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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

NSAIDs (TOLFENAMIK ASIT) VE PIKOLIN TUREVLERI ILE GUMUS(I)
KOMPLEKSLERININ SENTEZI, YAPISAL KARAKTERIZASYONU VE
MEME KANSERI HUCRE HATLARI (MCF-7 VE MDA-MB-453) UZERINDE
ANTIKANSER AKTIiVITELERININ INCELENMESI

Betiil HARURLUOGLU

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Fen Bilimleri Enstittsu
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Ahmet ALTAY

Bu c¢alismada, steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaglar grubunda yer alan tolfenamik asit (ana
ligant) ile pikolin tiirevleri (yardimci ligant: 2-pikolin, 4-pikolin) kullanilarak [Aga(tolf)2(2-
pic)z] 1 ve [Aga(tolf)2(4-pic)2] 2 formiillii iki yeni giimiig(I) koordinasyon bilesigi sentezlendi.
Sentezlenen bu komplekslerin yapilar1 FT-IR, elementel ve termik analiz teknikleri ile
aydmlatildi. Kompleks 1 kristal yapida elde edildi ve tek kristal X-1s1m1 kirmimu ile yapisi
belirlendi. Kompleks 2 ise toz halinde elde edildi. Kompleks 1 ve 2 ile ilgili yapilan analiz (FT-
IR, elementel ve termik analizler) sonuglarinin uyumlu olmasi, her iki kompleksin yapilarinin
benzer olabilecegini gosterdi. Yapilan ¢alismalar neticesinde elde edilen veriler; komplekslerin
dimerik olarak, giimiis(I) iyonunun bir 2-pic, iki tolf ligandi ve diger giimiis(I) iyonu ile
bozulmus dortyiizlii geometride koordine oldugunu gosterdi. Yapida tolfenamato ligandlar
kopri ligandi olarak davranmaktadir. Ayrica molekiiller arast Ag(l)---x ve n---m etkilesimleri ile
yapinin kararliliginin arttigi gozlemlendi. Sentezlenen komplekslerinin in vitro antiproliferatif
aktiviteleri MCF-7 ve MDA-MB-453 insan meme kanseri hiicre hatlarina karst XTT metoduyla
test edildi. Elde edilen verilere gore her iki kompleksinde MCF-7 ve MDA-MB-453 hiicrelerinin
proliferasyonunu doz bagimli olarak azalttig1 gézlendi. Kompleks 2’nin 1’e gére her iki kanser
hiicre hattinda daha yiiksek antiproliferatif aktivite sergiledigi ve ayrica her iki kompleksinde
kemoterapétik ajan olarak kullanilan carboplatin ve 5-Florourasil’e kiyasla daha diisiik ICso
degerleriyle istatiksel olarak ¢ok daha yiiksek antiproliferatif aktivite sergiledikleri belirlendi.

2020, 70 sayfa

Anahtar Kelimeler: Giimiis Nitrat, Hiicre Kiilttirii, Meme Kanseri, NSAIDs, Pikolin Tiirevleri,
Tolfenamik Asit.



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS AND STRUCTURAL CHARACTERIZATION OF SILVER(I)
COMPLEXES WITH NSAIDs (TOLFENAMIC ACID) AND PICOLIN
DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF ANTICANCER ACTIVITIES ON
BREAST CANCER (MCF-7 AND MDA-MB-453) CELL LINES

Betiil HARURLUOGLU

Erzincan Binali Yildirim University
Institute of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet ALTAY

In this study, two new mixed ligand based silver(l)-tolfenamic acid including picoline
derivatives, devised as [Ag:(tolf)2(2-pic).] 1 and [Ag(tolf)2(4-pic).] 2 (tolf =
tolfenamato, 2-pic = 2-picoline, 4-pic = 4-picoline) have been synthesized and identified
by elemental analysis, FT-IR, thermal analysis. The structure of 1 was clarified with
single-crystal X-ray diffraction while 2 was obtained in a powder form. The data clearly
indicated that the silver(l) ion is coordinated to one 2-pic, two tolf ligands and other
silver(l) ion demonstrating a distorted tetrahedral geometry. The deprotonated
tolfenamato ligands act as a bridging bidentate ligands. The chains are further stabilized
by the intramolecular Ag(l)---m and = -7 interactions. The FT-IR analysis revealed that
the structure of complex 1 and 2 might have a similar molecular structure. The
thermogravimetric analysis displayed the presence of coordinated picoline and
tolfenamato ligands in the coordination sphere. the Antiproliferative activities of the
synthesized complexes were tested against human-derived breast cancer MCF-7 and
MDA-MB-453 cell lines by XTT assay in vitro. The results showed that both complexes
decreased the proliferation of both cell lines in a dose dependent manner. Complex 2
showed more antiproliferative activity than complex 1 against the tested cell lines.
Moreover, both complexes were observed to exhibit istatistically much more
antiproliferative activity with their lower 1Cso values than carboplatin and 5-
Fluorouracil, which are used as chemotherapeutic agents in breast cancer therapy.

2020, 70 pages

Keywords: Silver Nitrate, Cell Culture, Breast Cancer, NSAIDs, Picoline Derivatives,
Tolfenamic Acid.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

Simgeler

A Angstrom (10°° m)

A Dalga boyu, nm

2-pic 2-pikolin

4-pic 4-pikolin

Htolf Tolfenamik asit

Tolf Tolfenomato

Kisaltmalar

A-498 Insan Bébrek Adenokarsinomasi

Ag Glimiis

Cal-27 Skuamoz Karsinoma Dili

COX Siklooksijenaz

DMSO Dimetilsiilfoksit

DNA Deoksiribo Niikleik Asit

DTA Diferansiyel Termik Analiz

DTG Diferansiyel Termogravimetri
EMEM Eagle’s Minimum Essential Medium
ER Ostrojen Hormonlar1

FBS Fetal S1gir Serumu

FT-IR Fourier Dontistimli Kizilotesi
'H-NMR Proton Niikleer Manyetik Rezonans
HepG2 Insan Karaciger Kanser Hiicre Dizisi
HT-29 Insan Kolorektal Kanser Hiicre Hatti
KOH Potasyum Hidroksit

LDH Laktat Dehidrogenaz

LMS Leiomyosarkoma

MCF-7 Insan Meme Adenokarsinomasi



MDA-MB-453
NSAIDs

PBS

Pen-Strep

PG

UV-Vis

XTT

3T3-L1

Insan Meme Adenokarsinomast

Non-steroid Anti-inflamatuvar ilaglar

Fosfat Tamponu

Penisilin Streptomisin

Prostaglandin

Ultraviyole ve Goriiniir Isik
2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-
tetrazolium-5-carboxanilide

Normal Hiicre Hatt1



1. GIRIS

Kanser genis manasiyla insan viicudunun farkli bolgelerindeki hiicrelerin kontrolsiiz
olarak ¢ogalmasiyla olusan yiizden fazla hastalik grubudur. Yani anormal hiicrelerin
kontrol dis1 artisi ile baglar. Her ne kadar kanser hiicrelerinin esas 6zelliginin kontrolsiiz
cogalmalar1 oldugu bilinse de bunun disinda bir¢ok farkli biyolojik Ozellikleri de

bulunmaktadir. Bu 6zellikler;
-Hiicre kiiltiirlerinde kontak inhibisyondan kacabilme,
-Boliinebilmek i¢in dis uyaranlara ihtiyag duymama,
-Cogalmay1 engelleyici sinyallere tepkisizlik,
-Apoptozisten kagabilme,

-Anjiyogenezi (tomurcuklanma yolu ile yeni damarlarin olugmasi, gelismesi)

uyarabilme,
-Metastaz yapabilme,

-Bagisiklik sisteminden kagabilme seklinde siralanabilir (Sekil 1.1).

¢ogalma bilyiime
sinyalinin  paskilayicilarindan
surdiriilmesi kagma

enerji bagisiklik
metabolizmasini sisteminden
degistirme kagma

hiicresel hiicresel

olime olumsiizligiin
direng etkinlestirilmesi
genetik kanserlesmeyi

kararsizlik ve
mutasyonlar

destekleyen
inflamasyon

yeni damar invazyon ve
olusumunun metastazin
tetiklenmesi aktivasyonu

Sekil 1.1. Kanserin kazanilmis yetenekleri.



Kanserle iliskili 4 gen tipi vardir. Bu genler;
Tiimér baskilayict genler ' Hiicrenin kontrolsiiz ¢ogalmasini engellerler.

Onkogenler . Kontroliinii kaybetmis protein kodlayan genlerdir.
Kanserin agresif sekilde gelismesine neden olurlar. Proto-onkogenler ise mutasyonlar
veya artmig gen ekspresyonu sebebiyle onkogene doniisebilen normal genlerdir. Hiicre

biiyiimesi ve farklilasmasini diizenleyen proteinleri kodlarlar.
DNA tamir genleri : DNA’daki hasarlarin tamirinden sorumludurlar.

Apoptozis genleri : Cok hiicreli organizmalarda genetik materyal tarafindan

karar verilen programli hiicre 6liimiinden sorumludurlar.

Tablo 1.1. Kanser genleri

MUTASYON

GENIN TURU o O'}?(Z%A(‘)'&U DURUMUNDA

FONKSIYONU
Anormal boliinme hiz1 veya
Onkogenler Boliinmeyi tetikler normalde bolinmeyen blr
hiicrede boliinmenin
tetiklenmesi
Timor Baskilayici Genler  Hiicre boliinmesini baskilar Bélinme baskilanmasinin
basarilamamasi
DNA Tamir Genleri DNA mutasyonlarini tamir ~ DNA mutasyonlarinin tamir
eder edilememesi
Apoptozis Genleri Programl .h.ucre olimii Hiicresel oh}me fhren(,?
gergeklestirir gosterilmesi

Kanser olusumunun nedenlerini; sigara, alkol, bir takim viriisler, radyasyon, beslenme
aligkinliklar, kimyasal uyaranlar, hareketsiz yasam, gevre kirliligi, asir1 giines ve
rontgen 1sinlari, solaryum, genetik ve yas, enfeksiyon hastaliklari, mesleki nedenler,

stres ve calisma ortami sartlar1 seklinde siralayabiliriz.



Karsinogenezis (kanser olusum siireci); baslangic evresi (initiation), gelisme evresi
(promotion) ve ilerleme evresi (progression) olmak iizere 3 agamadan olugmaktadir.
Hiicrelerin karsinojenik etkene maruz kaldigi ve kanserli hiicrelerin olustugu ilk
basamak baslangi¢ evresidir. Hiicrelerdeki bu degisim geri doniilemez olur ve hiicreler
timor olusmadan uzun bir siire bu sekilde kalir. Kanser hiicrelerinin ¢ogalmaya
basladiklar1 ve klinik/patolojik olarak belirlenebildikleri olusumlara yol agtiklar ikinci
basamak gelisme evresidir. Tiimor olusumun gerceklestigi, olusan tiimoriin bulundugu
organin tamamina yayildigi veya metastaz yaptig1 tglincii basamak ise ilerleme

evresidir (Sekil 1.2).

Baslama

©© (nitiation)
00 ®

Gelisme
(Promotion)
Invazyon
ve metastaz

flerleme
(Progression)

Sekil 1.2. Tiimdr gelisiminin basit modeli.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO-World Health Organization) istatistiklerine gore 2018
yilinda 9,6 milyon insanin kanser sebebiyle yasamini yitirdigi degerlendirilmektedir.
Kanser, diinya lizerinde meydana gelen Oliimlerin sebebi olarak ikinci sirada yer

almakta ve 2012 yilindan giiniimiize kadar kanser sebebiyle dliimlerde artis oldugu

gozlemlenmektedir (WHO, 2020).

Tirkiye’de Oliim sebeplerinin ikinci sirasinda iyi huylu ve kotii huylu tlimdorler
gelmektedir. Cinsiyetlere gore bakildiginda ise erkeklerde en ¢ok goriilen kanser tiirii

akciger kanseri iken kadinlarda ilk siray1 meme kanseri almaktadir.



Ulkemizde erkeklerde en cok goriilen kanser tiirleri; akciger, prostat, deri, mesane,

mide, kolon, larinks, rektum, non-hodgkin ve beyin-sinir sistemi seklinde siralanirken,

Kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiirleri; meme, deri, tiroid, mide, endometrium, kolon,

akciger, over, lenfoma serviks ve non-hodgkin lenfoma seklinde siralanabilir.

Meme kanseri kadinlarda goriilen tiim kanserlerin %30’unu olusturmaktadir. Her yil
Avrupa’da 180.000, Amerika Birlesik Devletlerinde 184.000 yeni olgu saptanmaktadir
(Haydaroglu vd., 2005).

40 degisik Avrupa iilkesinde, kanser insidansi ve mortalitesi iizerinde yapilan
calismalarda, akciger ve kolorektal kanser tiirlerinden sonra kadinlardaki meme kanseri
insidansinin %12.8’lik bir oranla ti¢iincii sirada oldugu gosterilmistir (Boyle ve Ferlay,
2005).

Meme kanseri risk faktorlerini; obezite, yetersiz beslenme, fiziksel aktivite azligi, alkol,
sigara, genetik kalitimsal Ozellikler, DNA hasarina karst olusan hiicresel yanitta rol
oynayan proteinleri kodlamakla gérevli BRCAL1 ve BRCA2 genleri, meme gelisimi
esnasinda radyasyona maruz kalma ve cinsel hormonlar, genetik yatkinlik seklinde

siralayabiliriz.

