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Bilimsel Etige Uygunluk Sayfas:

Niflumik Asit ve Pikolin Tirevleri (2-Pikolin, 3-Pikolin, 4-Pikolin) ile
Kobalt(ll), Nikel(ll) ve Bakir(ll) Komplekslerinin Sentezi, Spektroskopik.
Termik, Yapisal ve Antikanser Ozelliklerinin incelenmesi™ isimli Yitksek Lisans
tezim tarafimca intihal tespit programu ile incelenmistir. Buna gore tezimde
bilimsel etik ihlali ve intihal olarak nitelendirilebilecek herhangi bir durum
olmadigim taahhiit ederim.

Bu ¢aligmadaki tiim bilgilerin akademik ve etik kurallara uygun bir bigimde
edildigini; aym zamanda bu kural ve davraniglann gerektirdigi gibi, bu
calismamin 6ziinde olmayan tiim materyal ve sonuglan tam olarak aktardifimi ve

referans gosterdigimi beyan ederim. (G /672019



OZET

Yiksek Lisans Tezi

NIFLUMIK ASIT VE PIKOLIN TUREVLERI (2-PIKOLIN, 3-PIKOLIN, 4-
PIKOLIN) iLE KOBALT(I), NIKEL(IT) VE BAKIR(II)
KOMPLEKSLERININ SENTEZI, SPEKTROSKOPIK, TERMIK,
YAPISAL VE ANTIKANSER OZELLIKLERININ INCELENMESI

Seda CARDAK

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Fen Bilimleri Enstittusi
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Sema CAGLAR

Bu ¢aligmada steroidal olmayan anti-inflamatuvar ilaglar grubunda yer alan niflumik asit
ligand1 ve pikolin tiirevleri (2-pikolin, 3-pikolin ve 4-pikolin) kullanilarak yedi adet
koordinasyon bilesigi sentezlendi. Sentezlenen komplekslerin yapilar1 elementel analiz,
FT-IR, TG/DTG ve DTA teknikleri ile aydimnlatildi ve antikanserojen aktiviteleri
incelendi. [Cu,Cly(nif),(3-pic)s] kompleksi tek kristal olarak elde edildi ve yapisi X-
1sinlan tek kristal yontemiyle belirlendi. [Co(nif),(met)(2-pic)], [Co(nif),(met)(3-pic)],
[Co(nif),(met)(4-pic)], [Ni(nif),(met)(2-pic)], [Ni(nif),(met)(3-pic)], [Ni(nif),(met)(4-
pic)] ve [CuyCly(nif),(3-pic)s] komplekslerinde metal iyonu etrafinda oktahedral
diizenlenme s6z konusudur. Niflumik asit ligandi ¢ift disli ligant 6zelligi sergilemekte ve
metal iyonuna karboksil grubu oksijen atomlar1 araciligiyla koordine olmaktadir. FT-IR
spektrumlarindan  karboksil grubunun baglanma modu hakkinda bilgi sahibi
olunmaktadir. Calismada, Av{v,in(COQO") ve v3,(COO)} degeri ortalama 175 cm’ olarak
belirlendi ve bunun sonucunda niflumik asidin metal iyonuna ¢ift disli koordine oldugu
onerildi. Komplekslerin FT-IR spektrumlarinda fonksiyonel grup bélgesinde gozlemlenen
yayvanlik yapida metanoliinvarligini1 diisiindiirmektedir. Termik analize gore kompleksler
ortalama 140 °C’ye kadar kararlidir. Komplekslerin HT-29, HepG2, MCF-7 hiicre hattina
kars1 yiiksek segicilikte antiproliferatif aktivite gosterdigi belirlenmistir.

2019, 71 Sayfa
Anahtar Kelimeler:Bakir, Kobalt, Niflumik asit, Nikel, Pikolin tiirevleri



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS, SPECTROSCOPIC, THERMAL, STRUCTURAL AND
ANTICANCER PROPERTIES INVESTIGATION OF COBALT(I),
NICKELI) AND COPPER(II) COMPLEXES INCLUDING NIFLUMIC ACID
AND PICOLINE DERIVATIVES (2-PICOLINE, 3-PICOLINE, 4-PICOLINE)

Seda CARDAK

Erzincan Binali Yildirim University
Institute of Natural ve Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sema CAGLAR

In this study, seven coordination compounds were synthesized using niflumic acid ligand in
non-steroidal anti-inflammatory drugs group and picoline derivatives (2-picoline, 3-picoline
and 4-picoline). The structures of the synthesized complexes were determined by elemental
analysis, FT-IR, TG / DTG and DTA techniques and anticancinogenic activities examined.
[Cu,Cly(nif),(3-pic)y] complex was obtained as a single crystal and its structure was
determined by X-rays single crystal method. [Co(nif),(met)(2-pic)], [Co(nif),(met)(3-pic)],
[Co(nif),(met)(4-pic)], [Ni(nif),(met)(2-pic)], [Ni(nif),(met)(3-pic)], [Ni(nif),(met)(4-pic)] and
[CuyCly(nif),(3-pic),] complexes have got an octahedral arrangement around the metal ion.
The niflumic acid ligand act as a bidentate ligand and is coordinated via the carboxyl group
oxygen atoms to the metal ion. The FT-IR spectra have information on the binding mode of the
carboxyl group.In this study, Av{v,ym(COO’) and v4m(COO")} value was determined as 175
cm’' and as a result it was suggested that niflumic acid was coordinated to the metal ion as a
bidentate mode. The FT-IR spectra of complexes suggest the presence of methanol due to the
extent of the functional group. According to the thermal analysis data, the complexes are stable
up to 140 °C.The complexes showed high selectivity antiproliferative activity against HT-29,
HepG2, MCF-7 cell line.

2019, 71 Pages
Keywords:Cobalt, Copper, Nickel, Niflumic acid, Picoline derivatives
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1. GIRIS

Sagliklt bir toplumun olusturulmasi ve saglikli bir yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in en
onemli faktorlerden biri olan ilaglarin belirli kurallara bagli olarak {iretilmesi ve ihtiyaci
olan herkese istendiginde ulastirilabilmesi gliniimiizde devletin oncelik verdigi sosyal
sorumluluklardandir. Ilag iiretimi giiniimiizde en yiiksek arastirma-gelistirme
potansiyeline sahip kiiresel bir ¢alisma alanidir. Bir taraftan artan spesifik ve oliimciil
hastaliklarla miicadelede yeni ilaglarin gelistirilmesi, diger taraftan uzun yasam
siiresinin kaliteli bir yasama doniistiirebilmesi gibi faktorler nedeniyle ilag iiretimi

artmistir.

Non-stroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAID); bagimlilik yapmadiklar1 ve uyusukluk,
biling bulaniklig1 seklinde nitelendirilen narkoz hali olusturmadiklarindan agrili
hastalarda kullanilir. Bu ilaglar antiinflamatuvar etkilerinden dolay1 inflamasyonun 4

ana belirtisi olan agr1, ddem, kizariklik ve sicaklik artisin1 giderebilir (Ozbudak, 2016).

NSAIi’ler, analjezik (agr1 kesici), antipiretik (ates diisiiriicii) ve anti-inflamatuar (iltihap
azaltici) ilaglardir. Cogu organik asit yapisinda ve yapisal olarak genellikle heterojen

olmalarina ragmen benzer tedavi ve yan etki gosteren ila¢ grubudur.

NSAIl’ler, romatizmal ve yumusak dokular: ilgilendiren ve agriya sebep olan iltihapl
durumlarin tedavisinde kullanilir. Bu ilaglarin etki mekanizmalar1 ve kimyasal yapilar
farklidir. NSAil’lerin etki mekanizmalarindan biri siklooksijenaz (COX) enzimi

inhibisyonuna dayanir (Kapicioglu, 2007).

Iki COX enzimi tanimlanmistir: COX-1 ve COX-2 enzimidir. Yapisal olarak siirekli
olarak sentezlenir. Tim dokularda ve hiicre tiplerinde, trombositlerde, endotel
hiicrelerinde, GI kanalinda, bobrekte damarlarda, kanin siiziildiigii kilcal damarlar
yumaginda ve toplama kanallarinda bulunur. COX-1, trombosit, bobrek ve midede kan
akisinin - ve  mide asidi salgisinin  diizenlenmesini  dengeleme bakimindan
prostaglandinlerin {iiretimi i¢in 6nemlidir. COX-2 bobrek, beyin, kemik, disi iireme

sisteminde uyarilabilir bir izoenzim olarak kabul edilir. COX-2 izoenzimi agr1 ve



iltihapli siireglerde énemli bir rol oynar. Genel olarak NSAIi’ler COX-1 ve COX-2’yi
inhibe eder (DeRuiter, 2002).

NSAIl’lerin tarihine baktigimizda antik ¢aglardan beri salisilat iceren bitkiler agr, ates
ve iltihap tedavisinde kullanilmaktadir. Ornegin 3500 yil énce Misir papiriislerinde sirt
ve karin bolgesindeki agrilar i¢in kuru mersin yapraklart kullanilmaktaydi. Hipokrat g6z
hastaliklarinin tedavisinde kavak agaci suyunu, Romalilar agriy1 ve iltihab1 gidermek
icin soglit agaci kabugunu kullanmiglardir. Cin ve diger Asya iilkelerinde, Kuzey

Amerika yerlilerinde salisilat igeren bitkilerin kullanildig1 bilinmektedir.

1853 yilinda Strasburglu Kimyager Charles Frederic Gerhardt, asetilasyon yontemiyle
kimyasal acidan saf olan fakat stabil olmayan ilk salisilik asidi sentezlemistir. Salisilik
asidin ac1 tadindan dolay1 Felix Hoffman, tadi daha iyi olsun diye asetil salisilik asidi
sentezlemeyi basarmistir. Anti-inflamatuar etkisi ile asetil salisilik asit, Bayer’den Dr.
Heinrich Dreser tarafindan 1899 yilinda aspirin adiyla tibbin kullanimina sunulmustur

ve glinlimiizde en ¢ok kullanilan ilaglar arasindadir (Em ve Nas, 2014).

Uluslaras1 agr1 aragtirmalari dernegi tarafindan yapilan tanima gore agri, viicudun
herhangi bir yerinde kaynaklanan, olasi bir doku hasariyla birlikte seyreden, insanin
gecmisteki tiim deneyimlerini kapsayan, hos olmayan, duygusal ve duyusal bir histir.
Agr oOzellikle kanser hastalarinda onemli bir sorun olarak goriilmektedir. Kanser
hastalar1 6lmekten c¢ok, agr1 ve 1sdirap ¢ekerek dlmekten korkmaktadirlar (Arslan vd;

2013).

Giiniimiizde NSAII en ¢ok recete edilen ilaglar arasinda yer almaktadir. Avrupa
genelinde NSAII’ler tiim recetelerin %7,7’sini olusturmaktadir. Tiim diinyada regetesiz

satilmasi ile birlikte bu oranin daha fazla oldugu diistiniilmektedir (Goktiirk, 2017).

NSAIil’ler her yil recete edilen tiim ilaglarin yaklasik %5-10’undan sorumludurlar. 65
yasin iistiindeki hastalarda NSAII kullanimim yayginligi %96 civarindadir. Cogu NSAII,
gastrointestinal sistemde iyi emilir ve bioetkinlige sahiptir. NSAIl’ler, plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir. NSAII’ler genellikle karacigerde metabolize edilir

ve idrarla atilir. 1986 yilinda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO), agr1 siddetlerine bagh olarak



agr1 kesici ilag tedavisine yonelik li¢ asamali ardisik yaklasimla kanser agrisinin tedavisi
icin agr1 kesicimerdivenini gelistirdi. NSAII’ler hafif agri igin &nerilen birinci grup
ilaglar olarak kabul edilir ve agrimin tedavisinde ilk adim olarak kullanilir

(Wongrakpanich, 2017).

Diinya saglik orgiiti (DSO) ve cesitli iilkelerden elde edilen istatistiklere gore,
asetaminofen (parasetamol) diinya ¢apinda en yaygin kullanilan ilag olup bunu aspirin,
ibuprofen gibi NSAIl’ler izlemektedir. Bu nedenle karaciger hastalig1 olan hastalarda
dahil olmak iizere bir¢ok hastada bu ilaglarin etkilerini incelemek esastir. Bu ilaglarin
kullanim1 kontrolsiiz oldugu i¢in bu alanda yapilacak ¢aligmalari sinirlamaktadir. Ancak
naproksen, diklofenak ve ibuprofen ile gastrointestinal kanama arasindaki iligki iizerine
yapilan bir ¢alisma 45 yasin altindakiler i¢in gastrointestinal kanama olasiliginin ¢ok

onemli olmadigini gostermistir (Soleimanpour, 2016).

NSAIl’ler genellikle agr1 ve iltihap olan yerdeki akut ve kronik durumun tedavisinde
kullanilir. NSAIl’lerin akiler kullamminda gerekli durumlarda ilac1 secerken objektif
olunmali, hastanin 6zelliklerinin yani sira verilecek ilacin 6zellikleri, terapotik etkinligi,
farmakolojik yapis1 ve farmakokinetik o6zellikleri de goz onilinde bulundurulmalidir

(Sentiirk, 2014).

Cok sayida deneysel, epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar NSAIl’lerin, 6zellikle de
secici  siklooksijenaz  (COX-2) inhibitorlerinin, antikanser ajanlar  olarak
kullanilabilecegi  konusunda umut verici oldugunu gdstermektedir. Birgok
epidemiyolojik ¢alisma, NSAIl’lerin uzun siireli kullaniminin kalin bagirsak kanseri,
adenomatoz polipler ve diger kanser tiirleri ilizerinde diisiik bir risk olusturdugu

bulunmustur (Thun, 2002).

NSAIil’lerin kullanim alanlarina bakildiginda genellikle agr1 ve iltihap olan yerdeki akut
ve kronik durumun tedavisinde kullanilir. Kolorektal kanserin 6nlenmesi ve kanser ile
kardiyovaskiiler hastalik gibi diger durumlarin tedavisindeki 6nleme potansiyelleriyle

ilgili caligmalar hala devam etmektedir (Sentiirk, 2014).



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Niflumik Asit

Niflumik asit, 2-3-(triflorometil)anilino nikotinik asit, 2-kloronikotinik asidin 3-
triflorometilanilin veya 2-aminonikotinik asit ile 1-bromo-3-triflorometilbenzen ile

reaksiyona sokulmasiyla sentezlenir. Niflumik asit, eklem ve kas agrilarinin tedavisinde

kullanilir (Asif, 2014).

Fenamatlarin (mefenamik asit, meklofenamik asit, flufenamik asit ve niflumik asit),
diger antiinflamatuar agr1 kesiciler gibi prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu
yoluyla etki gosterdigi ve Onemli agri kesiciler grubunda yer aldigi bilinmektedir

(Murthy ve Vijayan, 1979).

