kez Ġzmir‟de Kanser Kayıt ve Ġnsidans Projesi kapsamında 

aktif kanser kayıt merkezi kurulmuĢtur. Bu merkezin kuruluĢundan 6 yıl sonra 

Antalya‟da da Kanser Kayıt Merkezi açılarak, burada da kanser kayıtları 

toplanılmaya baĢlamıĢtır. Türkiye‟de 1991 yılının baĢında gerçekleĢtirilen bir 

çalıĢmada 1985 ile 1990 tarihleri arasında tanısı konulan tüm kanserlerin 

yaklaĢık %20 sinin meme kanseri olduğu, ve görülme sıklığının 1985 ile 1987 

tarihleri arasında tüm kanser türleri içerisinde ikinci sıradayken, 1988 ile 1990 

tarihleri arasında ise birinci sıraya yükseldiği rapor edilmiĢtir. 2001 yılı Sağlık 

Bakanlığı Kanser SavaĢ Daire BaĢkanlığı kayıtlarına göre; meme kanserinin 

kadınlarda tanısı konulan tüm kanserler içinde sıklığı % 24.3‟dir. 

Türkiye‟de 2018 yılında, 210.537 yeni kanser vakası ve 116.710 ölümlü kanser 

vakası bildirilmiĢtir [40]. Görülme oranları göz önüne alındığında, meme, 

prostat, akciğer, kolorektum ve tiroid kanserleri ilk beĢ sırada yer alırken, 

ölüme sebep olan kanser türlerinin ise akciğer, prostat, meme, mide ve tiroid 

kanserleri olduğu bildirilmiĢtir [40]. Erkeklerde akciğer kanserinin kadınlarda 

ise meme kanserinin en sık teĢhis edilen ve en fazla ölümle sonuçlanan kanser 

türleri oldukları belirtilmiĢtir [40]. Türkiye Ġstatistik Kurumu (TÜĠK) verilerine 

göre; Türkiye‟de her beĢ ölümden biri kanser sebepli olup, Dünya‟da olduğu 

gibi Türkiye‟de kanser hastalığı kalp-damar hastalıklarından sonra ikinci sırada 

yer almaktadır [41-42].  
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2.4. Meme Dokusu 

2.4.1. Memenin Yapısı 

Modifiye bir ter bezi olan meme; anteriortorasik duvarın en ön bölgesinde yer 

almaktadır. Laktasyon (süt verme) dönemi dıĢında bir meme ortalama olarak 

10-12 cm çapında ve yaklaĢık 150-400 g ağırlığındadır. Meme dokusu; 

glandüler doku, fibröz doku ve yağ dokusundan oluĢmaktadır. Meme dokusunu 

oluĢturan bölgeler ġekil 2.4.‟de gösterilmiĢtir. Meme dokusu, meme 

yüzeyinden meme derinliklerine doğru üç alana ayrılmaktadır [43]. Bunlar: cilt 

ile anterior meme fasyası arasında kalan Premamarian (subkutan) alan, 

anteriorfasya ile posteriorfasya arasında bulunan duktuslar ile dallarını, 

terminal duktolobüler ünitenin büyük kısmıyla fibrözstromal elemanlarını 

içeren Mamarian alan, ve üçüncü olarak da yağ, kan damarları ve lenfatikleri 

içeren Retromamarian alandır. 

 

ġekil 2.4. Memenin yapısı [44] 

Meme, 15 ile 20 arasında bir sayıda lobdan (segmentten) meydana gelmektedir 

[43]. Memede bulunan bu loblardan her bir lob memenin baĢından baĢlayarak 

ıĢınsal simetride doku içerisine dağılmıĢtır. Memeyi oluĢturan her bir lobun 

memenin baĢ bölgesine doğru yönelmiĢ ayrı birer kanalı bulunmaktadır. Her 

lob 20 ile 40 arasında değiĢen bir sayıda lobulus içermekte olup her bir 

lobulusta yaklaĢık olarak 10 ile 100 adet asinus (duktül) ihtiva etmektedir. 

Lobuluslarda bulunan asinuslar birleĢerek memede yer alan terminal duktusa 
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(ekstralobüler ve intralobüler segmentlerden oluĢur) açılmaktadır [45]. Lobus, 

bir terminal duktusun intralobüler segmenti ve bu segmente açılan asinuslardan 

oluĢmaktadır. Bu yapı terminal duktolobüler ünite olarak adlandırılmaktadır 

[46-47]. Terminal duktus yapıları birleĢerek subsegmental duktus adı verilen 

yapıyı, subsegmental duktuslar da birleĢerek segmental (laktifer) duktusu 

meydana getirmektedirler. Laktifer duktus bölümü meme baĢında geniĢlemekte 

ve bu yapı da laktifer sinüs olarak adlandırılmaktadır. Laktifer sinüs de ampulla 

ile meme baĢı bölgesinden dıĢarıya açılmaktadır [48]. Laktifer sinüs bölgesi, 

laktasyon sırasında sütün toplandığı yerdir. Areola bölgesinde sebaseglandlar 

bulunmaktadır. Bu sebaseglandlar gebelik süresince areola ve meme baĢı 

bölgelerini koruyan bir madde salgılamaktadır. Areola bölgesinin altında yağ 

dokusu bulunmamaktadır. Meme baĢı, areola orta kesiminde yerleĢmiĢ olan 

koni veya silindir Ģeklindeki çıkıntı olup yağ dokusu içermemektedir. 

Genellikle 4. interkostal aralıkta bulunmaktadır. Ancak konumu kiĢiler 

arasında farklılık gösterebilmektedir. Meme baĢının uç bölgesinde laktifer 

sinüslerin açıldığı bölgeler bulunmaktadır [49]. Aksiller kuyruk, yukarı ve 

lateral bölgeye doğru uzanan, derin fasyayı delerek geçen ve aksiller 

damarlarla yakın bölgede bulunan kısımdır [50]. 

2.5. Meme Kanseri  

Meme kanseri, süt kanalları ile meme lobüllerini meydana getiren hücrelerin 

kontrolsüz bölünmeleri ve bu hücrelerin vücudun baĢka bölgelerine göç ederek 

(metastaz yaparak) o bölgelerde de çoğalmaya devam etmeleriyle 

geliĢmektedir. Meme kanserleri, patolojik olarak, kanserleĢen hücrelerinin 

lokalize olduğu bölgelere (primer kanser hücresinin oluĢtuğu bölge) veya 

yayılma eğilimlerine göre sınıflandırılmaktadırlar. Süt kanallarından meydana 

gelen kanser tipine ductal karsinom, lobüllerden meydana gelen kanser tipine 

de lobüler karsinom adı verilmektedir. Kanser hücreleri, türevlendikleri 

bölgeler ve doku ile sınırlı kalırlarsa in situ, yayılma eğilimi gösterirlerse yani 

metastaz yaparlar ise invazif meme kanseri olarak adlandırılmaktadırlar [51]. 

Meme karsinomlarının yaklaĢık olarak %15‟ini invazif  lobüler karsinomlar 

oluĢturmaktadır [52]. 
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ġekil 2.5. Meme Kanser Türleri  

Meme kanserleri; gen anlatımı profilinin tespit edilmesi, tümör ile lenf 

nodlarının derecelendirilmesi ve çeĢitli belirteçlerin (biyomarkırların) 

varlığının olup olmamasına göre sınıflandırılmaktadır. Meme kanserleri, 

memeli hücrelerinde bulunan ve meme kanseri oluĢum sebeplerinden birisi 

olan östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) ve epidermal büyüme 

faktörü reseptörü (HER2) ekspresyonları göz önüne alınarak beĢ ayrı alt 

gruptan oluĢmaktadır (Tablo 1). 

Tablo 1. Meme kanseri hücrelerinin sınıflandırılması ve kullanılan meme 

kanseri hücre hatları profilleri  

 Sınıflandırma  Ġmmünoprofil Hücre Hatları 

Luminal A ER
+
, PR

+/-
, HER

-
 MCF-7, T47D 

Luminal B ER
+
, PR

+/-
, HER

+
 BT474, ZR-75 

Bazal ER-, PR
-
, HER

-
 MDA-MB-468 

Normal ER
-
, PR

-
, HER

-
 MDA-MB-231 

HER2 ER
-
, PR

-
, HER

+
 SKBR3, MDA-MB-453 

 

2.6. Meme Kanseri Dünya ve Türkiye’de Epidemiyolojisi 

Dünya sağlık örgütü tarafından 2018 yılında açıklanan verilere göre meme 

kanserinin tüm kanser türleri arasında görülme sıklığı % 24.2 olarak rapor 

edilmiĢ olup meme kanseri kadınlarda görülme sıklığı en yüksek olan kanser 
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türü olarak bildirilmiĢtir [40]. 2018 yılında tespit edilen meme kanseri ile 

iliĢkili ölüm sayısı 627 bin kiĢi olup Dünyada kadınlar üzerinde teĢhisi konulan 

her 4 kanser türünden biri meme kanseridir. Meme kanserinin görülme sıklığı 

Dünya üzerinde ülkeler arasında büyük farklılıklar göstermektedir. Meme 

kanserinin görülme sıklığının en yüksek olduğu bölge Kuzey Amerika kıtasıdır 

(99.4/100.000). Buna karĢılık meme kanseri iliĢkili ölüm oranının en düĢük 

olduğu bölge yine Kuzey Amerika kıtasıdır (yaklaĢık % 25). Çin‟de ve Afrika 

kıtasında meme kanserine yakalanma oranı çok düĢük olmasına karĢın 

(sırasıyla 11.7 ve 13.64/100.000) ölüm oranı oldukça yüksek oranlarda 

seyretmektedir (yaklaĢık % 45). Meme kanserine bağlı ölüm oranı az geliĢmiĢ 

ülkelerden geliĢmiĢ ülkelere doğru gidildikçe azalmaktadır. Meme kanserinin 

farklı geliĢmiĢlik seviyesindeki ülkelerde görülme ve ölüm oranı oranları 

arasındaki tespit edilen bu farklılıkların altında yatan sebeplerin; yaĢ, diyet ve 

yaĢam Ģekli gibi çeĢitli farklılıklar olduğu düĢünülmektedir [40, 52]. Meme 

kanseri ile iliĢkili olarak tespit edilen önemli paradoksların bir tanesi de beyaz 

ırka mahsus kadınlarda meme kanserinin görülme sıklığının siyahilere oranla 

yaklaĢık % 20 gibi önemli bir oranda daha fazla olmasına rağmen, ölüm 

oranlarının siyahi ırkta daha fazla olmasıdır. Etnik farklılıklar arasında oluĢan 

bu paradoksun yaĢam tarzı ve sosyoekonomik durumlardan kaynaklandığı 

düĢünülmektedir [40, 52]. 

 

ġekil 2.6. Türkiye‟de Kadınlarda en sık görülen ilk on kanserin yaĢa bağlı 

olarak oranlanmıĢ hızlarının dağılımları [40] 
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2018 yılı Sağlık Bakanlığının verilerine göre; kadınlarda yüksek sıklıkla 

görülen ilk on kanser türünün yaĢa göre oranlanmıĢ dağılımları belirlenmiĢtir 

(ġekil 2.7.). Meme kanserinin % 24,4‟lık dilime sahip olduğu saptanmıĢtır   

[40, 52]. Sağlık Bakanlığı‟nın açıkladığı veriler ile Meme Hastalıkları 

Dernekleri Federasyonu‟nun açıkladığı veriler beraber analiz edildiğinde 

Türkiye‟nin batı bölgelerinde meme kanseri görülme sıklığının doğu 

bölgelerine oranla yaklaĢık olarak 2 kat fazla olduğu rapor edilmiĢtir [53].  

2.7. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanseri üzerine yapılan birçok çalıĢmada elde edilen veriler meme 

kanseri oluĢum ve geliĢim sürecinin ve buna bağlı olarak da teĢhis ve ölüm 

sayılarının farklı olduğunu göstermektedir. Bu değiĢkenlik günümüzde bilinen 

birçok risk faktörü nedeniyle oluĢmaktadır. Risk faktörlerinin içinde en 

önemlileri ise yaĢ, ailevi geçmiĢ, yaĢam Ģekli, üreme ile ilgili faktörler ve 

çevresel faktörlerdir [54]. 

2.7.1. YaĢ 

Meme kanserinin oluĢmasında yüksek etkiye sahip risk faktörleri analiz 

edildiğinde ileri yaĢa sahip olmanın oldukça önemli bir risk faktörü olduğu 

gözlenmiĢtir [54]. Yapılan birçok çalıĢmada menopoz öncesi yaĢlarda (bazı 

kadınlarda değiĢebilmekle beraber genellikle 40-50 yaĢ aralığı) meme kanseri 

riskinin giderek arttığı tespit edilmiĢtir [54]. Dünya‟da meme kanseri tanısı 

konulan kadınlar ile gerçekleĢtirilen çalıĢmalarda, tanı konulan kadınların 

yaklaĢık olarak % 70‟inin 50 yaĢında veya üzerinde olduğu rapor edilmektedir. 

Ayrıca 50 ve üzerinde yaĢa sahip kadınların meme kanserine yakalanma 

sıklığının, 50 yaĢından küçük kadınlara göre yaklaĢık olarak 4 kat fazla olduğu 

vurgulanmaktadır. Meme kanserinin yaĢa bağlı olarak farklı coğrafi 

bölgelerdeki dağılımı ġekil 2.7.‟de gösterilmektedir [40]. Sağlık Bakanlığı‟nın 

kadınlar üzerinde yapmıĢ olduğu istatiksel çalıĢmaya gore de; meme kanserine 

yakalanma riskinin yaĢa bağlı olarak giderek arttığı ve özellikle de 45-49 ile 

50-54 yaĢları aralığındaki kadınlarda meme kanseri riskinin genç yaĢlardaki 

kadınlara göre oldukça fazla olduğu bildirilmektedir.  

GerçekleĢtirilen birçok çalıĢmada, genç yaĢtaki meme kanseri hastalarının üçlü 

negatif meme kanseri  (östrojen reseptörü negatif, progesteron reseptörü negatif 
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ve HER-2 negatif) özelliğe sahip olduğu ve bu reseptör proteinlerinin 

ekspresyonlarının gerçekleĢmediği bildirilmiĢtir [55-56]. Ġleri yaĢtaki 

bireylerde ise genellikle hormon reseptörü pozitif olduğu, bu reseptör 

proteinlerinin aĢırı ekspresyonlarının olduğu rapor edilmiĢtir [57]. 

 

ġekil 2.7. Meme kanserimin yaĢa bağlı olarak farklı coğrafi bölgelerde 

dağılımı [40]. 

2.7.2. Ailesel ve Genetik Risk Faktörleri 

Kuzey Amerika Kıtası ve Avrupa‟da teĢhisi konulan  meme kanseri olgularının 

%10‟dan fazlası genetik yatkınlık gösteren bireylerden oluĢmaktadır. Meme 

kanseri oluĢumunda tam olarak kaç farklı genin rol aldığı henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak, 13. ve 17. kromozomlardaki lokuslarda lokalize 

bulunan BRCA1 ile BRCA2 genlerinin meme kanseri ile iliĢkili olduğu 

bilinmektedir. Meme kanseri görülme sıklığının beyaz ırkta yaklaĢık olarak 

1/800, Askenazi Yahudilerinde ise %2 oranında olduğu rapor edilmiĢtir [40]. 

Türkiye popülasyonunda BRCA mutasyonuna sahip olma oranlarının oldukça 

düĢük olduğu bildirilmektedir [58]. 667 adet over kanseri tanısı konmuĢ vakada 

BRCA geninde mutasyon araĢtırılan bir çalıĢmada tüm vakalarda yalnızca %1 

oranında BRCA mutasyonu saptanırken, aile öyküsü olan vakaların içerisinde 
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% 9.8 oranında BRCA mutasyonu saptanmıĢtır [59]. Karadeniz bölgesinde 211 

adet meme kanseri tanısı konulmuĢ vakada BRCA1 ile BRCA2 genlerindeki 

mutasyonları araĢtıran bir çalıĢmada da, BRCA1 geninde mutasyon % 1.9 

olarak saptanmıĢ olup BRCA2 geninde mutasyon gözlenmemiĢtir [59]. 

Meydana gelen genetik mutasyonların neticesinde oluĢan meme kanseri 

türlerinin çoğu 65‟li yaĢlardan önce geliĢmektedir. Birinci dereceden olan 

akrabalarında 50 yaĢından önce meme kanseri teĢhisi konulan bir kadının 

meme kanserine yakalanma riski yaklaĢık olarak iki kat yada daha fazla 

artmaktadır. Bunun yanı sıra meme kanseri teĢhisi konulan akrabanın yaĢı ne 

kadar genç ise, birey için meme kanserine yakalanma risk de o kadar 

artmaktadır. Örneğin kız kardeĢinde 30 ile 39 yaĢları arasında meme kanseri 

teĢhisi konulan bir kadının, 65 yaĢına doğru artan meme kanseri oluĢma 

riskinin %10 olduğu, ancak kız kardeĢi 50 ile 54 yaĢları arasında meme kanseri 

teĢhisi konulan bir kadının ise yaklaĢık olarak %5 olduğu rapor edilmiĢtir [59]. 