Hormonlar karsinogenezde onemli bir yer tutmaktadir (Karakus, 2010). Ostrojen
hormonunun en biiyiikk risk faktorii olusturan hormon oldugu yapilan ¢aligmalar

neticesinde bildirilmistir (Martin vd., 1990; Martin ve Weber, 2000).

Sahip olduklart dstrojen reseptorleri (ER) nedeniyle meme ve uterus dokusu dstrojenin
etkilerine agik bir haldedir. Meme kanserlerinde ER pozitifliginin % 40-80 civarinda

seyrettigi anlasilmistir (Komiircii, 1995).

Meme hiicrelerinde, hiicre proliferasyonunu uyarici etki géstermesi strojenlerin kanser
gelisiminde ki en Onemli etkisi olarak degerlendirilmektedir (Nandi vd., 1995;

Feigelson ve Henderson, 1996; Jefcoate vd., 2000; Tiiziiner, 2008).



Ayrica tek zincir kirilmalarma, artmis 8-hidroksiguanin olugumuna, Ostrojen-DNA
adduktlara, protein oksidasyonuna ve lipid peroksidasyonuna neden olarak DNA
hasar1 olusturan serbest radikallerin, dstrojen ve metabolitleri vasitasiyla olusumlarinin
tesvik edildigi bildirilmistir (Mobley vd., 1999; Liehr, 2000; Matsui vd., 2000; Tiiziiner,
2008).

ER meme kanserinin baslangi¢ ve ilerleme evresinde araci rol oynadigindan kanser
genleri olarak diisliniilebilir ancak tiimér baskilayici gen smiflarina dahil edilemezler

(Oztiirk, 2006).

MEME KANSER] FAEME

OSTROUEN ve
METABOLITLER

OSTROUEN

®

KANSER
HIMCRELFRi

Sekil 1.3. Ostrojenin meme kanseri iizerindeki etkisi.

MCF-7 (Insan Meme Adenokarsinoma), meme kanseri hiicre hatt1 olup 1970 senesinde
bir Kafkas kadindan izole edilmistir. Meme kanseri ¢alismalarinda meme epiteline has
bir takim oOzellikleri barindirdigindan yaygin olarak kullanilmaktadir ve Ostrojen
reseptoriine sahip olmasi en onemli 6zelligidir. Sitokeratine karsi duyarli olmasi ise
MCF-7 hiicre hattinin bir baska o6zelligidir. MCF-7 hiicre hatti, in vitro ortamda
kubbeler olusturarak tek katli katmanlarda biiyiir (Sekil 1.4).

Sekil 1.4. MCF-7 hiicre hattinin tipik morfolojisi.



21.ylizyilin baslarinda akciger kanseri nadir olarak goriiliirken glinlimiizde 6liim oran
en yiiksek kanser tiirii olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Kiiresel capta tiim kanserlerin
%12.8’ini1, kanser 6liimlerinin ise %17.8’ini akciger kanseri olusturmakta olup insidans1

her y1l %0,5 artmaktadir (Parkin vd., 1999).

Belirtildigi sekilde her yil kanser nedeniyle diinyada milyonlarca insan yasamin
yitirmektedir. Kanserden kaynaklanan oliimlerin oniine gecebilmek amaciyla bilim
insanlar1 calismalar yapmaktadir. Ozellikle metal esasli ilaglarin kansere yonelik etkileri
lizerinde arastirmalar gerceklestirilmektedir. Metal esash ilaglara olan ilgi cisplatinin
antikanser aktivitesinin kesfedilmesiyle 6nem kazanmistir. Ancak cisplatinin bir takim
yan etkilere sahip oldugunun anlasilmasi iizerine bilim insanlar1 daha diisiik toksik
etkiye sahip ilaclar bulmaya yonelmistir. Bu kapsamda glimiis(I) komplekslerinin daha

yiiksek aktiviteye sahip oldugunun anlasilmasi bu komplekslere olan ilgiyi artirmistir.

Ayrica yapilan epidemiyolojik ¢alismalar non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglarinda
(NSAIDs), kardiyovaskiiler hastaliklarin yani sira bir¢ok kanser tiiriinde 6liim oranini
diistirdigii gézlemlenmistir. Felix Hoffman tarafindan 1897 yilinda ilk NSAID olan
asetilsalisilik asit (Aspirin) sentezlenmesinden sonra NSAID terimi ilk kez fenilbutazon
icin 1949 yilinda kullanilmistir. 1971 yilinda ise Sir John Vane etki mekanizmasinin
siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu oldugunu belirlemistir. COX enziminin, tek
bir molekiil olmadiginin ve izomerlerinin bulundugunun anlasilmasi, etki
mekanizmalarinin ¢oziilmesi ile yan etkilerinin saptanmasi sonucunda kullanim alani

genislemistir (Ardoin ve Sundy, 2006).

NSAIDs, recete olarak en sik yazilan ilag gruplan igerisinde bulunmaktadir. Avrupa
genelinde tiim regetelerin %7,7’sini olusturmasia ragmen diinyada regetesiz olarak
satilan Ibuprofen ve Aspirin’in bu istatistige eklendigi diisiiniildiigiinde aslinda gergek

oranin daha fazla oldugu degerlendirilmektedir (Jones, 2001).

Kullanim oran1 kadinlarda daha fazla olmakla birlikte yas ilerlemesiyle bu oran
artmaktadir. %90 oraninda 65 yas ve lizerine recete edildikleri bilinmektedir (Sostres

vd., 2010).



NSAIDs’in etkileri, protanoidlerin (prostaglandin, prostasiklin ve tombaksan)
sentezinden sorumlu olan COX enzim inhibisyonu ile ortaya ¢ikmaktadir (Vane, 1971;

Tamay ve Sipahi Cimen, 2019).

Analjezik (agr1 kesici), antipiretik (ates diisiiriicli) ve anti-inflamatuvar (inflamasyonu
azaltic1) ilaglar olarak kullanilirlar. NSAIDS’in en ¢ok kullanilan ve tercih edilen ilag

grubu olmasini saglayan sebepler sunlardir;
- Periferik ve santral diizeyde agr1 iletimini durdurmalari,
- Yogun sedasyon yapmamalari,
- Inflamatuar yanit1 azaltmalari,
- Uyku paternini yapmamalari,
- Psikolojik aktiviteyi baskilamamalari,
- Bagimlilik yapmamalari,
- Gastrik hareketi azaltmamalari,
- Etkisiz ve yavas solunuma yol agmamalari,
- Bagka grup analjeziklere sinerjik etki yapmamalari,

- Idrar tutunumuna yol agmamalar1 (Goktiirk, 2017).



2. LITERATUR OZETI

Giliniimiize kadar Ag(I) iyonlari, NSAIDs ve farkli ligandlar kullanilarak sentezlenen
komplekslerle ilgili bilimsel arastirmalar incelendiginde, komplekslerin hem cisplatin
hem de serbest liganda gore daha etkin antikanserojen etkiye sahip oldugu

anlasilmaktadir. Bu aragtirmalardan bazilar1 asagida gosterilmistir.

2.1. {[Ag(tpp)s(asp)](dmf)} ve [Ag(tpp)2(o-Hbza)] Kompleksleri

Sekil 2.1. {[Ag(tpp)s(asp)](dmf)} (aspH = o-asetilsalisilik asit ve tpp = trifenilfosfin)
kompleksi.



Sekil 2.2. [Ag(tpp)2(0-Hbza)] (0-HbzaH = o-hidroksibenzoik asit) kompleksi.

{[Ag(tpp)s(asp)](dmf)} (1) ve [Ag(tpp)2(0-Hbza)] (2) formiiliine sahip iki yeni karisik
ligant-Ag(I) kompleksleri sentezlenmis, sentezlenen bu komplekslerin yapilari
elementel analiz, spektroskopik teknikler ve X-ray kristalografisi ile aydinlatilmis,
kompleks 1’de, ii¢ fosfor (tpp’den gelen) ve protonunu kaybetmis aspirin ligandindan
gelen bir karboksil oksijen atomu ile kompleks 2’de, iki fosfor atomu ve o-Hbza
anyonundan gelen iki karboksil oksijen atomunun, Ag(l) iyonu etrafinda tetrahedral

geometrik yapi olusturduklar1 gozlemlenmistir.

Kompleks 1 ve 2 ile AgNOs; leiomyosarkoma (LMS), MCF-7 ve insan fetal akciger
fibroblastlart (MRC-5) hiicrelerine karsi in vitro olarak MTT (Metiltiazol Difenil
Tetrazolyum) tahlili ile denenmis, komplekslerin cisplatine oranla LMS ve MCF-7

kanser tiirlerinde daha aktif oldugu goriilmiistiir (Poyraz vd., 2011).



2.2. [Ag(tpp)2(p-Hbza)] Kompleksi
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Sekil 2.3. [Ag(tpp)2(p-Hbza)] (p-HbzaH = 4-hidroksibenzoik asit) kompleksi.

[Ag(tpp)2(p-Hbza)] formiilli yeni bir karisik ligant-Ag(I) kompleksi sentezlenmis ve
sentezlenen bu kompleksin yapisi elementel analiz, m.p., FT-IR, 'H-NMR, UV-vis,
ESI-MS spektroskopik teknikleri ve X-ray kristalografisi ile tanimlanmis, komplekste
tpp’den gelen iki fosfor atomu ile karboksil grubundan gelen oksijen atomunun, Ag(l)

iyonu etrafinda tetrahedral geometrik yap1 olusturduklari gézlemlenmistir.

Kompleks sitotoksik aktivitesi igin; LMS ve MCF-7 hiicrelerine karsi in vitro olarak
MTT ve trypan blue teknikleri ile denenmis, kompleksin cisplatine oranla LMS ve
MCF-7 kanser tiirlerinde yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (Banti vd.,
2012).
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2.3. [Ag2(NHz3)2(salH)2] Kompleksi

Sekil 2.4. [Ag2(NHz)2(salH)2] (salH2 = salisilik asit) kompleksi.

Salisilik asit ve konsantre NHz kullanilarak [Agz2(NHs)2(salH)2] formiillii Ag(l)
kompleksi sentezlenmis, sentezlenen kompleks X-ray Kristalografisi ile karakterize
edilmis, bir salisilat-karboksilat oksijeni ile bir amonyak azot atomunun, her bir Ag(l)
metaliyle koordine olduklari, kompleksteki [Ag2(NHz)(salH)] biriminin bir Ag-Ag bagi

ile baglanarak dimerik yap1 olusturdugu gozlemlenmistir.

Kompleks; skuamdz karsinoma diline (Cal-27), HepG2 (insan Karaciger Kanser Hiicre
Dizisi)’ye ve insan bobrek adenokarsinomasina (A-498) karsi1 denenmis, tiim hiicrelerde

giimiis tuzunun ve kompleksin SalH: serbest ligandina oranla daha aktif oldugu

goriilmiistiir (Coyle vd., 2004).
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2.4. {[Ag(tpp)s(napr)](H20)} ve [Ag(tptp)2(napr)] Kompleksleri

Sekil 2.5. {[Ag(tpp)z(napr)](H20)} (nap = naproksen, tptp = tris (p-tolyl)phosphine)
kompleksi.

12



Sekil 2.6. [Ag(tptp)2(napr)] kompleksi.

Banti ve arkadaslari, anti-inflamatuar bir ilag olan naproksen ve trifenilfosfin (tpp) veya
tri (para-toli) fosfin (tptp) kullanarak, {[Ag(tpp)s(napr)](H20)} (1) ve [Ag(tptp)2(napr)]
(2) formiillii iki yeni karigik ligand-Ag(I) kompleksleri sentezlemis, sentezlenen
komplekslerin yapilar1 m.p., Raman, FT-IR, UV-vis, 'H-NMR, ESI-MS spektroskopik

teknikleri ve X-ray kristalografisi ile tanimlanmistir.

Kompleksler antiproliferatif aktiviteleri i¢in; MCF-7 hiicrelerine karst denenmis,
komplekslerin cisplatine ve naproksene oranla kanser hiicrelerinde 10 kata kadar daha

yiiksek etki gosterdigi goriilmiistiir (Banti vd., 2014).
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2.5.

[Aga(u-dicl)a(2-pic)s],  [Agz(u-dicl)2(3-pic)2],  [Agz2(n-mef)2(3-pic)2]
[Agz2(n-dicl)2(4-pic)2] Kompleksleri

ve

08}

Agdl

Sekil 2.7. [Aga(u-dicl)a(2-pic)s] kompleksi.
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Sekil 2.8. [Agz(u-dicl)2(3-pic)2] kompleksi.
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Sekil 2.9. [Agz(u-mef)2(3-pic).2] kompleksi.
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Sekil 2.10. [Agz(p-dicl)2(4-pic)2] kompleksi.