N
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Sekil 2.1. Niflumik asidin yapisi (Tsiliou, 2016)

2.1.1. [Co(niflumat-O),;(meOH),] kompleksi

NSAIl ligandlar, cesitli verici atomlara sahiptirler. [Co(niflumato-O);(metanol),]
kompleksinde niflumato ligandinin, karboksil grubundaki oksijenler araciligiyla Co(II)
iyonuna koordine oldugu belirlenmistir. Kompleksin kristal yapis1 X-1gin1 yapi tayini ile
belirlenmistir. Sentezlenen kompleksin serum albiiminlerle olan etkilesimi floresans

emisyon spektroskopisi ile incelenmistir ve albumin baglanma sabitleri belirlenmistir.

Kompleksin yapist incelendiginde, iki niflumatove dort metanol ligandinin Co(II)
iyonuna koordine oldugu ve oktahedral geometride olustugu bulunmustur. (Tsiliou,

2016). Kompleksin agik yapisi Sekil 2.2 de goriilmektedir.



Sekil 2.2. [Co(nif-O),(MeOH)] kompleksinin agik yapisi

2.1.2. [Cuz(niflumat);(H,0),]. 4DMA ve [Cuy(niflumat)s(H,0),].4DMF kompleksi

Komplekslerde Cu(Il) iyonu, niflumik asit ve aqua ligandi 1:2:1 mol oraninda
birlesmektedirler. Ayrica N,N-dimethylacetamide (DMA) ve N,N-dimetilformamid
(DMF) c¢oziicii molekiilleri de koordinasyon kiiresinin diginda yer almaktadir.
Kristallerin yapist X-1s1m1 tek kristal analiz yontemi ile aydinlatilmistir (Sekil 2.2).
Dimerik komplekste Cu(Il) iyonlarmma ligantlar simetrik olarak baglanmistir.
Komplekste niflumato ligandlan ¢ift dislidir ve merkezi simetrik olan bakir atomlari
arasinda koprii ligandi olarak davranir. Her Cu(Il) iyonuna bir mol aqua molekiilii

koordine olmustur.

Komplekslerin anti epileptik ilag aktiviteleri incelenmistir ve sentezlenen komplekslerin
daha etkin ilag oldugunu belirlemisler. Ayrica bakir selatlarin bilinen anti inflamatuvar
etkileri ile uyumlu, tedaviden sonra farkli zamanlarda elektrosok kaynakli nobetlere ve
psikomotor ndbetlerine karsi koruma gosterdigi kanitlanmistir. Ancak yatistirict aktivite
iceren etki mekanizmasiyla tutarli bir takim Rotorod Toksisitesini kanitlarken metrazol
kaynakli nobetlere karsi koruma saglamadigini belirlemistir. Kompleks Sekil 2.2° de
goriilmektedir (Viossat vd., 2005).



Sekil 2.3. [Cu(niflumat)4(H,0),;].4DMA’nin agik yapisi

2.1.3. [Cu(nif);(3-pyMe),| kompleksi

[Cu(nif),(3-pyMe),] kompleksinin kristal yapisinda nétr 3-piridilmetanol ile negatif
yiiklii (2-{[3-(triflorometil)fenil]amino}-3-pridinkarboksilat yer almaktadir (Sekil 2.3).
Bu ¢alismada [Cu(nif),(3-pyMe);](nif=niflumat, 3-pyme=3-piridilmetanol) kompleksinin
spektroskopik ve manyetik 6zellikleri incelenmistir. Cu(Il) iyonuna iki niflumat ligandi
trans pozisyonda iki karboksilik oksijen atomuyla ve iki 3-piridilmetanol ligandi ise
azot atomu vasitasiyla baglanmistir. [Cu(nif),(3-pyMe),] kompleksi bozuk oktahedral
geometriye sahiptir. (2-{[3-(triflorometil)fenil]amino}-3-pridinkarboksilat (niflumik
asit) ve diger fenamatlarin (flufenamik asit ve mefenamik asit), diger antiinflamatuar
agr1 kesiciler gibi prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu yoluyla etki ettigi

anlagilmistir (Valach vd., 1997).



Sekil 2.4. [Cu(nif),(3-pyMe),] kompleksinin acik yapisi

2.1.4. [Cuy(DMSO);(pn-niflumat)s] kompleksi

(NSAII) ve bakir(I) iyonlar1 ile sentezlenen komplekslerin temel ilaglardan daha aktif
olduklart ve iilser Onleyici aktivite gosterdikleri belirlenmistir. [Cu(DMSO),(p-
niflumat),] kompleksinin inorganik bakir tuzlarindan daha diigiik toksite sergiledigi

ortaya konulmustur.

[Cuy(DMSO);,(u-niflumat),]’deki her bir Cu(Il) iyonu bir dimetilsiilfoksit oksijen atomu
ile koordine olurken; iki niflumat ligand1 karboksilik oksijen atomlar1 araciligiyla iki
Cu(Il) iyonuna koprii ligant olarak koordine olmustur. Kompleksin agik yapist Sekil

2.5’ te goriilmektedir (Greenaway vd.,1999).
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Sekil 2.5. [Cuy(niflumat),(DMSO),]kompleksinin yapisi

2.1.5. [Zn(MeOH)4(nif),] kompleksi

Niflumik asit ve Zn(II) kompleksleri metanol, tmen ve siklam ikincil ligandlar
kullanilarak sentezlenmistir. Komplekslerin yapisi kizil 6tesi spektroskopisi, elemental,
termik analiz ve X-1511 tek kristal yontemiyle belirlenmistir. Elde edilen komplekslerin
DNA’ya baglanabildikleri ve insan serum albiiminine yiiksek baglanma sabiti degeriyle

1yl baglanma afinitesi gdsterdigi bulunmustur.

Kompleks ortorombik kristal yapida kristallenmektedir ve Zn(II) atomu ZnOe
koordinasyon c¢evresine sahiptir. Nifulamat ligandlar1 tek disli ligant 6zelligi
sergilemekte ve karboksil oksijen atomuyla ve dort adet metanol molekiilii de oksijen
atomu ile Zn(Il) iyonuna 6 koordinasyonlu nétr [Zn(MeOH)4(nif),] kompleksini
olusturacak sekilde baglanmistir (Smolkova vd., 2017).



Sekil 2.6. [Zn(MeOH )4(nif),] kompleksinin agik yapisi

2.1.5.1. [Zn(cyclam)(nif);] kompleksi

Bu kompleks ortorombiktir ve notr [Zn(cyclam)(nif);] (cyclam=1,4,8,11-
tetraazisiklotetradekan) kompleksi olusmustur. Zn(I) iyonu ZnN4O, kromoforu
vermektedir ve Zn(I) iyonuna iki niflumat ligandlar1 tek disli ve cyclam ligandi dort
disli selat baglanmistir. Niflumat iyonlar1 karboksilat grubunun oksijen atomu
vasitastyla ¢inko merkez atomuna koordine olmustur. Kompleks bozunmus oktahedral
geometriye sahiptir ve kompleksin kristal yapist Sekil 2.7’ de gosterilmektedir

(Smolkova vd., 2017).
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Sekil 2.7. [Zn(cyclam)(nif),] kompleksinin agik yapisi
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2.1.5.2. [Zn(nif);(tmen)] kompleksi

Trikilinik kristal sisteminde olusan [Zn(nif),(tmen)](tmen=N,N,N’,N'-
Tetrametiletilendiamin) kompleksi ZnN,O, kromoforuna sahiptir. Tmen ligandi N-
atomlariyla cift disli, niflumat ligand1 tek disli olarak Zn(II) iyonuna koordine
olmaktadir. Niflumat 6nceki yapilarda oldugu gibi karboksilat grubu oksijen atomu

araciligiyla Zn(Il) merkez atomuna koordine oldugu goriilmektedir (Smolkova vd.,

2017).

F3

Sekil 2.8. [Zn(nif),(tmen)] kompleksinin agik yapisi
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2.1.6. [Zn(nif),(MeOH)4] kompleksi

Komplekslerin yapis1 fizikokimyasal, spektoskopik teknikler ve X-1s1n1 kristalografisi
teknigiyle belirlenmistir. Komplekslerin serum albiimlerle etkilesimi floresans emisyon
spektroskopisi ile izlenmis ve karsilik gelen baglanma sabitleri hesaplanmistir.
Komplekslerin DNA ile afinitesi UV-Vis-spektroskopisi, viskozite olglimleri ve
floresans emisyon spektroskopisi kullanilarak incelenmigtir. Metal iyonlarinin
fenamatlarla  etkilesimi, = komplekslerin  karakterizasyonu,  gecici  biyolojik
(antimikrobiyal, antikanser, antioksidan) aktiviteleri ve bu komplekslerin niikleik asitler
ve serum albumin proteinleri gibi biyomolekiiller ile etkilesimini kapsayan ¢aligmalarin

konusu olmustur (Tarushi vd., 2017).
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Sekil 2.9. [Zn(nif),(MeOH),] kompleksin agik yapisi

[Zn(nif),(MeOH),] kompleksi mononiikleerdir ve niflumato ligand1 karboksilat oksijen
vasitasiyla tek disli olarak Zn(I) iyonuna baglanmaktadir. Kompleks simetriktir ve
Zn(I) iyonlar1 oktahedral geometriye sahiptir. 1ki niflumat iyonu ve dort metanol

molekiilii trans pozisyonunda Zn(II) iyonuna koordine olmaktadir.

12
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Sekil 2.10. [Zn(nif),(MeOH),] kompleksinin hidrojen baglarin gosterimi

2.1.6.1. [Zn(nif)(bipy)Cl] kompleksi

Bu kompleksin molekiiler yapisi [Zn(nif)(bipy)Cl] (bipy=bipiridin) olarak belirlenmistir.
Niflumat ligandi iki karboksilat oksijen atomu vasitasiyla ¢ift disli olarak ¢inko
atomuna koordine olmustur. Zn(II) iyonu etrafindaki koordinasyon sayisi bestir ve

bozulmus kare piramit geometriye sahiptir.
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Sekil 2.11. [Zn(nif)(bipy)Cl] kompleksin agik yapisi

2.1.6.2. [Zn(nif),(bipyam)] kompleksi
Bu kompleksin molekiiler yapisi [Zn(nif-O)(nif-O,0")(bipyam)] (bipyam=2,2-

bipiridilamin) olarak belirlenmistir. Kompleks de niflumato ligandlarindan biri tek disli

digeri cift disli ligant olarak davranmakta ve karboksilat oksijen atomu araciligiyla



Zn(Il) iyonuna koordine olmaktadir. Zn(Il) iyonu bes koordinasyonlu hafif bozunmus

kare piramit geometriye sahiptir.
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Sekil 2.12. [Zn(nif-O)(nif-O,0")(bipyam)] kompleksinin agik yapisi

2.2. NSAill’lerin Antikanserojen Aktivite Calismalar:

Literatiirde birgok metalin degisik ligantlarla olusturdugu komplekslerin bir¢ok farkli
kanser hiicre hatlarma karsi sitotoksik aktivitesi rapor edilmistir. Ornegin, Banti ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, [Mn(mef),(H,0),], [Co(mef), (H,0)], [Ni(mef),
(H,0),], [Cu (mef), (H20)],, [Cd (mef),(MeOH)], [Bi(mef);], [Zn(mef),] ve [Cda(dikl)4
1.5(MeOH),(H,0)], kompleksleri’nin insan meme kanseri (MCF7), akciger kanser (A-
549) ve fare fibroblast (L929) hiicre hatlarina kars: sergiledikleri ICsy degerlerinin 2.5-

44 uM arasinda degistigi belirtilmistir (Banti vd., 2016).

Giovagnini ve arkadaglart Pd (II) ve Pt (I)’nin 2-pic ve 3-pic ile olusturdugu
komplekslerin insan skuamoz servikal adenokarsinoma (HeLa), kolon adenokarsinoma
(LoVo), l6semik promyelositler (HL60) ve insan Burkitt lenfoma (Daudi) hiicrelerine
kars1 sitotoksik aktivitelerini incelemisler ve bu komplekslerin ICsy degerlerinin hiicre
hattina bagl olarak 9-100 pM arasinda degistigini rapor etmislerdir. Bu sonugclar, tez
caligmasinda elde edilen verileri de destekleyecek bicimde 2-pic ile olusan
komplekslerin 3-pic ile olusan komplekslerden daha yiiksek sitotoksik aktivite
sergiledigini gostermektedir (Giovagnini vd., 2005)

14



Altay ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada alti farkli Ag(I) kompleksini [Ags(p-
dicl)a(2-pic)s], [Aga(p-mef)y(2-pic)], [Agx(p-dicl)(3-pic)a], [Aga(p-mef)y(3-pic)y],
[Agy(u-dicl)y(4-pic),] ve [Ag(u-mef),(4-pic),] insan meme kanseri (MCF7), insan
kolon kanseri (HT-29) ve insan hepatokarsinoma (HepG2) hiicre hatlarina kars1 test
etmis ve ICsy degerlerinin 2.2-45.3 uM arasinda degistigini belirtmislerdir (Altay vd.,
2018). Elde edilen sonuglar, 4-pic iceren komplekslerin 2-pic ve 3-pic igeren

komplekslere kiyasla daha yiiksek anti-proliferatif aktivite sergilediklerini gostermistir.

15



3. KURUMSAL TEMELLER
3.1. NSAII Ilaclarimin Kullanim Ilkeleri;

e NSAIil’lerin kullanimina en diisiik doz ile baslanmakta ve hastanim tedaviye verdigi
yanit izlenmektedir. Fakat NSAII ilaglarin doz-yanit egrisinde yiiksek etki goriiliir.
Bu nedenle agr1 kesici etkinlik belli bir noktadan sonra artig géstermedigi i¢in yan

etkilerde artis s6z konusudur.

e Birden fazla NSAII ilaglarm birlikte kullammi ek bir fayda saglamadigindan
toksisiteleri artar. Fakat NSAII ilaclar asetaminofen bilesiminin sinerjik agr1 kesici
etkinligi sagladig gosterilmistir. Bu iki ilacin diisiik dozlarda olmasiyla birlikte yan

etki oraninda da azalma gortiliir.

e Uyusturucu etkiye sahip ilaglarin, NSAII ilaglar ve asetaminofen ile birlestiginde
hem iltihap hem de sinir sistemindeki sinirlerin agris1 tedavisinde sinerjik etkiler

sagladig bildirilmistir.

e NSAII ilaglara verilen tepki kisiden kisiye degisebilir. Bir NSAII ila¢ fayda

gostermediginde bagka bir ila¢ uygulanabilir.

e Uzun stireli kullanimlarda hasta belli araliklarda takip edilmelidir.

e Hamilelerde asetaminofen disinda diger agr1 kesicilerin kullanirmindan kaginilmalidir

(Eroglu ve Eyigor; 2017).
3.2. Nonsteroidal Anti-inflamatuvar flaclar (NSAIT)

Genel olarak NSAII’ler yapisal olarak diizlemsel bir aromatik islevselligi bagl olan
asidik bir kisimdan (karboksilik asit, enoller) olusur. Bazi agr1i kesiciler ayrica,

diizlemsel kismi ilave bir lipofilik gruba baglayan bir polar baglanma grubu igerir.