Eğer iki farklı birinci dereceden akrabada meme kanseri teĢhisi konmuĢ ise  

risk 4 ile 6 kat arasında artmaktadır [59].  

2.7.3. YaĢam Tarzı 

Meme kanseri ile yakından iliĢkili olan bir diğer faktör yaĢam tarzıdır. Bunun 

içerisinde en önemli olanlar ise beslenme ve alkol kullanımıdır. 

Alkol; gerçekleĢtirilen epidemiyolojik çalıĢmalarda alkol tüketiminin 

kadınlarda menopoz öncesinde ve sonrasında meme kanserine yakalanma 

riskini arttırdığı rapor edilmiĢtir [60]. Meme kanserine yakalanma riskinde 

meydana gelen bu artıĢ tüketilen alkol miktarı ile doğru orantı göstermektedir. 

ġekil 2.8‟de alkol kullanımı ile meme kanserine yakalanma arasındaki iliĢki 

gösterilmektedir [60]. Menopoz öncesi dönemdeki kadınlarda da özellikle 

adetin yumurtlama döneminde tüketilen alkolün östrojen hormonu seviyesinde 

oldukça belirgin bir artıĢa sebep olması sebebiyle özellikle bu dönemde yoğun 

alkol tüketilmesi önerilmemektedir. Menopoz sonrasındaki dönemlerde de 

alkol alınımı östrojen seviyelerini doğrudan arttırmaktadır. Alkol tüketimi 

ayrıca bağıĢıklık sistemi ve  beslenmeyi de bozmaktadır. Bunun sonucunda da 

vitamin (A, B6, B12, D, E ve folat) ile minerallerde (özellikle selenyum) 

eksikliğe sebep olmaktadır. Tüm bu nedenlerden dolayı vücudun kanser 
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oluĢumuna ve geliĢimine karĢı sürdürdüğü savaĢı bozmaktadır. Özellikle de 

menopoza girdikten sonraki dönemlerde alkol alan kadınlarda meydana gelen 

folat yoksunluğu sebebiyle, folat alımının arttırılmasının, meme kanserinin 

alkol sebepli artıĢ riskini azaltabileceği düĢünülmektedir [60]. 

Beslenme; doğal antioksidan bileĢiklerin, çeĢitli esansiyel vitaminlerin ve diğer 

fitokimyasalların en temel kaynağını oluĢturan meyvelerin ve sebzelerin 

düzenli tüketilmesinin, meme kanserine yakalanma riskinde azalmayı sağladığı 

bildirilmiĢtir. Günlük tüketilen sebze porsiyonu miktarının, doğrudan meme 

kanseri riskini etkilediği bildirilmiĢtir. Meyve ve sebzelerin meme kanserine 

karĢı menopoz öncesi ve menopoz sonrası koruyucu etkisinin varlığı da 

saptanmıĢtır. Bitki kaynaklı gıdaların renklerinin koyu yeĢil, sarı, kırmızı, veya 

turuncu renkte olması, bu gıdaların lif, antioksidan ve antikanserojen maddeleri 

yoğun olarak ihtiva ettiğine iĢaret etmektedir. Bunun yanı sıra meyve, sebze, 

kırmızı Ģarap ve çayda oldukça zengin bir Ģekilde bulunan flavonoidlerin, 

yumurtalık ve meme kanserlerine yakalanma riskinde azalmayı sağladığı rapor 

edilmiĢtir [61-62]. 

 

ġekil 2.8. Alkol kullanımının meme kanseri oluĢum riski ile iliĢkisi [60]. 

Soya ürünlerinin de içerdikleri bitkisel östrojen hormonu sebebiyle 

tüketildiklerinde meme kanserine yakalanma riskinde kayda değer bir azalmayı 

sağladıkları rapor edilmiĢtir. Bitkisel kaynaklı östrojen, memeli östrojenine 
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göre östrojen reseptörü üzerinde daha zayıf bir etkiye sahiptir ve bunun yanı 

sıra insan östrojeninin de etkisini azaltmaktadır. Ancak kiĢi bir defa meme 

kanseri ile teĢhis edildiğinde, bitkisel östrojen de meme kanseri hücrelerini 

çoğaltabileceği ve tedavi süresince alınan antiöstrojenlerin etkilerini 

azaltabileceği için kullanılmamaları gerektiği bildirilmiĢtir [61-62]. 

2.7.4. Üreme ile Ġlgili Faktörler 

Kadınlarda menapoz döneminden sonra ki dönemlerde, östrojen hormonunun 

temel kaynağı adrenal bezlerden salgılanan dehidroepiandrosterondur. Bu 

bileĢik periferik yağ dokusunda metabolize edilerek östradiol veya östrona 

dönüĢtürülmektedir. Kadınlarda östrojene maruz kalınan sürede meydana gelen 

artıĢ (erken menarĢ dönemi; 12 yaĢ döneminden önce ve geç menapoz dönemi; 

55‟li yaĢlardan sonraki dönem), meme kanseri tümörlerinin geliĢme ve oluĢma 

riskinde meydana gelen artıĢla doğrudan iliĢkilendirilmiĢtir. [63]. Gebelik ile 

iliĢkili olduğu tespit edilen meme bölgesi epitelinin terminal farklılaĢması da 

meme kanserine karĢı koruyucudur. Bu sebeple ilk doğumun kadının ileriki 

yaĢlarında yapılmıĢ olması veya hiç doğum yapılmamıĢ olması meme kanseri 

riskinde oluĢan artıĢla iliĢkilendirilmiĢtir [63]. Daha önce hiç doğum 

yapılmamıĢ olması meme kanserine yakalanma riskinde yaklaĢık olarak 1.2 ile 

1.7 katlık bir artıĢa sebep olmaktadır. Çoklu doğum yapılmıĢ olunmasının 

meme kanserine karĢı olan koruyucu etkisi ile tartıĢmalıdır. Ġnfertilitenin 

(kısırlığın) meme kanserine yakalanma riskini azalttığı Ģeklindeki veriler ile 

kısırlık tedavisinin meme kanserine yakalanma riskini nasıl etkilediği 

yönündeki veriler ise çeliĢkilidir [63]. 

2.7.5. Çevresel Faktörler 

Meme kanseri geliĢiminde genetik faktörlerin yanı sıra çevresel faktörler de 

oldukça önemli rol oynamaktadır. Bu faktörler arasında en önde gelen iyonize 

radyasyondur. Özellikle genç yaĢtaki kadınların iyonize radyasyona maruz 

kalması kanser riskini büyük oranda arttırmaktadır [64]. Çünkü erken yaĢlarda 

vücuttaki hücre bölünmesi daha fazladır, radyasyon sonucu açığa çıkan DNA 

hasarı böylelikle daha çok kopyalanmakta ve kanser riski artmaktadır. 

Radyasyona maruz kalma süresindeki artıĢla doğru orantılı olarak kanser 

oluĢum riski de artmaktadır [64]. 
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Meme kanseri oluĢumunda yukarıda ayrıntılı olarak açıklanan faktörlerin 

yanısıra; azalmıĢ fiziksel aktivite, obezite veya hormon terapisi gibi çeĢitli 

faktörlerin de etkili olabileceği belirtilmiĢtir [65]. 

2.8. Meme Kanseri Evreleri  

Diğer kanser çeĢitlerinde olduğu gibi meme kanseri de erken ve geç evrelerden 

oluĢmaktadır. Erken evredeki meme kanseri hastalarında hastalığın seyri zor 

olmamakla birlikte teĢhisten sonraki 5 yıl gibi bir dönemde yaĢama oranları % 

70‟dir. Meme kanseri; tümör büyüklüğü, nodların durumu/konumu ve 

metastatik potansiyele göre dört evreye ayrılmıĢtır. Bu evreler aĢağıda 

açıklanmıĢtır [66]. 

Evre 0: Bu aĢamada kanser hücreleri henüz çevreye yayılabilme potansiyeli 

kazanmamıĢ ve ayrıca lokalizasyon olarak yalnızca memede sınırlı 

kalmıĢlardır. 

Evre I: Bu evreye ulaĢan kanser hücreleri artık meme dokusuyla sınırlı kalmak 

kaydıyla meme dokusu içerisinde herhangi bir bölgeye göç edebilme yani 

invazyon yeteneğine sahip olurlar. Bu evre iki alt gruptan oluĢmaktadır. 

Evre IA: Tümörün yaklaĢık olarak 2 cm çapında olduğu ve meme dokusu 

içerisindeki bölgelere invasyon gösterebilme yeteneğine sahip olan meme 

kanseri hücreleridir.  

Evre IB: Bu evrede tümör dokusu bulunmamakla birlikte daha küçük gruplar 

halinde hücre toplulukları varlığı söz konusudur ve çapları 0,2-2 mm aralığında 

olan kanser hücreleri invasif potansiyele sahiplerdir. Meme dokusundan lenf 

sistemine geçebilmektedirler. Kanser hücreleri mikroskobik olup meme 

dokusundaki kanal ve loblardan dıĢarıya göç edebilmektelerdir.  

Evre II : Bu evrenin iki alt grubu bulunmaktadır.  

Evre IIA: Tümör çapları 2 mm‟den büyük olanlar meme dokusunda 

bulunmamakla birlikte her üç aksiller lenf nodlarından birinde bulunmaktadır. 

2 cm ya da daha küçük çaptaki tümörler genellikle aksiller lenf nodlarına 

yayılmaktadır. Bu evredeki tümör çapları çoğunlukla 2-5 cm olmaktadır.ve 

bunlar lenf nodlarında bulunmamaktadır.  

Evre IIB: Bu evredeki tümör hücreleri 2 cm‟den büyük 5 cm‟den küçük 

olmakla birlikte her üç aksiller lenf nodlarından birinde ve göğüs kemiğine 
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yakın lenf nodlarında bulunmaktadır. 0,2-2 mm aralığındaki tümörler ise 

yalnızca lenf nodlarında bulunmaktadır.  

Evre III: Bu evrenin üç alt grubu bulunmaktadır.  

Evre IIIA: Tümör dokuları herhangi bir büyüklüğe sahip olabilirler veya meme 

dokusunda tümör bulunmayabilir. Göğüs kemiğine yakın lenf nodlarında veya 

aksiller lenf nodlarında tümör dokuları bulunmaktadır. Tümör büyüklüğü 5 

cm‟den daha büyüktür ve daha küçük gruplar ise daha çok lenf nodlarında 

bulunur.  

Evre IIIB: Tümör herhangi bir büyüklükte olabilir ve göğüs duvarında veya 

derisinde ĢiĢkinlik veya yaraya neden olur. Meme derisinin büyük bir kısmında 

kızarıklık meydana gelir, yanma hissi ve kabarıklıklar oluĢur.  

Evre IIIC: Memede herhangi bir kanser belirtisi olmayabilir veya tümör var ise 

herhangi bir büyüklükte olabilir. On ya da daha fazla aksiller lenf nodlarında 

yayılım görülür. Lenf nodunun üstünde ve köprücük kemiğinin altında yayılım 

görülebilir.  

Evre IV: Uzak metastatik kanser aĢamasındadır. Kanser hücreleri vücudun 

diğer bölgelerine yayılmıĢtır. 

2.9. Meme Kanserinin Tedavi Yöntemleri 

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

tedavi (kemoterapi, endokrin tedavi) gibi farklı türde tedavi yöntemleri 

kullanılmaktadır. Meme kanseri için tedavi yönteminin belirlenmesindeki en 

önemli etmen hastalığın evresidir. 

2.9.1. Cerrahi Yöntem  

Meme kanseri tedavisinde en yaygın kullanılan yöntemlerden birisi olup farklı 

uygulama Ģekilleri bulunmaktadır. Kısmi mastektomi sadece memedeki 

tümörün alındığı ancak memenin alınmadığı yani memenin korunduğu cerrahi 

yöntemdir. Tümörlü dokular alınırken etraftaki bazı hastalıksız dokular da 

alınmaktadır. Total mastektomi; tüm memenin alındığı durumdur. Koltuk 

altındaki lenf nodlarının alınmadığı duruma basit mastektomi denir. Modifiye 

radikal mastektomi; memenin tümünün alındığı, koltuk altındaki lenf 

nodlarının çoğunun ya da tümünün alındığı durumdur. Ġki göğüs kasından 

küçük olan da lenf nodlarının alınmasını kolaylaĢtırmak için alınabilmektedir.  
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2.9.2. Radyoterapi:  

Radyasyon terapisi, kanser hücrelerini yok etmek için kullanılan yüksek 

enerjili X-ıĢınlarının kullanıldığı bir tedavi yöntemidir. Radyasyon, vücudun 

dıĢından kanserli bölgeye uygulanabileceği gibi (dıĢ radyasyon) tümörlü 

dokunun doğrudan içine radyoaktif madde enjekte edilerek (iç radyasyon) de 

gerçekleĢtirilebilmektedir. Meme kanseri tümörlerinin tedavisinde sıklıkla 

uzun süre ve düzenli olarak dıĢ radyasyon yöntemi kullanılmakta ve X-ıĢınları 

uygulanmaktadır. Radyoterapi uygulaması cerrahi müdahaleden sonra meme, 

göğüs duvarı veya koltuk altı bölgelerinde kalan kanser hücrelerini elimine 

etmek amacıyla kullanılabileceği gibi, nadiren de olsa cerrahi müdahale 

öncesinde tümörün boyutunun küçültülmesi amacıyla da uygulanabilmektedir 

[62]. 

2.9.3. Hormonal Terapi 

Hastalığın hormonal tedavi denilen ilaçlar ile tedavi edilebileceğini gösteren iki 

gösterge, östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörüdür (PR). Bu 

reseptörlerin tümör hücrelerinin yüzeylerinde bulunma miktarları arttıkça, 

meme kanserinin hormonal tedavi kapsamında incelenen ilaç tedavilerinden 

fayda görme ihtimali de o miktarda artmaktadır. Meme kanseri hücrelerinin 

ihtiva ettiği ER ve PR‟lerinin oranları ne kadar fazlaysa, bu tümör hücrelerinin 

kanda bulunan östrojen ve/veya progesteron seviyelerinden de aynı oranda 

etkili bir Ģekilde etkilendiğini göstermektedir. Meme kanseri hücreleri özellikle 

kanda bulunan östrojenin etkisiyle artan kontrolsüz bir artıĢ göstermekte ve 

vücudun diğer bölgelerine yayılmaktadırlar. Hormonal tedaviyi oluĢturan 

kanser ilaçları, kanda bulunan östrojen hormonuyla meme kanseri hücrelerinin 

ER ve PR proteinlerine bağlanarak bu reseptörleri östrojene karĢı 

sessizleĢtirirler. Bunun sonucunda da, tümör hücrelerinin östrojene bağlı 

çoğalma kapasiteleri inhibe edilmiĢ olur ve bu hücreler östrojene karĢı 

duyarsızlaĢırlar [64]. 

Tamoksifen, en sık ve en uzun süredir kullanılan hormonoterapi ilacı olup hem 

anti-östrojenik hem de östrojenik etki göstermektedir [67]. Yani; östrojen ile 

yarıĢarak meme kanseri hücrelerinin reseptörlerini bloke etmekte ve böylece 

östrojenin, meme kanseri hücresinin çoğalmasını arttırıcı etkisini 
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engellemektedir. Diğer yandan, kemik dokusunun mineral metabolizmasını 

dengeleyerek lipid profili üzerine de olumlu etkilere sahip olarak (östrojene 

karĢı agonistik etki) kemik erimesini engellemekte ve kan dolaĢımında bulunan 

yağların düĢük düzeyde kalmasını sağlamaktadır.  

LHRH-analogları ise genellikle meme kanseri tedavi süreci bittikten sonra 

geçici bir süreliğine yumurtalık fonksiyonlarını baskılama amacı ile hastaya 

verilen hormonal tedavi ilaçlarıdır. Fulvestrant, seçici östrojen reseptör down-

regülatörlerindendir. Genellikle menopoz sonrası östrojen reseptörü-pozitif 

meme kanseri hastalarına uygulanmakla birlikte tamoksifen gibi östrojen ile 

yarıĢçıl bir etki göstermektedir [68]. Mifepristone, östrojen reseptörünün yanı 

sıra progesteron reseptörüne de progesteron ile yarıĢçıl olarak yüksek afinite ile 

bağlanmakta ve progesteron reseptörünün aktivasyonu sonucu, oluĢan sinyalin 

çekirdeğe iletilmesini engellemektedir [68].  

Menopozdan önce kadınlardaki östrojenin büyük bölümünü yumurtalıklar 

üretilirken, menapoz sonrasında  kadınlarda bulunan östrojen miktarı 

azalmakta ve androjen üretimi artmaktadır [68]. Klinik araĢtırmalarda aromataz 

inhibitörlerinin meme kanseri hücreleri üzerindeki inhibe edici etkileri 

gösterilmiĢtir. Hem erken evrede bulunan hem de ileri evrede olan hormon 

reseptörü bakımından pozitif invaziv meme kanserli menapoz sonrası 

kadınların genel tedavisinde aromataz inhibitörleri sıklıkla tercih edilmektedir. 