NSAIDs’dan olan diklofenak ve mefenamik asit (picolin tiirevleri i¢ceren) kullanilarak
alt1 yeni Ag(I) koordinasyon kompleksleri sentezlenmis, [Aga(p-dicl)a(2-pic)s] (1),
[Aga(u-dicl)2(3-pic)2] (3), [Agz2(u-mef)2(3-pic)2] (4) ve  [Agz(u-dicl)2(4-pic)z2] (5)
seklinde formiilize edilen kompleksler kristal halde elde edilirken, [Agz(u-mef)2(2-
pic)2] (2) ve [Agz(u-mef)2(4-pic)2] (6) seklinde formiilize edilen kompleksler ise toz
halinde elde edilmis, belirtilen kompleksler elementel analiz, FT-IR ve termal analiz

teknikleri kullanilarak karakterize edilmistir.

Komplekslerden (1)’in tetraniikleer (kare diizlem) yapida, (3), (4) ve (5)’in ise biniikleer
yapida olduklar1 X-ray kirmim analizi ile belirlenmis, deneysel ve hesaplanan kiitle
azalmasi sonuglarmin uyumlulugu ile FT-IR spektra sonuglarinin benzerligi ise (2) ve

(6)’nin da yapilarinin diger komplekslerle ayni oldugunu gostermistir.

Komplekslerin sitotoksik aktiviteleri ii¢ farkli kanser hiicre hatti; MCF-7, HT-29 (Insan
Kolorektal Kanser Hiicre Hatti), HepG2 ile normal hiicre hatt1 (3T3-L1) iizerinde test
edilmistir. Elde edilen sonuglar komplekslerin carboplatine oranla MCF-7, HT-29 ve
HepG2 kanser tiirlerinde yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugunu gostermistir (Altay
vd., 2018).
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2.6. [Agz2(p-mef)2(2-pymet)2] Kompleksi

Sekil 2.11. [Ag2(u-mef)2(2-pymet).2] kompleksi (Altay ve ark, 2019).

[Aga(p-mef)2(2-pymet)2] (1) ve [Aga(p-mef)2(2-pyet)2] (2) formiiliine sahip iki yeni
Ag(l) koordinasyon kompleksleri (mefenamik asit, 2-piridinmetanol ve 2-piridinetanol
iceren) sentezlenmis, [Ag2(p-mef)2(2-pymet)2] (1) seklinde formiilize edilen kompleks
kristal halde elde edilirken, [Agz2(u-mef)2(2-pyet)2] (2) seklinde formiilize edilen
kompleks ise toz halinde elde edilmis, belirtilen komplekslerin yapilar1 SCXRD, FT-
IR ve termal-elementel analiz teknikleri kullanilarak karakterize edilmis, FT-IR spektra
ve termal analiz ¢aligmalari her iki kompleksinde ayni yapiya sahip olduklarini
gOstermistir.

Sentezlenen komplekslerin antiproliferatif aktiviteleri; MCF-7, HT-29 ve HepG2 kanser
hiicre hatlarinda in vitro olarak c¢alisilmis, XTT (2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-5-
sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide) ve LDH (Laktat Dehidrogenaz)
analizleri, her iki kompleksin normal hiicrelere kiyasla kanser hiicrelerine karsi daha
yiiksek secicilige sahip giiglii antiproliferatif aktivite gosterdigi, ayrica komplekslerin
antiproliferatif aktivitelerinin cisplatin ile rekabet edebilecegi ortaya konmustur (Altay
vd., 2019).
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2.7. [Ag(l-dicl)]n ve [AgH(nif)2] Kompleksleri

c12

cn

Sekil 2.12. [Ag(l-dicl)], kompleksi.

Sekil 2.13. [AgH(nif)2] kompleksi.
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[Ag(l-dicD]n (1) ve [AgH(nif)2] (2) kompleksleri sentezlenmis, MCF-7, HT-29 ve
HepG2 hiicre kanser hatlar1 ile 3T3-L1 normal hiicre hatt1 iizerinde antikanser
aktiviteleri arastirilmig, renksiz kristal tiriin olan (1) kompleksinin yapisi elementel
analiz, FT-IR spektrum, X-ray ve temal analiz yontemleriyle, renksiz mikro kristal {iriin
olan (2) kompleksinin yapisi ise tekli kristal X-ray difraksiyon, FT-IR spektrum ve
floresan spektrumu yoOntemleriyle aydinlatilmig, kompleksler iizerinde XTT, LDH,
multi-kaspaz aktivitesi, MMP (Mitokondrial Membran Potansiyeli), ROS (Reaktif
Oksijen Tirleri) 6l¢timii, hiicrii dongiisii analizi, enzim (SOD, GPx, GR ve CAT)
aktivite tahlilleri yapilmistir.

Sentezlenen komplekslerin antiproliferatif aktiviteleri; XTT hiicre canliligi ve LDH
analiz sonuglar1 her iki kompleksinde test edilen kanser hiicre hatlarina karsi giicli
sitotoksisite sergiledigini gostermis, komplekslerin apoptotik mekanizmalari, MMP
kaybi ve fosfatidilserin translokasyonu, sub-G1 fazi1 ve ¢oklu kaspaz aktivitesindeki
artis ile gdsterilmis, sonug olarak her iki giimiis(I) kompleksi kanser tedavisinde yeni bir

alternatif olarak Onerilmistir (Altay vd., 2019).
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3. KURAMSAL TEMELLER

3.1. Cisplatin, Carboplatin ve Doksorubisin
3.1.1. Cisplatin

Yeni kanser tedavileri tasarlanirken ve degerlendirilirken, Cisplatin modeli bilim
insanlar1 tarafindan yeni ilaglar1 karsilastirmak amaciyla altin standart olarak
kullanilmaktadir. Cisplatin en iyi Tour de France sampiyonu Lance Armstrong’un testis

kanseriyle savagmasina yardim etme roliiyle bilinmektedir.

Cisplatin, kanser hiicrelerinin biiylimesini engelleyerek viicuttaki
ilerlemelerini/cogalmalarin1 yavaslatmaktadir. Bircok kanser tiiriinii tedavi etmek i¢in
kullanilmaktadir. Ancak en yaygin olarak testis, yumurtalik, mesane, akciger ve mide
kanserleri i¢in etkilidir. Platin ilaclar su anda tiim kemoterapi tedavilerinin % 40’inda

kullanilmaktadir.

1960’11 yillarda kimyager Barnett Rosenberg ve arkadaslari, elektrik alanlariin hiicre
boliinmesi lizerindeki etkisini incelerken deneyler sirasinda, hicbir biyolojik aktivitesi
olmadigimi diistindiikleri E. Coli igeren bir ¢ozeltiye platin elektrotlar koymus ve akim
vermiglerdir. Akim neticesinde bakteri hiicrelerinin boliinmeyi durduklarini fakat
normal boyutlarinin 300 kati1 biiyiidiiklerini, akim kesildiginde bakteri hiicrelerinin
tekrar boliinmeye basladiklarini tespit ettiklerinde elektrik alaninin hiicre boliinmesini
kontrol ettigini diistinmiis olsalar da sonucta platin elektrotlarinin test ¢ozeltisinde

korozyona ugradigini ve Cisplatin tirettigini kesfetmislerdir (MSU, 2020; NIH, 2020).

Antikanser ilaci olarak Cisplatinin bulunmasindan sonra ¢ok sayida yeni platin (II) ve
platin (IV) kompleksleri sentezlenmis ve antikanser ilact olarak test edilerek
kullanilmaya baslanilmigtir. Cisplatinin gilintimiizde kanser tedavisinde yaygin olarak
kullanilmasma ragmen, RNA ve kiikiirt ihtiva eden enzimler (metalotiyonin ve
glutatyon) ile mitokondri gibi olas1 hedeflerle etkilesime girdigi anlagilmistir (Deverejan

ve Hanigan, 2003).
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Cisplatin kullaniminda doniisiimlii bobrek yetmezligi, norotoksisite ve anemi gibi
rahatsizliklar goriilmiis olup ilacin yiiksek toksisiteye sahip olmasi sebebiyle farkli ilag

arayislaria gidilmistir.

Cl NH,

Pt/
CI/ N NH,

Sekil 3.1. Cisplatinin molekiiler yapisi.

N2H4 NH3/NH4Cl
K2PtCls —_— KPPty —m—

Cl NHs
Pt

Cl NHs

Sekil 3.2. cis-Diaminodikloroplatinyum sentezinde potasyum hekzakloroplatinat,

hidrazinle oOnce potasyum tetrakloroplatinata rediiklenir. Sonra amonyakamonyum

kloriir karisimiyla reaksiyona sokularak bilesik elde edilir. Reaksiyonda kullanilan iyot,
trans izomer olusumunu 6nler (Tungbilek, 2020).

3.1.2. Carboplatin

Carboplatin, ikinci nesil antikanser 6zelliklere sahip platin bilesigidir. DNA’daki GC
acisindan zengin bolgeler gibi niikleofilik gruplara baglanan, DNA i¢i ve hiicreler arasi
DNA c¢apraz ile DNA-protein baglantilarin1 indiikleyen platin kompleksleri olusturmak
amactyla hiicre icerisinde aktif hale getirilir. Sonucunda platin komplekslerinden
kaynaklanan bu DNA ve protein etkileri apoptoz ve hiicre biiylimesinin engellenmesi ile
sonuglanir. Bu ajan, timor hiicrelerini tahrip edici aktiviteye sahiptir. Cisplatine gore

daha kararli ve daha az toksiktir (NIH, 2020).
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Omegin CARBOPLATIN DBL hiicre béliinmesini durduran ve kanser tedavisinde

kullanilan agir metal kompleksleri grubuna ait bir ilag olup;
- Yumurtalik kanseri,
- Testis germ hiicre tiimorleri,
- Kiigiik hiicreli akciger kanseri,

- Diger kétii huylu kanserlerin tedvasinde kulanilmaktadir (Tiirk Ilag Rehberi,
2019).

Belirtildigi gibi Carboplatin daha diisiik toksisiteye sahiptir fakat reaktivitesi diisiik
oldugundan yiiksek dozlarda kullanilmaktadir.

O
\ O NH,

Pt
O/ \ NH,

/

O

Sekil 3.3. Carboplatinin molekiiler yapist.

CO0
NH H-O0 -, NH <>< Ba o NH;
2 e coo G
NHYH,0 N ¥ AgSO/H0 S S Pt/
- I>t R : S
™ NH; B0 N -0 NH,

Sekil 3.4. cis-Diamin platinyum diiyodiiriin giimis siilfat reaksiyonuyla cis-akuadiamin
platinyum siilfat elde edilir. Bunun siklobiitan-1,1-dikarboksilik asit baryum tuzuyla
reaksiyonu sonucu carboplatin elde edilir (Tungbilek, 2020).
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3.1.3. Doksorubisin

Doksorubisin,  Streptomyces peucetius isimli  bakteriden elde edilen antitiimoral
aktiviteye sahip antrasiklin grubu bir antibiyotiktir. DNA sarmalindaki baz ciftleri
arasina girerek DNA replikasyonunu Onler. Sonug¢ olarak protein sentezini ve
topoizomeraz II'yi inhibe ederek niikleotit lifinin ligasyonunu 6nler. Ayrica hiicre zari

lipitlerinin peroksidasyonuna sebep olan oksijensiz radikaller olusturur (NIH, 2020).

Antrasiklin antibiyotikler igerisinde kemoterapide kullanilan ilk ilagtir (Gewirtz, 1999).
Hematolojik kanserler, cesitli karsinoma tipleri ve yumusak doku sarkomalarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Giinlimiizde Doksorubisinin 2000’den ¢ok analogu oldugu
ve bunlardan 553 tanesinin ABD Milli Kanser Enstitiisiiniin (National Cancer Institute)

bir tarama programinda degerlendirildigi bilinmektedir (Weiss, 1992).

En 6nemli yan etkisi kardiyotoksik (kalp kasinda toksik etkiler olugturmasi) etkidir. Bu
etki serbest radikallere bagli ortaya ¢ikmakta ve kalic1 olmaktadir. Ayrica doza bagiml
bir etkidir (Singal vd., 2000). Serbest radikal olusumu, antioksidan enzimlerde azalma,
lipid peroksidasyonunda artma, mitokondriyal islev bozuklugu, apoptoz, miyofibriler
bozukluk, protein sentezinin inhibisyonu ve kalbe ozgii genlerin ekspresyonunda
azalma gibi nedenlerden dolay1r Doksorubisinin kardiyotoksik etkiye sebep oldugu
degerlendirilmektedir (Singal vd., 2000; Wojtacki vd., 2000; Takemura ve Fujiwara,
2007; Raj vd., 2014).

0 OH @) OH
O‘O‘ B
7 C/O O OH O O CHj3
3

OH
NH,

Sekil 3.5. Doksorubisinin molekiiler yapisi.
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https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=National_Cancer_Institute&action=edit&redlink=1

3.2. Giimiis Tuzlar ve Kullanim Alanlari

Cisplatinin ve tiirevlerinin bir takim yan etkilere sahip oldugunun anlasilmasi {izerine
bilim insanlar1 daha diisiik toksik etkiye sahip ilaglar bulmaya yonelmisler ve son
yillarda glimiis(I) komplekslerinin antitiimor aktiviteleri iizerinde c¢alismaya
baslamislardir (Zachariadis vd., 2004; Hadjikakou vd., 2008; Zartilas vd., 2009; Poyraz
vd., 2011; Banti vd., 2012).