16
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Sekil 3.1. NSAII Genel Yapisi (DeRuiter, 2002)

NSAIil’ler agr1 ve ates diisiiriicii olarak kullanilir. NSAII farmakolojisinde ortaya ¢ikan
farmakokinetik (ilacin uygulanan dozu ve yeri ile kandaki veya hedef dokudaki
konsantrasyonu arasindaki iligkiyi inceler) ve farmakodinamik (ilacin viicuda nasil etki
yaptigini inceler) kanitlar uygun bir NSAII’nin se¢imi igin 6nemli rol oynar. NSAII’ler
iltihapli eklem hastaliklarinin neden oldugu kas-iskelet sisteminde, bel agrisi, kiiclik
yaralanmalar ile ilgili rahatsizlik ve bas agris1 da dahil olmak iizere yaygin olarak
kullanilan heterojen ilag gruplar arasindadir. COX enzimlerinin NSAIl’ler tarafindan
inhibe edilmesi sindirim sistemi, kalp damar ve bdbreklerdeki fizyolojik fonksiyonlari
etkilemektedir. NSAIl’lerin agr1 kesici etkileri baslica COX-2’nin inhibisyonu ile

meydana gelir.

Cogunlukla NSAII’ler in vitro segicilik (COX-1 ve COX-2 nin inhibisyonu i¢in gereken
NSAII konsantrasyonlarin orani) secici olmayan veya segici olarak smiflandirilmistir.
Daha uzun yar1 dmrii olan NSAIl’ler devam eden COX enzim inhibisyonu nedeniyle
daha uzun agn kesici siireleri sunabilir ancak dozlar arasinda COX aktivitesinin geri
kazanimi igin daha kisa yar1 dmiirleri olan NSAIl’lerden daha az firsat saglayabilir

(Hunter vd., 2015).

3.2.1. NSAil’lerin etki mekanizmasi

NSAIl’ler agn kesici ve ates diisiiriicii etkisini iki mekanizma iizerinden gerceklestirir.
NSAIl’ler doku yaralanmasindan meydana gelen ateslemeyi, prostaglandin sentezini
engelleyerek kontrol eder. NSAIi’ler ateslenmeye aracilik eden arasidonik asidi
prostaglandinlere doniistiirmekten sorumlu prostaglandin H sentezini (siklo-oksijenaz
veya COX) inhibe eder. iki izoformlar prostaglandin H sentezi-1 (PGHS-1) ve
prostaglandin H sentez-2 (PGHS-2)’dir. PGHS-1 enzimi her zaman mevcuttur ve pek
cok dokuda bulunur. Mide ve on iki parmak bagirsagi mukozasinin biitiinliigiinii korur.

Enzim inhibisyonu NSAil’lerin olumsuz sindirim sistemindeki etkilerine yani mide
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mukozasinda prostaglandinin koruyucu etkisinin kaybolmasina neden olur. PGHS-2
normal olarak belirlenemez ve ateslenme durumlarinda uyarilir. PGHS-2 enzimi
ateslenme aracilarmin sentezini tesvik ederek ateslenmeyi arttirir. Meveut NSAID’ler
hem PGHS-1 hem de PGHS-2"yi inhibe eder. Gelecekte NSAII’ler segici olarak PGHS-
2’yi engelleyebilir ancak su anda hicbir NSAII segici olarak PGHS-2 inhibisyonu

gostermemektedir (Winzeler ve Rosenstein, 1998).

Arosidonik asit a .
NSAff

COX
Sekil 3.2. NSAIil’ler tarafindan COX inhibisyonu (DeRuiter,2002)

3.2.2. NSAil’lerin simflandirilmasi
1. Kimyasal yapilarina gore:

a. Asidik yapida olan NSAII’ler

b. Asidik yapida olmayan NSAil’ler

Cogu NSAIl’ler iyonizasyon katsayilart pH 3 ve 5 arasinda olanlar zayif asit
yapisindadir. Diistik pH ortaminda ila¢ yagda daha iyi ¢oziinen iyonize olmayan kismi
artar ve hlicre membraninin lipid yapisiyla birlikte ilacin iliskisi de artmaktadir (Em ve

Nas, 2014).
a. Asidik yapida olan NSAII’ler

I. Karboksilik asit
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1. Salisilik asit ve esterleri: aspirin, diflunisal, kolin salisilat, metil salisilat,
magnezyum salisilat (salsalat)

2. Fenamik asitler: flufenamik asit, metafenamik asit, meklofenamik asit,
niflumik asit

3. Propronik asitler: ibuprofen, naproksen, flurbiprofen, fenbufen, fenoprofen,
ketoprofen, benaksopropen, tiaprofenik asit, soprofen, karprofen, oksaprozin,

pirprofen

4. Asetik asitler: diklofenak, etodolak, sulindak, indometazin, tolmetin

II. Enolik asitler

1. Pirazolonlar: Fenilbutazon, oksifenbutazon, azopropazon

2. Oksikamlar: Piroksikam, sudoksikam, tenoksikam, pesoksikam,

isoksikam

b. Asidik yapida olmayan NSAil’ler

I. Nabumeton (Sentiirk, 2014)

2. Yar1 Omiirlerine gore

a) Uzun yar1 dmiirlii NSAII’ler: Yar1 émrii 10-12 saat ve daha fazladir ve

giinde 1-2 kez uygulanir.

b) Kisa yar1 dmiirlii NSAII’ler: Yar1 dmrii 6 saat ve daha azdir (Ertenli ve

Oztiirk 2000, Ketenci 1998, Kocar vd., 1997, Candan 20009).

Ibuprofen, 1961°de arastirmacilar 2-(4-izobiitilfenil) propanoik asit olarak bilinen yeni
bir bilesim elde ettiler. Bu ilag her iki siklooksijenaz iizerinde spesifik olarak etkili
degildir. Kan dolagimina girer ve proteinin %90 nindan fazlasi baglanir (Soleimanpour

vd., 2016).
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Diklofenak, 1973 yilinda Ingiliz bilim adamlar: tarafindan 2-(2,6-dikloranilino)
fenilasetik asit ilag olarak tamitilmistir. Bu ila¢ yaklasik %99 protein baglasa da ve
hepatik metabolizma sergilese de spesifik olmayan bir sekilde hem siklooksijenaz

enzimlerini ibuprofen ile ayni sekilde inhibe eder.

Indometazin, 1963’te Amerikali arastirmacilar tarafindan iiretildi ve 1965°te piyasaya
stiriildii. Bu ilag daha Once tarif edilen iki ilaca benzer sekilde her iki siklooksijenaz

enzimini de inhibe eder.

Naproksen, ibupofene benzer bir molekiiler yapiya ve farmakolojik 6zelliklere sahiptir.
Aradaki fark bu ilag i¢in bildirilen diisiik kalp durmasi nedeniyle kalp hastalar1 i¢in en
giivenli NSAII olmasidur.

Piroksikam, ilacin yar1 émrii ¢ok ylksektir (yaklasik 50 saat). Hepatik, bobrek ve
gastrointestinal komplikasyonlarin yani sira bir¢ok viicut sistemindeki olumsuz etkiler

bu ilacin kullanimini en aza indirmistir.

Ketorolak, 1989 yilinda tamitilmigtir. Ketoprofene benzer bir isme sahip olmasina
ragmen (propiyonik asitten tiiretilmis yapilar, ibuprofen ile bu kategoriye dabhil
edilmistir), ketorolak yapisal ve islevsel olarak indometazine benzer ve bu ylizden orta

ile siddetli agr1 tedavisi i¢in kullanilir.

Mefenamik asit, diger NSAII’lerin aksine, karaciger enzimlerinden etkilendikten sonra
aktif metabolitlere sahiptir. Hafif ve orta derecede ates diisiiriicii ve agr1 kesici bir ilag

olarak kullanilir (Soleimanpour vd., 2016).

Niflumik asit (nif), bir agr1 kesici etki ile birlikte ates diisiirticii aktiviteye sahip 6nemli
bir farmasétik bilesendir. Oncelikle farkli romatizma bigimlerini tedavi etmek ve diger
iltihaplanma durumlarini hafifletmek i¢in kullanilir. Baslica yan etkiler bulanti veya
kusmadir. Biyofarmasotik smiflandirma sistemine gore nif, pratik olarak suda
¢oziinmeyen (25°C’de 26pgml™), lipofilik (maddenin yagda ¢oziinme kapasitesi) ve
oldukca gegirgen olan 2. sinifa ait bir bilesiktir (Radacsi vd., 2014).
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3.2.3. NSAil’lerin yan etkileri

Yaslanan bir niifusta NSAli’lerin yaygin olarak kullanimindan kaynakli yan etkilerin
meydana gelmesi kaginilmazdir. Ingiltere’de yapilan bir arastirmaya gore hastaneye
kabullerin %5-7’si ilag yan etkilerinden kaynaklidir. NSAII tedavisinde meydana gelen
yan etkiler soyledir:

e Sindirim sistemindeki etkisi: Peptik iilser ve kanamay1 kapsayan onemli yan
etkilere sahiptir ve NSAII tedavisinde en yaygin olarak gériilen belirtiler bulanti,
karm agrisi, ishaldir.

e Bobreklere etkisi: Kilo alinim1 ve 6dem, hipertansiyon ve bobrek yetmezligi gibi
belirtiler ortaya ¢ikar.

e Kalp Damar hastaliklarma etkisi: NSAIl’lerin kullanimiyla hassas bireylerde
kalp yetmezligi gelisimine neden olabilir.

e Karacigere etkisi: Serum aminotransferaz yiikselmeleri siklikla NSAII ile
ilgilidir fakat karaciger yetmezligi nadir goriliir.

e Alerjik sok: NSAil’lere bagh gelisen belirtiler bulant1 ve kusma, bas agris1 ve
hipotansiyondur.

e Hematolojik etki: Kanama siiresinde uzama ve daha nadir olarak aplastik anemi
ve trombositopeniye neden olabilir.

e Santral sinir sistemi iizerine etki: NSAII ila¢ kullanimina baglh olarak bas
donmesi, uyku hali ve nébet durumuna yol agabilir.

e Deri reaksiyonlart: Cesitli deri reaksiyonlar1 NSAII ilag kullanimina bagli olarak

meydana gelebilir.
3.2.3.1. NSAIl ilac tedavisinin akilc1 secimi

Romatizmal hastaliklarda hastalarin NSAIi’lere verdigi tepki bireysel farklilik gosterir.
Her olguda tedavinin amaci agr1 diizeyinde kabul edilebilir oranda azalma saglayan ve
ciddi yan etki olusturmayacak sekilde NSAII ilacim ve uygun dozu bulmaktir.
Hastalarda meydana gelen yan etkiler agisindan dikkatli risk degerlendirilmesi

yapilmalidir. Bu yiizden NSAIl kullaniminda hastaya 6zgii degerler ve tercihler goz
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onlinde bulundurulmali ve ayrica asagidaki hedeflere ulasmak i¢in hasta

bilgilendirilmelidir:

> lla¢ dozunu ve siiresini en aza indirmeli
» Ayni anda gereginden fazla agri kesici kullanmaktan kaginilmali
» Modifiye edilebilir risk faktorlerini azaltmak igin diyet, fiziksel ve farmakolojik

Onerilere uymali (Em ve Nas, 2014)

3.3. Agn1 Ve Siniflandirilmasi

Agr1 norobiyolojik bakis acisiyla aslinda ii¢ farkli seydir ancak bizler ve doktorlar bu
ayrim1 yapamamaktadir. Birincisi, zarar veren veya zararli uyaranlar ile temasi
belirlemek ve en aza indirmek i¢in gerekli olan erken uyari fizyolojik koruyucu sistem
olan agr1 vardir. Cok sicak, soguk veya keskin bir seye dokundugumuzda hissettigimiz
act budur. Bu aci zararli uyaranlar1 algilamasi ile ilgilendiginden bu agriya nosiseptif
agrt denir. Sadece yogun uyaranlarin varliginda aktif hale gelen yiiksek esikli bir

agndir.

Ikinci tiir agr1 da adaptif (uyarabilen) ve koruyucudur. Bu agr kacinilmaz doku
hasarindan sonra duyusal duyarlilif1 arttirarak, fiziksel temas ve hareketi engelleyen bir
durum yaratarak yarali viicut boliimiiniin iyilesmesinde rol oynar. Agr1 asir1 duyarliligi
ve hassasiyeti normalde zararsiz uyaranlarin agr1 uyandirdigi cerrahi bir yaradan sonra
veya iltihapli eklemde oldugu gibi daha fazla hasar riskini azaltmis ve iyilestirmeyi
arttirmistir. Bu agrn bagisiklik sisteminin doku yaralanmasi veya enfeksiyonu ile

aktiflesmesinden kaynaklanir ve bu yilizden iltihapli agr1 olarak adlandirilir.

Son olarak sinir sisteminin anormal isleyisinden kaynaklanan bir agridir. Bir
bozuklugun belirtisi olmayan, sinir sisteminin bir hastalik durumu olan patolojik agri,
noropatik agr1 sinir sistemine zarar verdikten sonra meydana gelebilir ayn1 zamanda
boyle bir hasar veya iltithabin olmadig1 durumlarda islevsiz agr1 olarak ortaya cikabilir.
Difonksiyonel agr1 uyandiran durumlarda iltihapli bagirsak hastaligi, gerginlik tipi bas
agrisi, eklem hastaligi, sistit ve iclerinde ciddi agri bulunan ancak zararli uyaran

bulunmayan belirtileri igerir.
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Her {i¢ durumda net etki agr1 dedigimiz hisdir. Fakat her birini yonlendiren siiregler

farkli oldugu i¢in tedavide sorumlu mekanizmalar hedef alinmalidir (Woolf, 2010).

3.3.1. Agn iletim yollar

Normalde agr1 bilinci yerinde olan bir beyine uyarilarin miyelinli A delta veya
myelinsiz C nosiseptif sinir lifleri araciligiyla iletilmesiyle olusur. Bu liflerin duyusal
uclar fizyolojik durumlarda gii¢lii ve zararlar1 uyaranlarla aktif olurlar ve bdylece beyin

bu yolla gelen uyariy1 agr1 olarak algilar (Avni Babacan).