Kesin olarak menapoza girmiĢ olan 50 yaĢını aĢmıĢ kadınlarda salgılanması 

böbrek üstü bezlerinden gerçekleĢtirilen veya vücuttaki yağ dokusundan 

üretimi gerçekleĢtirilen ve düzeyi artan östrojenin, geri dönüĢümünü 

gerçekleĢtiren aromataz enziminin çalıĢmasını bloke ederek östrojen hormonu 

düzeyini azaltan bir hormonal tedavi ilacıdır. Meme kanseri hücre hatlarında 

gerçekleĢtirilmiĢ olan bir çok çalıĢmada  söz konusu ilacın yüksek ölçüde etkin 

ve oldukça güvenilir bir tümör tedavi ajanı olduğu aynı zamanda da meme 

tümörü tedavisinde kullanım için de uygun bir ilaç olduğu rapor edilmiĢtir. 

Ayrıca tamoksifen ile karĢılaĢtırılmalı yapılan araĢtırmalarda aromataz 

inhibitölerinin, tüm evredeki meme kanseri vakalarında Tamoksifen‟den daha 

etkin bir ilaç olabildiği gösterilmiĢtir [64].  
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2.9.4. Kemoterapi 

Kemoterapi, tablet halinde, kas vb. dokulara doğrudan enjeksiyon yoluyla, kan 

dolaĢımına damar yoluyla serum Ģeklinde gerçekleĢtirilen enjeksiyon 

(introvenöz uygulama gerçekleĢtirilir) ve kapsül halinde olmak üzere farklı 

Ģekillerde uygulanabilmektedir [69-70]. 

Meme kanseri teĢhisini takiben uygulanan kemoterapi ilaçları yalnızca meme 

dokusunda bulunan meme kanseri hücrelerini değil tüm vücuda yayılmıĢ olan 

meme kanseri hücrelerini öldürme amacı ile kullanılmaktadır. Bu sebeple bu 

ilaçlar vücutta toksik etkiler oluĢturmaktadırlar. Meme kanseri süresince 

uygulanan kemoterapi Ġntravenöz yoldan doğrudan kan dolaĢımına ilacın 

verilmesi ile uygulanabilindiği gibi oral yoldan tablet Ģeklinde de 

uygulanabilmektedir. Meme kanserinde uygulanan iki çeĢit kemoterapi vardır: 

2.9.4.1. Adjuvan Kemoterapi  

Meme dokusunun cerrahi ile alınmasından sonra uygulanan kemoterapidir. 

Meme dokusu alındıktan sonra geriye kalan ve metastaz yoluyla vücudun geri 

kalan bölgelerine yayılmıĢ olan kanser hücrelerini öldürmek amacıyla 

kullanılmaktadır. Adjuvan kemoterapi de amaç hastalığın yeniden 

nüksetmesini ve metastaz yaparak yayılmasını önlemektir [69-70]. 

2.9.4.2. Neoadjuvan Kemoterapi  

Meme dokusunun cerrahi ile alınmasından önce uygulanan kemoterapidir. 

Neoadjuvan kemoterapi spesifik olarak bölgesel geliĢim gösteren ileri seviye  

meme kanserleri tümörlerinin tedavisi sürecinde uygulanmaktadır. Neoadjuvan 

kemoterapi meme kanseri tümörünün küçülmesini sağlamakta ve meme kanseri 

cerrahisini kolaylaĢtırmaktadır. Kullanılan birincil kemoterapik maddeler 

meme kanseri tümörünün küçülmesini sağlamakta yetersiz kalır ise, baĢka 

kemoterapatik maddelere geçilmektedir [69-70]. 

2.10. Kemoterapi Yan Etkileri 

Her iki tedavi türünde de klinik olarak onaylanmıĢ ve kullanılmakta olan 

kemoterapi ilaçları oldukça fazla yan etkilere sebep olmaktadırlar [69-70]. Söz 

konusu yan etkiler Ģu Ģekilde sıralanabilmektedir: 
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2.10.1. Halsizlik 

Halsizlik, kemoterapi tedavisi süresince ve sonrası en sık karĢılaĢılan yan 

etkilerden birisidir ve görülme sıklığı olarak birinci sıradadır. Kemoterapi 

sonrası görülen halsizlik, kansızlığa (anemi) veya hastanın duygusal olarak 

tükenmiĢlik duygusu bağlı olmak üzere oldukça çeĢitli sebeplere bağlı olarak 

gerçekleĢebilmektedir. ġayet halsizliğin sebebi kan değerlerinde gerçekleĢen 

düĢme ise, kan değerleri kan transfüzyonu gerçekleĢtirilerek eski değerlerine 

yükseltilir ve halsizlik ortadan kaldırılabilinir. Ancak halsizlik psikolojik 

sebeplere bağlı olarak meydana gelmekte ise bu durumda mutlaka uzman 

birinden psikolojik yardım alınması gerekmektedir [69-70].  

2.10.2. Bulantı ve Kusma 

Kemoterapi sürecine bağlı olarak meydana gelen bulantı ve kusma 

kemoterapiden hemen sonra doğrudan ortaya çıkabileceği gibi kemoterapi 

tedavisini takip eden ileriki günlerde de ortaya çıkabilmektedir. Bazı 

durumlarda ise, ilginç olarak hastalarda henüz daha kemoterapiye baĢlamadan 

„‟beklenti bulantısı‟‟ adı verilen bulantı da görülebilmektedir. Kemoterapi 

süresince meydana gelen bulantı ve kusma Ģikayetleri, günümüzde geliĢtirilen 

yeni ilaçlar sayesinde önlenebilinen veya oldukça az düzeye indirilebilinen yan 

etkilerdir [69-70]. 

2.10.3. Saç Dökülmesi 

Uygulanan kemoterapik maddelerden bazıları geçici olarak saçların 

dökülmesine sebep olabilmektedir. Kemoterapi süresince görülen saç 

dökülmesinin seviyesi, alınan kemoterapi ilacının türüne ve uygulanan dozuna 

bağlı olarak değiĢiklik göstermektedir. Kemoterapi süresince gerçekleĢen saç 

dökülmesi genellikle tedavi baĢladıktan yaklaĢık olarak 2 ile 3 hafta sonra 

baĢlamaktadır. Söz konusu saç dökülmesi süreci geçici bir süreçtir ve 

kemoterapi tedavisi tamamlandıktan sonraki 3. veya 4. haftadan sonra saçlar 

yeniden çıkmaya baĢlamaktadır. Kemoterapi süresince saçların dökülmesinin 

sebebi, kemoterapi ilaçlarının öncelikli olarak yüksek bölünme hızına sahip 

olan hücreleri hedef alması ve onları öldürmesidir. Saç folikülleri de oldukça 

hızlı bölünen hücrelerdir [69-70]. 
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2.10.4. Kan Değerlerinin Azalması 

Kemoterapi tedavisi süresince vücutta bulunan kırmızı kan hücrelerinin 

(alyuvarlar), beyaz kan hücrelerinin (akyuvarlar) ve trombositlerin (plateletler) 

sevilerinde düĢme görülmektedir. Bu düĢüĢün temel sebebi, kemoterapik 

ilaçların kemik iliğinde kan yapımı sürecini baskılamasıdır. Kemik iliği kök 

hücreleri (homeopotik kök hücreler) hızlı bölünen hücrelerdendir ve 

kemoterapi ilaçlarından kanser hücreleri gibi öncelikli olarak 

etkilenmektedirler. Alyuvarlar vücudun geneline oksijen taĢıyan kan 

hücreleridir ve eksikliklerinde; halsizlik, çarpıntı ve çabuk yorulma gibi 

semptomlar ortaya çıkmaktadır. Akyuvarlar vücudun savunma hücreleridir ve 

sayıları azaldığında kiĢi çok kolay enfeksiyon kapabilmektedir. Trombositler 

ise kanın pıhtılaĢması sürecinde görev almaktadırlar. Trombositlerin 

sayılarında görülen düĢüĢler vücutta kolay morarmalar ile burun ve diĢ eti 

bölgelerinde meydana gelen kanamalara sebep olmaktadır [69-70]. 

2.10.5. Ağız Yaraları 

Kullanılan kemoterapi ilaçları çeĢitli durumlarda ağız dokusunda çeĢitli iltihabi 

yaralara neden olabilmektedir. Bu sebeple kemoretapi alan hastaların mutlaka 

ağız içi hijyenine dikkat etmeleri gerekmektedir. Ayrıca çok sıcak ve çok 

soğuk yiyecek ve içeceklerden de kaçınmaları, dudaklarını sık sık çeĢitli 

nemlendirici kremlerle nemlendirmeleri gerekmektedir. Bu Ģekilde  ağız 

yaralarını en aza indirgeyebilirler. Ayrıca ağız içi yaralar meydana geldiğinde 

hastalık sürecinin takibini gerçekleĢtiren doktora mutlaka ilave tedaviler 

konusunda danıĢılmalı ve görüĢü alınmalıdır [69-70]. 

2.10.6. Ġshal ve Kabızlık 

Tedavi amacıyla kullanılan kemoterapi ilaçları türüne bağlı olarak değiĢmekle 

beraber genellikle oldukça ciddi hastalarda ishal veya kabızlık sorununa sebep 

olabilmektedirler. Ġshal ve kabızlık sorunları genellikle diyetteki değiĢim veya 

basit ilaç tedavileri ile çözülebilinmektedir. Ancak bazı durumlarda meydana 

gelen ishal tahmin edilenden oldukça fazla Ģiddetli olduğu için mutlaka damar 

yolundan sıvı desteği almak gerekmektedir [69-70]. 
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2.10.7. Cilt ve Tırnaklarda Meydana Gelen DeğiĢiklikler 

Kullanılan kemoterapi ilaçlarından bazıları cilt renginde koyulaĢmaya, 

soyulmaya, kızarıklığa veya kuruluğa, tırnaklar üstlerinde koyulaĢmaya ve 

kolay kırılmalara neden olabilmektedir. Söz konusu durumlar gerçekleĢtiğinde 

kolonya ve alkol gibi irite edici kimyasallardan mutlaka uzak durulması 

gerekmektedir. Cilt üzerine pansuman, ılık su ile gerçekleĢtirilebilinir veya 

basit nemlendiriciler cilde sürülebilinir. Söz konusu Ģikayetler sıklıkla 

görülmektedir ve ciddi boyutlara ulaĢmamaktadır ayrıca zamanla da  

düzelmektedir [69-70]. 

2.11. Azoller  

Halkasında karbon atomu dıĢında oksijen, azot ve kükürt gibi heteroatomlar 

içeren bileĢiklere heterosiklik bileĢikler olarak adlandırılmaktadırlar. Azoller; 

azot atomu içeren beĢ üyeli heterosiklik bileĢikler olarak tanımlanmaktadır. Ġki 

azot içeren beĢ üyeli halkalar diazoller olarak bilinen heterosiklik bileĢiklerdir. 

Bunlar 1,2-diazoller ve 1,3-diazoller olmak üzere iki farklı izomere sahiptirler. 

Azoller ve türevleri fungisidler, herbisidler, bitki yetiĢtirme düzenleycileri ve 

tedavi edici maddeler gibi biyolojik öneme sahip olmalarının yanı sıra, epoksi 

reçinelerde taĢıyıcı ve paslanmayı önleyici madde olarak da kullanılmaktadırlar 

[71]. 

    

ġekil 2.9. Azollerin Yapıları 

Ġmidazol, benzimidazol ve imidazolin bilinen en yaygın azol bileĢiklerdir. 1,3-

diazollerden olan imidazollerde (Im) 4 ve 5 numaralı karbonlar arasında çift 

bağ bulunurken imidazolinler (Imd) doymuĢ bileĢiklerdir. Benzimidazolde 

(BIm) ise imidazol halkasının 4. ve 5. konumlarında benzen halkası 

bulunmaktadır. 



25 

 

2.12. Azoller ve Metal Kompleksleri 

Ġlaçların yan etkileri ve ilaca karĢı direncin ortaya çıkması ciddi bir sağlık 

problemleri olarak kabul edilmektedir. Bu yüzden var olanlardan kimyasal 

olarak farklı olan, geniĢ spektrumlu ve aynı zamanda düĢük sitotoksiteye sahip 

yeni anti-kanser ajanlar dizayn edilmesi ve bu bileĢiklerin sentezlenmesi 

önemli hale gelmektedir. Özellikle N-donör ligandlı heterosiklik bileĢiklerin, 

ilaçların ve bazı vitaminlerin bir bileĢeni olarak birçok biyolojik sistemde 

önemli rol oynadığı bilinmektedir [72-73]. Bu yüzden birçok araĢtırmacı 

koordinasyon bileĢiklerinde ligand olan heterosiklik bileĢiklerin çeĢitli merkez 

atomları ile bileĢiklerini araĢtırmıĢlardır [74].  

 

Azot içeren heterosiklik moleküller, yaĢam kalitesinin artırılması için hayati 

olan kimyasalların ve birçok doğal ürün ve biyolojik olarak aktif ilacın 

kimyasal unsurunun en büyük kısmını oluĢturmaktadırlar [73-74].  

2.13.Benzimidazol ve Türevleri  

Benzimidazol, 1,3-Benzodiazole veya benzoglioksalin olarakta bilinmektedir. 

Benzimidazol kimyasal olarak, imidazol halkasının 4. ve 5. konumlarından 

benzen halkasına bağlanmasıyla oluĢan bir heteroaromatik halkadır [75]. Bir 

benzimidazol halkasında iki farklı kimyasal yapıda azot atomu taĢınmaktadır. 

Hidrojen atomunu üzerinde taĢıyan azota “imino azotu” veya “pirol azotu” gibi 

isimler, tersiyer yapıda bulunan diğer azota ise “piridin azotu” veya “tersiyer 

azot” isimleri ile adlandırılma yapılmaktadır. Ġmino azotu tarafından taĢınan 

hidrojen atomuna da “imino hidrojeni” adı verilmektedir. 
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ġekil 2.10. Benzimidazol yapısı. 

Benzimidazo halkası hem asit hem de baz özelliği göstermesi nedeniyle 

amfoterik karakteristiğe sahip bir kimyasal yapıdır. Benzimidazollerin bazik 

özellikleri, tersiyer azot atomu üzerlerinde bulunan ve reaksiyona girdikleri 

bileĢiğe veya atoma aktarılabilen ortaklaĢmamıĢ elektron çifti içermelerinden 

kaynaklanmaktadır. Benzimidazoller asit özelliklerini, taĢıdıkları imino 

hidrojenini ortama proton olarak vererek göstermektedirler. Bu sebeple 

benzimidazoller elektron çekici gruplar ile sübstitüe edildiklerinde asit 

karakteristikleri artıĢ göstermektedir [76].  

2.13.1. Benzimidazollerin Sentezi 

Benzimidazol türevi ilk bileĢik, 1872 tarihinde 2-nitro-4- metilasetanilin 

bileĢiğinin Hoebrecker tarafından SnCl2/HCl bileĢiği yardımıyla indirgenme 

tepkimesi aracılığıyla sentezlenmiĢtir [77]. Aynı bileĢik, 3,4-diaminotoluen  

bileĢiğinin glasiyel asetik asit içinde ısıtılması ile elde edilmiĢtir [78-79]. 1928 

yılında ise Phillips, 2-sübstitüebenzimidazolleri o-fenilendiamin ve uygun 

karboksilik asit (4N HCl) içerinde 30 ile 40 dakika kadar ısıtılması yoluyla 

sentezlemiĢtir. Kendi adını verdiği bu sentez yöntemini kullanarak 

benzimidazol halkasının 2 numaralı konumunda -CH3, -C2H5, -CH2OH,                

-αCH2OH, -C6H5 gibi farklı grupları içeren bileĢikleri sentezlemiĢtir [80]. 

Günümüze kadar yapılan çalıĢmalar göz önüne alındığında; 2- alkilsübstitüe 

benzimidazol bileĢiklerinin sentezinde; sentez verimi, kolaylık ve ürün saflığı 

açısından uygun ve en çok uygulanan yöntemin Phillips yöntemi olduğu 

görülmektedir. Daha sonra yapılan çalıĢmalarda birçok bilim insanı bu yöntemi 

modifiye ederek kullanmıĢlardır [81-83]. Phillips metodu kullanılarak 2-alkil-
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sübstitüe benzimidazol türevli bileĢiklerin sentezlenmesinde oldukça iyi 

sonuçlar elde edilmekte ancak  2-aril-sübstitüe benzimidazol bileĢiklerinin elde 

edilmesinde tepkime  verimi çok düĢük olmakta veya hiç ürün elde 

edilememektedir. Yapılan bir çalıĢmada, o-fenilendiamin türevli bileĢiklerin 

polifosforik asit varlığında aril veya alkil karboksilik asitlerle tepkimeye 

girmesi neticesinde 2-alkil/aril benzimidazol türevlerinin oldukça yüksek bir 

verimle elde edildiği bildirilmiĢtir [84]. o-Fenilendiaminler ile beraber 

karboksilik asit bileĢiklerinin kimyasal tepkimeleri  farklı çözücüler ve 

katalizörler varlığında veya katalizör kullanılmadan mikrodalga kullanımı 

yoluyla da gerçekleĢtirilebilinmektedir. Bu yöntemlerin kullanılmasıyla, daha 

kısa zamanda ve oldukça yüksek verimle ürün elde edilebilmektedir [85]. 

