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Bu ¢alismada steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAIDS) grubunda yer alan
ila¢ etken maddeler mefenamik asit/niflumik asit ile pikolin tiirevleri (2-pikolin, 3-
pikolin, 4-pikolin) kullanilarak dort adet koordinasyon bilesigi sentezlendi. [Zna(p-
mef)s(2-pic)2], [Zns(u-mef)s(4-pic)2], [Zn2(u-mef)a(3-pic)2] ve [Zn(nif)2(4-pic)2]
komplekslerinden ilk ikisi mikrokristal, diger ikisi tek kristal olarak elde edildi.
Komplekslerin yapisi elementel analiz, FT-IR, termik analiz ve *H NMR teknikleri
kullanilarak aydinlatildi. Bunlara ilaveten tek kristal komplekslerin yapis1 X-1sinlart ile
belirlendi. [Zn2(u-mef)s(3-pic)2] de ¢inko(IT) iyonu kare piramit geometriye sahipken,
[Zn(nif)2(4-pic)2] de ¢inko(Il) iyonu bozulmus tetrahedral geometriye sahiptir. X-
isinlart, termik ve elementel analiz verilerine dayanarak komplekslerin triniikleer,
diniikleer ve mononiikleer oldugu tespit edildi. FT-IR verilerine gore, mefenamato ve
niflumenato ligandlarinin karboksilat oksijen atomlartyla ¢inko(II) iyonlarina
baglandig1 belirlendi. Komplekslerin FT-IR verilerinden hesaplanan Av degerleri X-
1511 kirmimu verileriyle iyi bir uyum icindedir. *H NMR ¢aligsmalar1 mikrokristal
komplekslerin benzer yapida olustugunu ve mefipic oraninin 3:1 oldugunu
gostermistir. Termik analiz ¢aligmalar1 neticesinde son bozunma {iriinii ZnO olarak
belirlenmistir. Gergeklestirilen biyolojik aktivite calismalarinda tiim komplekslerin
tim kanser hiicreleri (A-549, HT-29, MCF-7 ve MDA-MB-453) iizerinde giiglii
sitotoksik aktivite sergiledigi ve bu hiicreler arasinda en ytiksek seciligide MDA-MB-
453 hiicre hattina kars1 gosterdigi belirlenmistir.
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SYNTHESIS AND STRUCTURAL CHARACTERIZATION OF ZINC(II)
COMPLEXES WITH NSAIDs AND PICOLINE DERIVATIVES AND
INVESTIGATION OF ANTICANCER ACTIVITIES
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In this study, four coordination compounds were synthesized by using mefenamic acid
/niflumic acid which are active drugs in the group of non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and picoline derivatives (2-picoline, 3-picoline, 4-picoline). [Zn3(p-
mef)s(2-pic)2], [Zn3(u-mef)s(4-pic)2] complexes were obtained microcrystal form
whereas [Zn2(u-mef)a(3-pic)2] and [Zn(nif)2(4-pic).] complexes were obtained single
crystal. Structure of complexes was identified by elemental analysis, FT-IR, thermal
analysis and *H NMR techniques. In addition, the structure of single crystal complexes
was clarified with single-crystal X-ray diffraction. In [Znz(u-mef)a(3-pic)2], zinc(ll)
ion demonstrating a square pyramidal geometry whereas in [Zn(nif)2(4-pic)], zinc(ll)
ion demonstrating a distorted tetrahedral geometry. Based on X-ray, thermal and
elemental analysis data, the complexes were determined to be trinuclear, dinuclear and
mononuclear. According to FT-IR data, it was determined that mefenamoto and
niflumenato ligands were bound to zinc(l1) ions with carboxylate oxygen atoms. The
Av values of the complexes calculated from the FT-IR data are in good agreement with
the X-ray diffraction data. 'H NMR studies have shown that microcrystalline
complexes are formed in a similar structure and the mef:pic ratio is 3:1. As a result of
thermal analysis studies, the final decomposition product was determined as ZnO. In
the biological activity studies carried out, all complexes exhibited strong cytotoxic
activity on all cancer cells (A-549, HT-29, MCF-7 and MDA-MB-453) and the highest
selectivity was displayed against the MDA-MB-453 cells.
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1. GIRIS