Desendan
inhibitor
yollar

Seroioninl
Agrni iletim yollar R enenain
1

2 & g Opioidier

T
Agrili uyaran C-lifleri aktivitesi —— Noron eksitasyonu
Mediatér sallm Noropepm salinmi Enkefalinler
(Pg'ler, serotomn (P maddesi, CGRP vs. GABA
bradsklnm VS.)
Sinir bliyiime
faktorleri olusumu o
Opioidler
Tizanidin
Lokal
INFLAMASYO L
Opioidler

Baklofen

Sekil 3.3. Agn iletim yollar1 ve modiilator mekanizmalarin basitlestirilmis semasi
(NSAII, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar; NMDA ant., NMDA antagonistleri;
PG’ler, prostaglandinler; CGRP, kalsitonin geni ile iligkili peptit) (Yilmaz, 2009)

3.4. Agr Kesici Kullamim ilkeleri
Agn tedavisinin temelini olusturan agr1 kesiciler, akut ve kronik agr1 sendromlarinda
agrinin kontroliinii saglamak i¢in kullanilan ilaglardir. Kullanim tarihi ¢ok eskilere

dayanan agr1 Kkesiciler, toplumda en c¢ok kullanilan ilaglardan biridir. Ilag

farmakolojisinde meydana gelen son gelismeler ve agr1 biliminin ortaya ¢ikmastyla agri
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kesiciler konusundaki bilgiler geride kalmistir. Yeni bilgi ve deneyimler sayesinde agri

kesiciler dogru kullanilmasina ragmen yanlis kullanilan ilaglar arasindadar.

DSO’niin agr1 kesici kullanim ilkelerinin dogrulugu calismalarla desteklenmesine
ragmen daha iyl agr1 kesici kalitesine ulagsmak i¢in, bu kurallarin tekrar goézden
gecirilmesi ve yeni diizenlemeler gerektigi Onerilmis, bazi konular elestirilmistir.
DSO’niin yaymladigi raporla ilgili elestiri, bu raporun sadece ilag secimine ve mevcut
olan tedavinin yetersiz oldugunda bir sonraki basamakta hangi ilacin gerekli olduguna,
basarisiz olunan %10-30 hastada ise agri siddetinin nasil saglanacagi konusunda
sorularin cevapsiz kalmasidir. Bu hastalarda cerrahi islem yontemlerin ne zaman

uygulanacag tartisilmigtir.

Bir bagka elestiri konusu ise basamak tedavisinin asamali olarak artan agri siddetinde
etkili oldugu, siddetli baslayan agrida ise agrinin siddetine gore giiclii opioidin (morfin)
kullanilmasidir. Zayif opioidler yerine diisiik doz giiclii opioidler kullanilarak daha
etkili agr1 dindirici olarak saglandigi bu yiizden 2. basamak tedavinin gerekli olmadig:

da elestirilir.

i Giiclii opioid=Nonopioid Adjuvanlar

— — Psiko/
Il Zayif opioid =Nonopioid Fizyoterapi

| Nonopioid analjezikler Injfazif
Y dntemler

Sekil 3.4. Basamak tedavisi

Agrt kontrolii i¢in kullanilan agr1 kesiciler kurallar uygun olarak kullanilmalidir.
Onemli olan hedefe ulasmak i¢in hangi agr1 kesicinin ve agri kesicilerin secilmesi ve

nasil kullanilacagidir.
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Agrn kesicilerin baslica kullanim ilkeleri sunlardir;

1. Agn kesici ilaglarin se¢imi agr1 siddetine gore basamak tedavi yontemi kullanilarak
yapilmalidir: Agr kesici ilag se¢iminde belirleyici olarak agrimin siddeti ve bu
basamak yoOnteminde agr1 kesiciler en diisliik etkiliden yiiksek etkiliye gore
stralanmustir.

2. Agn kesici ilag se¢iminde agrinin nedeni ve Ozelligi dikkate alinmalidir:
Kullanilacak ilaglarin belirlenmesinde 6nemli rol oynar.

3. Agn kesici ilaglarin kullaniminda, 6nce agizdan alinmalidir: Uzun siire ilag
kullanacak hastalar i¢in en basit yol secilmeli ve bu yol da oral yoldur.

4. Agn kesici ilaglarin dozu her hasta i¢in ayr1 degerlendirilmelidir: Agr1 kesicilerin
etkin dozu hastadan hastaya farlilik gosterebilir. Kisiye 6zel olan doz en az yan
etkili ve en 1yi etkiyi saglayan en diisiik doz demektir.

5. Agn kesiciler belli zaman araliklarinda agr1 baglamadan 6nce verilmelidir: Agri
kesici ilaglar diger ilaglar gibi kanda belirli yarilanma siirelerine sahiptir. Bu
yiizden belirli zamanlarda verilerek kesintisiz agr1 kesici saglanmalidir.

6. Yan etkilerin Onlenmesi ve tedavisi yapilmalidir: Kullanilan ilaglarin hepsi
istenmeyen yan etkiye sahiptir. NSAII kullaniminda meydana gelebilecek yan
etkiler i¢in ¢ok dikkatli olunmali ve gerektiginde ila¢ kesilmelidir.

7. Hasta ve hasta yakinlarinin gereksiz korkular giderilmelidir: Hastalar agr1 kesici
kullaninminin ilerde agrisina etkili olamayacagimni ve ilaca bagimli olacagini
diistinebilir ve bu ylizden hasta ve yakinlarina korkulan etkiler olamayacagi
anlatilmalidir.

8. Adjuvan (sekonder analjezikler veya ko-analjezikler) ilaglar kullanilmalidir:
Kullanim alan1 agr1 disinda olan fakat gliniimiizde bazi agr1 durumlarinda da yararh
oldugu bilinen ve birbirinden farkli farmakolojik gruplara ait ilaglar1 kapsayan bir

kavramdir (Tuncer, 2007).

3.5. Kanser agrisi icin DSO’niin basamak tedavisi

1986 da Diinya Saglik Orgiitii ii¢ basamakl1 agr1 kesici merdivenini temel alan kanser
agris1 yonetimi igin bir dizi kilavuz yaymlamistir. DSO’niin rehberlerinin temel amaci,

saglik uzmanlarinin, kurumlarin ve devletin yasadis1 kotiiye kullanimindan dolayr opiod
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kullanma konusundaki isteksizligi nedeniyle kanser agrilarinin yetersiz yonetiminden
kaynaklanan giiclii opioidlerin recetelenmesini mesrulastirmakti. DSO agr1 kesici
merdivenini dogrulayan ¢alismalarda; degerlendirme yapildig1 kosullar, kii¢iik 6rneklem
blytikligl, yetersiz takip ve agri kesici merdiveninin girisinden 6nce agri kesicilerin
seviyeleriyle karsilagtirma eksikligi dahil metodolojik kisitlamalar vardir. Bu yiizden bu
konu iizerine kontrollii caligma yapilmamasi nedeniyle farkli sorunlar ¢oziilmemistir.
Bu problemler &rnegin, NSAl’lerin roliiniin daha iyi tanimlanmas1, NSAIi’lerin kanser
agrisinda uzun stireli kullaniminin ve 2. adiminin faydasini igerir. Ayrica, zor agri
durumlarinda agriin iyilestirilmesi i¢in farkli gii¢lii opioidlerin ve alternatif uygulama
yollarinin kullanilmas: i¢in endikasyonlar iyi olusturulmamistir. Bu tedavilerden
faydalanmayan hastalarin orani belirsizdir ve adjuvanlarin kullanimiyla opioid
tepkisinin ise nasil gelistirilecegi de belirsizdir. Son olarak farkli iilkelerde olan ilaglara

bagl olarak DSO merdiven yaklasimi farkli yontemlerle uygulamaktadir.

3.5.1. Birinci basamak

DSO agn kesici merdivenindeki ilk adim adjuvan agr kesici olan veya olmayan bir
nonopioidin kullanmasini esas almaktadir. Cesitli opioid olmayan agr1 kesicilerin
caligmalar1 son zamanlarda opioid ilaglarla birlestirilmis ya da degerlendirilmemistir.
Calisma tasarimlarinin ve sonuglarinin heterojenligi ve ¢alismanin kisaligi meta-
analizleri engellemistir. Elde edilen veriler opioid olmayan agr1 kesicilerin diger
ilaglardan daha etkili oldugunu gostermistir. Bazi arastirmalar Onceden opioid
uygulanan hastalarda agr1 kontrolii zor olan veya giderek artan agrilarda opioid
dozlariyla olumsuz etkiler olusturma egiliminde olmasi nedeniyle opioid olmayan
ilaglar onerilmistir. NSAIi’lerin kemiksi metastazlar1 gibi baz1 spesifik kanser agrisi
durumlarinda etkili oldugu kabul edilir ancak bunu destekleyen veriler mevcut degildir.
Son caligmalarda NSAil’lerin hem i¢ organ hem de viicut agri durumlarinda esit

derecede etkili oldugu belirtilmistir.
3.5.2. ikinci basamak

Orta dereceli kanser agrisinin tedavisinde zayif opioidlerin rolii sorgulanmis ve bu

adimin atlanabilecegi iddia edilmistir. Bir meta-analizde orta dereceli agrilar i¢in tek
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basina opioid olmayanlarin kullanim1 opioidlerle karsilastirildigi zaman 6nemli bir fark
olmadig1 belirlenmistir. Fakat bu sonuglar tek dozlu ¢aligmalar ve az sayida hastayi
kapsayan c¢alismalara dayanmaktadir ve tek doz verilmesini iceren verilerde
diisiiniilenden daha etkili olmustur. Diger bir taraftan ¢aligsmalar ikinci basamak ilaglarin
atlandig1 hastalarda giiglii opioidlerin kullanim1 degerlendirmistir. Morfin veya daha

giiclii opioidler orta dereceli agrilar i¢in kullanildiginda doz daha diisiik olmalidir.

Diisiik doz morfin kullanimi hakkinda kisisel deneyim;

Opioid almamis hastalarda ¢ok diisiik dozlarda kullanilan morfin, agrinin dindirilmesini
saglarken daha yiiksek tolere edilebilirlik dahilinde farkli avantajlar sunabilir. Klinik
uygulamada degisken dozlarda yaygin olarak verilen doz araligina esit dozlarda
kullanilan morfin orta derecede agrilar i¢in opioidlerin yerini almistir. Bu yaklasim c¢ok
eski hastalarda ve ilerlemis kanser hastalarinda ileriye doniik olarak degerlendirilip 6n
veriler sunulmustur. 0’dan 10’a kadar sayisal bir dlgekte 4-7 araliginda agri siddetine
sahip 45 hastada glinde 5-6 doza boliinmiis olarak 12 mg’in baslangic dozlar
verilmistir. Siddetli agris1 olan hastalar DSO kurallarina gére giinde yaklasik 60 mg oral
morfin esdegerlerinin siirekli bir dozda giiclii opioid almalidir ve bu nedenle bu

yaklasim basamak ilaclar1 gerektiren orta derecede agrili hastalara uygulanmalidir.

3.5.3. Uciincii Basamak

Mortin, kanser agris1 tedavisinde en ¢ok kullanilan opioiddir. Morfin kanser agrisinin
tedavisi icin onemli olmasina ragmen doktorlar arasinda mevcut en biiyiik deneyim
vecesitli formiillasyonlarda yaygin olarak bulunabilmesinden dolay1 bir opioidin bir
digerine gore istiinliigiiyle ilgili net bir veri yoktur. Yan etkileri en aza indirmek ve
opioidin verdigi tepkiyi iyilestirmek icin tedavinin kisilestirilmesi iizerinde durulmustur.
Oral bir morfin ile tedavi edilen hastalarin (%10-30) asir1 yan etkiler, yetersiz agr1 kesici
veya yetersiz agr1 kesiciyle birlikte yan etkinin birlesimi nedeniyle basarili bir sonug
vermemistir. Bireysel hastalarin farkli opioid ilaglara verdigi tepkilerin biiyiik 6lciide
degistikleri belirlenmistir. Opioid ilaglar arasinda en yaygin olarak hidromorfon,
oksikodon ve metadon kullanilmaktadir. 90 mg’dan daha az oral morfin alan hastalar

metadon olarak bu dozun 1/4’linii almali, 90-300 mg araliginda alan hastalar bu dozun
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1/8’ini metadon olarak almali ve 300 mg’dan daha fazla alan hastalar yiiksek oranda

doz almalidir (Mercadante ve Fulfaro, 2005).

Tablo 3.1. DSO 1. basamagi igin secilmis non-opioid agr1 kesiciler ve dzellikleri

Madde

Yan etki

Asetaminofen(parasetamol)

Asetilsalisilik asit
ibuprofen
Ketoprofen
Diklofenak

Mefanamik asit

Naproksen

hepatotoksisite

Gis toksisite, alerji, trombosit inhibisyonu
Gis ve renal toksisite

Gis ve renal toksisite

Gis ve renal toksisite

Gis ve renal toksisite

Gis ve renal toksisite

Tablo 3.2. DSO 2. basamagi i¢in segilmis zayif opioid agr1 kesiciler ve dzellikleri

Madde Yaygin olarak kullanilan formlari
Dihidrokodein 60-90-120 mg yavag salinimli tablet
Kodein 15-30-60 mg tablet

Tramadol 100 mg/ml damla; 50 mg kapsiil

100-150-200 mg tablet

Tablo 3.3. DSO 3. basamag i¢in secilmis giiclii opioid ilaglarm dzellikleri

Madde Kullanma yolu
Morfin siilfat Oral

Morfin Intravendz
Oksikodon Oral
Hidromorfin Oral
Transdermal fentanil Transtermal
Buprenorfin Oral
Buprenorfin Intravendz
Transdermal buprenorfin Transtermal
Metadon Oral
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3.6. Gebelikte NSAII’lerin Kullanimu ile Tlgili Yapilan Calismalar

NSAIi’lerin hamilelerdeki kullanimina dikkat edilmelidir. Bununla ilgili ¢alismalarda
elde edilen sonuglar tedavi etkinliginin tartisilmasinda 6nemli bir yol oynamaktadir.
NSAil’ler kadin hastaliklarinda jinekologlar tarafindan kullanilmaktadir. Ozellikle
erken dogumu, gebelikte bebegin suyunun fazla olmasini, gebelik zehirlenmesini
Oonlemede ve adet donemi agrilarini tedavi etmekte kullanilmaktadir. Son 10 yilda bu
etkenlerin potansiyel toksik olusumlariyla birlikte bu ilaglarin kullanimlar1 artmistir.
NSAIl’ler gebelikte kullanildiginda, fetiiste en ¢ok rastlanilan yan etkisi arteriosus (DA)
kasilmas1 durumudur. DA’nin kasilmasi durumunda DA’nin erken kapanmasi fetiisiin
sagliginda biiylik bir risk olusturabilir. Bu ilaglar seyrekte olsa yeni doganlarda kalp-

akciger, mide-bagirsak, beyin ve bobrekte yan etkilere neden olur.