Polifosforik asit varlığında 2-alkil veya 2-aril sübstitüe benzimidazol 

türevlerinin mikrodalga aracılığıyla kimyasal sentezinin, tepkime verimini 

diğer benzimidazol sentezleme yöntemlerine göre %10‟dan %50‟ye arttırdığı 

ve  ayrıca sentez zamanını da azalttığı rapor edilmiĢtir [86]. 

2.13.2. Benzimidazol Türevlerinin Biyolojik Aktiviteleri 

Heterosiklik bileĢikler, biyolojik sistemlerdeki fonksiyonları nedeniyle önemli 

bir bileĢik sınıfını oluĢturmaktadırlar. Bu bileĢiklerin içinde benzimidazoller, 

biyolojik aktivitelerinin çeĢitliliği nedeniyle ayrıca önemlidirler. Benzimidazol 

çekirdeği, bir bileĢikte farklı hedeflere etki eden birçok önemli farmakolojik 

özellikleri ortaya çıkardığı için bileĢiğin anahtar bölgesi olarak ' Master Key 

'olarak adlandırılabilir. Benzimidazol yapısında bulunan yedi adet bağlanma 

bölgesinin tamamı çeĢitli kimyasal türlerle bağlanma yapabilse de, biyolojik 

olarak aktif benzimidazol türevli bileĢiklerin çoğu 1., 2. ve/veya 5. (veya 6.) 

konumlarında fonksiyonel gruplar  taĢımaktadırlar. Bu nedenle benzimidazolün 

-mono-, di- veya tri-sübstitüe edilmiĢ türevleri oluĢabilmektedir. 

Benzimidazollerin sentez ve kimyasal yapı-aktivite iliĢkilerine yönelik 

çalıĢmalar 19. yüzyılın sonlarından günümüze kadar çok kapsamlı olarak 

yapılmıĢtır ve halen çalıĢılmaya devam edilmektedir. ÇalıĢmalar sonucu elde 

edilen pek çok benzimidazol bileĢiği endüstride, tıp ve farmasötik kimyada 

geniĢ bir kullanım alanına sahiptir.  
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ġekil 2.11. Benzimidazol Türevlerinin Bazı Biyolojik Aktiviteleri [17]. 

2.13.2.1. Antihipertansif Aktivite 

Benzimidazol yapısı, antihipertansif ilaçların geliĢtirilmesinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Benzimidazol içeren bileĢiklerin çoğu, Renin-Anjiyotensin 

Sistemi (RAS) üzerine etki ederek antihipertansifler gibi davranmaktadırlar. 

Anjiyotensin II (Ang II), RAS yolağı tarafından üretilen ve aktif baskılayıcı 

olan bir oktapeptittir. Ang I, anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) tarafından 

Ang II‟ye dönüĢtürülmektedir. Ang II, anjiyotensin reseptörü 1 (AT1) üzerine 

etki ederek, vazokonstriksiyona, Na
+
 tutulmasına ve aldosteron salınımı ile 

hipertansif etkiye neden olmaktadır. Ang II'nin bu etkilerini kontrol etmek için; 

Renin ve ACE inhibitörleri kullanılarak Ang II üretiminin bloke edilmesi veya 

Ang II'nin AT1 reseptörlerine bağlanmasının bloke edilmesi gibi çeĢitli 

stratejiler bulunmaktadır. Reseptördeki inhibisyonun, maksimum güvenli, 

spesifik ve etkili olduğu kanıtlanmıĢtır. Bu nedenle, antihipertansiflerin 

üretilmesine yönelik araĢtırma ve geliĢtirme faaliyetlerinin çoğu AT1 reseptör 

blokerlerinin geliĢtirilmesine yöneliktir [17]. GerçekleĢtirilen ilk çalıĢmaların 

birinde, etkili bir AT1 reseptörü antagonisti olarak 2-bütil-benzimidazol-7-
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karboksilik asit (CV11974) sentezlenmiĢtir [17]. Losartan ve EXP3174‟e göre 

daha aktif olan CV11974, AT1 reseptörlerini yarıĢmasız inhibe ederek doza 

bağlı olarak yavaĢ ayrılması nedeniyle kan basıncını azaltmaktadır [17]. 7-

karboksil grubunun esterifikasyonuyla günümüzde ticari olarak temin 

edilebilen oral olarak aktif ve uzun etkili AT1 reseptör bloke edici candesartan 

cilexitil sentezlenmiĢtir [17]. 

 

Daha etkili bileĢikler geliĢtirmek için çeĢitli araĢtırma grupları tarafından 

benzimidazol yapısında bulunan tüm yedi konum da araĢtırılmıĢtır. Genel 

olarak, AT1 reseptöründeki çekirdeğin N-3‟te bulunan H-bağı donör bölgesi ile 

etkileĢimi için 4 konumunun bağlanma yapmaması gerektiği ancak, 1 

konumlarına bifenil bağlı olduğu görülmüĢtür. BileĢikteki bifenil kısmının 

baĢka yapılarla değiĢtirilmesiyle aĢağıda yapıları verilen ve farklı etkilere sahip 

bileĢikler elde edilmiĢtir [17].  

 

Tetrazol yapısının çeĢitli asidik heterosikllerle değiĢtirilmesiyle, farklı 

aktivitelere sahip bileĢikler elde edilmiĢ olup, bileĢiklerin hiçbirisinin tetrazol 

1 

3 4 

2 



30 

 

içeren bileĢikler kadar güçlü ve biyokullanıĢlı olmadığı gözlenmiĢtir [17]. 

BileĢiğin yapısında tetrazol molekülünün karboksil grubu ile yer değiĢtirmesi 

veya birlikte bulunmasıyle çok kıymetli oral aktif  antagonistler üretilmiĢtir 

[17]. 7-konumundaa bulunan -COOH grubu, etkili bileĢikler elde edilmesine 

yol açmaktadır.  Bu asidik fonksiyonun daha fazla esterlenmesi, kandesartan 

sileksitilin klinik kullanımı ile belirtildiği gibi oral biyoyararlanımı 

arttırmaktadır. Kuroita ve ark. aĢağıda yapıları verilmiĢ olan; 5-metil-2-okso-

l,3-dioksol-4-il metil esterleri analoglarını Ang II‟in güçlü oral aktif 

antagonistleri olarak  bildirmiĢlerdir [17].  

 

2.13.2.2. Antienflamatuar Aktivite 

Alzheimer hastalığı, astım, ateroskleroz, Crohn hastalığı, gut, multiplikleroz, 

osteoartrit, sedef hastalığı, romatoid artrit, diyabet, kanser, bakteriyel veya viral 

enfeksiyonlar gibi sayısız hastalığın kronik iflamasyonla sonuçlanmaması için 

inflamasyonun kontrolü büyük önem taĢımaktadır [17]. Enflamasyonun 

kontrolü için en yaygın olarak araĢtırılan noktalar arasında plazma proteazları, 

prostaglandinler, lökotrienler, histamin, serotonin, nitrik oksit, interlökinler 1-

16 (IL-1 ila IL-16), tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), kemokinler (CXC, CC ve 

C altkümeleri) ve koloni uyarıcı faktörler (CSF) gibi enflamatuar ara ürünler 

bulunmaktadır [17]. Bu ara ürünler siklooksigenazlar, kaspaslar ve kinazların 

katıldığı farklı yollarla oluĢturulmaktadırlar [17]. Benzimidazol yapısı içeren 

anti-enflamatuar bileĢiklerin sentezi modern tıp kimyasının taihi kadar eskidir.  

Anti-enflamatuar aktiviteleri iyi ile mükemmel arasında değiĢen birçok 

2 
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benzimidazol türevli bileĢik sentezlenmiĢ olmasına ragmen klinik çalıĢmalar 

yavaĢ ilerlemektedir. Kinazları hedef alan bir dizi bileĢiğin inflamasyon ve 

otoimmünite ile ilgili klinik deneyleri halen devam etmektedir [17]. 1-

konumunda farklı heterosiklik grupları içeren benzimidazol yapılarının güçlü 

anti-enflamatuar aktiviteye sahip olduğu ve bağlı grubun değiĢmesiyle 

aktivitenin de değiĢtiği gösterilmiĢtir [17].  

 

Birden fazla konumunda bağlı grup içeren benzimidazol türevlerinin orta ve 

yüksek aralığında değiĢen anti-enflamatuar aktiviteye sahip oldukları 

bildirilmiĢtir [17]. 

 

2.13.2.3. Antimikrobiyal Aktivite 

Antimikrobiyal ajanlar, bakteri, protozoa, helmintler (solucanlar), mantarlar ve 

virüsler dahil olmak üzere çeĢitli türlere karĢı etkili olan farklı kimyasal yapılar 

içermektedirler. Benzimidazol yapısı içeren antimikrobiyallerin geliĢtirilmesi 

ile ilgili araĢtırmaların çoğu 2000 yılından sonra gerçekleĢtirilmiĢtir. Yapılan 

çalıĢmalar sonucunda 1-sübstitüe benzimidazol bileĢiklerinin zayıf 

antimikrobiyal aktivite gösterdikleri, ancak 1,2-sübstitüe benzimidazol 

bileĢiklerinin güçlü antimikrobiyal aktiviteye sahip oldukları gözlenmiĢtir [17]. 

3 

2 1 

1 
2 3 



32 

 

 

Kroman, β-laktam, tiazol ve oksadiazol gibi heterosiklik yapıların 

benzimidazol yapısına bağlanmasıyla oluĢan hibrid bileĢiklerin güçlü 

antibakteriyel ve/veya antifungal özelliklere sahip oldukları bildirilmiĢtir [17]. 

 

Benzimidazol yapısı içeren bileĢiklerinin farklı metallerle (Fe
3+

, Zn
2
 , Pd

2+
, 

Cu
2+

, Ag
+
, Au

1+
, Cd2+, Co

2+
) kompleksleĢtirilmesinin, bu bileĢiklerin 

antimikrobiyal aktivitelerini arttırdığı bildirilmiĢtir [17]. 

2.13.2.4. Antioksidan Aktivite 

Antioksidan ve serbest radikal temizleme aktivitesine sahip olan ilaçlar, 

organizmanın antioksidan kapasitesinin eksikliği ile doğrudan iliĢkili olan 

kanser gibi çeĢitli hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadırlar. 

Benzimidazolün 1-konumuna tiyodiazoller, triazoller ve bunların açık zincirli 

eĢdeğerlerinin yani tiyosemikarbazit türlerinin eklenmesi antioksidan aktiviteyi 

ortaya çıkarmaktadır. Benzimidazolün 1-konumuna farklı aril ve alkil 

gruplarının bağlanması da güçlü antioksidanların elde edilmesine olanak 

sağlamıĢtır. Bunlar arasında, 1-konumunda semikarbazit türevlerini içeren 

bileĢiklerin, DPPH radikalinin yanısıra lipid peroksidasyon seviyeleri üzerine 

de daha güçlü inhibisyon etkisi gösterdikleri bildirilmiĢtir [17]. 
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2-sübstitüe benzimidazollerin Cu
2+

 ve Co
2+

 ile koordinasyon bileĢiklerinden 

elde edilen –bir ve –iki diĢli ligandların nitric aksit (NO) süpürme ve süperoksit 

dismutaz (SOD) aktiviteleri araĢtırılmıĢ ve bazılarının etkili NO süpürme ve 

SOD aktivitelerine sahip oldukları gözlenmiĢtir [17].  

 

Yapılan çalıĢmalarda benzimidazollerin Schiff bazlarının, lipofiliklikle birlikte 

artan güçlü lipid peroksidasyon inhibisyon aktivitesi gösterdikleri bulunmuĢtur 

[17]. 

 
 

2.13.2.5 Antitümör Aktivite 

Benzimidazol yapısı ilaç keĢvi ve tıbbi biyokimyada önemli bir yapıdır. 

Benzimidazol yapısı; pürin bazlarına benzerliği ve biyolojik olarak aktif olan 

moleküllerin yapısında bulunması nedeniyle yaygın olarak çalıĢılmaktadır. 

Kanser, dünya nüfusunun büyük çoğunluğunu etkileyen önde gelen sağlık 

sorunlarından birisidir. ÇeĢitli kanser türlerinin tedavisi için farklı 

mekanizmalarla etki eden benzimidazol türevli antikanser ajanlar (ayrıca 

antitümör, antiproliferatif ve antineoplastikler olarak da adlandırılır) 

bildirilmĢtir [17].  
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1-pozisyonda çeĢitli heterosikllerle sübstitüe 2-metil-5-nitro benzimidazollerin 

değerlendirilmesi, 1-pozisyonda bulunan metilen grubuna bağlanan tiyadiazol 

halkasının, maksimum antitümör aktiviteye neden lduğu ortaya çıkmıĢtır (1). 

Aynı zamanda, benzimidazolün 5-konumundaki nitro grubunun da aktivite için 

kritik olduğu da ortaya anlaĢılmıĢtır [17]. Ng. ve ark., prostat kanserinde 

androjen reseptör antagonistleri olarak kullanılmaları için bazı 2,5,6-

trihalogenobenzimidazollerin aktivitelerini araĢtırmıĢlardır [17]. SAR 

çalıĢmaları, en güçlü androjen reseptör antagonistinin 1-(4-bromobenzil) (2) 

olduğunu göstermiĢtir. Benzimidazol-5-karboksilik asit analoglarının 

antilösemik aktiviteleri incelenmiĢ ve aĢağıda yapısı verilen (3) numaralı 

bileĢiğin apoptozu aktive ettiği gözlenmiĢtir [17]. Düzlemsel birleĢmiĢ 

benzimidazol analoglarının DNA‟daki baz çiftleri arasındaki boĢluklara 

girmesi DNA parçalanmasıyla sonuçlanmaktadır. Bu mekanizmaya dayanarak, 

bu tür bileĢiklerin (4-6) kanser hücrelerine karĢı güçlü bir aktivite gösterdikleri 

gözlenmiĢtir [17].  

 

Pirolo[1,2-α]benzimidazoller Guanin (G) ve Adenin (A) bazlarının ayrılmasına 

neden olarak  DNA'nın alkilasyonunu indirgeme yoluyla etki gösteren 

antikanser ajan sınıflarının ilkidir [17]. 
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Huang ve ark., sentezledikleri bis(benzimidazol) öncülü bileĢiklerden aĢağıda 

yapısı verilen (1) numaralı bileĢik insan A-549, BFTC-905, RD, MES-SA ve 

HeLa kanser hücrelerine karĢı en yüksek antikanser  aktiviteyi göstermiĢtir 

[17]. Bir baĢka bis(benzimidazol) analoğu ola benzimidazolil-1,2,4-

triazino[4,5-α]benzimidazol-1 on bileĢiğinin (2) çoklu ilaç dirençli p-

glikoprotein eksprese eden hücre hatlarına karĢı önemli bir aktiviteye sahip 

olduğu gözlenmiĢtir [17]. Bir tiyofen halkası ile bağlanmıĢ iki benzimidazol 

çekirdeği, sekiz farklı kanser hücre hattı üzerinde orta ile güçlü arasında 

değiĢen antiproliferatif etki göstermiĢtir.  Bu bileĢiklerden aktivitesi en yüksek 

olan bileĢiğin (3) 30 dakika içinde canlı HeLa hücrelerine girdiği ancak 2.5 

saat sonra bile çekirdeklerde birikmediği bildirildi [17]. 

 

Farklı sübstitüentler içeren benzimidazol türevlerinin akciğer ve meme 

kanserlerine karĢı sitotoksik etkileri bildirilmiĢtir [[17]. 
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Ayrıca 5 konumunda klor veya karboksil grubu bulunan ve 4-

aminotioksotiyazol, 4-oksotiazolidin, 4-florobenziliden ile 2-sübstitüe 

benzimidazoller güçlü antitumor ajanlar olarak bildirilmiĢtir [17]. 

 

GeçiĢ metal iyonlarına sahip benzimidazol kompleksleri antitümör aktiviteye 

sahiptirler. Cu
2+

 benzimidazolilmetil-l,3-diaminopropan kompleksi (1), 

DNA'nın çift sarmalında araya girme kabiliyetine sahiptir [17].N-

Trimetilsililpropilbenzimidazol metal kompleksleri, dört farlı tümör hücre 

hattında sitotoksik aktivite göstermiĢlerdir [17]. Pt
2+

 kompleksleri (2,3) 

antiproliferatif özellikleri bakımından değerlendirildiklerinde, MCF-7 insan 

meme kanser hücre hattı ve HeLa insan servik kanser hücre hattı üzerine etkili 

aktivite gösterdikleri gözlenmiĢtir [17]. 2-metil benzimidazol-5-karboksilik asit 

hidrazitlerin metal (bakır, gümüĢ, demir, mangan) kompleksleri arasında 

gümüĢ kompleksinin (4) iki insan hücre hattına karĢı sitotoksisite (IC50 2 µM) 

gösterdiği bulunmuĢtur [17]. 2-Piridinilbenzimidazol-5-karboksilik asitin (5) 

bir Cu
2+

 kompleksinin güçlü topoizomeraz II inhibe edici aktivite sergilediği 

bulunmuĢtur [17]. 
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Bis-benzimidazoller antikanser ajanların  keĢfi için kullanılan bir baĢka bileĢik 

sınıfıdır. Bu bileĢiklerden en önemlileri olan Hoechst-33342 ve Hoechst-

33258, DNA topoizomeraz I inhibe edici aktivitelerinin yanı sıra in vitro 

antitümör aktivite de göstermektedirler [17]. 