Gilimiis iyonlar1 antiseptik, iltihap Onleyici ve antibakteriyal 6zelliginden dolayr uzun
yillardir kullanilmaktadir (McDonnell ve Russell, 1999; Atiyeh vd., 2007; Junk vd.,
2008).

Gilimiis iyonlarinin kullanim alanlari;
- Yara ve yanik kremi SILVERDIN (giimiis siilfadiazin),

- Dogal antibiyotik ve enfeksiyonlara karsi koruyucu KOLLOIDAL
GUMUS SUYU,

- Seker hastalarinin ayaklarinda olusan mantar ve enfeksiyonlar1 dnlemek

amagch glimiis coraplari olarak sayilabilir.

Bu gilimiis(I) kompleksleri insanlar i¢in diisiik toksisiteye sahiptirler. Giimiig(I)
kompleksleri c¢esitli ligantlarla koordine edildiklerinde ligantlarin tiirtine gore cesitli
kanser hiicrelerinde etkili olmaktadirlar. Giimiig(I) komplekslerinin kolon, meme, gogiis
ve akciger kanseri tizerinde etkili oldugu belirlenmistir (Medvetz vd., 2008; Haque vd.,
2014; Li vd., 2014; Martins vd., 2014).

3.3. NSAIDs

NSAIDs, agri kesici ve iltihap sokiicii olarak kullanilirlar (de Groot vd., 2007; Banti ve
Hadjikakou, 2016). Bas agrisi, ates ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde bagimlilik,

uyusukluk ve biling kaybina sebep olmadiklarindan tercih edilirler (Teyssot vd., 2009).
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Agn kesici Ozelliklerini COX vasitasiyla prostoglandin (PG) tiretimini inhibe ederek
saglarlar (Amin vd., 1995). Antitliimor ilaglarin aktivitelerini arttirarak bazi kanser
tirlerindeki hiicrelerin apoptozuna neden olurlar (Kim vd., 2004). NSAIDs’in kanser

hiicreleri tizerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Ancak PG’lerin, oksidasyon, DNA replikasyonunda artma, DNA tamir mekanizmasinda
bozulma ve apoptozisin baskilanmasina yol agarak hasar gérmiis hiicrelerin birikmesi

neticesinde kansere neden olabilecegi diistiniilmektedir (Yoshimura vd., 2003).

NSAIDs, PG’lerin sentezini baskilama o6zelliklerinden dolayr kanser hiicrelerinde
onlarin etkilerini ortadan kaldirmaktadir (Fecker vd., 2007; Ono, 2008). Son yapilan
arastirmalar NSAIDS’in, mesane, prostat, kalin bagirsak, akciger ve meme kanserinde
etkili olduklarim1 kanitlamistir (Gupta ve DuBois, 2001; Harris vd., 2003;
Schernhammer vd., 2004; Baek ve Elink, 2006).

NSAIDs iceren metal komplekslerinin sentezlenmesindeki amac;

1-NSAIDs’in karboksil grubuna sahip olmalar1 ve baglanmalarini buradan

kolaylikla yapmalari,
2-Farmasotik ajanlar olarak uygulama alanlarinin genis olmasi,
3-Giiglii bir antienflamatuar ve aneljezik etki saglamalari,
4-Antikanser ilaglarinin toksik etkilerini azaltmalari,

5-Safra yoluyla dengeli olarak atilmalar1 olarak belirtilebilir.
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Tablo 3.1. NSAIDs’1 tarihgesi (Sentiirk, 2014; Celiker, 2020; Koca Kalkan ve Oner
Erkekol, 2020)

ACIKLAMA TARIH
Kolsisinin tanimlanmasi 1820
Salisilik asitin tanimlanmasi 1860
Antipirin sentezlenmesi 1883
[k Aspirin tabletinin sentezlenmesi 1897
Bayer firmasinin Aspirin adiyla ilacin patentini almasi 1899
Aspirinle ilk anaflaksi (ciddi alerjik reaksiyon) olgusunun bildirilmesi 1902
Aspirinle ilk alevlenen solunum yolu hastaliginin bildirilmesi 1922
Fenilbutazonun sentezlenmesi 1949
NSAID isminin ilk kez kullanilmasi 1949
Samter triadinin (sendromu) tanimlanmasi 1967
COX enziminin tanimlanmasi 1971
Prostoglandin endoperoksit sentetaz enziminin elde edilmesi 1976

COX enziminin tek bir molekiil olmadiginin, farkli izomerlerinin

bulundugunun tespit edilmesi 1990
COX-2 enziminin bulunmasi ve en az iki formunun oldugunun tespit 1991
edilmesi
Rofecoxib ve celecoxib ilaglariin FDA onay1 almasi 1999
COX-3 enziminin gelistirilmesi 2002
Rofecoxib ilacinin kardiyovaskiiler yan etkilerinin plasebodan fazla 2004
oldugunun FDA’ya bildirilmesi
Rofecoxib ilacinin piyasadan ¢ekilmesi 2004
Celecoxib ilacinin kardiyovaskiiler yan etkilerinin plasebodan fazla 2004
oldugunun anlasilmast
FDA tarafindan KV (kardiyovaskiiler) risk uyarisi eklenmesi sartiyla

o . : . 2005
Celecoxib ilacinin piyasada tutulmasina karar verilmesi
Valdecoxib ilacinin cilt ve kardiyovaskiiler yan etkilerinden dolay1 2005
piyasadan ¢ekilmesi
FDA tarafindan tiim klasik NSAID kutular tizerine KV
(kardiyovaskiiler) ve GI (gastrointestinal) risk ve yine regetesiz satilan 2005

NSAIDs i¢in potansiyel cilt reaksiyonu uyarist bulundurulmasinin
istenmesi
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3.3.1. NSAIDs’1n etki mekanizmalari

NSAIDs, analjezik (agr1 kesici), anti-inflamatuvar (inflamasyonu azaltici) ve antipiretik
(ates dustirticli) Ozelliklere sahip genis bir ilag grubudur. Bloke ettikleri COX

seciciligine gore;
1-COX-1 spesifik ajanlar,
2-COX non-spesifik ajanlar,
3-COX-2 selektif ajanlar,
4-COX-2 spesifik ajanlar olarak siniflandirilmaktadir.

Hiicre membran fosfolipitlerinden olan fosfolipaz A2 enzimi vasitasiyla arasidonik asit,
aragidonik asitten COX enzimi vasitasiyla ilk 6nce PG-G sonra PGH2, daha sonrasinda
bir dizi ardisik reaksiyon ile PGD2, PGE2, PGF2q, PGI> (prostasiklin) ve tromboksan A>
(TXA2) meydana gelmektedir. NSAIDs, COX enzimini inhibe ederek inflamasyona
neden olan COX firiinlerinin sentezini azaltirlar (Sentiirk, 2014; Goktiirk, 2017; Rakici,
2017; Celiker, 2020). Meydana gelen bu siire¢ Sekil 3.6.’da 6zetle gosterilmistir.

Arasidonik Asit
COX-1 COX-2
(yapisal) (inflamatuvar uyan sonucu)

COX-2 selektif NSAll X

)

TXA,
Vazokonstriksiyon ; PG,
Trombosity X Non-selektif NSAll X Vazodilatasyon
e | ¥ a Tr:m;:%s;t n
inhibisyonu Prostaglandinler ?nhi%is;on;l
P
Vazodilatasyon PGD
Agn . PGF,q : . 2
Ates Diiz kas kontrasksiyonu Diiz kas kontrasksiyonu
Didiras Bronkokonstriksiyon Trombosit agregasyonunun
inhibisyonu

Immunmoddlasyon

Sekil 3.6. NSAIDs’n etki mekanizmasi (Goktiirk, 2017).
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NSAIDs’in, temel isleyisleri COX enzimleri (COX-1 ve COX-2) ile prostanoid
biyosentezinin inhibe edilmesidir. Her iki enzim farkli roller oynamakta ve bu
enzimlerin inhibe edilmesi sonucunda farkl etkiler ve yan etkiler meydana gelmektedir.
COX-1 enzimi yapisal olarak birgok dokuda bulunurken COX-2 enzimi yapisal olarak
cok az dokuda bulunmaktadir. COX-1 ile olusan prostanoidler gastrik mukozanin
korunmasi, renal kan akimimin diizenlenmesi ve trombosit agregasyonu gibi fizyolojik
olaylarda rol alirken, COX-2’nin aktivitesi mitojenler, sitokinler ve endotoksin gibi
uyaricilar ile artmakta ve prostanoid sentezini kontrol etmektedir. COX-2 inhibisyonu

NSAIDs’1n antiinflamatuvar etkisinin esas sorumlusudur (Ak ve Genger, 2013).

NSAIDs, temel olarak siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolu ile etki ederken nétrofillerin
cesitli uyaranlar tarafindan aktivasyonunun inhibe edilmesi, aktif oksijen radikallerinin
baglanmas: ve lizozomal membran stabilizasyonu seklinde farkli etki mekanizmalarida
mevcuttur (Sentiirk, 2014; Goktiirk, 2017).

3.3.2. NSAIDs’1n yan etkileri

NSAIDs’1n, yaygin olarak kullanilmasi yan etkilerinin ¢ogalmasina neden olmaktadir.
Bu yan etkiler genellikle kullanilan doza bagli olarak degisiklik gostermekte ve tiim ilag

yan etkilerinin %25’inden sorumlu olduklari degerlendirilmektedir. Bu yan etkiler;

1-Gastrointestinal (sindirim) sistem yan etkileri: Hazimsizlik, yanma, karin

agrisi, iilser, kanama.

2-Renal (bobrek) yan etkiler: Renal kan akimi, renin salgilanmasi (kan
basincimin diismesi durumunda bobrekteki jukstaglomeriiler hiicrelerden salgilanir) ve
glomeriiler filtrasyon (bobrek glomeriillerinden dakikada siiziilen kan miktariy) hizinda
azalma, retansiyon, kan basicinin artmasi, akut bobrek yetmezligi, interstisyel nefrit
(bobrek kan dolasiminin bozulmast sonucu olusan iltihabik hastalik), nefrotik sendrom
(bobrek hiicrelerinin gorevlerini yerine getirememesi sonucunda olusan protein kaybi
ve su tutulumu), akut tubuler nekroz (bébreklerde bulunan tiibiillerin tahrip olmast veya

hasar gormesi).
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3-Hematolojik (kan hastaliklari) sistem yan etkileri: Hemostazda (pihtilasma
stireci) yavaglama, kanama siiresinde uzama, aplastik anemi (kemik iliginin yeteri kadar
veya hi¢ yeni hiicre iiretememesi) , trombositopeni (kandaki trombosit sayisinin azligi),

agraniilositoz (akyuvar sayisimin azalmasi), kan diskrazisi (kan zehirlenmesi).

4-Kardiyo-vaskiiler (dolasim) sistem yan etkileri: kan hacminin ve kalp atis
hizinin artmasi, trombozis (kanin damar igerisinde pihtilagmasi), myokard enfarktiisii
(kalp krizi yani kalp kasumin bir béliimiiniin yetersiz kan akisindan dolayr hasar

gormesi).

5-Pulmoner (akciger atardamart) ve alerjik yan etkiler: Bronkospazm (solunum
vollarmi ¢evreleyen hava yollarimin daralmasi), astim nobetleri, iirtiker, serum hastalig
(serumdaki yabanci proteinlere karsi olugan alerjik reaksiyon), anjioddem (deride ve i¢
organlarda sisliK), kasmti, rinit (bagisiklik sisteminin nefes yoluyla viicuda alinan
maddelere agsirt tepki vermesiyle olusan alerjik reaksiyon), astim, anakflaksi (aniden

baslayan ve oliime neden olabilen alerjik reaksiyon).

6-Dermatolojik yan etkiler: Fotosensitivite (isiga duyarlilik), morbiliform
(kizamiga benzeyen dokiintii), vezikiilobiilloz eriipsiyon (derinin soyulup dékiilmesi),
urtiker (kurdesen), eritema multiforme (halkalardan olusan dékiintii), Steven-Johnson
sendromu (ilaglara karsi gelisen cilt hastaligy), toksik epidermal nekrolizis (ila¢lara

karst gelisen cilt hastaligy).

7-Santral sinir sistemi yan etkileri: Basagrisi, bas donmesi, sersemlik, tinnitus

(kulak ¢inlamast), depresyon, konflizyon (zihin bulanikligi), halisiinasyonlar.

8-Eklem kikirdagi iizerine etkileri: Glikozaminoglikan (eklemler arasi
kayganhgi saglayan bilesen) sentezinin bozulmasi, proteoglikan (ekstraselliiler

matrikse sertlik kazandiran protein) kaybi.

9-Gebelikte kullaniimast halinde yan etkileri: Fetusda fetal duktus arteriosusun
erken kapanmasi (temiz kan gétiiren aorta atardamart ile akcigere kan gotiiriin
pulmoner arter atardamari arasindan bulunan damarin normalden erken kapanmasi),

prematiire dogum (erken dogum).
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3.3.3. NSAIDs’1in kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi

NSAIDs, kimyasal yapilarina gore asidik, nonasidik ve koksib olmak iizere 3 gruba

ayrilmaktadir.