Diklofenak uygulanan sicanlarda rahime tutunma evresinde %34 oraninda gecikme
oldugu belirtilmistir. Yapilan bir c¢aligmada hamile sicanlara 5Smg/kg diklofenak
verilmesiyle sonuglanan fetiislerin kaburgalarinda deformasyonlar oldugu belirlenmistir.
Hamile tavsanlarda 10 mg/kg diklofenak kullaniminda olumsuz bir etki olmadigi
bildirilmistir. Fetiiste ve yeni dogan bebeklerde toksisiteler goriiliirtken hamilelerde
dogum siiresi uzar. Calismalar NSAIi’ler kullanildiginda siganlarin normal gebelik
siireci 21-23 giinden 28-29 giine kadar uzadiginmi gostermistir. Ayn1 sekilde NSAII
kullanan hamilelerde de bu durum gelismistir. Sonuc olarak NSAII kullanan hamileler
yetiskinlere gore daha ¢ok toksisite gosterdigi belirlenmis ve en ¢ok etkilenen organlar

bobrekler ve karaciger olmustur (Gokgimen ve Malas, 2003).
3.7. Pikolinler Hakkinda Genel Bilgi

Piridin, yapisinda bir tane N iceren bes karbonlu heterosiklik bir bilesik olup bu yapiya
bir metil grubunun baglanmasiyla olusan bilesik metilpiridin (pikolin) olarak ifade
edilir. Pikolin koku 6zellikleri bakimindan degerlendirilecek olursa karakteristik kokuya
sahiptirler. Organik ¢oziiciler ve su ile karigirlar. Endistride ve kimya
laboratuvarlarinda bazik katalizor, asit baglayici, organik ve anorganik bilesikler igin

¢Oziicii olarak kullanilirlar. Isiya, asit ve baza kars1 kararlhidirlar (Gtirel, 2009).
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Tablo 3.4. Pikolin ligantlarinin 6zellikleri

Ligantlar Kapah Molekiil

Formiili  Agirhgi(gmol™) Kaynama Noktas1°C Erime Noktas1°C

2-pikolin

(2-pic) veya

a-pikolin, CsH7N 93.1 128-129°C -70
o-pikolin

3-pikolin

(3-pic) veya

B-pikolin, CeH7N 93.1 143-144°C -18
m-pikolin

4-pikolin

(4-pic) veya

y-pikolin, CeH7N 93.1 144-145°C -4
p-pikolin
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4. MATERYAL ve YONTEM
4.1. Materyal
4.1.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Yapilan deneysel c¢alismalarda CuCl,.6H,O (Sigma, 9%99,9), NiCl,.6H,O (Sigma,
%99,9) ve CoCl,.6H,O (Sigma, %99,9) metal tuzlar1 kullanildi. Bu metal tuzlarla
birlikte niflumik asit (Sigma, %99,9), 2-pikolin (Aldrich, %99.00), 3-pikolin (Aldrich,
%99.00) ve 4-pikolin (Aldrich, %99.00) ligandlar1 kullanildi. Coziicii olarak etanol ve

metanol kullanildi.
4.1.2. Kullanilan Cihazlar

1. Komplekslerin elementel analizleri i¢cin (C,H ve N analizi) Erzurum Fen

Fakiiltesi Aragtirma Laboratuvari’nda LECO CHNS-92 cihazi ile yapildi.

2. Komplekslerin IR spektrumlar1 4000-450 cm’ dalga sayis1 araliginda Thermo
Nicolet 6700 cihaziyla kaydedildi.

3. TG/DTA/DTG c¢alismalarda PRIS Diamond TG/DTG marka termik analiz
cihazi kullanildi. Komplekslerin termik analizleri, hava atmosferinde, platin

krozelerde, 1sitma hiz1 10°C/dak, 30-1000°C araliginda kaydedildi.

4. Kompleksin X-1smlar1 tek kristal calismalart Sinop Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Aragtirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Yapilan
calismada DS8-QUEST difraktometresi kullanildi. Difraktometrelerde 1sin
kaynag1 olarak MoK, 1simasi1 secildi (A=0,71073). Bu yapilar direkt metodlar
SHELXS-97 kullanilarak ¢oziildii ve F2’ye bagli SHELXL-2013 tam matris en
kiiciik kareler yontemine uygun olarak rafine edildi. Tiim hidroje olmayan
atomlar anizotropik parametrelerle rafine edildi. C atomlarmin H atomlar1 farkli
haritalardan bulunmus ve daha sonra 0.93-0.96 A’lik C-H mesafeleri ile binici

atomlar olarak davranmistir. Diger H atomlar1 6zgiirce rafine edilmis bir fark
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haritasinda bulundu. Asagidaki prosediirler analizimize uygulanmistir: Bruker
APEX2; molekiiler grafik icin kullanilan program asagidaki gibidir: MERCURY

programlari; Yayin i¢in materyal hazirlamak i¢in kullanilan yazilim: WinGX.

4.2. Yontem

Co(II), Ni(II), Cu(Il) metal tuzlarmin 2-pikolin, 3-pikolin ve 4-pikolin ligandlar1 ile

niflumik asit komplekslerinin sentezlenme siireci sdyledir;

Niflumik asit ligand1 (0,4 mmol) ve KOH (0,4 mmol) 15 mL metanolde 50°C’de bir
saat kanistirillarak ¢oziildii. Ayr bir beherde MCIL.xH,O (0,4 mmol) metal tuzlar
metanolde 50°C’de 30 dakika karistirilarak ¢6ziildii. Ve daha sonra metal tuzu iceren
cozeltiye niflumik asit ¢ozeltisi yavas bir sekilde ilave edilerek 20 dakika karisti ve
tizerine (ikincil ligant 2-pic, 3-pic ya da 4-pic) (0,4 mmol, 70uL) eklenerek 20 dakika
boyunca karnstirildi. Elde edilen kompleksler siiziiliip kurutulduktan sonra diger

islemler ve spektroskopik dl¢iimleri i¢in muhafaza edildi.

4.3. Hiicre Kiiltiiri

4.3.1. Hiicre Kiiltiirii Calismalar

Hiicre kiiltiirii hiicrelerin laboratuvar sartlarinda kontrollii bir sekilde c¢ogaltilmasidir.
Hiicre kiiltiirii yontemiyle hiicrelerin daha hizli biiyiimesi ve ¢ogalmasi saglanir. Cogu
molekiiler ve biyokimyasal alanda da ¢ogaltilan hiicrelerin iizerinde de

uygulanmaktadir.

Yapilan tez calismasinda 3 farkli hiicre hatt1 ile yapilmistir. Bunlar MCF-7 (gogiis
adenokarsinoma), HT-29 (kolorektal adenokarsinoma) ve HepG2(hepatokarsinoma)’dir.
MCF-7 ve HepG2 hiicre hatlar1 fetalsigir serumu (FBS) ve penisilin-streptomisin (Pen-
Strep) ¢ozeltisi iceren EMEM besiyerinde kiiltiire edildi. HT-29 hiicre hatt1 ise fetalsigir
serumu (FBS) ve penisilin-streptomisin (Pen-Strep) c¢oOzeltisi igeren McCoys’ 5SA
icerisinde kiiltiire edildi. Kiiltiirler %5 CO, ve %95 nem ile 37°C sicaklikta inkiibe
edildi.

32



4.3.2. Hiicrelerin Cozdiiriilmesi

Bu ¢alismada siv1 azottan alinan kriyo tiipler 37°C sicaklikta su banyosunda ¢6zdiiriiliip
T75 hiicre kiiltiirii flasklarina aktarildi. Uzerilerine 7 mL taze besi yeri ilave edilerek

biiyiime ortami saglandi. Daha sonra CO, inkiibatoriinde 37°C’de inkiibasyona birakildi.

4.3.3. Hiicrelerin Pasajlanmasi

Belirli konfluense (%80) ulasan hiicrelerin igerisinde bulunan besi yeri ortamdan
uzaklastirildi ve daha sonra 4 mL PBS tamponu ile yikandi. Flask igerisinde tabana
yapisik olarak bliyliyen hiicrelerin tabandan ayrilmasi i¢in 4mL tripsin/EDTA ilave
edilerek 5-10 dk. araliginda CO, inkiibatoriinde inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
stireci tamamlandiktan sonra tripsinin aktivasyonu i¢in flask icerisine 10 mL taze besi
yeri ortami eklendi. Daha sonra 800 x g de 5 dk. santrifiij edilen hiicre
siispansiyonundan siipernatan kismi ortamdan uzaklastirilip pelet lizerine 10 mL taze
besi yeri ilave edilerek 4 adet yeni T75 flask igerisine aktarildi. Pasajlanan hiicre

kiiltiirleri 37°C sicaklikta %95 nemli % 5 CO, inkiibatoriinde inkiibasyona tabi tutuldu.

4.3.4. Hiicrelerin Dondurulmasi

Pasajlanan hiicreler doluluga (%80) ulastiktan sonra deneylerde kullanilmakiizere
dondurulmaya birakildi. CO; inkiibatoriinden alinan flasklar igerisindeki besi yeri
uzaklastirilip 4 mL PBS tamponuyla yikandi. Flask icerisinde tabana yapisik olarak
biiyliyen hiicrelerin tabandan ayrilmasi i¢in iizerine tripsin/EDTA ¢ozeltisi ilave edildi.
Hiicre tipine bagh olarak 5-10 dk. araliginda CO,; inkiibatoriinde inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon siireci tamamlandiktan sonra tripsinin aktivasyonu icin flask icerisine 10
mL taze besi yeri ortami eklendi. Daha sonra hiicre siispansiyonu 15 mL’lik falkon
tiplerine ilave edildi. 37 °C sicaklikta 800 xg 5 dk. boyunca santrifiij edildi. Stipernatan
kism1 ortamdan uzaklastirildiktan sonra pelet tam bir biiylime ortaminda (%10 DMSO
iceren 3mL dondurma ortami) tekrar silispansiye durumuna getirildi. 1.5’lik kriyo
tiplere aktarilip hemen -80°C dondurucuya birakildi. Bir giin sonra kriyo tiipler sivi

azot buharinda bekletilmesi i¢in -196 °C’de siv1 azot tankina aktarildi.
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4.3.5. Hiicre Sayimi

Canli ve cansiz hiicreleri birbirinden ayirt etmek ve hiicre sayisint belirlemek igin,
kullanilan tripan mavisi boya yonteminde canli hiicreler bu boyay1 disladigindan parlak
olarak goriiniirken cansiz hiicreler bu boyayi i¢ine aldigindan dolayr mavi renkli olarak
goriiniir. Sayimi1 yapilacak olan hiicre slispansiyonundan az bir miktar alinarak 2 mL’lik
ependorf tiipe aktarilip tripan boyasiyla yogunluga bagli olarak karistirildi. Daha sonra
hemositometrenin her iki odacigmma 10 pL ilave ederek inverted mikroskop altinda

hiicre sayimi1 gerceklestirildi.
4.4. Antiproliferatif Aktivite Testleri

4.4.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Her bir kompleksin 1000 uM stok ¢ozeltisi %0,2’lik DMSO’lu besiyerinde hazirlandi.
Daha sonra bu stok hiicrelerden (0-250 puM) farkli derisimlerde hiicre c¢ozeltileri

hazirlandi.

4.4.2. XTT Metodu ile Hiicre Canhliginin Olciilmesi

Sentezlenen her bir kompleksin hiicre hatlar1 iizerindeki sitotoksik aktiveleri XTT
kitiyle ve tiretici firmanin talimatlarina gore yapildi (hiicre Proliferasyon XTT Kiti, BI).
Bu yontemde metabolik olarak aktif olan hiicrelerde mitokondriyal enzim aktivesiyle
suda ¢oziinmeyen XTT tetrazolyum tuzu suda ¢oziinebilen turuncu renkli formazan
bilesigine indirgendi. Olusan bu iiriin 450-490 nm’de ELISA okuyucuda kolaylikla
belirlendi. Ekimi yapilacak olan hiicrelerden 100’er pL (10.000 cell/mL) 96 kuyucuklu
plakalara eklenip 24 saat siireyle inkiibasyon siireci igin birakildi. Inkiibasyon siireci
tamamlandiktan sonra kuyucuklardaki besi yeri ortamdan uzaklastirildi. Daha sonra 50
uL PBS tamponuyla kuyucuklar yikanip bu tampon tekrar uzaklastirildi. Bu hiicrelerin
lizerine 50’ser pL taze tam besi yeri ilave edildi. Uzerlerine 50’ser pL farkh
konsantrasyonlarda (0-250 uM) ornekler eklendi. Kontrol kuyucuklarina da 100 pL
%0.2 DMSO igeren tam besi yeri ilave edildi. Daha sonra plakalar 24 saat inkiibasyon

stireci i¢in tekrar 37°C sicaklikta %95 nem ve %5 CO, igeren inkiibator igerisine

34



birakildi. Bu siirecten sonra plakalar elisa okuyucuda 450 nm’de kolorometrik olarak

okundu.

96 kuyucuklu plakada A1-A12, A1-HI, H1-H12 ve A12-H12 kuyucuklar1 bostur. B2-
B11 ve C2-C11 araligindaki kuyucuklar hiicresizdir ve D2-D11, G2-G11 araligindaki
kuyucuklar hiicreli ortamdir. B2-C2 kuyucuklarda kontrol hiicreleri igermekde ve
kuyucuklara 50 pL besiyeri, %0,1’lik DMSO igeren besi yeri ilave edildi. B3-B11
araligindaki kuyucuklara 50 pL besiyeri ve 50 upL farkli konsantrasyonlardaki
kompleksler ilave edildi. Inkiibasyon siireci tamamlandiktan sonra her bir kuyucuga
50’ser uL XTT kiti eklendi. 5-6 saat inkiibasyon i¢in CO; inkiibatoriine birakildi. Daha
sonra plakalar elisa okuyucuda 450 nm oldugu belirlendi ve kuyucuklardaki hiicre

canlilig1 hesaplandi.

G. sphaerocephala ekstreler (mg/ml)
Kontrel 0.1 02 03 04 06 08 1 25 5
1 2 3 4 5 3] 7 8 9 10 11 12

Hierasiz ortam

Hiserzli ortam

T G MmO o m e

Sekil 4.1. XTT analizinin 96 kuyucuklu plaka gosterimi
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5. ARASTIRMA BULGULARI

5.1. Elemental Analiz Verileri

Elde edilen komplekslerin renkleri, molekiil agirliklari, elementel analiz ve % verim

sonuclar1 Tablo 5.1°de verilmistir.