 

Kanser tedavisi için serin/threonine kontrol nokta kinaz (CHK-1) inhibitörü 

olarak kullanılabilecek bazı 2-sübstitüe quinolinon-3-il benzimidazol türevleri   

SentezlenmiĢtir (1) [17]. BaĢka bir çalıĢmada da yine CHK-1 inhibitörleri 

sentezlenmiĢ (2) ancak tüm bileĢiklerin aktiviteleri bir önceki çalıĢmada 

sentezlenen bileĢiklerden düĢük bulunmuĢtur [17]. 

 

2-sübstitüe benzimidazoller üzerindeki son geliĢmeler, 2-pozisyonunda farklı 

heterosikller içeren ve farklı  kanser hücre hatlarında güçlü antikanser ajanların 

elde edilmesine yol açmıĢtır.  Bunlar arasında pirimidin türevleri, pirazolin 

türevleri ve tiyazol türevleri yer almaktadır [17]. 
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Benzimidazol yapısı Nocodazole (I), Carbendazim (II) ve Dovitinib (III) gibi 

antikanser ajanların ana yapsında bulunmaktadır.  

Farklı sübstitüent içeren benzimidazol türevlerinin yukarıda ayrıntıları 

açıklanan biyolojik aktivitelerinin yanısıra antiviral, psikoaktif, lipit modüle 

edici, antiokagulant aktiviteleride bulunmaktadır [87-90]. 

2.14. Rutenyum 

Serbest  radikal molekülleri,  en dıĢ yörüngelerinde en az bir veya daha fazla 

sayıda eĢleĢmemiĢ elektron çifti taĢıyan ayrıca inorganik veya organik 

moleküllerle tepkime verme özelliğine sahip olan oldukça yüksek reaktivitesi 

olan yarı ömürleri kısa moleküllerdir. Singlet oksijen, hidrojen peroksit, 

süperoksit ve hidroksil radikallerini içeren reaktif  oksijen türlerinin tamamı  

(ROS), biyolojik tepkimelerin yan ürünü olarak veya eksojen faktörlerden  

meydana gelmektedir [91]. Vücutta yer alan antioksidan savunma sisteminin 

temel görevi, ROS‟ların zararlı etkilerini ortadan kaldırmaktır [91]. 

Antioksidan  aktivitelere sahip  olan bileĢiklerin, vücutta meydana gelen 

sorunlar neticesinde antioksidan savunma sisteminde oluĢacak eksiklerden 

kaynaklanan hastalıkların önlenmesinde veya tedavisinde kullanılabileceği 

düĢünülmektedir.  

Metaller ve heterosiklik ligandların beraber getirdiği kompleksler, 

metalloproteinlerin model bileĢiklerini oluĢturmaları sebebiyle  biyoinorganik 

kimyada özel ilgi alanı oluĢturmaktadır. Son yıllarda oldukça popülerleĢen 

inorganik ilaçlar, modern tıbbi ilaçların önemli bir bölümünü meydana 

getirmektedirler. Bu sebeple de N-koordine metal-protein komplekslerinin 

kimyasal sentezi koordinasyon kimyasında oldukça yoğun olarak araĢtırılmakta 

ve çalıĢılmaktadır [92]. Rutenyum elementi, sağlıklı hücrelere karĢı oldukça 

düĢük hücresel toksisite göstermesi ancak tümör hücrelerince oldukça kolay 

absorbe edilip, vücuttan da oldukça kolay  atılması sebebiyle tercih sebebi 

olmaktadır [93]. Rutenyum elementi özellikle son dönemlerde geliĢtirilen yeni 
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antitümör ilaçların geliĢtirilmesi sürecinde kullanılan ve gelecek vadeden 

elementlerden biridir. Rutenyum elementinin bu kadar etkin olmasında demir 

elementine benzer özellikler sergilemesi, ligand değiĢim hızının iyi olması, 

sitotoksik etkisinin de platin elementinden oldukça düĢük olmasının yanısıra 

platin içeren ilaçlara karĢı direnç kazanmıĢ kanser hücreleri üzerinde de 

etkinlik göstermesi rol oynamaktadır [94]. 

2.15. Kanser AraĢtırmalarında Hücre Kültürlerinin Kullanılması 

Özellikle insanın doğaya karĢı giderek artan empati duygusu ve yükselen etik 

değerlerin getirdiği bir sonuç olarak canlı organizmaların, özellikle 

memelilerin bilimsel araĢtırmalarda denek hayvanları olarak kullanılmalarının 

mümkün olduğunca kısıtlanması ve engellenmesi gerekliliği oluĢmuĢtur. Söz 

konusu kısıtlamalar ve artan biyoteknolojik geliĢmeler, hayvan deneylerinin 

alternatifi olarak pek çok farklı alanda hücre kültürlerinin geliĢtirilmesine ve 

kullanılmasına yol açmıĢtır. GeliĢtirilen ölümsüz hücre kültürleri mikrobiyoloji 

çalıĢmalarında özellikle de virüslerin üretilmesi ve karakterize edilmesi, bunun 

yanı sıra da virüs temelli aĢılarının üretimi amacıyla uzun sürelerdir 

kullanılmaktadır [95-97]. 

Son yüzyılda ise mikrobiyolojik çalıĢmaların yanı sıra hayvan deneylerinin 

yerini büyük ölçüde hücre kültürü deneyleri almıĢtır. Hayvan deneylerinin 

kısmen de olsa alternatifi olma özelliği gösteren hücre kültürü çalıĢmaları 

sayesinde, kanser araĢtırmaları hız kazanmıĢ olup, özellikle de kanser 

ilaçlarının geliĢtirilmesinde ve etkilerinin saptanmasında önemli hale gelmiĢtir. 

Ġlk olarak 1951 yılında Amerika BirleĢik Devletleri‟nin (ABD) Baltimore 

eyaletinde servikal kanser sebebiyle gözlem altında olan afroamerikan bir 

hastanın tümör dokularının laboratuvar ortamında kültüre alınması baĢarıyla 

gerçekleĢtirilmiĢ ve Henrietta Lack adındaki hastaya ithafen „‟HeLa‟‟ adı 

verilmiĢtir. Servikal kanser hücre hattı olan HeLa hücreleri ölümsüz olup halen 

dünya genelindeki kanser araĢtırma gruplarınca sıklıkla kullanılmaktadır. 

Günümüzde hayvan hücre ve doku kültürlerinin sıklıkla tercih edildiği alanlar 

moleküler kanser araĢtırmaları, aĢı ve ilaç geliĢtirilmesi ve in vitro sitotoksisite 

analizi çalıĢmalarıdır. Kimyasallar için kullanılan sitotoksik terimi, hücresel 

ölüme sebep olan madde anlamına gelmektedir. Sitotoksisite üzerine yapılan 
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araĢtırmalar, bir maddenin hücreler üzerinde öldürücü etkisi olup olmadığının 

tespit edilmesi amacıyla yapılmaktadır. Hücre kültürlerinde gerçekleĢtirilen 

sitotoksisite çalıĢmaları ise hem uygulamanın oldukça kolay olması hemde in 

vivo çalıĢmalarda elde edilen datalar ile uyum göstermesi sebebiyle, hayvanlar 

üzerinde yapılan deneylere alternatif olarak ortaya çıkmıĢtır. Günümüze kadar 

geçen süreçte hücre kültürü çalıĢmaları toksikoloji laboratuvarlarında oldukça 

tercih edilen yöntem haline gelmiĢtir. 

Hücre toksisitesi, incelemeye konu olan kimyasalın dozuna ve kimyasala 

maruz kalma süresine bağlı olarak farklı düzeylerde oluĢmaktadır. Sitotoksik 

maddeye maruz kalan hücreler, sitotoksisite belirli bir eĢik değerinin üzerine 

çıktığında apoptoz, otofaji ve nekroz gibi hücresel ölüm yolaklarını 

indükleyebilirler veya sitostazis (hücre geliĢimini büyüme safhasında 

durdurmaya çalıĢan kimyasal madde) sebebiyle bölünme özelliklerini 

kaybederler. Hücre temelli sitotoksisite çalıĢmalarıyla test edilen kimyasalın 

sitostatik ve sitotoksik karakteristikleri hakkında temel bilgiye varılır. [98-99]. 

AraĢtırmalar sırasında, biyolojik, kimyasal veya fiziksel etkilere maruz 

bırakılan hücre kültürlerinde, maruziyet sonrasındaki hücresel canlılığın 

belirlenmesi, bu araĢtırmaların oldukça önemli bir basamağını oluĢturmaktadır. 

Kimyasal uygulamalarına bağlı olarak meydana gelen hücre toksisitesi 

sonucunda değiĢen hücre canlılığının tespit edilmesi için kullanılan birçok test 

mevcuttur. Hücre toksisitesinin saptanmasında kullanılan yöntemler genel 

olarak lüminesans, kolorimetrik, ve enzimatik yöntemler olarak 

sıralanmaktadır. 

2.16. Kemoterapi Potansiyeli Bulunan Ġlaçların Hücre Toksisitesi Analiz 

Yöntemleri 

Gerek yeni sentezlenen ve olası kemoterapi ilacı olma potansiyeline sahip olan 

bileĢikler olsun, gerekse doğada bulunan bileĢikler olsun kanser tedavisinde 

kullanılma potansiyelleri düĢünüldüğünde, söz konusu potansiyelin 

incelenmesi için kullanılan en temel ve hızlı yöntemlerin baĢında hücre 

toksisite analizleri gelmektedir. Tetrazolyum tuzları hücre canlılığını 

belirlemeye yarayan ve toksisite testlerinde sıklıkla kullanılan bileĢiklerdir. 
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Tetrazolyum tuzları, heterosiklik yapıya sahip olan organik yapılı kimyasal 

bileĢiklerdir. Tetrazolyum tuzlarının keĢfedildikleri yıllardan günümüze kadar 

geçen süreçte yaklaĢık olarak 1000‟i aĢkın üyesi sentezlenmiĢtir. [97, 100-101] 

Tetrazolyum tuzları kimyasal tepkimeler sırasında ortamda oluĢan elektronları 

alarak indirgenirler ve formazan adı verilen kristal yapılara dönüĢerek renk 

değiĢtirirler.  Tetrazolyum halkaları yalnızca aktif bir mitokondri tarafından, 

elektron transfer sisteminde oluĢan elektronlarca kırılabilmektedir. Böylece 

yalnızca canlı hücrelerde renk değiĢimi oluĢmaktadır. Ölü hücrelerin aktif 

elektron transfer sistemleri olmadığı için tetrazolyum tuzlarını 

indirgeyememektedirler. Bu nedenle ölü hücrelerde renk değiĢimi 

gözlemlenmemektedir. 

Tetrazolyum bileĢiklerinin sahip olduğu bu özellik, onları biyolojik çalıĢmalar 

için oldukça önemli hale getirmektedir [101]. Mossman (1983) tarafından 

sentezlenen 3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum-bromür 

(MTT)‟yi takiben 3-(4,5- dimetiltiyazol-2-yl)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4- 

sülfofenil)-2H-tetrazolyum (MTS), 2,3-bis-(2- metoksi-4-nitro-5-sülfofenil)-

2H-tetrazolyum-5- karboksianilid (XTT) ve 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)- 5-

(2,4-disülfofenil)-2H-tetrazolyum (WST) kimyasalları gibi farklı 

karakteristiklere sahip olan farklı tetrazolyum bileĢikleri de geliĢtirilmiĢ ve 

kolorimetrik analiz metodlar arasına eklenmiĢlerdir [102].  

 

ġekil 2.12. MTT prensibi 
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AraĢtırmalarda, oldukça fazla sayıda tetrazolyum-formazan kimyasalı 

kullanılmıĢtır. Ancak bunlardan yalnızca birkaç tanesi kabul görebilmiĢ ve 

biyolojik sistemlere uygunluğu sağlanabilinmiĢtir. Söz konusu olan 

tetrazolyum bileĢikleri, hücre memranından geçerek hücreye girebilme ve 

çözünülebilme özelliklerine göre iki farklı gruba ayrılmaktadır. 

Birinci grupta yer alan MTT bileĢiği, pozitif yüklü bir kimyasal olmakla 

beraber ökaryotik hücre membranından kolaylıkla geçebilmektedir. Hücrenin 

içerisine geçtikten sonra elektron alarak indirgenebilmektedir [103-104]. 

Ġndirgenme reaksiyonunun sonucunda oluĢan formazan kristalleri, suda 

çözünebilir kimyasallar değillerdir ve bu sebeple kristal Ģeklinde 

çökmektedirler. Ġkinci grupta yer alan bileĢikler olan XTT, WST ve MTS 

bileĢikleri ise negatif yük ihtiva eden bileĢikler olup ökaryotik hücre 

membranından içeri giremezler. Bu sebeple söz konusu olan bileĢiklerle 

beraber ara elektron alıcı donörlerin (fenazin metil sülfat veya fenazin etil 

sülfat) kullanılması gerekmektedir [105-106]. Elektron alıcı donör moleküller, 

ökaryotik hücre membranını geçerek sitoplazmaya girerler ve sitoplazmadan 

veya plazma membranından elektronları alarak besi yerine geri dönerler. Bu 

geri dönüĢ sonrası aldıkları elektronları tetrazolyum bileĢiğine aktararak onları 

indirgerler. Ġkinci grup içerisinde yer alan bileĢiklerin indirgenmesi yoluyla 

oluĢan formazan kristalleri ise suda ve sonuç olarak besi yerinde çözünebilir 

karakteristiktedir [107]. Hücre toksisitesi analizlerinde sıklıkla kullanılan 

tetrazolyum bileĢiklerinin kimyasal yapıları ġekil 2.12.‟de gösterilmektedir  

   

MTT WST-8 XTT 
 

ġekil 2.13. MTT, WST-1 ve XTT yapıları [107]. 

Tetrazolyum kimyasalları kullanılarak yapılan canlılık testleri, üç aĢamada 

gerçekleĢtirilmektedir. Birinci olarak, analize tabi tutulacak olan kimyasal 
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madde ile üzerinde çalıĢma yapılacak olan hücreler belirli bir süre, kimyasalın 

besi yerine eklenmesi suretiyle inkübe edilmektedir. Ġkinci aĢamada ise analizi 

yapılan kimyasal madde ortamdan uzaklaĢtırılmakta ve tetrazolyum bileĢiği 

besi yerine eklenmektedir. Tetrazolyum bileĢiği besi yerine eklendikten sonra 

ortalama 1 ile 4 saat süren bir inkübasyon gerçekleĢtirilmektedir [108]. Söz 

konusu olan inkübasyon süresince, canlı hücreler kullanılan tetrazolyum 

bileĢiğini indirgeyerek formazana dönüĢtürmektedir. Son olarak da renk 

değiĢimi spektrofotometrik analiz yöntemleri ile analiz edilerek hücre canlılığı 

kantitatif olarak saptanmaktadır. [102, 109]. Analiz sonucunda saptanan 

absorbans miktarı, tetrazolyum tuzunun deriĢimine, canlı hücre sayısına, 

bağlıdır. MTT kimyasalı indirgenmeden önce sarımtırak renklidir, indirgenme 

reaksiyonu ile dönüĢtüğü formazan formu ise mor renklidir ve suda 

çözünmemektedir (ġekil 2.12.). Ancak analizin doğru yapılabilinmesi için, 

çökelen formazan kristallerinin mutlaka çözünmesi gerekmektedir. MTT 

testinde oluĢan ve çökelen formazanı çözmek için dimetilsülfoksit (DMSO) 

kimyasalının uygulanmaktadır. 
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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) 

L-929 hücre hattı ECACC (NCTC) 

DMEM Sigma (D6429) 

RPMI-1640 ATTC (30-2001) 

Fetal bovin serum ATTC (30-2020) 

Penicilin-Streptomycin  ATTC (30-2300) 

%0.25 Tripsin-EDTA (1X) Sigma 

MTT Serva 

Sodyum hidrür Sigma 

1-Naftilmetil klorür Sigma 

2-(diizipropilamimo)etilklorür Sigma 

2-morfolinoetilklorür Sigma 

p-simen Sigma 

Benzimidazol Sigma 

Diklorometan Sigma 

Tehtrahidrofuran,  Sigma 

Etanol Sigma 

Rutenyum klorür Sigma 

Tripan Blue Sigma 

4,6-diamidino-2 fenilindol (DAPI) Sigma 

Formaldehit Sigma 

PBS Sigma 

Mounting media 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 

Floresan mikroskop Olympus BX51 Japan 
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3.3. Genel Sentez Yöntemi  

Sentezlenen bileĢiklerin bazıları havanın nemine ve oksijene karsı hassas 

olmaları nedeniyle tüm deneyler inert atmosferde gerçeklestirildi. Bundan 

dolayı tepkimede kullanılan cam malzemeler kullanılmadan önce vakum 

altında ısıtılarak içerisindeki nem ve oksijen uzaklastırılıp daha sonra argon 

gazı ile dolduruldu. Çözücüler ve reaktifler, kullanılmadan önce literatürde 

verilen yöntemler esas alınarak kurutulup inert ortamda saflaĢtırıldı [110]. 