Tablo 3.2. NSAIDs’1n kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi (Akin, 2018)

A-ASIDIK YAPIDA OLAN NSAIDs

I-Karboksilik Asit

-Salisik asit ve tiirevleri Aspirin, Diflunisal, Kolin salisilat,

Metil salisilat, Magnezyum Salisilat,
Salisil salisilat (salsalat)

-Fenamik asitler Flufenamik asit, Metafenamik asit,
Meklofenamik asit, Niflumik asit,

TOLFENAMIK ASIT

-Propronik asitler Ibuprofen, Naproksen, Flurbiprofen,

Fenbufen, Benaksopropen, Fenoprofen,
Ketoprofen, Indiprofen, Tiaprofenik asit,
Soprofen, Karprofen, Oksaprozin,

Pirprofen
-Asetik asitler Diklofenak, indometazin, Etodolak,
Sulindak, Tolmetin

I1-Enolik Asitler
-Pirazolonlar Fenilbutazon, Oksifenbutazon,
Azopropazon
-Oksikamlar Piroksikam, Pesoksikam, Sudoksikam,

Tenoksikam, Isoksikam

B-ASIiDIiK YAPIDA OLMAYAN NSAIDs

Nabumeton

C-KOKSIiBLER

Rofekoksib, Selekoksib, VValdekoksib, Parekoksib, Etorikoksib, Lumirakoksib
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3.4. Tolfenamik Asit ve Yapisi

NSAIDs’dan olan tolfenamik asit (tolf), NSAIDs’in kimyasal siiflandirilmasinda
asidik olan Fenamik Asit grubundandir. IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry) tarafindan 2(3-Chloro-2-methylanilino) benzoic acid seklinde

adlandirilmaktadir.

NSAIDs’dan olan tolf’in akciger, kolon, meme, pankreas, ovaryum ve 6zefagus kanser
tirlerinde antikanser etki gosterdigi (Cuzick vd., 2009; Elwood vd., 2009; Konduri vd.,
2009; Papineni vd., 2009; Wang ve Dubois, 2010; Colon vd., 2011; Satya vd., 2014),
pankreas, ozefagus, akciger gibi kanser hiicrelerinde apoptozu uyardig1 gézlemlenmistir
(Ertekin, 2016). Ayrica son c¢alismalarda bazi bakteri suslarina karsi antibakteriyel
etkiye sahip oldugu ve alzheimer hastaliginda patolojik siiregleri baskiladig
anlasilmistir (Ahmed vd., 2018).

NSAIDs’dan olan tolf, diger non-steroid antiinflamatuar ilaglara oranla gastrointestinal
sisteminde daha az yan etkiye sahip olmasindan otiirii yaygin olarak bas agrisi
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak yiiksek dozlarda kullanildiginda gastrointestinal
sistemde kanamaya ve iilsere yol agabilmektedir. Ayrica bas agrisi, vertigo, titreme Ve

kansizlik gibi yan etkiler goriilebilmektedir.

tolf’in, agr1 kesici ve ates diisiiriicii etkilerinden baska hayvanlar tizerindeki testlerde
romatoid artrit ve osteoartrit tedavilerinde ki sonuglarinin iyi oldugu gézlemlenmistir
(Zachariae ve Sylvest, 1972; Rejholec vd., 1979; Wankya, 1981).

H
Ox© CHj;

H
N Cl

Sekil 3.7. Tolfenamik asitin molekiiler yapisi.
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3.5. Pikolinler

Yapisinda bir tane azot bulunan ve bes karbonlu heterosiklik bir bilesik olan piridine,
bir metil grubunun baglanmasiyla metilpiridin (pikolin) olarak isimlendirilen bilesik

olusur. Her iki bilesikte hos olmayan karakteristik bir kokuya sahiptir.
Pikolin sirasiyla;

- 1826 yilinda Alman kimyager Otto Unverdorben tarafindan saf olmayan bir

halde kemiklerin pirolizi yoluyla,

- 1849 yilinda Isko¢ kimyager Thomas Anderson tarafindan saf olarak komiir

katranindan ve kemiklerin pirolizi yoluyla,

- 1870 yilinda Alman kimyager Adolf von Baeyer tarafindan iki yolla

sentezlenmistir.

Pikolinler, karboksilik asit benzerlerinden daha yavas sekilde bozulur ve daha yiiksek

ucuculuk sergilerler (Sims ve Sommers, 1985).

Organik ¢oziiciiler ile suda kolaylikla ¢oziiniirler ve 1s1ya karsi dayaniklidirlar. Kimya
alaninda ve endiistride ¢oziicii olarak kullanilirlar. Komiir katranindan elde edilebildigi

gibi amonyak ve asetilenden de elde edilebilirler (Giirel, 2009).

Tablo 3.3. Pikolin ligantlarinin 6zellikleri

Kapals Molekiil Erime Kaynama Piridinyum
isimlendirme Forlrl)liill'i Agirh@ Noktasi Noktasi Iyonunun
(gmol™) (°C) (°C) pKa Degeri
2-Metilpiridin,
alfa-pikolin,
o C6H7N 93.1 -70  128-129°C 5,96
2-pikolin (2-
pic)
4-Metilpiridin,
y-pikolin,
o C6H7N 93.1 -4 144-145°C 5,98
4-pikolin (4-
pic)
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Sekil 3.8. Piridin yapist.

AN CHsj

~
=

N CH3 N/

Sekil 3.9. 2-pikolin yapisi. Sekil 3.10. 4-pikolin yapisi.
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Materyal
4.1.1. Kullanilan kimyasal malzemeler

Yapilan deneysel ¢alismalarda Ag(NOz3) (Sigma, %99,9) tuzlari ile birlikte tolf, 2-pic
(Aldrich, %99.00) ve 4-pic (Aldrich, %99.00) ligandlar1, ¢dziicii olarak su, metanol ve

asetonitril kullanildi.

Pen-Strep (Penisilin Streptomisin) soliisyonu (A2213) Biochrom GmbH firmasindan
satin alinmistir (Leonorenstral3e 2, 12247 Berlin, ALMANYA).

Trypsin-EDTA soliisyonu (T4049) Sigma firmasindan satin alinmistir (Saint Louis,
Missouri, USA).

Fetal Sigir Serumu (FBS) (1524134) BI (BIOLOGICAL INDUSTRIES) firmasindan
satin alinmistir (100 Sebethe Drive, Cromwell, CT, USA).

DMEM:F12 (1:1 mix) Medium (BE12-719F) ve EMEM Medium (BE12-611F) Lonza

firmasindan satin alimmistir ( Basel, Isvigre).
Dimetilsiilfoksit (DMSO) Sigma firmasindan satin alinmastir.

XTT (2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide)

(Biological Industries, Israil).

4.1.2. Kullamilan cihazlar

1. LECO CHNS-92 cihaz1 (komplekslerin C, H ve N analizi (elementel analiz)-Erzurum

Fen Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari).

2. Thermo Nicolet 6700 cihaz1 (komplekslerin 4000-450 cm™ dalga sayis1 araligindaki

IR spektrumlarinin kaydedilmesi).
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3. PRIS Diamond TG/DTG marka termik analiz cihazi (hava atmosferinde, platin
krozelerde, 1sitma hizi 10°C/dak, 30-1000°C araliginda kompleklerin termik

analizlerinin kaydedilmesi)

4. D8-QUEST difraktometresi (kompleksin X-isinlar1 tek kristal ¢aligmalari-Sinop
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi).
Ayrica analize uygulanan prosediirler; Bruker APEX2, Molekiiler grafik igin:
MERCURY programlari, Materyal hazirlamak i¢cin: WinGX yazilimu.

5. NMR cihazi

6. Hiicre kiiltiirli calismalari i¢in kullanilan cihazlar; Arastirma Mikroskopu (Olympus,
Japonya), Eppendorf Santrifiij 5810 R (Isolab), CO: inkiibator (Niive, EC160),
Olympus CKX41 ters faz kontrast mikroskopu (Nikon Eclips Ti-U), PH 6lcer (Mettler
Toledo, ABD), WiseMix Vortex (WisMix DaihanVM10), -80 °C dondurucu (Haier,
DW-86L628), -20 °C (Haier, DW-40L508), ELISA plaka okuyucusu (Multiskan ™
GO- Thermo Scientific, ABD), Calkalayict1 Su Banyosu (Niive, ST30-22), Laminer
Akis ve Biyogiivenlik Kabinleri (Bilser BLF 200), Heracell 150 CO2 inkiibator
(Heraeus-Thermo Scientific, ABD), Thoma Lami (Marienfeld), Multi pipet
(Eppendorf), Cryotubes (Eppendorf), Pasteur pipetleri (Eppendorf).

4.2. Yontem
4.2.1. [Agz(p-tolf)2(2-pic)z] (1) kompleksinin sentezi

1 mmol Htolf (0.24 g) ve 1 mmol KOH (0.057 g), 10 mL metanol ¢oziiciisiinde 50°C'de
1 saat karigtirilarak ¢oziildi. Ayrt bir beherde 1 mmol AgNOs (0.17 g) tuzu 10 mL su

igerisinde ¢oziildii.

Htolf ve KOH igeren karisimi 1 saat karistirildiktan sonra 2-pic (45 uL, 1 mmol) liganti
ile birlikte damla damla AgNOz3 ¢ozeltisine ilave edildi ve aninda beyaz siispansiyon

olustugu gézlemlendi.
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Olusan bu beyaz siispansiyonun giderilmesi i¢in 10 mL asetonitril, damla damla
sispansiyona ilave edildi ve renksiz berrak bir ¢ozelti elde edildi. Olusan ¢ozelti
50°C'de 30 dk. boyunca karistirildi ve siiziildii. Stiziilen ¢ozelti karanlik ortamda
kristallenmeye birakildi. Bir ay kadar bekletildikten sonra ¢ozelti igerisinde [Aga2(u-
tolf)2(2-pic)2] renksiz tek kristallerinin olustugu gozlemlendi ve olusan kristaller
siizlilerek su ile yikandi. Daha sonra 8 saat 50°C'de kurutuldu ve ilerleyen siiregte

yapilacak olan analizler i¢in saklandi.

[Agz(p-tolf)2(2-pic)z] (1) [CaoH3sCl2N4OsAQ2] i¢in analitik veriler:
Deneysel ; C,52.04; H, 3.91; N, 6.05%,

Hesaplanan ; C, 52.03; H, 3.89; N, 6.07%.

2AgNO;3 + 2(Htolf) + 2KOH +2(2-pic) — [Aga(u-tolf)2(2-pic)z] + 2KNOz + 2H0 (1)

4.2.2. [Agz2(p-tolf)2(4-pic)2] (2) Kompleksinin Sentezi

[Ag2(u-tolf)2(4-pic)2] kompleksinin sentezi ig¢in (1) ile benzer yontem izlenmistir.

Ancak [Agz(u-tolf)2(4-pic)2] kompleksi mikrokristal olarak elde edilmistir.
[Ag2(p-tolf)2(4-pic)2] (2) [CaoH3sCl2N4O4sAQg2] i¢in analitik veriler:
Deneysel ; C,52.04; H, 3.91; N, 6.06%,

Hesaplanan ; C, 52.03; H, 3.89; N, 6.07%.

2AgNO3 + 2(Htolf) + 2KOH +2(4-pic) — [Agz(u-tolf)2(4-pic)2] + 2KNO3 + 2H,0 (2)

4.2.3. Kristal yapi tayini

Kompleksin X-1sinlar1 tek kristal ¢alismalarinda D8-QUEST difraktometresi kullanildi
ve 1sin kaynagi olarak MoK, 1simasi secildi (A=0,71073). Yapilar SHELXS-97
kullanilarak ¢o6ziildii. F2’ye baglhi SHELXL-2013 tam matris en kiiclik kareler
yontemine uygun olarak ve tiim hidroje olmayan atomlar anizotropik parametrelerle

rafine edildi.
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C atomlarinin, H atomlar1 farkli haritalardan bulundu ve 0.93-0.96 A’lik C-H mesafeleri
ile binici atomlar olarak davrandiklari anlasildi. Ozgiirce rafine edilmis bir fark

haritasinda ise diger H atomlar1 bulundu.

4.3. In Vitro Antikanser Calismalari
4.3.1. Hiicre hatlan ve kiiltiirii

Laboratuvar kosullarinda hiicrelerin kontrollii bir sekilde ¢ogaltilmasi islemine hiicre
kiltlirii denilmektedir. Hiicre kiiltiirleri sayesinde hiicrelerin daha ¢abuk biiyiimesi ve
¢ogalmasi saglanmaktadir. In vivo (canli ortam) olarak yapilamayan g¢alismalar, belirli
bir hiicre hattindan ¢ogaltilan hiicreler vasitasiyla in vitro (laboratuvar sartlar1) olarak
yapilabilir. Kanser hiicrelerinin, besin maddeleri ile oksijensiz ortam ve insan viicut
sicakligr gibi fizyolojik kosullarda beslenerek hiicre boliinmesi yapabilmeleri ve
canliliklarimi siirdiirebilmeleri saglanmaktadir. Tez kapsaminda MCF-7 ve MDA-MB-
453 hiicre hatlar1 %10 FBS ve % 1 Pen-Strep ¢ozeltisi ihtiva eden Eagle’s Minimum
Essential Medium (EMEM) ve Leibovitzs ortaminda kiiltiire edildi. Hiicre kiiltiirlerinin
inkiibasyonu, 37°C’de %95 nem %5 CO inkiibatoriinde gerceklestirildi. Hiicre kiiltiiri
calismalari Class II Giivenlik Kabini’nde yapildu.