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

Molekiil
Kompleks Renk  Agirh %C %H %N  %Verim

Co(nif),(met)(2-
[Colmiggnet) 5307 361 939
pic)] Pembe 746,322

(53,05) (3,62) (9,38
C33H»7F¢NsOsCo
[Co(nif),(met)(3-

53,06 3,63 939
pic)] Pembe 746,322 85

(53,05)  (3,62)  (9,38)
C33H»7F¢NsOsCo

Co(nif),(met)(4-
[Colaif)y(met)( 53,04 361 937

pic)] Pembe 746,322 85
(53,05)  (3,62)  (9,38)
C33H»7F¢NsOsCo

Ni(nif),(met)(2-
(Ni(nif)o(met)( 53,08 361 939

pic)] Yesil 746,169 81
(53,07)  (3,62) (9,39)
C33HpFsNsOsNi

Ni(nif),(met)(3-
(Ni(ai)o(met)( 53.06  3.63 937

pic)] Yesil 746,169 84
. (53,07)  (3,62)  (9,3%)
C33H»7F¢NsOsNi

Ni(nif),(met)(4-
(Niai)o(met)( 53.06 361 939

pic)] Yesil 746,169 78
. (53,07)  (3,62)  (9.38)
C33H7F¢NsOsNi

CuyCly(nif),(3-
[CooClalniDaf 5295 395 997

pic)a] Mavi  1132,91 80
(52,98)  (3,88)  (9,89)
CsoH4sNgCLFCu,

*Hesaplanan degerler parantez iginde verildi.
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Kompleksler %70-85 verimle elde edilmistir ve komplekslerin hesaplanan ve bulunan
elementel analiz degerleri birbirleriyle olduk¢a uyumludur. Elementel analiz degerleri
termik analiz verileri ve Cu(Il) kompleksin X-1smn1 tek kristal caligmalar ile
desteklenmistir. Elde edilen komplekslerin havada kararli oldugu ve nem tutucu
ozelliginin olmadig1 belirlenmistir. Komplekslerin suda ¢oziinmedigi DMSO’da ise

sitilarak ¢oziindiigi belirlendi.

5.2. Komplekslerin Termik Analiz Calismalari

—— DTA
— TGA
DITGA TGA DrTGA DTA
mg/min % uV/mg
100 —
2.0 \ 110
_ N
80 N
L \‘
‘\ _
0.0 60r S \"\I e 1' ';_ - E— -—— 15
40 \_/ |
L s —— ,..f\\\ . - 10
-2.0r I ~_ \ |
20| \
r At \\\ - o
-0 1-5
-4 .0+ Bl L L L L L L L L L L L L L L L L i L L L L
-0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Temp [C]

Sekil 5.1. [Co(nif),(met)(2-pic)] kompleksin termik analiz egrisi

[Co(nif)y(met)(2-pic)] kompleksinin termik analiz egrisi incelendiginde, kompleksin
termal bozunmas1 iki basamakta gerceklesmektedir. Ilk basamak 68-200°C sicaklik
araliginda gergeklesmektedir ve bir metanol molekiili ve bir 2-pic ligandinin
endotermik olarak uzaklasmasina karsilik gelmektedir (DTA: 136°C). Deneysel kiitle
kayb1 %15,60 olup hesaplanan kiitle kaybiyla % 16,74 uyumludur (DTG: 122°C). 200
ve 625°C sicaklik araligindaki ikinci basamak endotermik ve ekzotermik piklerle (DTA:
348(+), 531(-)°C) iki nif ligandimin uzaklasmasiyla ilgilidir (hesaplanan: %75,36;
bulunan: %74,40). Nif ligandinin bozulmasi DTG’ de 358 ve 532°C’de art arda iki
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adimda meydana gelir. Son bozunma iirlinii CoO’dir (hesaplanan: %10,03; deneysel:

%10,00).

DTA
—— TGA
oTea  TGA s DTA
mg/min_ Yo uV/mg
120
20 100~
10 80
- 110
0.0 60
1.0!_— 40
i_ 5
.2_0: 20 < . Y 1.0
-3.0- -0
20 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Temp [C]

Sekil 5.2. [Co(nif),(met)(3-pic)] kompleksinin termik analiz egrisi

[Co(nif)y(met)(3-pic)] kompleksinin termal bozunmasi iki basamakta meydana
gelmektedir. 61-200°C’de meydana gelen birinci basamak da endotermik olarak bir
metanol molekiilii, bir 3-pic ligandinin uzaklagmasi goriilmektedir (DTA: 140°C). Bu
basamakta gerceklesen deneysel kiitle kayb1 (%15,67) ile hesaplanan kiitle kaybinin
(%16,74) uyumlu oldugu belirlendi (DTG: 122°C). Ekzotermik olarak (DTA: 461(-),
513(-)) gergeklesen ikinci basamak (200-621°C) iki nif ligandinin yapidan ayrilmasina
tekabiil etmektedir (hesaplanan: %75,36; bulunan: %73,33; DTG: 355, 509°C). Son

bozunma {irlinii CoO olarak onerildi (hesaplanan: %10,03; deneysel: %11,00).
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Sekil 5.3. [Co(nif),(met)(4-pic)] kompleksinin termik analiz egrisi

[Co(nif),(met)(4-pic)] kompleksinin termik analiz egrisi incelendiginde kompleksin iki
basamakta bozundugu goriilmektedir. Metanol molekiilii ve bir 4-pic ligandinin
uzaklagmasi 69-202°C sicaklik araligindaki ilk basamakta endotermik olayla meydana
gelmektedir (DTA: 139°C). Birinci basamaktaki deneysel kiitle kayb1 %16,74 olup
hesaplanan kiitle kaybiyla %16,36 oldukc¢a uyum igerisindedir. 202-701°C araligindaki
ikinci basamakta birbirini izleyen ekzotermik piklerle (DTA: 537(-), 586(-)) iki nif
ligand1 bozunmaktadir (hesaplanan: %75,36; deneysel: %73,64; DTG: 352, 559°C).
CoO son Tiriin olarak hesapland1 (hesaplanan: %10,3; deneysel: %10,00).
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Sekil 5.4. [Ni(nif),(met)(2-pic)] kompleksinin termik analiz egrisi

[Ni(nif),(met)(2-pic)] kompleksinin bozunmasi 2 basamakta gerceklesmektedir. Birinci
basamakta %16,53’liik deneysel kiitle kaybi 80-218°C sicaklik araliginda
gerceklesmekte ve metanol molekiiliinin  ve 2-pic ligandimin  kompleksten
uzaklagsmasina karsilik gelmektedir (hesaplanan: %16,75; DTA: 158°C(+); DTG:
143°C). Sonraki basamakta 218’den 885°C’ye kadar izlenen %74,28 kiitle kayb1 244(+),
452(-) ve 583(-)°C’ de endotermik ve ekzotermik pikler ile nif ligandlarin eliminasyonu
birbirini takip eden iki basamakta gerceklesmektedir. (DTG: 351, 558°C). Deneysel
kiitle kayb1 hesaplanan kiitle kaybiyla (%75,37) olduk¢a uyumludur. Son bozunma iiriin
NiO’dir (hesaplanan: %10,01; deneysel: %9,19).
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Sekil 5.5. [Ni(nif),(met)(3-pic)] kompleksinin termik analiz egrisi

[Ni(nif),(met)(3-pic)] kompleksinde iki basamakta gergeklesen kiitle kayiplari
gorilmektedir. 73-201°C sicaklik araligindaki birinci basamakta metanol molekiiliiniin
ve 3-pic ligandinin %16,19 deneysel kiitle kaybina karsilik gelmektedir. Hesaplanan
kiitle kayb1 %16,75 olup deneysel kiitle kayb1 ile drtiismektedir (DTA: 158°C(+); DTG:
143°C). 201’den 671°C’ye kadar devam eden ikinci basamakta nif ligantlarinin
bozunmasi 316(+), 450(-) ve 573(-)°C’de endotermik ve ekzotermik olaylarla
gerceklesmektedir (DTG: 364, 550°C). Deneysel kiitle kayb1 %73,33; hesaplanan kiitle
kaybiyla %75,37 uyumludur. Son bozunma iiriinii NiO’dir (hesaplanan: %10,01,
deneysel: %10,48).
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Sekil 5.6. [Ni(nif),(met)(4-pic)] kompleksinin termik analiz egrisi

[Ni(nif),(met)(4-pic)] kompleksi diger komplekslerde oldugu gibi ilk basamakta bir
metanol molekiiliiniin ve bir 4-pic ligandinin uzaklasmasi 61-252°C araliginda meydana
gelmektedir. Deneysel kiitle kayb1 (%16,50) hesaplanan kiitle kayb1 (%16,75) ile uyum
icerisindedir (DTA: 140°C). Ikinci basamak 252-874°C arasinda gerceklesmekte ve nif
ligantlarinin uzaklagsmasina tekabiil etmektedir (DTG: 361, 586°C). 215(+), 462(-) ve
571(-)°C'deki endotermik ve ekzotermik pikler ile ger¢eklesen bu basamakta deneysel
kiitle kayb1 %74,50; hesaplanan kiitle kayb1 %75,37’dir. Son bozunma iiriinii NiO
olarak belirlendi (hesaplanan: %10,01; deneysel: %10,00).
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Sekil 5.7. [Cu,Cl,(nif),(3-pic)s] kompleksinin termik analiz egrisi

[Cu,Cl,(nif)y(3-pic)s] kompleksi iki basamakta bozunmaktadir. Ik basamakta pes pese
adimlarla yapidan iki kloro, dort 3-pic ve bir nif ligandi1 uzaklagmaktadir. 105-410°C’de
gbzlenen bu basamakta deneysel kiitle kayb1 %65,21 ile hesaplanan kiitle kayb1 %63,93
birbirine yakindir (DTA: 183(+), 282(-) ve 370(-)°C). Ikinci bozunma basamagi 410-
890°C sicaklik araliginda gergeklesir ve bir nif ligandinin uzaklagmasina karsilik
gelmektedir. Bu adimda 9%25,35’lik deneysel kiitle kaybi1 degeriyle %:24,89’luk
hesaplanan kiitle kayb1 degeri ile iyi bir uyum i¢indedir (DTA: 463 ve 542°C). Son
olarak deneysel ve hesaplanan {iriin miktarlar1 CuO’e karsilik gelmektedir ve sirasiyla

%91,56 ve %88,76 olarak belirlendi.
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Tablo 5.2. Komplekslerinin statik hava atmosferinde bozunmalarindan elde edilen termik analiz verileri

Kiitle kaybina

sl dayamlarak Kiitle kayb1(%) Top.Kiitle kaybi(%) ,

Kompleksler arah@ (°C) DTG k. () dz.l'yl:'llq.lgl . . m:;lcllle
iisiiniilen deneysel teorik deneysel teorik
grup

[Co(nif),(met)(2-pic)] 68-200 122 Met + 2-pic 15,60 16,74 - -

200-625 358-532 nif 74,40 75,36 10,00 10,03 CoO
[Co(nif),(met)(3-pic)] 61-200 122 Met + 3-pic 15,67 16,74 - -

200-621 355-509 nif 73,33 75,36 11,00 10,03 CoO
[Co(nif),(met)(4-pic)] 69-202 - Met + 2-pic 16,74 16,36 - -

202-701 - nif 73,64 73,36 10,00 10,03 CoO
[Ni(nif),(met)(2-pic)] 80-218 143 Met + 2-pic 16,53 16,75 - -

351-558 nif 75,37 74,28 9,19 10,01 NiO
[Ni(nif),(met)(3-pic)] 73-201 143 Met + 2-pic 16,19 16,75 - -

364-550 364-550 nif 73,33 75,37 10,48 10,01 NiO
[Ni(nif),(met)(4-pic)] 61-252 - Met + 2-pic 16,50 16,75 - -

252-874 361-586 nif 74,50 75,37 10,00 10,01 NiO
[Cu,Cly(nif),(3-pic)4] 105-410 - 2Cl+ 3-pic+nif 65,21 63,93 - -

410-890 - nif 25,35 24,89 91,56 88,76 CuO
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Sekil 5.8. [Co(nif)y(met)(2-pic)] kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.9. [Co(nif),(met)(3-pic)] kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.10. [Co(nif),(met)(4-pic)] kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.11. [Ni(nif),(met)(2-pic)] kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.14. [ Cu,Cl,(nif),(3-pic)4] kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.15. Niflumik asit ligandinin FT-IR spekturumu

Hazirlanan komplekslerin ve niflumik asit ligandinin FT-IR spektrumlar1 Sekil 5.8-5.15
arasinda verilmektedir. FT-IR spektroskopisi, fonksiyonel gruplarin metal iyonlarma
baglanip baglanmadigini ve karboksil grubunun baglanma modunu belirlemek igin

kullanilan 6nemli bir tekniktir. Niflumik asit molekili ikincil bir amino ve karboksil
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fonksiyonel grup icerdigi icin FT-IR spektroskopisi niflumik asidin baglanma modunu
belirlemek icin kullanilan yararli bir tekniktir. Niflumik asidin FT-IR spektrumunda
v(N-H) ve v(O-H) titresimlerine ait pikler swrasiyla 3313 ve 3116 cm’de
goriilmektedir. Sentezlenen komplekslerin FT-IR spektrumlari incelendiginde v(O-H)
titresim bandi gozlenmemektedir. Bu durum niflumik asidin metal(Il) iyonlarina
karboksilik grup araciligiyla baglandigim gostermektedir. 3300 cm™ civarinda diisiik
siddetli pik nif ligandin ikincil v(N-H) grubuna aittir. v(N-H) pikinin yerinde sistematik
olarak kaymanin gozlenmemesi, metal iyonlar1 ve N-H grubu arasinda bir etkilesimin
olmadigint gosterir. Co(II) ve Ni(II) komplekslerinin fonksiyonel grup bolgesinde
gbzlenen yayvanlik ve 2936 cm™ civarinda gozlenen diislik siddetteki pikin varlig
metanol molekiiliiniin metil grubunun gerilme titresimine atfedilebilir. Co(II) ve Ni(II)
komplekslerinden farkli olarak [Cu,Cly(nif),(3-pic)s] kompleksinin fonksiyonel grup
bolgesinde yayvanlik bulunmamaktadir ve 2936 cm™’deki pike rastlanmamaktadir.
Bunun neticesi olarak [Cu,Cl(nif),(3-pic)s] kompleksinde metanoliin ligant olarak
davranmadiglr soOylenebilir. Kompleksin yapisi X-1s51m1 kirinim  teknigi ile de
desteklenmektedir. Ayrica Co(II) ve Ni(II) komplekslerinin Cu(IlI) kompleksinden farkl
bir koordinasyona sahip oldugunu gostermektedir. Yaklasik 3030 ve 2915 cm™’deki
pikleraromatik ~ ve  alifatik v(C-H)  gruplarinin  gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. Ozellikle 2936-2845cm™ araligindaki diisiik siddetli pikler pikolin
ve metanol ligandlarinin metil gruplarinin gerilme titresimlerine aittir. Niflumik asit
ligandinin FT-IR spektrumunda 1661 cm™ ve 1282 cm™’de gozlenen pikler sirasiyla
karboksil grubunun v(C=0) ve v(C-O) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Bu
pikler, karboksil grubu iizerinden metal iyonlarina baglanma gerceklestiginde v(COO"
)asim V€ V(COO )sin gerilme titresimlerine doniisiir. Yaklasik 1558-1563 cm’ ve 1384-
1386 cm™deki pikler sirasiyla karboksil grubunun v(COO)uim ve v(COO)gim gerilme
titresimlerine atfedilebilir. Karboksil grubunun metal iyonuna baglanma modunu
belirlerken Av[V(COO),5im-V(COO )sim] degerinden yararlanilmaktadir. Av degeri 200
cm™ den biiyiikse karboksil grubu metal iyonuna tek disli olarak koordine olmakta; Av
degeri 200 cm™ den kiiciikse karboksil grubu metal iyonuna cift disli olarak koordine
olmaktadir. Komplekslerde Av degeri ortalama 175 cm™ civarindadir. Bunun sonucu
olarak karboksil grubunun metal iyonlarina c¢ift disli olarak koordine oldugu

sOylenebilir.
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1580, 1515 ve 1452 cm™’deki absorpsiyon pikleri, piridin ve benzen halkalarindan
kaynaklanan v(C=C) ve v(C=N) gerilme titresimlerine atfedilir. 1326 cm ’de gbzlenen
pikler niflumik asidin triflorometil grubunun titresimi olarak diisiiniilmektedir. 1111 cm’
deki pikler (CCF) titresimlerinden kaynaklanmaktadir. CF; deformasyon pikleri 769,
784, 773, 785, 775 ve 784 cm™de goriilmektedir.
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Tablo 5.3. Komplekslerin ve niflumik asidin FT-IR spektrum verileri (cm™)