3.4. N-Koordine Benzimidazol Ligandlarının Sentezi 

3.4.1.  N-(1-naftalenometil)benzimidazol, 1a 

 

Hekzan ile yıkanıp kurutulan sodyum hidrür (1.2 g, 50 mmol) bir Ģilenke 

konuldu. Üzerine THF ( 50 mL) eklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika 

karıĢtırıldı. KarıĢım üzerine benzimidazol (5.90 g, 50 mmol) azar azar ilave 

edildi. Çözeltiye 1-naftilmetilklorür (8.8 g, 50 mmol) eklendi. OluĢan çözelti 

bir gece oda sıcaklığında, 3 saat su banyosunda karıĢtırıldı. Çözelti soğutuldu 

ve THF vakumda uzaklaĢtırıldı. Elde edilen katı üzerine diklormetan (40 mL) 

ilave edildi ve filtreden süzüldü. Ham ürün DCM/Et2O karıĢımında 

kristallendirildi. Verim: 8.22 g; % 63.. 

3.4.2. N-(2-diizopropilaminoetil)benzimidazol, (1b) 

 

Hekzan ile yıkanıp kurutulan sodyum hidrür (1.2 g, 50 mmol) bir Ģilenke 

konuldu. Üzerine THF ( 50 mL) eklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika 

karıĢtırıldı. KarıĢım üzerine benzimidazol (5.90 g, 50 mmol) azar azar ilave 
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edildi. Çözeltiye 2-(diizopropilamino)etilklorür (8.1 g, 50 mmol) eklendi. 

OluĢan çözelti bir gece oda sıcaklığında, 3 saat su banyosunda karıĢtırıldı. 

Çözelti soğutuldu ve THF vakumda uzaklaĢtırıldı. Elde edilen katı üzerine 

diklormetan (40 mL) ilave edildi ve filtreden süzüldü. Ham ürün DCM/Et2O 

karıĢımında kristallendirildi. Verim: 9.0 g; % 74.  

3.4.3. N-(2-morfolinoetil)benzimidazol, 1c 

 

Hekzan ile yıkanıp kurutulan sodyum hidrür (1.2 g, 50 mmol) bir Ģilenke 

konuldu. Üzerine THF (50 mL) eklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika 

karıĢtırıldı. KarıĢım üzerine benzimidazol (5.90 g, 50 mmol) azar azar ilave 

edildi. Çözeltiye 2-morfolinoetil klorür (7.5 g, 50 mmol) eklendi. OluĢan 

çözelti bir gece oda sıcaklığında, 3 saat su banyosunda karıĢtırıldı. Çözelti 

soğutuldu ve THF vakumda uzaklaĢtırıldı. Elde edilen katı üzerine diklormetan 

(40 mL) ilave edildi ve filtreden süzüldü. Ham ürün DCM/Et2O karıĢımında 

kristallendirildi. Verim: 8.4 g; % 73. 

3.5. N-koordine Ru(II)-p-simen Komplekslerinin Sentezi 

Benzimidazolin türevleri literatüre göre sentezlendi [111-112]. 1-Sübstitüye 

benzimidazolinlerin sentezi için benzimidazol; THF‟te NaH ile etkilestirilip 

uygun alkil halojenür tepkime ortamına eklendi. Olusan ham ürün damıtılarak 

saflastırıldı. Elde edilen ligandlar, [RuCl2(p-simen)]2 ile etkileĢtirilerek Ru-(II)-

azol kompleksi elde edildi.  

3.5.1. Dikloro-(N-(1-naftalenometil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II), 

2a 
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N-(1-naftalenometil)benzimidazol (0,26 g; 1,00 mmol) kuru toluende (10 mL) 

çözüldü ve çözeltiye [RuCl2(p-simen)]2 kompleksi (0,31 g; 0,5 mmol) ilave 

edildi. Toluen sıcaklığında 4 saat reflux kaynatıldı. Çözücünün tamamı 

vakumda uzaklaĢtırılıp bordo renkteki ham ürün eterle yıkandı ve vakumda 

kurutuldu. Diklormetan/eter (1:4) ortamında kristallendirildi. Verim: 0,52 g; % 

78. 

3.5.2.Dikloro-N-(2-diizopropilaminoetil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum 

(II), 2b 

 

N-(2-diizopropilaminoetil)benzimidazol (0,24 g; 1,00 mmol) kuru toluende (10 

mL)  çözüldü ve çözeltiye [RuCl2(p-simen)]2 kompleksi (0,31 g; 0,5 mmol) 

ilave edildi. Toluen sıcaklığında 4 saat reflux kaynatıldı. Çözücünün tamamı 

vakumda uzaklaĢtırılıp bordo renkteki ham ürün eterle yıkandı ve vakumda 

kurutuldu. Diklormetan/eter (1:4) ortamında kristallendirildi. Verim: 0,47 g; % 

78. 

3.5.3. Dikloro-N-(2-morfolinoetil))benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II), 

2c 

 

N-(2-morfolinoetil))benzimidazol (0,23 g; 1,00 mmol) kuru toluende (10 mL)  

çözüldü ve çözeltiye [RuCl2(p-simen)]2 kompleksi (0,31 g; 0,5 mmol) ilave 

edildi. Toluen sıcaklığında 4 saat reflux kaynatıldı. Çözücünün tamamı 

vakumda uzaklaĢtırılıp bordo renkteki ham ürün eterle yıkandı ve vakumda 

kurutuldu. Diklormetan/eter (1:4) ortamında kristallendirildi. Verim: 0,45 g; % 

76. 
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3.6. Antikanser Aktivite 

N-alkilbenzimidazol ligandlari (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru-(II) 

kompleksleri (2a-c) antikanser aktivitelerinin araĢtırılması amacıyla MCF-7 ve 

MDA-MB-231 insan meme kanser hücreleri, ATTC‟den ve L-929 normal fare 

fibroblast hücreleri ECACC‟den ticari olarak temin edildi.  

3.6.1. BileĢiklerin Hazırlanması 

BileĢikler hücrelere uygulanacakları gün, dimetilsülfoksit (DMSO) içerisinde 

çözüldü ve farklı deriĢimdeki (0.5-500 μM) çözeltileri hazırlandı. 

3.6.2. Kullanılan Hücre Hatları ve Büyüme KoĢulları 

Meme kanser hücreleri (MDA-MB-231 ve MCF-7) 10% (v/v) fetal bovin 

serum ve % 1 penicilin-streptomycin içeren DMEM besi yerinde, L-929 

normal fibroblast hücreleri ise 10% (v/v) fetal bovine serum ve % 1 penicilin-

streptomycin içeren RPMI-1640 besi yeri içerisinde, % 95 nem, 5 % CO2 ve 37 

°C koĢullarındaki inkübatörde kültüre edildi. 

3.6.2.1. MDA-MB-231 (ATCC® HTB-26™) Hücre Hattı 

MDA-MB-231 hücre hattı, 51 yaĢında kafkas kökenli bir kadının meme 

dokusundaki adenokarsinomadan elde edilen meme kanseri hücre hattıdır. 

ATCC hücre bankası kodu HTB-26 olan MDA-MB-231 hücre hattının farklı 

büyüme oranlarına sahip görüntüleri ġekil 3.1.‟de gösterilmektedir.  

 

ġekil 3.1. MDA-MB-231 Hücre Hattı Morfolojisi [113]. 
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Oldukça agresif ve invazif olan MDA-MB-231 hücre hattı, östrojen, 

progesteron ve HER2 reseptörleri bakımından üçlü negatif özellikle olup 

kemoterapi çalıĢmalarında kullanılabilinme potansiyeli olan ilaçların 

denenmesi için uygun bir modeldir. Bazal meme kanseri modelini oluĢturan 

MDA-MB-231 hücre hattının MCF-7 ile ilaç hassasiyeti farklıdır. Östrojen 

reseptörünü hedef alan tamoksifen gibi kemoterapötik ilaçlardan etkilenmezler. 

3.6.2.2. MCF-7 (ATCC® HTB-22™) Hücre Hattı 

Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) Hücre hattı 1970 yılında 69 yaĢında 

olan kafkas kökenli bir kadından izole edilen, meme adenokarsinoma, hücre 

hattıdır. ATCC hücre bankası kodu HTB-22 olan MCF-7 hücre hattının farklı 

büyüme oranlarına sahip görüntüleri ġekil 3.2.‟de gösterilmektedir. 

Östrojen reseptörü pozitif olan MCF-7 hücre hattı yalnızca östrojen uyarılması 

ile beraber büyümektedir. MCF-7 hücre hattı, progesteron resöptürü de pozitif 

olup HER2 bakımından negatiftir. MCF-7 hücreleri in vitro meme kanseri 

çalıĢmalarında, meme epitelini taklit eden karakteristikleri sebebiyle sıklıkla 

kullanılmaktadırlar. 

 

ġekil 3.2. MCF-7 Hücre Hattı Morfolojisi  [113]. 

3.6.2.3. L-929 (ATCC® CCL-1™) Hücre Hattı 

L-929 hücre hattı, erkek bir fareye ait sağlıklı adipoz dokuya ait hücre hattıdır. 

Fibroblastik karakteristiğe sahip olan L-929 hücreleri girintili yüzeylere 
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yapıĢabilme özelliğine sahiptirler. L-929 hücre European Collection of 

Authenticated Cell Cultures (ECACC) den temin edildi. L-929 hücre hattının 

farklı büyüme oranlarına sahip görüntüleri ġekil 3.3.‟de gösterilmektedir.  

 

ġekil 3.3.  L-929 Hücre Hattı Morfolojisi [113]. 

3.6.3. Hücrelerin Çözülmesi 

-80 
0
C‟den çıkarılan hücreler (MDA-MB-231, MCF-7, ve L-929) 37 

o
C‟lik su 

banyosunda hızlı bir Ģekilde çözülerek üzerlerine 1 mL besi yeri eklendi. 

Pipetaj yapılarak homojen hale getirildikten sonra 25 mL‟lik flasklara alınarak, 

8 mL besi yeri eklendi (MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanser hücresi 

üzerine DMEM, L-929 sağlıklı hücreler üzerine ise RPMI 1640). Flasklarda 

hücre varlığı kontrol edildikten sonra inkübatöre kaldırıldı. Ertesi gün 

hücrelerin tutunup tutunmadıkları kontrol edildi ve gerekli ise besi yerleri 

değiĢtirildi. 

3.6.4. Hücrelerin Pasajlanmsı 

Çözülen hücrelerin ekildiği flasklar her gün kontrol edildi. Büyüme yüzdeleri 

% 80-90‟a ulaĢan hücrelerin bulunduğu flasklardaki besi yerleri aspire edildi ve 

flaskın tüm yüzeyini kaplayacak Ģekilde 3 mL Tiripsin-EDTA eklendi. CO2 

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

yüzeyinden ayrılmaları sağlandı. Hücreler üzerine 10 mL besi yeri eklendi ve 
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pipetörle yavaĢça al-çek iĢlemi yapılarak hücreler 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 

inkübatöre bırakıldı. 

3.6.5. Hücrelerin Sayımı 

3.7.4.‟te anlatıldığı gibi elde edilen homojen hücre karıĢımından 10 µL 

ependorf tüpe alınarak üzerine 10 µL tripan blue boyasından eklendi ve 

pipetajlandı. Bu karıĢımdan 10 µL alınarak gerçek zamanlı hücre görüntüleme 

cihazında en az 3 farklı bölgede sayıldı ve bu üç sayımın ortalaması alınarak 

hücre sayım iĢlemi tamamlandı.  

3.6.6. Hücrelerin Ekimi ve MTT Ölçümü  

3.7.4.‟te anlatıldığı Ģekilde sayılan hücreler, hücre türüne göre DMEM ve 

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

96 kuyulu plakalara ekildi. Hücrelerin plakalara yapıĢmaları için plakalar 

birgün % 95 nem, 5 % CO2 ve 37 °C koĢullarındaki inkübatörde bekletildi ve 

bileĢiklerin farklı deriĢimleri hücrelere uygulanarak 24, 48 ve 72 saat sonra 

MTT ölçümü yapıldı ve hücre canlılıkları belirlendi. Kısaca; zaman 

bitimlerinde her bir kuyuya 10 µl MTT eklenerek 2 saat 37°C „de %5 CO2  

içeren inkübatörde inkübe edildi. 2 saat sonunda kuyulardaki besi yeri aspire 

edildi ve 100‟er µl DMSO eklendi. 15 dakika oda sıcaklığında çalkalayıcı 

üzerinde inkübe edildikten sonra absorbans değerleri Elisa okuyucu ile 570 nm 

dalga boyunda okundu. Her bir bileĢiğin 24, 48 ve 72 saat için IC50 değerleri 

GraphPad Prism kullanılarak hesaplandı [114]. 

3.7. DAPI Boyaması  

Floresan boyama yöntemi olarak kullanılan DAPI boyaması yapılarak, 

komplekslerin MDA-MB-231, MCF-7 insan meme kanseri ve L-929 fare 

normal fibroblast hücreleri üzerine apoptotik etkilerinin olup olmadığı 

belirlendi [115]. Üstel olarak büyüyen hücreler pasajlanarak 1x10
5
 hücre/mL 

olacak Ģekilde 6-kuyulu plakalara ekildi. Hücrelerin plakalara tutunmaları için 

24 saat beklenildikten sonra 2a, 2b, ve 2c kompleklerinin MTT deneyi 
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sonucunda 24, 48 ve 72 saat için belirlenen IC50 deriĢim değerleri hücrelere 

uygulandı. Zaman bitimlerinde, besi yerleri aspire edilerek hücreler iki kez 

1xPBS ile yıkandı ve 0.01% formaldehit çözeltisi ile 10 dakika fixe edildi. 

Hücreler tekrar iki kez 1xPBS ile yıkanarak, 100 μM DAPI eklendi ve 10 dk 

karanlıkta inkübe edildi. Son olarak hücreler tekrar iki kez 1xPBS ile 

yıkandıktan sonra 2 damla mounting media eklenip oda sıcaklığında 5 dk 

beklendi. Hücre morfolojisindeki değiĢimler 350/486 nm (ex/em) dalga 

boylarında (Olympus BX51, Japan) at 40× stereo-floresan mikroskobu ile 

görüntülendi. 

3.8. Ġstatistik Analiz 

Antikanser aktivite deneylerindeki tüm ölçümler dokuz tekrarlı olarak yapıldı 

(n=9) ve sonuçlar standart sapmalarıyla (± SEM) verildi. GraphPad Prism7 

programı (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD) kullanılarak IC50 

değerleri hesaplandı. 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 

4.1. Ligandlar (1a-c) ve N-koordine Ru-(II) Komplekslerinin (2a-c) Sentezi 

N-alkilbenzimidazol ligandları (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru-(II) 

kompleksleri (2a-c) literatüre göre sentezlendi [111-112]. 

 

ġema 1. N-alkilbenzimidazol ligandlari (1a-c) ve bu ligandların N-koordine 

Ru-(II) komplekslerinin (2a-c) sentezi [111,112]. 

4.2. Antikanser Aktivite 

N-alkilbenzimidazol ligandları (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru-(II) 

komplekslerinin (2a-c) MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanser hücreleri 

üzerine antikanser aktiviteleri MTT yöntemi ile 24, 48 ve 72 saatlik uygulama 

zamanları için belirlendi (ġekil 4.2-4.6). Ayrıca tüm bileĢikler L-929 normal 

fibroblast hücrelerine de uygulanarak, komplekslerin sağlıklı ve kanserli 

hücreler arasında seçici özelliğe sahip olup olmadıkları da araĢtırıldı (ġekil 4.7-

4.9).  
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ġekil 4.1. N-(1-naftalenometil)benzimidazol (1a) ve Dikloro-(N-(1-

naftalenometil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2a)‟un 

MDA-MB-231 meme kanser hücreleri üzerine antikanser aktivitesi. 

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

verilmiĢtir. (Kontrole göre anlamlılık; *p < 0.05, **p < 0.005,       
#
p < 0.0005, 

##
p < 0.0001). 



55 

 

 

 
 

ġekil 4.2. N-(2-diizopropilaminoetil)benzimidazol, (1b) ve Dikloro-N-(2-

diizopropilaminoetil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2b)‟un, 

MDA-MB-231 meme kanser hücreleri üzerine antikanser 

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

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

**p < 0.005,
 #

p < 0.0005, 
##

p < 0.0001). 
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ġekil 4.3. N-(2-morfolinoetil)benzimidazol, (1c) ve Dikloro-N-(2-

morfolinoetil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2c)‟un MDA-

MB-231 meme kanser hücreleri üzerine antikanser aktiviteleri. 

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

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

#
p < 0.0005, 

##
p < 0.0001). 
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Tablo 4.1. N-alkilbenzimidazol ligandlari (1a-c) ve bu ligandların N-koordine 

Ru-(II) komplekslerinin (2a-c) MDA-MB-231 insan meme kanser hücrelerinde 

24 saat, 48 saat ve 72 saat Ġçin IC50 Değerleri 

 

BileĢik 

(IC50, μM)
a
 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

1a 67.6 ± 0.04 50.7 ± 0.20 41.5 ± 0.03 

1b >500 >500 >500 

1c >500 >500 >500 

2a 35.9 ± 0.01 13.4 ± 0.07 8.98 ± 0.08 

2b 180.0 ± 0.05 144.0 ± 0.03 86.1 ± 0.02 

2c 

 

>500 >500 >500 

a
IC50 değeri, bileĢik uygulamalarından 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonra yapılan MTT deneyi ile 

hücre canlılığında % 50 azalmaya neden olan deriĢim  değeri olarak hesaplanmıĢ olup sonuçlar 

± SEM olarak verilmiĢtir (n=9).  