4.3.2. Hiicrelerin ¢ozdiiriilmesi

Ik olarak 37°C’deki su banyosunda bekletilen medium (hiicre biiyiime ortami), hiicre
kiiltiir kabinindeki T-75 flask igerisine 10 mL olacak sekilde konuldu. Cryotiipte
donmus halde bulunan hiicreler sivi azot igerisinden alinarak 37°C’deki su banyosunda
¢Ozduriildi. Hiicreler tamamen c¢ozdirildiikten sonra hizli bir sekilde T-75 flask
icerisindeki bitylime ortamina aktarildi. T-75 flask igerisine alinan hiicreler, 37°C’de ve

%5 CO: ihtiva eden inkiibator igerisinde inkiibe edildi.

Bir giinlin sonunda T-75 flask igerisindeki medium uzaklastirildi ve yeni medium ilave
edildi. DMSQO’in ortamdan uzaklastirilmasi1 amaciyla bu islem gergeklestirildi. Calisilan

tiim hiicre hatlar1 i¢in ayni1 islemler tekrar edildi.
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4.3.3. Hiicrelerin pasajlanmasi

T-75 flask igerisindeki hiicrelerin %75-80 oraninda konfluense ulasmasindan sonra
icerisindeki medium ortamdan uzaklastirildi. Hiicreler 4mL fosfat tamponu (PBS) ile
yikandiktan sonra 4mL tripsin/EDTA ilave edilerek flask tabanina yapisarak gelisen
hiicrelerin tabandan ayrilmasi saglandi. Yaklasik 5-10 dk. kadar inkiibe edildikten sonra
flask igerisine tripsinin aktivasyonu i¢in 10 ml medium eklendi ve pipet yardimiyla 2-3
kez karistirildi. 15 mL’lik falcon tiipe alinan hiicreler 800 x g’de 5 dk. santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi siipernatan kisim ortamdan uzaklastirildi. Uzerine 10 mL medium ilave
edildi ve 4 adet yeni T-75 flask igerisine esit miktarlarda dagitildi. Son olarak
pasajlanan hiicre kiiltiirleri 37°C, %5 CO2 ve %95 nem ihtiva eden inkiibator igerisinde

inkiibe edildi.

4.3.4. Hiicrelerin dondurulmasi

T-75 flask icerisinde bulunan pasajlanan hiicreler %80 doluluk oranina ulastiktan sonra
flask icerisindeki medium uzaklastirilarak 4 mL PBS tamponuyla yikandi. 4mL
tripsin/EDTA ilave edilerek flask tabanina yapisarak gelisen hiicrelerin tabandan
ayrilmast saglandi. Yaklasik 5-10 dk. kadar inkiibe edildikten sonra flask igerisine
tripsinin aktivasyonu i¢in 10 ml medium eklendi ve pipet yardimiyla 2-3 kez karigtirildi.

15 mL’lik falcon tiipe alinan hiicreler 800 x g’de 5 dk. santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi siipernatan kistm ortamdan dikkatli bir sekilde uzaklastirild.
Stipernatan kismi uzaklastirildiktan sonra kalan hiicreler biiyiime ortami (% 10 DMSO
iceren besiyeri ortami) ile yeniden siispanse edildi. Stispanse edilen hiicreler cryotiiplere
aktarilarak vakit gecirmeksizin -80 °C’deki dondurucuya kaldirildi. Bir hafta sonra,
uzun siireli depolama igin cryotiiplerin yaklagik -196 °C’deki s1v1 azot tankina aktarimi

gergeklestirildi.

4.3.5. Hiicre sayimi

Hiicre siispansiyonundan 100 pL almarak 2 mL’lik ependorf tiipiine aktarildi. Uzerine

100 pL tripan mavisi konularak homojenize edildi.
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Homojenize edilen siispansiyondan 10 pL alinarak hemositometrenin her iki odacigina
ilave edildi. Inverted mikroskop ile canli hiicre sayisini tespit etmek maksadiyla canli ve
cansiz hiicreler birbirinden ayirt edilerek hiicre sayimi yapildi. Bu islemde tripan mavisi
boya yontemi kullanildi. Mikroskop altinda cansiz hiicreler boyay1 absorbe ederek mavi
renkte goriiniirken, canli hiicreler boyay1 absorbe etmediklerinden dolay1 parlak olarak

gozlemlendi.

Hiicrelerin sayimi sonrasinda, iki odacik ortalamasi alindi ve ml basina diisen hiicre

say1st su sekilde hesaplandi;
Hiicre sayis1 / ml = Iki odacik ortalama hiicre sayis1 x DF x 10*
DF = Trypan Blue ile yapilan seyreltme faktorii
10* = Hemositometre boyutlarindan hesaplanan faktor
Hemositometrede bulunan her bir odacigin boyutu;

1 cm uzunluk, 1 cm en, 0,1 cm yiikseklik, 0.1 cm® veya 10-4 mm?® (10-4 mL) hacim
seklindedir.

Sekil 4.1. Hemositometre ile canli hiicre sayimu.
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4.4. Antiproliferatif Aktivite Testleri
4.4.1. Orneklerin hazirlanmasi

Tez kapsaminda sentezlenen komplekslerin 1000 uM stok ¢ozeltileri (%0,2’lik DMSO
iceren) besiyeri ortaminda hazirlandi. Daha sonra bu stok komplekslerin (0-250 uM)
farkli derisimlerde ¢ozeltileri hazirlandi ve tatbik edilecek hiicrelere ilave edilmek tlizere

hazir hale getirildi.

4.4.2. Hiicre canliliginin 6l¢iilmesi

Uretici firma talimatlar1 esas almarak sentezlenen her bir kompleksin hiicre hatlari
tizerindeki antiproliferatif aktiveleri XTT metodu ile gerceklestirildi (Hiicre
Proliferasyon XTT Kiti, BI). Belirtilen metod ile metabolik olarak faal olan hiicrelerde
mitokondriyal enzim aktivesiyle suda ¢oziinmeyen XTT tetrazolyum tuzu suda
¢oziinebilen turuncu renkli XTT formazan bilesigine indirgendi. 450-490 nm’de olusan

XTT formazan bilesigi ELISA okuyucuda saptandi.
NO,
SO,

/ ~o

(0]
©\ © _NH
N =N, N
H + N NO, indirgenme H |
, - N
mitokondriyal o IU -
~

o SOs dehidrogenaz SOs
4 SO,
0 NO,

XTT tetrazolyum XTT formazan

Sekil 4.2. XTT tetrazolyumun fenazin meto siilfat varliginda mitokondriyal
dehidrogenaz ile XTT formazana indirgenmesi.

96 kuyucuklu plakalara ekimi yapilacak hiicrelerden 100’er pL (10.000 cell/mL)
eklenerek 24 saatlik inkiibasyon siirecine birakildi. Siire¢ bitiminde kuyucuklardaki besi

yeri ortamdan uzaklastirildi.
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Daha sonra kuyucuklar 50 pL. PBS tamponuyla yikanarak belirtilen tamponun tekrar
uzaklagtirilmasi saglandi. Bu hiicrelerin {izerine 50’ser uL. taze tam besi yeri ve 50’ser
uL ¢esitli konsantrasyonlarda (0-100 uM) ornekler ilave edildi. Ayrica 100 pL %0.2
DMSO igeren tam besi yeri ise kontrol kuyucuklarina eklendi. Plakalar 24 saatlik
inkiibasyon i¢in tekrar 37°C’de %95 nem ve %5 CO: igeren inkiibator igerisine

konuldu. Sonrasinda 450 nm’de plakalar elisa okuyucuda kolorometrik olarak okundu.

96 kuyucuklu plakada A1-A12, A1-H1, H1-H12, A12-H12 kuyucuklan bos, B2-B11,
C2-C11 araligindaki kuyucuklar hiicresiz ve D2-D11, G2-G11 araligindaki kuyucuklar
ise hiicreli ortamlidir. Kontrol hiicreleri bulunan B2-C2 kuyucuklarma 100 pL, %0,2’1lik
DMSO igeren besi yeri, B3-B11 araligindaki kuyucuklara ise 100uL komplekslerin
farkli konsantrasyonlari eklenerk 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siireci
tamamlandiktan sonra herbir kuyucuktaki besiyeri uzaklastirildi, 100 pL basal besiyeri
ilave edildi ve iizerlerine 50°ser pL XTT soliisyonu eklendi. CO2 inkiibatoriine 5-6
saatlik inkiibasyon siireci igin birakildi. Daha sonra plakalarin mikroplate okuyucuda
450 nm kolorimetrik olarak absorbanslar1 6lgiildii ve kuyucuklardaki hiicre canliligi

hesaplanda.

Sekil 4.3. Kompleks 1 ve 2’nin XTT analizinin 96 kuyucuklu plaka gosterimi.
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5. ARASTIRMA BULGULARI

5.1. Elementel Analiz Verileri

Sentezlenen iki kompleksin molekiil agirliklari, elementel analiz ve % verim sonuglari

asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 5.1. Komplekslerin molekiil agirliklari, elementel analiz ve % verimleri

Kompleks M?lekyl %C %H %N  %Verim
Agirh@

Agz(u-tolf)2(2-pic 52,04 3,91 6,05
[Ag2(p-tolf)2(2-pic).] 923.37 20
Ca0H36CI2N404AQg2 (52,03) (3,89) (6,07)
AQgz(u-tolf)2(4-pic
[Aga{p-tolf:(4-pic)e] 52,04 391 6,06
CaoH36Cl2N404AQ2 923.37 75

(52,03) (3,89)  (6,07)

*Hesaplanan degerler parantez igerisinde verildi.

Sentezlenen kompleksler %70 ve %75 verimle elde edildi. Komplekslerde hesaplanan
degerler ile bulunan elementel analiz sonuglar1 birbiriyle uygunluk gostermektedir.
Elementel analiz degerleri ise kullanilan analiz teknikleri ve kompleks 1 i¢in X-1s1n1 tek
kristal analiz ¢alismalariyla dogrulandi. Kompleksler hava ortaminda kararlidir ve nem
cekme Ozellikleri bulunmamaktadir. Sentezlenen komplekslerin suda ve c¢esitli

alkollerde ¢6ziinmedigi, DMSO’da hafif bir 1s1 ile ¢6ziindiigii belirlendi.
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5.2. Komplekslerin X-Isinlar:

5.2.1. [Ag2(u-tolf)2(2-pic)2] (1) molekiiliiniin kristal yapisi

o AR

; 4
cn C2 : - :
i3 1 : - : o :
c12 D 3 . -
.. 8 '. | V. |
) . 4"’ ()
- - - C6 C5 )~ - v
Ol N 9 o J -
C10

v v

Sekil 5.1. [Ag2(p-tolf)2(2-pic)2] (1) kompleksinin molekiil yapisi.

Sekil 5.2. Molekiiller aras1 - --7 ve Ag---m etkilesimleri.
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[Ag2(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksinin kristal yapisi Sekil 5.1.°de verilmistir. Ayrica
kompleksteki molekiiller arast1 Ag(l)--m ve =m---m etkilesimleri Sekil 5.2.°de
gosterilmistir. [Ag2(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksine ait kristalografik veriler Tablo 5.2.°de,
secilmis bag uzunluklari, bag agilar1 Tablo 5.3.’de ve hidrojen baglar1 Tablo 5.4.’de yer

almaktadir.

C2/c uzay grubunda kristallenen [Agz(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksi monolinik uzay
sistemine sahiptir. Dimerik olarak olusan komplekste, her bir giimiis(I) iyonu bir 2-pic,
iki tolf ligand1 ve diger giimiis(I) iyonu ile bozulmus tetrahedral geometride koordine
olmustur. Koordinasyon sayisi 4 oldugunda koordinasyon bilesikleri igin kompleks iki
farkli geometri s6z konusudur. Birincisi kare diizlem, ikincisi ise tetrahedral
geometridir. Kompleksin hangi geometride olusacagini tau (z) degeri ile belirleyebiliriz.
Koordinasyon sayist 4 icin 7 degeri w= [(360°—(a+pf )]/141°) esitligi ile
hesaplanmaktadir. 7 degeri O ile 1 arasinda deger alir. 7 degeri sifira yaklagirsa kare
diizlem geometri, 1’e yaklasirsa tetrahedral geometri s6z konusudur. a ve f degerleri
geometrideki en biiyiik agilar1 ifade etmektedir. [Aga(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksinde 4
degerinin 0,78 ¢ikmasit kompleksin bozulmus tetrahedral geometride olustugunu

gostermektedir (Addison vd., 1984).