Kompleksler YONH) v(OH) v(CH),,, V(CH),y v(C=0) v,iu(COO0) 1,4, (COO) Av
nif 3313 3116 - - - - - -

[Co(nif),(met)(2-pic)] 3300 - 3030 2915 1661 1558-1563  1384-1386 175
[Co(nif),(met)(3-pic)] 3300 - 3030 2915 1661 1558-1563  1384-1386 175
[Co(nif),(met)(4-pic)] 3300 - 3030 2915 1661 1558-1563  1384-1386 175
[Ni(nif),(met)(2-pic)] 3300 - 3030 2915 1661 1558-1563  1384-1386 175
[Ni(nif),(met)(3-pic)] 3300 - 3030 2915 1661 1558-1563  1384-1386 175
[Ni(nif),(met)(4-pic)] 3300 - 3030 2915 1661 1558-1563  1384-1386 175
[Cu,Cly(nif),(3-pic)s] 3254 - 3045 2916 1661 1583 1386 197




5.4. Komplekslerin X-1sinlari

5.4.1. [Cu,Cl;(nif),(3-pic)s] kompleksin kristal yapisi

[CuyCly(nif)y(3-pic)s] kompleksinin  kristal yapist  sekil 5.16’da  verilmistir.
[CuyCly(nif)y(3-pic)s] kompleksine ait kristalografik veriler Tablo 5.4°de, se¢ilmis bag
uzunluklari, bag agilar1 Tablo 5.5°de yer almaktadir.

Sekil 5.16. [Cu,Cl,(nif),(3-pic)s] kompleksinin molekiil yapisi

Her Cu(Il) iyonu bir nif, iki 3-pic ve iki koprii kloro ligandlariyla alt1 koordinasyonlu
oktahedral geometri olusturulacak sekilde sarilmistir. Kloro ligandlar1 [Cu(nif)(3-pic);]
birimlerini birbirine baglayarak dimerik kompleksin olugsmasini saglamistir. Nif ligand1
karboksilat grubunun oksijen atomu araciligiyla cift disli baglanarak ligant 6zelligi
sergilemektedir. 3-pic ligandi, piridin azot atomu vasitasiyla tek disli olarak trans
pozisyonda Cu(Il) iyonuna baglanir. Kompleksde, oktahedral geometri Jahn-Teller

etkisi sonucunda tetragonal seklinde bozunmaktadir.
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Sekil 5.17. [Cu,Cly(nif),(3-pic)s] kompleksinin C-H & etkilegimi

Molekiil i¢i ve molekiiller arasi hidrojen bagi nif ve kloro ligantlar1 arasinda
gerceklesmektedir ve hidrojen bagi verileri Tablo 5.3 de 6zetlenmistir. Ayrica kristal
yapinin  kararliligt komsu nif ile 3-pic arasindaki C-H'm etkilesimleri ile
gerceklesmektedir (Sekil 5.17). C-H-n etkilesimleri C8-H8:--Cg(5)" (Cg(5)=N3/C14-
C18; (i)1-x, 1-y, 1-z; 3.638(6) A) ve C22-H22---Cg(3)"(Cg(3)=N1/C1-C5; (iv)1-x, 1-y,
2-7; 3.75 (5) A) arasinda gériilmektedir.

Cu-N3ic bag uzunluklari 2.021(3)-2.034(3) A’dir ve bu baglar [Cu(bba),(3-pic),]
(1.999(2) A) (Caglar vd., 2011), [cis-Cu(p-hidroksibenzoat),(3-pikolin),] (1.99(2) A)
(Sharma vd., 2009) ve [Cu(2-CI-5-FC7H;30,),(3-pic)»(H20),] (2.009(4) A)’dan biraz
daha uzundur (Sharma vd., 2011). Bu bag uzunluklar1 [Cu,(pu-nap)s(3-pic),] (2.164(3)
ve 2.180(3) A)’dan daha kisadir (Caglar vd., 2014). Cu-Oy;s bag uzunluklar1 1.967(2) ve
2.767 A’dir ve bu baglardan biri benzerdir ancak digeri [Cu",(niflumat)(H,0),]. DMA
(1.965(2) ve 1.969(2) A), [Cu"y(niflumat)s(H,0),].4DMF (1.977(3) ve 1.966(3) A)
(Viossat vd., 2005), [Cu(nif)>(3-pyMe),] (1.946(3) A) (Valach vd., 1997) ve
[Cuy(DMSO),(p-niflumat)s] (1.952(2)-1.968(2) A)’dan daha uzundur (Greenaway vd.,
1999). Cul-O2 mesafesi ilgili yapilardaki karsilik gelen mesafelerden daha uzundur.
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Tablo 5.4. [Cu,Cly(nif),(3-pic)4] kompleksine ait

kristalografik veriler

Kimyasal formiil
Formiil agirligi
Sicaklik (K)
Dalga boyu(A)
Kristal Sistemi
Uzay grubu
Birim Hiicre Boyutlan
a (4)

b (4)

c(d)

a()

BE)

y €)

V (A)

Birim hiicredeki molekiil
sayisi (Z)

Cizgisel sogurma katsayisi
(mm)

Hesaplanan D, (Mg m™)
Kristal Boyutlari(mm)
Omin;Omak.aral1gs (°)
Toplanan yansima sayis1
Bagimsiz yansima sayisi
Rine

Difraktometre / Olgiim
yontemi

R
S

Cs5oH4sCLF¢NgO4Cu,
1132,91

296

0,71073

Triclinic

P-1

8,0795(5)
11,2522(6)
15,1999(9)
78,399(2)
81,520(3)
69,720(3)
1265,16 (13)

1

1,02

1,751

0,16 0,12 x 0,11
3,1; 28,6

30604

5335

0,044

Full-matrix least-squares on
FZ

0,054
1,09
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Tablo 5.5. [Cu,Cly(nif),(3-pic),] kompleksininbag uzunluklari (A), bag agilar1 (°) ve
molekiiler etkilesimleri (A,°)

Cul-Ol 1,967 (2) Cul-N1 2,021 (3)
Cul-02 2,767 Cul-N2 2,034 (3)
Cul-Cll 2,2943 (9) Cul-Cll’ 2,7102 (9)
O1-Cul-N1 88,73 (11) N2-Cul-CIl1 91,86 (9)
01-Cul-N2 86,42 (11) O1-Cul-CI1' 94,38 (7)
N1-Cul-Cll 92,56 (9) N1-Cul-ClI' 92,09 (9)
N2-Cul-Clli 90,86 (9) O1-Cul-02 52,63
Cl1-Cul-Cl1' 93,97 (3) 02-Cul-Cll 118,95

D-HA D-H H-A DA D-HA
Cl16-H16---02" 0,93 2,57 3362(5) 143
N4—H44---02 0,80 (5) 2,02(5) 2,680 (4) 140
C8-H8--Cg(5)" 0,93 2,86 3,638 (6) 142
C22-H22---Cg(3)" 0,93 2,91 3,759 (5) 152

Simetri kodlart:(1) —x+1, —y+2, —z+1; (1) x—1, y, z.(ii1) 1-x, 1-y, 1-z; (iv) 1-x, 1-y, 2-7;
Cg(3)=N1/C1-C5; Cg(5)=N3/C14-C18.
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5.5. Co(IT) ve Ni(IT) Kompleksleri I¢in Onerilen Yapilar

Co(II) ve Ni(IT) kompleksleri toz olarak elde edilmis olup FT-IR spektrumu, elementel
ve termik analiz verileri degerlendirilerek kompleksler icin yap1 Onerilmistir. Termik
analizdeki deneysel ve teorik kiitle kayiplarinin birbirleriyle birebir ortiismesi 6nerilen
yapty1 desteklemektedir. Ayrica komplekslerin diisiik sicakliklarda bozunmaya
baslamasi yapida alkoliin varligin1 gostermektedir. FT-IR spektrumunda Av degerinin
175 cm™ olarak belirlenmesi ve nif ligandinmn cift disli ligant 6zelligi sergiledigini
gostermektedir. Buna ilaveten metanole ait pikin gozlenmesi ve FT-IR spektrumlarinin

fonksiyonel grup bolgelerindeki yayvanlik metanoliin varligin1 géstermektedir.

FsC
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Sekil 5.19.[Ni(nif)(met)(2-pic)] kompleksinin 6nerilen agik yapisi



5.6. Komplekslerin Antikanserojen Ozellikleri

Kanser potansiyel olarak mortalitesi yiiksek olan 6liimciil hastaliklardan biri olarak
kabul edilmektedir. Cisplatin, 5-florourasil, karboplatin, docetaxol ve pertuzumab gibi
bircok kemoterapdtik ilag norotoksisite ve kardiyotoksisite dahil olmak {izere bazi yan
etkileri ile bir¢ok tiimor tipinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle,
birgok arastirmaci kanser tipine bagli olarak daha yiiksek anti-kanser aktiviteye sahip
fakat daha az yan etkileri olan yeni potansiyel anti-kanser ajanlarin belirlenmesi,
sentezlenmesi ve gelistirilmesi i¢in biiyiik bir ¢aba i¢ine girmistir. Sitotoksisite testleri,
yeni dogal veya sentetik kimyasal ilaglarin farmasotik endiistrisine tanitilmasi igin

baslangi¢ ve zorunlu bir adim olarak kabul edilmektedir.

Bu calismada, yeni sentezlenen [Co(nif),(met)(2-pic)] (1), [Co(nif),(met)(3-pic)] (2),
[Co(nif)y(met)(4-pic)] (3) ve [Ni(nif)x(met)(2-pic)] (4), [Ni(nif(met)(3-pic)] (5),
[Ni(nif),(met)(4-pic)] (6) komplekslerinin MCF-7, HT-29, HepG2 ve 3T3-L1 hiicre
hatlar1 tizerindeki anti-proliferatif aktiviteleri XTT kolorimetrik yontemiyle incelendi ve
birgok kanser hiicre hattinda kemoterapdtik ajan olarak kullanilan karboplatin ile

kiyaslandi.
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Sekil 5.20. Co(Il) ve Ni(II) komplekslerinin ve standart kemoterapotik ajan

karboplatinin insan meme adenokarsinoma (MCF-7) hiicre hatt1 iizerindeki
antiproliferatif aktiviteleri
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[Co(nif),(met)(2-pic)], [Co(nif),(met)(3-pic)], [Co(nif),(met)(4-pic)], [Ni(nif)(met)(2-
pic)] , [Ni(nif)y(met)(3-pic)], [Ni(nif),(met)(4-pic)] kompleksleri ve standart
kemoterapotik ajan karboplatinin MCF-7 hiicre hatti {izerinde 24 saat inkiibasyonu
sonucunda tiim Co(Il) ve Ni(Il) komplekslerin ve karboplatinin MCF-7 hiicrelerinin
cogalmasini doz bagimli (5-100 uM) olarak engelledigi gozlendi.
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Sekil 5.21. Co(Il) ve Ni(I) komplekslerin ve standart kemoterapotik ajan
karboplatinin insan kolorektal adenokarsinoma (HT-29) hiicre hatt1 iizerindeki
antiproliferatif aktiveleri

[Co(nif)y(met)(2-pic)], [Co(nif),(met)(3-pic)], [Co(nif),(met)(4-pic)], [Ni(nif),(met)(2-
pic)] , [Ni(nif)y(met)(3-pic)], [Ni(nif)y(met)(4-pic)] kompleksleri ve standart
kemoterap6tik ajan karboplatinin HT-29 hiicre hatt1 lizerinde 24 saat inkiibasyonu
sonucunda tiim Co(II) ve Ni(II) komplekslerin ve karboplatinin HT-29 hiicrelerinin

cogalmasini doz bagimli (5-100 uM) olarak engelledigi gozlendi.
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Sekil 5.22. Co(Il) ve Ni(Il) komplekslerinin ve standart kemoterapotik ajan
karboplatatinin insan hipatokarsinoma (HepG2) hiicre hatt1 iizerindeki antiproliferatif
aktiviteleri

[Co(nif)y(met)(2-pic)], [Co(nif),(met)(3-pic)], [Co(nif),(met)(4-pic)], [Ni(nif)(met)(2-
pic)] , [Ni(nif),(met)(3-pic)], [Ni(nif)(met)(4-pic)] kompleksleri ve standart
kemoterapétik ajan karboplatinin HepG2 hiicre hatt1 iizerinde 24 saat inkiibasyonu
sonucunda tiim Co(II) ve Ni(II) komplekslerin ve karboplatinin HepG2 hiicreleri’nin

cogalmasini doz bagimli (5-100 uM) olarak engelledigi gozlendi.
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Sekil 5.23. Co(Il) ve Ni(Il) komplekslerin ve standart kemoterapdtik ajan
karboplatinin fare kokenli (3T3-L1)fibroblast hiicre hatt1 iizerindeki antiproliferatif
aktiviteleri
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[Co(nif)r(met)(2-pic)], [Co(nif)y(met)(3-pic)], [Co(nif)r(met)(4-pic)], [Ni(nif)y(met)(2-
pic)] , [Ni(nif)y(met)(3-pic)], [Ni(nif),(met)(4-pic)] standart
kemoterapotik ajan karboplatinin 3T3-L1 hiicre hatt1 {izerinde 24 saat inkiibasyonu

sonucunda tiim Co(II) ve Ni(Il) komplekslerin (50-250 uM) ve karboplatinin (5-250

kompleksleri  ve

uM) 3T3-L1 hiicrelerinin ¢gogalmasini doz bagimli olarak engelledigi gozlendi.