ġekil 4.1 – 4.3‟de; x ekseni N-alkilbenzimidazol ligandları (1a-c) ve Ru-(II) 

komplekslerin (2a-c) deriĢimlerini, y ekseni ise hücrelerin kontrole göre 

canlılık oranlarını göstermektedir. ġekil 4.1 – 4.3‟de görüldüğü gibi ligand ve 

komplekslerin deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak antikanser  aktivitede artıĢ 

gözlenmiĢtir. Yani, bileĢiklerin deriĢimlerinin artmasıyla, MDA-MB-231 meme 

kanser hücrelerinin canlılık oranlarında düĢüĢ gözlenmiĢtir. Bu grafikler 

kullanılarak, ligandlar ve komplekslerin MDA-MB-231 meme kanser 

hücrelerinin % 50‟sini öldürdükleri deriĢim değerleri (IC50) heseplanmıĢtır 

(Tablo 4.1.). IC50 değerindeki azalma antikanser aktivitedeki artıĢa iĢaret 

etmektedir. 2a ve 2b komplekslerinin ligandlarına (1a-b) göre daha düĢük IC50 

değerlerine sahip oldukları ve bu nedenle daha yüksek antikanser  aktivite 

gösterdikleri saptanmıĢtır. 1b ve 1c ligandları ile 2c komplesinin tüm zaman 

noktalarında IC50 değerleri > 500 μM olarak gözlendiğinden 1b ve 1c ligandları 

ile 2c kompleksi MDA-MB-231 insan meme kanser hücreleri üzerine 

antikanser aktivite göstermemiĢtir. 2a‟nin tüm zaman noktaları için elde edilen 

IC50 değerlerinin diğer komplekslerin IC50 değerlerinden daha küçük olduğu 

gözlenmiĢ olup, bu bulgu 2a kompleksinin MDA-MB-231 meme kanser 

hücreleri üzerine en yüksek antikanser aktiviteye sahip olduğunu 

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

antikanser aktivite sıralaması; 2a > 1a > 2b  olarak bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.4. N-(1-naftalenometil)benzimidazol (1a) ve Dikloro-(N-(1-

naftalenometil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2a)‟un MCF-

7 meme kanser hücreleri üzerine antikanser aktiviteleri. Deneyler 9 

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

(Kontrole göre anlamlılık; *p < 0.05, **p < 0.005, 
#
p < 0.0005,    

##
p < 0.0001) 
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ġekil 4.5. N-(2-diizopropilaminoetil)benzimidazol, (1b) ve Dikloro-N-(2-

diizopropilaminoetil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2b)‟un, 

MCF-7 meme kanser hücreleri üzerine antikanser aktiviteleri. 

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

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

#
p < 0.0005, 

##
p < 0.0001). 
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ġekil 4.6. N-(2-morfolinoetil)benzimidazol, (1c) ve Dikloro-N-(2-

morfolinoetil))benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2c)‟un MCF-

7 meme kanser hücreleri üzerine antikanser aktiviteleri.. Deneyler 9 

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

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

p < 0.0005,   
##

p < 0.0001). 
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Tablo 4.2. N-alkilbenzimidazol ligandlari (1a-c) ve bu ligandların N-koordine 

Ru-(II) komplekslerinin (2a-c).) MCF-7 insan meme kanser hücrelerinde 24 

saat, 48 saat ve 72 saat için IC50 değerleri 

 

BileĢik 

(IC50, μM)
a
 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

1a 51.2 ± 0.03 50.1 ± 0.05 15.9 ± 0.08 

1b >500  472.1 ± 0.42 278.4 ± 0.03 

1c >500 >500 386.4 ± 0.05 

2a 29.4 ± 0.03 11.3 ± 0.04 3.95 ± 0.07 

2b 162.7 ± 0.03 118.0 ± 0.04 70.0 ± 0.06 

2c 

 

>500 329.2 ± 0.02 231.4 ± 0.40 

a
IC50 değeri, bileĢik uygulamalarından 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonra yapılan MTT deneyi ile 

hücre canlılığında % 50 azalmaya neden olan deriĢim  değeri olarak hesaplanmıĢ olup sonuçlar 

± SEM olarak verilmiĢtir (n=9).  

ġekil 4.4 - 4.6‟da; x ekseni N-alkilbenzimidazol ligandları (1a-c) ve Ru-(II) 

komplekslerin (2a-c) deriĢimlerini, y ekseni ise hücrelerin kontrole göre 

canlılık oranlarını göstermektedir. ġekil 4.4 - 4.6‟da görüldüğü gibi ligand (1a-

c) ve komplekslerin (2a-c) deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak antikanser 

aktivitede artıĢ gözlenmiĢtir. BileĢiklerin deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak, 

MCF-7 meme kanser hücrelerinin ölüm oranları artıĢ göstermektedir. Bu 

grafikten faydalanılarak ligandlar (1a-c) ve Ru-(II) komplekslerin (2a-c)  

MCF-7 meme kanser hücrelerinin % 50‟sini öldürdükleri deriĢim değerleri 

(IC50) belirlenmiĢtir (Tablo 4.2.). DüĢük IC50 değerleri, yüksek antikanser 

aktiviteyi göstermektedir. Ligandların (1a-c), kompleklere (2a-c) göre daha 

büyük IC50 değerlerine sahip oldukları ve komplekslere göre daha düĢük 

antikanser aktivite gösterdikleri belirlenmiĢtir. 1c ligandı dıĢındaki ligand (1a-

b) ve komplekslerin (2a-c)  IC50 değerlerinin zamana bağlı olarak azaldığı ve 

buna bağlı olarak antikanser aktivitelerinin arttığı gözlenmiĢtir. Tüm zaman 

noktaları için 2a bileĢiğinin en düĢük IC50 değerlerine ve en yüksek antikanser 

aktiviteye sahip olduğu saptanmıĢtır. Ligandlar (1a-c) ve Ru-(II) komplekslerin 

(2a-c)  MCF-7 meme kanser hücreleri üzerine antikanser aktivite sıralaması; 2a 

> 1a > 2b > 2c > 1b >1c olarak bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.7. N-(1-naftalenometil)benzimidazol (1a) ve Dikloro-(N-(1-

naftalenometil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2a)‟un L-929 

normal fare fibroblast hücreleri üzerine antikanser aktiviteleri. 

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

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

#
p < 0.0005, 

##
p < 0.0001). 
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ġekil 4.8. N-(2-diizopropilaminoetil)benzimidazol, (1b) ve Dikloro-N-(2-

diizopropilaminoetil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2b)‟un, 

L-929 normal fare fibroblast hücreleri üzerine antikanser 

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

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

**p < 0.005,
 #

p < 0.0005, 
##

p < 0.0001). 
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ġekil 4.9. N-(2-morfolinoetil)benzimidazol, (1c) ve Dikloro-N-(2-

morfolinoetil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2c)‟un  L-929 

normal fare fibroblast hücreleri üzerine antikanser aktiviteleri. 

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

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

##
p <0.0001). 



65 

 

Tablo 4.3. N-alkilbenzimidazol ligandlari (1a-c) ve bu ligandların N-koordine 

Ru-(II) komplekslerinin (2a-c) L-929 normal fare fibroblast hücrelerinde 24 

saat, 48 saat ve 72 saat için IC50 Değerleri 

 

BileĢik 

(IC50, μM)
a
 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

1a 22.3 ± 0.04 16.6 ± 0.03 5.47 ± 0.06 

1b >500 >500 >500 

1c >500 >500 >500 

2a 22.2 ± 0.02 15.9 ± 0.03 9.30 ± 0.05 

2b 187.0 ± 0.01 150.3 ± 0.02 90.1 ± 0.04 

2c 

 

>500 >500 >500 
a
IC50 değeri, bileĢik uygulamalarından 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonra yapılan MTT deneyi ile 

hücre canlılığında % 50 azalmaya neden olan deriĢim  değeri olarak hesaplanmıĢ olup sonuçlar 

± SEM olarak verilmiĢtir (n=9).  

ġekil 4.7. -  4.9.‟da; x ekseni N-alkilbenzimidazol ligandları (1a-c) ve Ru-(II) 

komplekslerin (2a-c)) deriĢimlerini, y ekseni ise hücrelerin kontrole göre 

canlılık oranlarını göstermektedir. ġekil 4.7. - 4.9.‟da görüldüğü gibi ligand ve 

komplekslerin deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak antikanser aktivitede ve  

L-929 hücrelerinin ölüm oranlarında artıĢ gözlenmiĢtir. Bu grafikler yardımıyla 

ligandlar (1a-c) ve Ru-(II) komplekslerin (2a-c) L-929 hücrelerinin % 50‟sini 

öldürdükleri deriĢim değerleri (IC50) belirlenmiĢtir (Tablo 4.3.). DüĢük IC50 

değeri yüksek antikanser  aktiviteye iĢaret etmektedir. Kompleklerin (2a-c), L-

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

oldukları ve daha yüksek antikanser aktivite gösterdikleri belirlenmiĢtir.. 

MDA-MB-231 meme kanser hücre hattına benzer olarak; 1b ve 1c ligandları 

ile 2c komplesinin tüm zaman noktalarında IC50 değerleri > 500 μM olarak 

gözlendiğinden 1b ve 1c  ligandları ile ve 2c kompleksi L-929 hücreleri 

üzerine antikanser aktivite göstermemiĢtir. 2a‟nin tüm zaman noktaları için 

elde edilen IC50 değerlerinin diğer komplekslerin IC50 değerlerinden daha 

küçük olduğu gözlenmiĢ olup, bu bulgu 2a kompleksinin L-929 hücreleri 

üzerine en yüksek antikanser aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir. 

BileĢiklerin L-929 normal fare fibroblast hücreleri üzerine antikanser aktivite 

sıralaması MDA-MB-231 meme kanser hücre hattında gözlendiği gibi; 2a > 1a 

> 2b olarak bulunmuĢtur 
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Tablo 4.4. N-koordine Ru-(II) komplekslerin (2a-c) seçicilik indeksleri (SĠ)  

Hücre hattı Zaman 

(Saat)  

Kompleks (SI)
a
 

2a 2b 2c 

MDA-MB-231 

 

24 <1 1.03 >1 

       48 1.18 1.04 >1 

72 1.04 1.04 >1 

 
    

MCF-7 

 

24 <1 1.15 >1 

48  1.40 1.27 > 1.52 

72 2.35 1.28 > 2.16 

 
    a

Seçicilik indeksi, aynı komleksin aynı zaman noktaları için sağlıklı hücreler için gözlenen IC50 

değerlerinin kanserli hücreler için gözlenen IC50 değerlerine bölünmesiyle hesaplandı.  

MDA-MB-231 ve MCF-7 insan meme kanser hücreleri için en yüksek 

seçiciliğe sahip olan Ru-(II) kompleksi belirlemek için, herbir kompleksin iki 

ayrı meme kanser hücre hattı için seçicilik indeksi (SI) değerlerini hesaplandı 

(Tablo 4.4.). ÇalıĢmalarda, beĢ ve üzeri SI değerine sahip olan bileĢiklerin 

kanser hücrelerine karĢı sağlıklı hücrelere göre daha yüksek toksik etki 

gösterdiği bildirilmiĢtir [116-117]. Elde ettiğimiz sonuçlara göre, 2a'nın MDA-

MB-231 ve MCF-7 insan meme kanser hücreleri için 24 saat uygulama zamanı 

dıĢında SI değerleri >1 olarak gözlenmiĢtir. 2b kompleksi göz önüne 

alındığında ise, tüm uygulama zamanları için SĠ değerleri her iki insan meme 

kanser türü için > 1 olarak bulunmuĢtur. 2c kopleksinin MDA-MB-231 insan 

meme kanser hücre hattına uygulanan üç zaman noktası ve MCF-7 insan meme 

kanser hücre hattı için ise 24 saat zaman noktası için SI değerleri ≥ 1 olarak 

belirlenmiĢtir. Ayrıca  2a, 2b ve 2c  komplekleri için en yüksek SĠ değeri MCF- 

7 meme kanser hücre hattında 72 saat uygulama zamanında saptanmıĢtır. 

Verilere göre elde edilen bir diğer sonuç; kompleklerin MDA-MB-231 meme 

kanseri üzerine gözlenen SĠ değerleri birbiri ile çok yakın değerler olup, MCF-

7 meme kanser hücre hattı için SĠ değerleri ise zamanla artıĢ göstermektedir. 

Bu nedenle kompleksler, MCF-7 hücre hatlarında zamana bağlı seçicilik 

gösterirken, MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde zaman bağlı seçici 

özellik göstermemektedirler. 

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

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

grupları; 2a-c komplekslerinde sırasıyla; naftalenometil, diizopropilaminoetil, 
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ve morfolinoetil’dir. Komplekslerin MDA-MB-231 ve MCF-7 insan meme 

kanser hücreleri üzerine antikanser aktiviteleri 2a > 2b > 2c olarak 

bulunmuĢtur. 2a kompleksinde bulunan naftalenometil grubunun, bileĢiğin 

insan meme kanser hücre hatları üzerindeki yüksek antikanser  aktivitesinde 

önemli rol aldığı belirlenmiĢtir. Antikanser aktivite sıralaması 

diizopropilaminoetil bağlı 2b ve morfolinoetil bağlı 2c kompleksi olarak 

devam etmektedir. Bu sonuçlar, benzimidazol yapısına bağlanan grubun, 

bileĢiğin hem aktivitesinde hem de seçiciliğide çok önemli rolü olduğunu 

göstermektedir. BileĢikler, aynı kanser türünün alt tiplerinde (MCF-7 insan 

meme kanser hücre hattı östrojen (ER), progesteron (PR) reseptörleri açısından 

pozitif ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü (HER2) açısından negatif 

iken; MDA-MB-231 meme kanser hücre hattı östrojen (ER), progesteron (PR) 

ve insan epidermal büyüme faktörü (HER2) reseptörleri açısından negatiftir) de 

seçicilik gösterebilmektedirler.  

4.3. DAPI Boyaması 

Floresan boyama yöntemi olarak kullanılan DAPI boyaması yapılarak, 

komplekslerin MDA-MB-231, MCF-7  insan meme kanser hücreleri ve L-929 

normal fare fibroblast hücrelerine apoptotik etkilerinin olup olmadığı 

belirlendi. Floresan boyama yöntemleri, floresan maddelerin (örn. Hoechst 

boyası, DAPI, propidium iyodür) kullanılmasıyla yapılmaktadır. Floresan 

boyalar DNA‟ya bağlanabildiklerinden, hücrenin kromatini dolayısıyla 

nukleusu görünür hale gelmektedir. DAPI, DNA‟ya bağlanan fluoresan bir 

boyadır ve hücre morfolojisiyle ilgili bilgiler vermektedir. Kromatin 

kondensasyonu veya nukleus fragmentasyonu olan hücreler apoptotik hücreler 

olarak değerlendirilmektedir.  

ġekil 4.10‟da kontroller , insan meme kanser hücreleri (MDA-MB-231, MCF-

7) ile normal fare fibroblast hücrelerine (L-929) ligand (1a-c) ve komplekslerin 

(2a-c); 24, 48 ve 72 saat için MTT deneyi ile belirlenmiĢ olan IC50 

deriĢimlerinin uygulanmasından 24, 48 ve 72 saat sonra yapılan DAPI 

boyaması sonucunda elde edilen floresan mikroskop görüntüleri verilmiĢtir. 

ġekil 4.10‟da görüldüğü gibi kromatin kondenzasyonu veya nukleus 

fragmentasyonun varolduğu apoptotik hücreler gözlenmiĢtir. 
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ġekil 4.10.  Ligand ve komplekslerin 24, 48 ve 72 saat için belirlenen IC50 

deriĢim değerlerinin uygulandığı MDA-MB-231, MCF-7 meme 

kanser hücreleri ve L-929 normal fare fibroblast hücrelerinde 

DAPI boyaması  
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5. TARTIġMA 

Dünya‟da meme kanseri, kadınlarda görülen kanser türleri arasında, en fazla 

görülen malign (kötü huylu) tümörü olup, kadınlarda oluĢan kanserlerin 

yaklaĢık olarak %30‟unu oluĢturmaktadır. Meme kanserinin görülme sıklığı 

dünya genelinde ülkeler arasında farklılıklar göstermektedir. Avrupa genelinde 

yılda yaklaĢık olarak 180.000, BirleĢik Devletler‟ de (ABD) ise yaklaĢık olarak 

184.000 yeni meme kanseri vakası tespit edilmektedir. Dünya genelinde 

ortalama yaĢam süresinin artması, yaĢam biçiminin farklı etkenlerle (çevresel 

faktörler, egzersiz, stres vs.) değiĢim geçirmesi, kanser teĢhisi için yapılan 

kanser taramalarının yaygınlaĢması ve kanser vakalarının bildiriminde 

meydana gelen artıĢlar meme kanseri görülme sıklığındaki artıĢa sebep olan 

baĢlıca etmenler olarak sayılabilmektedir. Meme dokusunda tümör hücrelerinin 

oluĢmasında, meme hücrelerinin uzun süreli olarak östrojen hormonuna maruz 

kalması temel sebep olarak sunulmaktadır. Tesbit edilen meme kanseri 

türlerinin yaklaĢık olarak %60‟ından fazlasının östrojen reseptörü bakımından 

pozitif olduğu bilinmektedir. Tespit edilen bu meme kanseri dokularından 

yaklaĢık olarak üçte birinin de endokrin tedavilere yanıt vermediği ortaya 

konulmuĢtur.  