Tolf ligantlari, komsu [Ag(tolf)(2-pic)] birimleri arasinda koprii ligant olarak goérev
yapmaktadir. Tolf ligandinda bulunan karboksilat oksijen atomlarindan biri giimiis(I)
iyonuna baglanirken diger karboksilat oksijen atomu diger giimiis(I) iyonuna
baglanmaktadir. Karboksilat oksijen atomlarinin bag uzunluklarinin birbirinden farkli
oldugunun belirlenmesi neticesinde bag uzunluklar i¢in asimetrik durumun oldugunu
gostermektedir. (C(1)/O(1) : 1.240(7) A ve C(1)/0(2) : 1.262(7) A). Ikinci ligant olan 2-
pic ligant1 ise tek disli ligant 6zelligi sergilemekte ve piridin azot atomu {izerinden
giimiis(I) iyonuna baglanmaktadir. Agl-Agl' arasindaki uzaklik 2.890(11) A olarak
bulunmustur. Bu deger iki glimiis iyonu arasindaki van der Waals yarigap1 degerinden
(3.44 A) daha kisa olarak belirlenmistir. Ayn1 zamanda 2.890(11) A degeri metalik
giimiisteki Ag---Ag uzaklik degerine (2.889 A) oldukc¢a yakindir. Bu sonug bize

giimiig(I) iyonlar1 arasinda bir etkilesimin yani bir bagin oldugunu gostermektedir.
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Tolf ligandinin N-H grubu ile yine tolf ligandinin karboksilat oksijen atomu arasinda
molekiil i¢i hidrojen bagi olusarak kompleksin kararliliginin arttigi goriilmektedir.
Kompleksteki en 6nemli etkilesimlerden biri de Ag(l) iyonu ve 2-pic ligandi arasindaki

kovalent olmayan Ag:--x etkilesiminin varligidir.

Bu etkilesimlere ilaveten, Ag(I) iyonu ile piridin halkasi arasinda Agl---Cg etkilesimleri
de mevcuttur. [Agl---C15, 3.386 A, Agl---C16', 2.853 A, Agl---C17', 3.183 A,
Agl---C18',3.925 A, Agl--C19',4.339 A, Agl---N1', 4.117 A ve Agl---Cg, 3.412 A, (i)
3/2-x, 1/2+y, 3/2-z]. Ayrica piridin halkasi ile 2-pic arasinda n- -7 etkilesimleri de
bulunmaktadir. Piridin halkalar1 arasindaki uzaklik 3.473(3) A’dur. Ag(l)--n ve ---=
etkilesimleri arasindaki sinerjik etki kristal yapmin olusmasinda ve kompleksin

kararliliginda 6nemli rol oynamaktadir.

Komplekste Ag-Naz-pic bag uzunlugu 2.245(5) A olarak belirlenmis olup, bu deger
[Agz(u-dicl)2(3-pic)2] (2.335(7) A), [Aga(u-mef)2(3-pic)2] (2.362(4) A), [Aga(u-
dicl)a(2-pic)s] (2.294(10), 2.315(10) ve 2.325(9) A), [Agz(u-dicl)2(4-pic)2] (2.310(3) A)
bag uzunluklarindan daha kisadir. Komplekste Ag-Owir bag uzunlugu 2.247(5) A ve
2.249(4) A olarak bulundu ve bu degerler literatiirdeki M-Owir bag uzunlugu
degerlerinden daha uzundur. [Zns(tolfenamato)s(CH3OH)2] (1.940(3) - 2.207(3) A),
[Zn(tolf)(phen)CI1] (2.003(2) ve 2.343(2) A) [Zn tolfenamic]; trans-[Zn(tolf-O).(Hpko-
N,N")2].CH3OH (2.0384(14) ve 2.0768(13) A) [Zn tolfenamic]; [Cu(tolf-O,0")2(bipy)]
(1.973(2) A, 1.949(2) A) [Cu tolfenamic], [Cu(tolf-O,0")(tolf-O)(phen)(MeOH)]
(1.947(2) A, 1.960(2) A) [Cu tolfenamic], [Cu(tolf-O)2(py)2(MeOH)] (1.960(1) A) [Cu
tolfenamic]. Ag-Owir bag uzunlugu [Cu(tolf-O,0")2(bipy)] (2.474(3) A, 2.516(3) A),
[Cu(tolf-O,0")(tolf-O)(phen)(MeOH)] (2.594(2) A) [Cu tolfenamic] komplekslerindeki
degerlerden daha kisa olarak bulunmustur (Tarushi vd., 2012; Tarushi vd., 2015).
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Tablo 5.2. [Ag2(u-tolf )2(2-pic)2] kompleksine ait kristalografik veriler

Kimyasal formiil
Formiil agirhig
Sicaklik (K)
Dalga boyu (A)
Kristal sistemi
Uzay grubu
Birim Hiicre Boyutlari

a (4)
b (4)
c(d)
a ()
B ()
7 ()

Birim hiicre hacmi (A)3
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z)
Cizgisel sogurma katsayis1 (mm™)

Hesaplanan Dx (mg m®)

Kristal boyut (mm)

Omin. ; Omak. aralig (0)

Olgiilen yansima sayisi

Bagimsiz yansima sayisi

Rint

Olgiim yontemi

Final R endeksleri [F?> 26(F?)]

F? Uygunlugu

Ca0H36CI2N4O4Ag2
923.37
296
0.71073
Monoclinic
C2lc

12.7287(11)
9.3950(11)
31.058(4)

90
90.589(6)
90
3713.9(7)
4
1.02
1.651
0.15% 0.19 x 0.21
2.99; 27.41
4269
3746
0.085

0.073
1.16
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Tablo 5.3. [Agz(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksine ait bag uzunluklar1 (A) ve bag acilar (°)

Bag Uzunluklari (A)
Agl-01 2.247(5) Agl-N1 2.245(5)
Ag1-02' 2.249(4) Agl-Agl! 2.8903(11)
Bag Acilar (°)
01-Ag1-02! 109.3(2) 01-Agl-Agl! 78.68(13)
01-Ag1-N1 122.7(2) 02'-Agl-Agl’ 83.23(12)
02'-Ag1-N1 127.4(2) N1-Agl-Agl’ 98.16(12)

Tablo 5.4. [Ag2(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksinde molekiiler etkilesimler

D-H---A D-H H-A D---A D-H---A

N2-H2---02 0.87(7) 1.92(7) 2.634(7) 138(6)

Simetri kodu: [Agz(tolf)2(2-pic)2] igin (i) 1-x, y, 3/2-z

5.3. Tolfenamik Asit ve Kompleklerin FT-IR Spektrumlari
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Sekil 5.3. Tolfenamik asit ligandinin FT-IR spektrumu.
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Sekil 5.5. [Agz(u-tolf)2(4-pic)z2] kompleksinin FT-IR spektrumu.
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Ana ligant olan Htolf ile komplekslerin FT-IR spektrumlar sekil 5.3., 5.4. ve 5.5.’de
gosterilmigtir. Komplekslerin FT-IR spektrumlarinda gozlenen benzer piklerin varligi,
komplekslerin yapilarinin da benzer olabilecegi soncu desteklemektedir. Htolf’in FT-IR
spektrumu ile sentezlenen komplekslerin FT-IR spektrumlar1t karsilastirildiginda su
sonuglar elde edilmistir: 3339 cm™’de gozlenen Htolf’in N-H gerilme titresimine ait
pikin kompleks olusumu ile yerinde 6nemli bir degisikligin olmadig1 goriilmektedir. N-
H gerilme titresimi [Aga(u-tolf)2(2-pic)2] icin 3234 cm™’de ve [Aga(p-tolf).(4-pic):]
icin ise 3218 cm™’de gozlenmektedir. N-H gerilme titresiminin yerinde &nemli bir
degisikligin gbézlenmemesi; Htolf’in N-H grubu ile giimiis(I) iyonu arasinda herhangi
bir etkilesimin olmadigin1 ve baglanmanin da N-H grubuyla gergeklesmedigini
gostermektedir. Ayrica; O-H gerilme titresiminden dolayi, Htolf’in fonksiyonel grup
bolgesinde (3300-2500 cm™) yayvanlik goriilmektedir. Bu genisligin kompleks
olusumuyla ortadan kayboldugu gozlenmektedir. ilaveten Htolf’in FT-IR spektrumunda
1654 cm™ ve 1260 cm™’de gozlemlenen giiclii pikler sirasiyla v(C=0) ve v(C-O)
gerilme titresimlerine aittir. Karboksilat grubuna ait bu piklerin giimiis(I) iyonuna
koordine olmasi sonucunda V(COO)asym ve vV(COO)sym gerilme titresimlerine
doniistiigii belirlenmektedir. 1555, 1367 cm™ ve 1548, 1370 cm™’deki pikler [Aga(u-
tolf)2(2-pic)2] ve [Agz(u-tolf)2(4-pic)2] komplekslerinin v(COO)asym ve V(COO)sym
gerilme titresimlerine atfedilebilir. Karboksilat grubunun koordinasyon modunu
tanimlamak igin Av[v(COO)asym - V(COO)sym] degeri kullanilmaktadir. Kompleksler
i¢in Av degerleri sirasiyla 188 ve 178 cm™ olarak bulunmus olup tolf ligandinin képrii
cift disli baglanma modu ile Ag(l) iyonuna koordine oldugunu gostermektedir.
Bunlarin neticesinde komplekslerin benzer molekiil yapisinda oldugu diisiiniilmektedir.
V(CH)aromatik Ve V(CH)aiifatik gerilme titresimlerine ait pikler sirasiyla 3070 cm™ ve 2950
cmdir. 1607, 1576 ve 1450 cm™¥’de gozlemlenen titresimler vV(C=C)benzene V€
V(C=N)pyr egilme titresimlerine atfedilmistir. 750 cm™’deki gdzlenen pikler ise tolf’in

v(C-Cl) titresimine karsilik gelmektedir.
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5.4. Komplekslerin Termik Analiz Calismalar:

Komplekslerin termal kararliliklarini belirlemek i¢in TG/DTG/DTA teknigi kullanilda.

7\
800.0 — J— —12.00
50.00 - [ / \ P .
/
7000 - . [ N \‘\\
~ [ [ N ~10.00
sop0 |- 4000 - \ [ e \
A | | B e ™~ .
o - R
500.0 |- I \ | /,./ -18.00
c 30.00 — It ] i
£ > N 3
2 a000F ,‘; \ ) =
2 5 B4 “4600 <
3000 2000 \\:
‘ . VT T~ -4.00
2000 - A —
/
1000 — Al -
1000 [— 7 a
P i -2.00
00 0.00 =
—0.00
1000 - I \ ! 1
200.000 400.000 600.000 800.000
Temp Cel

Sekil 5.6. [Ag2(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksinin TG/DTA/DTG egrileri.

Termal bozunma [Agz(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksi igin iki basamakta olugsmaktadir. 30-
218°C’de endotermik olarak bir iki mol 2-pic ligandinin uzaklagmasi birinci basamakta
meydana gelirken (DTA:129(+), 187(-)°C) gerceklesen deneysel kiitle kayb1 (%20,88)
ile hesaplanan kiitle kaybinin (%20,17) birbirleriyle olduk¢a uyumlu oldugu
gozlemlendi (DTG:122, 192°C). Ekzotermik olarak {DTA: 461(-), 633(-)} gerceklesen
ikinci basamak ise (218-800°C) iki tolf ligandinin yapidan ayrilmasina tekabiil
etmektedir (hesaplanan:%56,68; bulunan:% 56,21; DTG: 271, 390°C). Bu bozunmalar
sonucu olusan termal iirliniin hesaplanan (% 23,36) ve deneysel (% 22,82) agirhik

kayiplarina gore metalik glimiis oldugu hesaplandi.
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Sekil 5.7. [Ag2(u-tolf)2(4-pic)2] kompleksinin TG/DTA/DTG egrileri.

[Ag2(u-tolf)2(4-pic)2] kompleksinde iki basamakta gergeklesen kiitle kayiplar
goriiliitken 30-222°C sicaklik araligindaki birinci basamakta iki mol 4-pic ligandi
%20,64 deneysel kiitle kayb1 ile yapidan uzaklagmaktadir. Hesaplanan kiitle kaybi
%20,17 olup deneysel kiitle kaybi ile ortiismektedir (DTA:141(+) 191(-)°C; DTG:141,
194, 201°C). 222’den 800°C’ye kadar devam eden ikinci basamakta ise 2 mol tolf
ligantlarinin bozunmasi endotermik ve ekzotermik olaylarla 510(-) ve 627(-)°C’de
meydana gelmektedir (DTG:267, 394, 431°C). Deneysel kiitle kaybi %56,70;
hesaplanan kiitle kaybiyla %56,68 olduk¢ca uyumludur. Son bozunma iiriinii metalik
giimiistiir (hesaplanan: %23,36, deneysel: %22,66).

Sonugta her iki kompleks icin de deneysel ve hesaplanan agirlik kayiplarinin birbiriyle

oldukga tutarli olmasi 6nerilen yapilarin dogrulugunu géstermektedir.

51



5.5. Komplekslerin *H-NMR Analiz Sonuglari

Sentezlenen komplekslerin  *H-NMR spektrumlart de-DMSO igerisinde ¢ekilerek
molekiillere ait kimyasal kayma degerleri belirlenmistir. de-DMSO ¢6ziiciisiine ait metil
pikleri 2,49 ppm’de gelmektedir (Erdik, 1993; Balci, 2000). Tolf ligandinin karboksil
grubunun -OH kismindan kaynaklanan 13,1 ppm’deki 'H-NMR piki, sentezlenen
komplekslerin *H-NMR spektrumlarinda yer almadig tespit edilmistir. Bu durum tolf
ligandinin giimiig(I) iyonuna karboksil grubunun hidroksili lizerinden baglandigini

gostermektedir ve diger teknikler de bu veriyi desteklemektedir.