Tablo 5.6. Co ve Ni komplekslerinin MCF-7, HT-29, HepG2 ve 3T3-L1 hiicre hatlarina
kars1 ICsy degerleri ve segicilik indeksleri (SI).

ICs0 (WM)*
Kompleksler MCEF-7 HT-29 HepG2 3T3-L1
[Co(nif),(met)(2- 27,87 0,45 78,80+ 1,75 29,22+0,34* 277,89+ 1,45"
pic)] 9,97 3,52 9,51 -
SI(1)” 1,18 1,96 3,54 17,31
1Cs0(1)/ICso(carb)
[Co(nif),(met)(3- 30,18 £0,56°  83,08+0,92° 33,47+0,66° 196,54+ 1,78"
pic)] 6,51 2,36 587 -
SI(2)” 1,28 2,06 4,05 12,25
IC50(2)/IC50(carb)
[Co(nif),(met)(4- 11,14£035"  67,24+0,74"  2877+0.96" 159,50 = 1,36
pic)] 14,31 2,37 5,54 .
SI(3)” 0,47 1,67 3,48 9,94
ICs0(3)/ICso(carb)
[Ni(nif),(met)(2- 50,63 +0.85°  101,36+0,37° 88,65+0,76" 229,15+ 1,04
pic)] 4,52 2,26 2,58 -
SI(4)” 2,15 2,52 10,74 14,27
1C50(4)/1Cso(carb)
[Ni(nif),(met)(3- 51,92+0,75° 128,85+ 1,05" 91,51+0,85" 225,31+2,05"
pic)] 4,34 1,75 2,46 -
SI(5)” 2,20 3,20 11,09 14,03
IC50(5)/IC50(carb)
[Ni(nif),(met)(4- 41,47+0,92*  9572+1,24° 78,05+ 1,12 244,85+ 1,86"
pic)] 5,90 2,55 3,14 -
SI1(6)Y 1,76 2,38 9,46 15,25
IC50(6)/1Cs(carb)
Carboplatin 2355+235"  40,18+2,16°  8,25+0,32° 16,05 + 1,15
SI (carb)” 0,68 0,4 1,94 -

*ICso (UM): Aym siitun iginde farkli iist yazi karakterleriyle (a, b, ¢, d, e, f) gosterilen veriler istatistiksel
olarak anlamli bir farki géstermektedir (p <0.05).

¥(SD): Co ve Ni kompleksleri’nin ve karboplatin’in saglikli hiicreler tizerindeki ICso degerlerinin kanserli
hiicreler iizerindeki ICsy degerlerine orani.
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Co(Il) ve Ni(Il) komplekslerinin ve karboplatinin insan kokenli kanser hiicre hatlari
(MCF-7, HT-29, HepG2) ve fare kokenli saglikli hiicre hatt1 (3T3-L1) tlizerinde 24 saat
inkiibasyonlar1 neticesindeki ICsy degerleri ve secicilik indeksleri (SI) Tablo 5.4° de

gosterilmistir.

Tablo 5.6°da  MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde denenen ajanlarin ICsy degerlerine
bakildiginda en yiiksek anti-proliferatif aktiviteyi en diisilk ICsodegerine sahip
[Co(nif),(met)(4-pic)] kompleksin, en diisiik anti-proliferatif aktiviteyi ise en yiiksek
ICso degerine sahip [Ni(nif),(met)(3-pic)] kompleksin sergiledigi gozlendi. Hatta, MCF-
7 hiicre hatti iizerinde [Co(nif);(met)(4-pic)] numarali kompleksin standart
kemoterapétik ajan karboplatinden daha diisiik ICsy degerine sahip oldugu belirlendi.
MCF-7 hiicre hatt1 i¢in uygulanan ajanlarin ICsy bakimindan siralamasi asagidaki

gibidir.

[Ni(nif)y(met)(3-pic)] >  [Ni(nif)x(met)(2-pic)] >  [Ni(nif)2(met)(4-pic)] >
[Co(nif),(met)(3-pic)] > [Co(nif),(met)(2-pic)] > carboplatin > [Co(nif),(met)(3-pic)]

Tablo 5.6’da belirtildigi tizere HT-29 hiicre hatti iizerinde denenen ajanlarin anti-
proliferatif aktiviteleri kiyaslandiginda yine en yiiksek aktiviteyi en diisiik 1Csy degerine
sahip [Co(nif),(met)(4-pic)] kompleksin, en diisiik aktiviteyi ise yine en yiiksek ICs
degerine sahip [Ni(nif),(met)(3-pic)] kompleksin sergiledigi gozlemlendi. Karboplatin
ile kiyaslandiginda uygulanan Co(II) ve Ni(II) kompleksler HT-29 hiicre hattina kars1
orta siddette antiproliferatif aktivite sergiledigi belirlendi. HT-29 hiicre hatt1 i¢in

uygulanan ajanlarin ICsy bakimindan siralamasi asagidaki gibidir.

[Ni(nif);(met)(3-pic)] > [Ni(nif)o(met)(2-pic)] > [Ni(nif)z(met)(4-pic)]
>[Co(nif),(met)(3-pic)] > [Co(nif),(met)(2-pic)] > [Co(nif),(met)(4-pic)] > carboplatin

Tablo 5.6’da belirtildigi lizere 3T3-L1 hiicre hatt1 {izerinde denenen ajanlarin anti-
proliferatif aktivitelerinin karboplatinin antiproliferatif aktivitesinden oldukc¢a diisiik
oldugu belirlendi. Kompleksler arasinda en yiiksek anti-proliferatif aktiviteyi en diisiik
ICs degerine sahip [Co(nif),(met)(4-pic)] kompleks gosterirken en yiiksek 1Csy degerine
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sahip [Co(nif)y(met)(2-pic)] kompleksin sergiledigi gozlendi. 3T3-L1 hiicre hatti

tizerinde uygulanan ajanlarin ICsy bakimindan siralamasi asagidaki gibidir.

[Co(nif)y(met)(2-pic)] > [Ni(nif)a(met)(4-pic)] > [Ni(nif)o(met)(2-pic)] >
[Ni(nif),(met)(3-pic)] > [Co(nif),(met)(3-pic)] > [Co(nif),(met)(4-pic)] > carboplatin

XTT sonuglarina gore Co(Il) ve Ni(Il) kompleksleri’'ne karsi en hassas hiicre hatti’nin
MCF-7 hiicreleri oldugu, en direngli hiicre hattinin ise HT-29 hiicreleri oldugu goézlendi.
Ug farkli kanser hiicre hatt1 iizerinde Co(II) ve Ni(II) kompleksleri’nin IC50 degerleri
biiyiikten kiigtige dogru sirastyla; HT-29>HepG2>MCF-7 seklindedir.

Bu c¢aligmada dikkat ¢eken en 6nemli noktalardan biri, Co(II) ve Ni(II) komplekslerinin
kanser ve normal hiicreler arasindaki segiciligidir. Tablo 5.6'da gosterildigi gibi,
sentezlenen tiim Co(II) ve Ni(Il) kompleksleri karboplatin ile karsilastirildiginda ¢ok
daha yiiksek SI indeksleri ile kanserli hiicrelere daha yiiksek secicilik gostermistir. Buda
Co(Il) ve Ni(Il) komplekslerinin karboplatine kars1 bir yonden iistiinliiglinii
gostermektedir. Ote yandan, kompleksler arasinda en yiiksek sitotoksik aktivite ve SI

degeri bakimindan [Co(nif),(met)(4-pic)] kompleks 6n plana ¢ikmaktadir (Tablo 5.6).

Sentezlenen Co(Il) ve Ni(Il) komplekslerinin yapilar1 ve hiicre hatlarma karsi anti-
proliferatif aktiviteleri géz Oniline alindiginda, ligantlarin anti-proliferatif aktiviteye
katkilariin sirasiyla, 4-pic>2-pic>3-pic seklinde oldugu gézlenmektedir (Tablo 5.6).
Ayrica, sentezlenen Co(I) komplekslerinin Ni(I) komplekslerine kiyasla daha ytiksek
antiproliferatif aktivite gosterdigi belirlendi. Bu sonug¢ antiproliferatif aktivite

bakimindan Co(II)’1in Ni(II)’e kars1 Uistiinliiglinii gostermektedir.

Sonug olarak, elde edilen bulgular bize antikanser ajan olarak kullanilabilecek metal
komplekslerde metalin cinsinin ve ligandin pozisyonunun aktivitiyi énemli Olgiide
degistirebilecegini, ayrica bu ajanlarin test edilen hiicre hatlarinda farkli diizeyde

aktivite sergilediklerini gostermistir.

Bir transkripsiyon faktorii olan tiimdr baskilayici protein p53 gesitli stres kosullarina
cevap olarak hiicresel mekanizmalar1 koordine eder ve hazirlar. Hiicre dongiisii durmasi,
DNA onarimi ve apoptozis dahil biyolojik sistemde onemli rollere sahiptir (Garcia-

Gimenez vd., 2009). Ayrica, pS3 hasar gérmiis hiicrelerin onarimi ve hayatta kalmasinin
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yani sira organizmayi korumak i¢in ciddi sekilde hasar gormiis hiicreleri elimine etmede

onemli bir rol oynar (Newton, 2004)

DNA hasarima tepki olarak aktive edilen protein p53'iin, Bax/Bcl-2 oranini degistirdigi
de bilinmektedir. Bu nedenle, p53, Bax ve Bcl-2 proteinlerinin hiicre durumu

konusunda 6nemli rolleri oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (Xu vd., 2008)

Mitokondriyal gecirgenligi ve sitokrom c¢ salimimini kontrol ederek apoptozu
diizenleyen Bcl-2 ailesi, hem in vitro hem de in vivo olarak hiicre hayatta kalmasin

tesvik eder (Allsopp vd., 1993)

Literatiirde baz1 metal komplekslerin p53 protein diizeyinde artis ve Bcl-2 protein
diizeyinde azalisa neden olarak apoptozu indiikledigini bildiren bir¢ok ¢alisma vardir

(Xu vd., 2008)

Tiim NSAD'larin, kaspaz-3 aktivitesi yoluyla apoptozu indiikleyerek kanser hiicreleri

tizerinde antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Woo vd., 2004)

Tez kapsaminda gergeklestirilen bu calismada, sentezlenen yeni Co(II) ve Ni(Il)
komplekslerinin test edilen kanser hiicre hatlar1 iizerinde gostermis olduklar1 yiliksek
anti-proliferatif aktiviteleri bize bu komplekslerin apoptozu tetikleyen p-53 ve kaspaz-
3’1 indiikledigi ve akabinde Bax/Bcl-2 protein ailesini gen ve protein diizeyinde modiile
ettiklerini  gostermektedir. Ancak, sentezlenen bu komplekslerin apoptotik
mekanizmalarinin aydinlia kavusturulmasi i¢in, molekiiler seviyede arastirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

1.

Tez kapsaminda, ana ligant olarak NSAII grubuna ait niflumik asit kullanildi.
Ikinci ligant olarak azot dondr atomu igeren pikolin tiirevleri (2-pic, 3-pic ve 4-
pic) kullanilarak 7 adet yeni karigik ligantli metal kompleksleri sentezlendi.
Sentezlenen komplekslerin yapilar1 elementel analiz, FT-IR ve X-iginlar1 tek
kristal caligmalariyla aydinlatildi. Komplekslerin bozunma basamaklar1 TG, DTG
ve DTA teknikleriyle belirlendi.

. Sentezlenen kompleklerden sadece [Cu,Cly(nif),(3-pic)s] kompleksi tek kristal,

diger kompleksler ise toz olarak elde edildi. Tek kristali elde edilen kompleksin
yapist X-isinlar1 teknigiyle aydinlatildi. Cu kompleksinin bozuk oktahedral
geometriye sahip oldugu belirlendi.

. Elde edilen toz komplekslerin yapilar1 elementel, termik analiz ve FT-IR

sonuglarina dayanilarak onerildi.

Kompleksler %70-85’lik verimle elde edildi.

. FT-IR spektrumlarinin incelenmesi sonucunda v(O-H) titresim bandinin

gozlenmemesi, niflumik asit ligandinin metal(II) iyonlarma karboksilik grup
aracilifiyla baglandigimi gostermektedir. FT-IR spektrumunda Av degerinin 175
cm” olarak belirlenmesi nif ligandimin ¢ift disli ligant 6zelligi sergiledigine

atfedilebilir.

Co(Il) ve Ni(Il) komplekslerinden farkli olarak; [CuyCly(nif)(3-pic)4]
kompleksinin FT-IR spektrumunun fonksiyonel grup boélgesinde yayvanligin ve
metanoliin  metil grubunun gerilme titresimine ait pikin = goriilmemesi
[CuyClh(nif)(3-pic)s] kompleksinde metanoliin ligant olarak davranmadigini

gostermektedir.

. Sentezlenen = komplekslerhavada  kararlidir ve nem  ¢ekici  0Ozelligi

bulunmamaktadir. Kompleksler, metanol ve etanolde ¢oziinmemekle birlikte,

DMSO’da ise 1sitilarak ¢oziinmektedir.
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8. Termik analiz ¢aligmalarinda biitin komplekslerin iki adimda bozundugu
belirlendi. Hesaplanan kiitle kayiplar1 ile deneysel kiitle kayiplarinin birbirine

yakin oldugu bulundu. Son bozunma {iriinii olarak metal oksitin kaldig1 belirlendi.

9. Kanser hiicre hatt1 tizerinde Co ve Ni kompleksleri’nin ICsy degerleri biiyiikten

kiiglige dogru sirasiyla; HT-29>HepG2>MCF-7 seklindedir.

10. Co(II) ve Ni(Il) kompleksleri’nin kanser ve normal hiicreler arasindaki secici
olarak davrandigi belirlenmistir. Kompleksler karboplatin ile karsilastirildiginda
cok daha yiiksek SI indeksleri ile kanserli hiicrelere daha yiiksek secicilik

gOstermistir.
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