Kanserin modern tedavisi birçok farklı ilaç içermesine rağmen, bu ilaçların yan 

etkileri nedeniyle yeni anti kanser ilaçların keĢvine yönelik araĢtırmalar önem 

kazanmaktadır. Günümüzde inorganik ilaçlar, tıbbi tedavi edicilerin önemli bir 

kısmını oluĢturmakta ve son otuz yıldır sisplatin bileĢiği [Pt(NH3)2Cl2] ve 

analogları kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Sisplatinin suda 

çözünürlüğünün az olması, toksisitesinin yüksek olması gibi dezavantajları 

bilim adamlarını daha iyi tedavi ediciler ve daha az zararlı bileĢikler bulmaya 

yönlendirmiĢtir. Metaller ile heterosiklik ligandların oluĢturduğu kompleksler, 

metal-proteinlerin model bileĢikleri oldukları için biyoinorganik kimyada özel 

bir ilgi alanıdır. Son yıllarda N-koordine metal komplekslerinin sentezi 

koordinasyon kimyasında yoğun olarak çalıĢılmakta ve birçok koordinasyon 

bileĢiğinin biyolojik aktiviteleri araĢtırılmaktadır. Ru ve benzimidazolün yararlı 

biyolojik aktiviteleri nedeniyle Rutenyum-(II) benzimidazol bileĢiklerine olan 

ilgi her geçen gün artmaktadır.  
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Vashist ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, 30 farklı 1,2-disübstitüe 

benzimidazol türevi sentezlenerek, bu bileĢiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 

incelenmiĢtir. ÇalıĢmada ayrıca, sentezlenen bileĢiklerin MCF-7 insan meme 

kanser hücreleri üzerine antikanser aktiviteleri 72 saat uygulama zamanı için 

araĢtırılmıĢ ve bileĢiklerin antikanser aktiviteleri yaygın olarak kullanılan 

kemoterapötik bir ilaç olan 5-Florourasil (5-FU) ile karĢılaĢtırılmıĢtır [118].  

 

 

Elde edilen bulgular; 5-FU in MCF-7 meme kanser hücreleri için IC50 

değerinin 35.4 µM olduğunu,  bileĢiklerin MCF-7 meme kanser hücreleri için 

IC50 değerlerinin ise 0.9 ile > 628.1 µM arasında değiĢtiğini göstermiĢtir. 12, 

21, 22 ve 29 numaralı bileĢiklerin MCF-7 meme kanser hücrelerine karĢı en 

yüksek antikanser aktiviteye sahip oldukları saptanmıĢ olup, IC50 değerleri 

sırasıyla 7.0, 5.4, 0.9 ve 5.5 µM olarak bulunmuĢtur [118]. ÇalıĢmamızdan elde 
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edilen sonuçlara göre; 2a kompleksinin MCF-7 meme kanser hücre hattında 72 

saat uygulama zamanı için IC50 değeri 3.95 ± 0.07 µM olup, 22 numaralı 

bileĢik dıĢındaki bileĢiklere göre (12, 21 ve 29) daha yüksek antikanser aktivite 

gösterdiği belirlenmiĢtir. Diğer ligand ve komplekslerin (1a-c, 2b, 2c) IC50 

değerlerinin 12, 21, 22 ve 29 numaralı bileĢiklerin IC50 değerlerinden daha 

yüksek olduğu ve bu nedenle daha düĢük antikanser aktiviteye sahip oldukları 

gözlenmiĢtir.  

Son yıllarda, tubulin hedefli ilaçlar, antikanser ilaç araĢtırmalarının odağı 

haline gelmektedir. 2019 yılında yapılan çalıĢmada benzimidazol graftlı-

benzsülfamid içeren pirazol halka türevi 25 adet yeni bileĢik sentezlenmiĢ ve 

potansiyel tubulin polimeraz inhibitörleri olarak biyoaktiviteleri açısından 

incelenmiĢlerdir. Tüm bileĢiklerin, insan akciğer adenokarsinomu epitel hücre 

hattı (A549), serviks karsinoma hücre hattı (Hela), insan hepatoma hücre hattı 

(HepG2) ve insan meme kanseri hücre hattı (MCF-7) üzerindeki inhibisyon 

aktiviteleri 24 ssat uygulama zamanı için MTT yöntemi kullanılarak 

araĢtırılmıĢtır [119]. 
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Pozitif kontrol olarak kolsisin ve CA-4 kullanılmıĢtır. BileĢiklerin MCF-7 

meme kanser hücresi için IC50 değerlerinin 0.17–7.26 μM aralığında değiĢtiği 

gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda kullanılan bileĢiklerde en küçük IC50 değeri (29.4 

± 0.03 μM), 2a kompleksi için gözlendiğinden, bileĢiklerimiz bu çalıĢmada 

sentezlenen bileĢiklerden daha düĢük antikanser aktivite göstermiĢlerdir. En 

yüksek in vitro antikanser aktiviteye sahip olan bileĢiğin; A549, Hela, HepG2 

ve MCF-7 kanser hücre hatlarında IC50 değerlerinin sırasıyla 0.15, 0.21, 0.33 

ve 0.17 μM olduğu gözlenmiĢtir [119].  

Demirayak ve YurttaĢ tarafından yapılan çalıĢmada dört farklı diketon 

bileĢiğinden (3a-d) 20 adet yeni 2-benzil-1-metiliden-3-aril-1,2-dihidropirazin 

[1,2-a] benzimidazol türevi bileĢik (4a-t) sentezlenmiĢtir. Tüm bileĢikler 

American NCI‟ya gönderilmiĢ ve 3c ile 4d, e, f, i, j, n, p, bileĢiklerinin 

antikanser aktiviteleri, dokuz neoplastik hastalıktan elde edilen yaklaĢık 60 

insan kanser hücre hattına karĢı in vitro olarak değerlendirilerek sonuçlar 

büyüme yüzdesi olarak verilmiĢtir [120].  

 

BileĢik 3c, (2- (2-asetil-1 H-benzimidazol-1-il) -1- (3-klorofenil) etanon) ve 

bileĢik 4n, (2- (4-metoksibenzil) -l-metiliden-3- (3-klorofenil) -l, 2-

dihidropirazin [ 1,2-a] benzimidazolün)‟in en aktif bileĢikler oldukları ve 

sırasıyla % 24.53 ve % 22.62 olarak gözlenen en düĢük büyüme yüzdelerine 
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sahip bulunmuĢtur. 3c'nin ve 4n IC50 değerlerinin sırasıyla; antikanser ilaç 

olarak kullanılan sisplatininden ve melphalandan daha küçük olduğu 

bulunmuĢtur. Benzimidazol halkasının birinci ve / veya ikinci pozisyonunda 

diketon alt yapısı içeren bileĢiklerin yüksek antikanser aktiviteleri nedeniyle 

ilaç adayı moleküller olabilecekleri öngörülmüĢtür [120]. 

Huang ve ark., pirazol içeren ligand [2-(1Hpirazol-3-il)piridin (L1), 3-(furan-

2-il)-1H-pirazol (L2) ve 3-(tiofen-2-il)-1H-pirazol (L3)] ve [RuCl2-(η6 -p-

cymene)] dimer kullanarak 3 adet Ru(II)-p-simen kompleksi [(η6-p-simen) 

Ru(η2-N,N-L1)Cl]Cl (1), [(η6-p-simen)Ru(η1-N-L2)Cl2] (2) ve [(η6-p-

simen)Ru(η1)-N-L3)Cl2 (3)] sentezlemiĢlerdir [121].  

 

Yeni sentezlenen komplekslerin yapıları elementel analiz, spektroskopik 

yöntemler (FT-IR, UV, 
1
H NMR, 

13
C MNR ve kütle) ve kristalografik 

yöntemler kullanılarak tanımlanmıĢtır. Ru-(II)-p-simen komplekslerinin (1–3) 

v sisplatinin in vitro sitotoksiteleri üçlü negatif meme kanseri (TNBC) MDA-

MB-231 hücrelerine karĢı değerlendirilmiĢtir. In vitro sitotoksisite sonuçları, 

kompleks 1'in MDA-MB-231 hücrelerine karĢı kompleks 2, 3 ve sisplatinden 

daha fazla aktiviteye sahip olduğunu göstermiĢtir. ÇalıĢma sonucunda elde 

edilen bulgular, kompleks 1‟in MDA-MB-231 meme kanser hücrelerine karĢı 

seçici bir sitotoksik aktiviteye sahip olduğunu göstermiĢtir [121]. 

Ibrahim ve ark., tarafından farklı asetofenon parçalarına sahip 2-sübstitüe 

tiyobenzimidazol türevi 18 adet yeni bileĢik sentezlenmiĢ ve antikanser 
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aktiviteleri Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) tarafından belirlenen 60 adet insan 

kanser hücre hattında araĢtırılmıĢtır. Yapılan in vitro tarama sonucunda böbrek 

kanser hücre hattının (A498) sentezlenen bileĢiklere en duyarlı hücre hattı 

olduğu belirlenmiĢtir. En yüksek antikanser aktiviteye sahip bileĢiğin (4a) IC50 

değerinin 6.97 μM. Olduğu ve bu değerin referans ilaç olarak kullanılan 

sunitinib‟in  IC50 değerinden (6.97 μM) daha küçük olduğu gözlenmiĢtir [122]. 
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Yapılan baĢka bir çalıĢmada, genel kimyasal formülleri [RuII (η6-p-simen) (L) 

(Cl)] olan trimetoksi ve dimetoksifenilamin içeren Ģif baz ligand (L1-L4) 

türevli 4 adet yeni Ru-(II)- p-simen kompleksi (1-4) sentezlenerek X-ıĢınları 

difraksiyon yöntemi ve diğer analitik yöntemler kullanılarak karakterize 

edilmiĢlerdir. Sentezlenen yeni ligand ve komplekslerin in vitro sitotoksik 

aktiviteleri, insan pankreas karsinomu (MIA PaCa-2), üçlü negatif insan 

metastatik meme adenokarsinomu (MDA-MB-231) ve insan hepatoselüler 

karsinom (HepG2) hücreleri üzerinde araĢtırılmıĢtır. Deney sonuçları 

ligandların kanser hücreleri üzerine toksik etki göstermediklerini ancak 

kompleks oluĢumunun toksisiteyi arttırdığını göstermiĢtir. Komplekslerin IC50 

değerlerinin 10-25 μM. arasında değiĢtiği ve 1 numaralı bileĢiğin MDA-MB-

231 ve MIA PaCa-2 kanser hücreleri üzerine, günümüzde yaygın olarak 

kullanılan kemoterapötik ajan olan siplatinden 3 kat daha etkili olduğu 

gözlenmiĢtir [123]. BileĢiklerin MDA-MB-231 meme kanser hücrelerine 48 

saat uygulama zaman noktası için IC50 değerlerinin 11.4–18.6 μM aralığında 

değiĢtiği gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda kullanılan bileĢiklerde 48 saat uygulama 

zamanı için en küçük IC50 değeri (13.4 ± 0.07 μM), 2a kompleksi için 

gözlenmiĢ olup, ilgili çalıĢmada sentezlenen bileĢiklerle benzer sitotoksik 

aktivite gösterdiği, diğer bileĢiklerimizin ise daha düĢük sitotoksik aktiviteye 

sahip oldukları gözlenmiĢtir. 

 

Bhatti ve ark., yeni bir bis-pirimidin bazlı ligand 1,3-bis(2-metil-6- (piridin-2-

il)pirimidin-4-il)benzen (L)‟i kullanarak, dimetalik Ru-(II)-simen 

kompleksini; [(Ru(η6-p-simen)Cl)2(l,3-bis(2-metil-6-(piridin-2-il)pirimidin-

4-il)benzen)] (L-Ru) kompleksini sentezlemiĢlerdir. Rutenyum kompleksinin 

(L-Ru), in vitro sitotoksik aktivitesini değerlendirilmesinde akciğer kanseri 

hücrelerinden (A549 ve A427) faydalanılmıĢ ve sisplatin pozitif kontrol 
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olarak kullanılmıĢtır. Ru-(II) kompleksinin (20 µM), kanser hücreleri 

üzerinde güçlü antiproliferatif etki gösterdiği bulunmuĢtur. ÇalıĢmada ayrıca 

kompleks uygulaması sonucunda antiproliferatif etki mekanizmasında 

meydana gelen değiĢiklikler de araĢtırılmıĢ ve elde edilen bulgular ıĢığında bu 

rutenyum kompleksinin potansiyel etkili bir kemoterapötik olabileceğini ileri 

sürülmüĢtür [124]. 
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6. SONUÇ  

N-alkilbenzimidazol ligandları (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru-(II) 

kompleksleri (2a-c) sentezlendi. Sentezlenen bileĢiklerin antikanser 

aktiviteleri, MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanser hücrelerinde 24, 48 ve 72 

saat zaman noktalarında MTT yöntemi kullanılarak araĢtırıldı. Ayrıca tüm 

bileĢikler L-929 normal fibroblast hücrelerine de uygulanarak, komplekslerin 

sağlıklı ve kanserli hücreler arasında seçici özelliğe sahip olup olmadıkları da 

araĢtırıldı. ÇalıĢmamızda ayrıca bileĢiklerinkanser ve normal hücreler 

üzerindeki olası apoptotik etkileri 4,6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) boyama 

yöntemi kullanılarak araĢtırıldı.  

Ligand ve komplekslerin deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak antikanser  

aktivitelerinde artıĢ, kanser hücrelerinin canlılık oranlarında düĢüĢ 

gözlenmiĢtir. Komplekslerin, ligandlarına göre daha düĢük IC50 değerlerine 

sahip oldukları ve bu nedenle daha yüksek antikanser  aktivite gösterdikleri 

saptanmıĢtır. 2a‟nin tüm zaman noktaları için elde edilen IC50 değerlerinin 

diğer komplekslerin IC50 değerlerinden daha küçük olduğu gözlenmiĢ olup, bu 

bulgu 2a kompleksinin MDA-MB-231 ve MCF-7 insan meme kanser hücreleri 

üzerine en yüksek antikanser aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir. 

Kompleklerin MDA-MB-231 meme kanseri üzerine zaman bağlı olarak 

gözlenen seçicilik Ģndeksi (SĠ) değerleri birbiri ile çok yakın değerler olup, 

MCF-7 meme kanser hücre hattı için SĠ değerleri ise zamanla artıĢ 

göstermektedir. Bu nedenle kompleksler, MCF-7 hücre hatlarında zamana bağlı 

seçicilik gösterirken, MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde zaman bağlı 

seçici özellik göstermemektedirler. 

Ġnsan meme kanser hücreleri (MDA-MB-231, MCF-7) ile normal fare 

fibroblast hücrelerine (L-929) ligand (1a-c) ve komplekslerin (2a-c); 24, 48 ve 

72 saat için MTT deneyi ile belirlenmiĢ olan IC50 deriĢimlerinin 

uygulanmasından 24, 48 ve 72 saat sonra yapılan DAPI boyamasında, kromatin 

kondenzasyonu veya nukleus fragmentasyonun varolduğu apoptotik hücreler 

gözlenmiĢtir. 
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Kompleksleri farklandıran yapı, benzimidazol grubuna bağlı olan R gruplarıdır. 

R grupları; 2a-c komplekslerinde sırasıyla; naftalenometil, 

diizopropilaminoetil, ve morfolinoetil’dir. 2a-c komplekslerini birbirinden 

farklı antikanser aktivite göstermiĢlerdir. 

Bu sonuçlar, benzimidazol yapısına bağlanan grubun, bileĢiğin hem 

aktivitesinde hem de seçiciliğinde çok önemli rolü olduğunu göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda kullanılan meme kanseri hücreleri reseptörler bakımından farklı 

özellik taĢımaktadırlar. BileĢikler, aynı kanser türünün alt tiplerinde (MCF-7 

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

açısından pozitif ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü (HER2) 

açısından negatif iken; MDA-MB-231 insan meme kanser hücre hattı östrojen 

(ER), progesteron (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü (HER2) 

reseptörleri açısından negatiftir) de seçicilik gösterebilmektedirler.  

Bu tez çalıĢmasında iki farklı meme kanseri hücre hattı kullanılmıĢtır. Böylece, 

bileĢiklerin farklı meme kanseri türleri üzerine olan olası terapötik etkileri 

ortaya konulmuĢtur. Ayrıca DAPI boyama yöntemi kullanılarak bileĢiklerin 

apoptotic etkilerinin de olduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda, elde edilen 

veriler, farklı meme kanseri türlerinin tedavisinde kullanılabilecek aday yeni 

bileĢiklerin sentezinde ve literatüre kazandırılmasında yol gösterici olacaktır. 
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