CH3 CH3
& ﬁj e
N CH; N7

Sekil 5.8. (a) Tolfenamik asit (b) 2-pikolin (c) 4-picolin molekiillerinin sekilleri.

5.5.1. [Agz2(p-tolf)2(2-pic)2] kompleksinin *H-NMR analizi
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Sekil 5.9. [Ag2(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksinin NMR spektrumu.
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 2.29 (6H, s, H%-tolf), 2.59 (6H, s, H®-2-pic),
6.74 (2H, t (J=7.4Hz), H3-tolf), 7.01 (2H, d J=8.1Hz), H5-tolf), 7.05 (2H, d
(J = 16.5 Hz) H-tolf), 7.15 (2H, t (J = 8.0 Hz), He-tolf), 7.29 (2H, t (J = 7.7 Hz), H*
tolf), 7.31 (2H, dd (J = 14.6 Hz), H2-2-pic ve H'-tolf), 7.39 (2H, d (J = 7.8 Hz), H*-2-
pic), 7.79 (2H, t (J = 7.6 Hz), H3-2-pic), 8.01 (2H, d (J = 7.7 Hz), H2-tolf), 8.54 (2H, d
(J = 4.6 Hz), H!-2-pic), 10.98 (2H, s, H®-tolf).

Sekil 5.9.°da [Agz(p-tolf)2(2-pic)z] kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde
2,29 ppm’ deki (6H) singlet pik tolf’in -CHs alkil grubuna ait iken; 2,59 ppm’deki (6H)
singlet pik 2-pic ligand1 -CHs alkil grubuna atfedilir. Bu iki singlet pikin 1:1 oraninda
olmasi yapida ayn1 sayida tolf ve 2-pic ligandinin olduguna isaret etmektedir. 10,98(2H)
ppm de gozlenen pik tolf’in NH grubuna aittir.

Bunlara ilaveten; 8,01(2H), 7,31(2H), 7,29(2H), 7,15(2H), 7,05(2H), 7,01(2H) ve
6,74(2H) ppm’ de gozlemlenen H-NMR pikleri tolf ligandma ve 8,54(2H), 7,79(2H),
7,39(2H) ve 7,31(2H) ppm’deki pikler ise 2-pic ligandina aittir. Bu degerlerin
literatiirlerdeki *H-NMR verileriyle uyum icerisinde oldugu tespit edilmistir. *H-NMR
spektrumundaki biitiin veriler degerlendirildiginde kompleksin [Agz(u-tolf)2(2-pic)2]
bilesiminde oldugu belirlenmistir ve X-iginlar1 tek kristal teknigi ile elde edilen yapiyla

aynidir.
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5.5.2. [Agz2(u-tolf)2(4-pic)2] kompleksinin *H-NMR analizi
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Sekil 5.10. [Ag2(u-tolf)2(4-pic)z] kompleksinin NMR spektrumu.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 2.29 (6H, s, H¥®-tolf), 2.34 (6H, s, H3-4-pic),
6.73 (2H, t (J=7.4Hz), H-tolf), 7.01 (2H, d (J=8.1 Hz), H%-tolf), 7.05 (2H, d
(J = 14.0 Hz) H-tolf), 7.15 (2H, t (J = 8.0 Hz), He-tolf), 7.21 (2H, t (J = 7.7 Hz), H*
tolf), 7.31 (6H, d (J = 7.2 Hz), H'-tolf, H2- ve H2-4-pic), 8.01 (2H, d (J = 7.7 Hz), H2-
tolf), 8.47 (4H, s (J = 6.7 Hz), H!- ve H"-4-pic), 11.00 (2H, s, H8-tolf).

Sekil 5.10°da *H-NMR spektrumu verilen [Aga(u-tolf)2(4-pic)2] kompleks mikrokristal
olarak elde edilmistir. Bu kompleksin *H-NMR spektrumu, hem [Agz(u-tolf)2(2-pic).]
kompleksinin hem de tolf ve 4-pic ligantlarina ait *H-NMR spektrumlariyla
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. [Agz(u-tolf)2(4-pic)2] kompleksinin *H-NMR
spektrumu incelendiginde, 2,29 ppm’deki (6H) singlet pik tolf’in -CHz alkil grubundan
kaynaklanirken; 2,34 ppm’deki (6H) singlet pik 4-pic ligandinin -CHj3 alkil grubuna

aittir.
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Spektrumda tolf ve 4-pic ligandinin -CHs alkil grubuna ait piklerin goriilmesi
sentezledigimiz komplekste her iki ligandin varligin1 gdstermektedir. Bunlara ilaveten
[Ag2(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksinde oldugu gibi iki singlet pikin 1:1 oraninda olmasi
komplekste ayni sayida tolf ve 4-pic ligandinin yer aldigini ispatlamaktadir. 10,98(2H)
ppm de gozlenen pik tolf’in NH grubuna aittir. Tolf ligandina ait pikler 8,01(2H),
7,31(2H), 7,21(2H), 7,15(2H), 7,05(2H), 7,01(2H) ve 6,73(2H) ppm’de gozlenirken; 4-
pic ligandmna ait pikler 8,47(4H) ve 7,31(4H) ppm’de gelmektedir ve literatiirlerdeki
verilerle  uyum  igerisindedir. !H-NMR  spektrumundaki  biitin  veriler
degerlendirildiginde kompleksin [Agz(u-tolf)2(4-pic)z2] bilesiminde oldugu tespit
edilmistir. Her iki kompleksin *H-NMR calismalar1 [Agz(u-tolf)2(2-pic)2] ve [Aga(u-
tolf)2(4-pic)2] komplekslerinin  kati1 halde benzer yapilara sahip oldugunu

desteklemektedir.

5.6. Giimiis Komplekslerinin Meme Kanseri Hiicre Hatlar1 Uzerine
Antiproliferatif Aktivite Sonuclar

Tez kapsaminda sentezlenen Ag(l) ve Ag(ll) komplekslerinin antikanser aktiviteleri
MCF-7 ve MDA-MB-453 hiicre hatlar1 tizerinde XTT metoduyla arastirildi. Elde edilen
sonuglar her iki kompleksinde MCF-7 ve MDA-MB-453 kanser hiicre hatti tizerinde
doz bagiml olarak antiproliferatif aktivite sergiledigini gosterdi (Sekil 5.11 ve Sekil
5.12).
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Sekil 5.11. Ag(l) ve Ag(ll) komplekslerinin MCF-7 hiicre hatt1 {izerindeki doz bagimli
antiproliferatif aktiviteleri.
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Sekil 5.12. Ag(l) ve Ag(ll) komplekslerinin MDA-MB-453 hiicre hatti tizerindeki doz
bagimli antiproliferatif aktiviteleri.
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Glmis komplekslerinin ve kemoterapdtik ajan olan carboplatinin MCF-7 ve MDA-
MB-453 kanser hiicre hatlart tizerindeki ICso (Hiicre canliligint %50 disiirmek igin

gereken konsantrasyon) degerleri Tablo 5.5.’de gosterilmektedir.

Tablo 5.5. Giimiis kompleklerinin ve kemoterapdtik ajan carboplatinin MCF-7 ve
MDA-MB-453 kanser hiicre hatlar1 tizerindeki ICso (uM) degerleri

) MCF-7 MDA-MB-453
ORNEKLER
ICso (uM) % SD* ICso (uM) % SD*
Kompleks-1 5,52 + 0,542 3,23+ 0,82°¢
Kompleks-2 481 + 0,622 0,59+ 0,244
Carboplatin 23,55+ 1,12° -
Y5-FU - 90 (Choi, 2009)

*Ayni siitun iginde farkl {ist simgelerle (a ve b) isaretlenmis veriler istatiksel olarak &nemli farki
gostermektedir (p<0,05).
¥5-FU: 5-Florourasil.

Tablo 5.5.de goriildiigi iizere MCF-7 hiicre hatti iizerinde test edilen giimiis
komplekslerinin ICso degerlerine bakildiginda kompleks 2’in kompleks 1’e kiyasla daha
yiiksek antiprofileratif etki sergiledigi fakat istatiksel olarak kaydadeger olmadig:
gozlenmistir (p>0,05). Benzer sekilde MDA-MB-453 hiicre hattinda kompleks 2
kompleks 1’e kiyasla istatiksel olarak daha yliksek antiproliferatif aktivite sergilemistir
(p<0,05). Ote yandan, her iki kompleksinde meme kanseri hiicre hatlarinda {izerinde
kemoterap6tik ajan olarak kullanilan carboplatin ve 5-Florourasil’den istatiksel olarak
cok daha diisiik ICso degerleriyle daha yiiksek antiproliferatif aktivite sergiledigi

belirlenmistir.
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5.7. Ag(l) ve Ag(ll) Komplekslerinin Doz Bagimh Olarak MDA-MB-453 Hiicre
Hatt1 Uzerindeki Mikroskopik Gériintiileri

Sekil 5.13. [Agz(u-tolf)2(2-pic)2])/10uM konsantrasyon mikroskopik goriintii.

Sekil 5.14. [Agz(u-tolf)2(4-pic)2]/10uM konsantrasyon mikroskopik goriintii.
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Sekil 5.15. [Agz(u-tolf)2(2-pic)2]/1uM konsantrasyon mikroskopik goriintii.

Sekil 5.16. [Agz(u-tolf)2(4-pic)2]/1uM konsantrasyon mikroskopik goriintii.
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Sekil 5.17. [Agz(u-tolf)2(2-pic)2]/0.5uM konsantrasyon mikroskopik goriintii.

Sekil 5.18. [Ag2(u-tolf)2(2-pic)2]/0.25uM konsantrasyon mikroskopik goriintii.
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6. SONUCLAR

1. Tezde, ana ligant olarak NSAIDs grubunda yer alan tolf ve ikinci ligant olarak donor
atomu azot olan pikolin tiirevleri (2-pic ve 4-pic) kullanildi ve 2 adet yeni karisik
liganthh glimiis(I) kompleksleri sentezlendi. Sentezlenen komplekslerin yapilar
elementel analiz, FT-IR, X-1sinlar1 tek kristal ve NMR c¢alismalariyla aydinlatildi. TG,
DTG ve DTA teknikleriyle komplekslerin bozunma basamaklari belirlendi.

2. [Agz(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksi tek kristal olarak sentezlenirken; [Agz(u-tolf)2(4-
pic)2] kompleksi mikrokristal olarak elde edildi. [Agz(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksinin
yapist X-isinlart teknigiyle aydinlatildi. [Agz(p-tolf)2(2-pic)2] kompleksinde tau (7)
degeri 0,78 olarak belirlendi ve bunun neticesinde kompleksin bozulmus tetrahedral

geometriye sahip oldugu ortaya kondu.

3. Mikrokristal olarak elde edilen [Agz(u-tolf)2(4-pic)2] kompleksinin yapisi elementel,
termik analiz, NMR ve FT-IR sonuglarinin [Agz(u-tolf)2(2-pic)2] kompleksinin

sonuclariyla karsilastirilmasi sonucunda 6nerildi.
4. Kompleksler %70 ve %75’lik verimle elde edildi.

5. Tolf ve komplekslerin FT-IR spektrumlari karsilastirilarak incelendiginde
komplekslerde v(O-H) titresim bandinin gézlenmemesi, tolf ligandinin giimiis(I)
iyonuna tolf’in karboksilik grup araciligiyla baglandigini gostermektedir. Ayrica
karboksilik grubun asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine doniismesi bu sonucu
desteklemektedir. Komplekslerin Av degerinin 188 ve 178 cm™ olarak belirlenmesi tolf

ligandinin koprii ¢ift disli ligant 6zelligi sergiledigine atfedilebilir.

6. Komplekslerin nem ¢ekici o&zellikleri bulunmamakta ve havada kararlilik
gostermektedir. Komplekslerin cesitli alkollerde (metanol, etanol gibi) ¢oziinmedigi,

DMSO’da ise 1sitilarak ¢oziindiigl belirlendi.

7. Termik analiz caligmalar1 sonucunda komplekslerin iki basamakta bozundugu
belirlendi. Hesaplanan ve deneysel kiitle kayiplarinin birbiriyle olduk¢a uyumlu oldugu

bulundu. Son bozunma {irlinii olarak metalik glimiigiin kaldig1 belirlendi.
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8. 'H-NMR g¢alismalar1 neticesinde [Agz(u-tolf)2(2-pic)2] ve [Aga(u-tolf)2(4-pic)]
komplekslerinin kati halde benzer yapilara sahip oldugu ve ayrica tolfenamik asit:

pikolin oraninin 1:1 oldugu belirlendi.

9. Antikanser aktivite ¢aligsmalari neticesinde sentezlenen her iki glimiis kompleksinde
MCF-7 ve MDA-MB-453 meme kanser hiicre hatlar1 iizerinde doz bagimli olarak
antiproliferatif aktivite sergiledigi, kompleks 2’nin 1’e kiyasla her iki kanser hiicre hatti
tizerinde daha yiiksek antiproliferatif aktivite gosterdigi ve ayrica bu komplekslerin
karboplatin ve 5-Florourasil’e kiyasla istatiksel olarak ¢ok daha yiiksek antiproliferatif

etkiye sahip olduklar1 belirlendi.
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