Ligand olarak aktif ilaglarin kullanilip metal komplekslerinin sentezlenmesi, inorganik
ve tibbi kimya i¢in her gecen giin artan ilgi alanm1 olmustur ve yeni ilag gelistirme
yaklasimina ¢ok dikkat ¢ekmistir. Metal komplekslerinin ligand olarak nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglarla (NSAIDS) sentezi gectigimiz on yilda yeni bir ivme kazanmistir
(Almasirad vd., 2005). Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIDS) en sik kullanilan
agn kesici, yangi onleyici ve ates distiriicii ilag simifidir (Tarushi vd., 2017). Atesi ve
iltihab1 tedavi etme konusundaki biiyiileyici yetenegi yaklasik 3500 (MO 400) yil
oncesine, Yunan doktor Hipokrat'in s6giit kabugu ve yapraklarindan bir 6zii regete ettigi
zamana kadar uzanir. (Rao ve Knaus, 2008). Ozellikle sdgiit agact 6zleri ates diisiiriicii,
agr1 kesici ve iltihap onleyici 6zellikleriyle biliniyordu. 1960'larin basinda indometasin
ve ibuprofen gelistirildi ve regetesiz satis ig¢in onaylanmalari sonucu kullanimlari artt1.
Birkac bagka molekiil daha kesfedildi ancak etki mekanizmalar1 1971 yilina kadar bilim
insanlarinin goziinden kagti. Ayni yil Sir John Vane NSAIDs tarafindan enzimatik
prostaglandin iiretiminin inhibisyonunu gosterdi. Goriintir yiiksek kalp krizi riski
nedeniyle rofekoksib ve valdekoksib'in diinya ¢apinda geri ¢ekilmesiyle 2004'te biiytlik
bir gerileme meydana geldi. Bununla birlikte giiniimiizde NSAIDs en sik kullanilan ilag
smifidir. 65 yas ve iizerindeki kisilerin yaklasik %70'inin haftada en az bir kez NSAIDs
kullandig1 bildirilmektedir. Yalnizca ABD'de yilda yaklasik 4,8 milyar dolarlik bir
maliyetle 111 milyondan fazla regete yayinlanmaktadir (Pountos vd., 2011). NSAIDs'in
eklem romatizmasi (RA) ve kireglenme (OA) gibi ¢esitli inflamatuar durumlarin
tedavisindeki basarisi antiinflamatuar tedavilerde olduk¢a uygun bir hedef olarak
prostaglandin H sentaz (PGHS) veya siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonunu
dogrulamistir. Bununla birlikte gastrointestinal (GI) toksisiteler ile iligkili yaygin
NSAIDs kullaniminin uzun siireli tedavi sirasinda Onemli bir dezavantaj oldugu
kanitlanmistir. 90'larin basinda Needleman, Simmons ve Herschman'in grubu COX-2
olarak tanimlanan COX enziminin indiiklenebilir bir izoformunun varligini bildirdi. Bu
kesif antiinflamatuar prostaglandinlerin PGs'in COX-1'in yapici ekspresyonu yoluyla
tiretildigi, proinflamatuar PGs'nin ise COX-2 izoformunun indiiksiyonu yoluyla iiretildigi
hipotezine yol acti. Geleneksel NSAIDs COX'in her iki izoformunu da engelledigi
biliniyordu ve bunlarin olumsuz GI toksisiteleri COX-1 yoluyla iiretilen mide koruyucu
PG'lerin inhibisyonuna baglandi. COX-2 izoformunun kesfinden sonra birka¢ c¢alisma

COX-2'nin kolon, meme, prostat ve pankreas gibi ¢ok ¢esitli kanser dokularinda yiiksek
1



seviyelerde eksprese edildigini ve birgok hiicresel siireci kontrol ediyor gibi goriindiiglinii
gostermistir (Rao ve Knaus, 2008). Bu bilesiklerin siklooksijenazin iki izoformunu
(COX-1 ve COX-2) segici olmayan bir sekilde inhibe ettigi gbozlemlenmistir (Almasirad
vd., 2005).

Uzun yillar boyunca birgok rapor geleneksel NSAIDs'in antikanser aktivite sergiledigini
gostermistir (Rao ve Knaus, 2008). Bu kesiften sonra metal bazli komplekslere yonelim
cesitli arastirma alanlarin1 da beraberinde getirirken bu alanlardan biri de kanser olmustur.
Kanser viicudun belirli bir bdlgesindeki normal hiicreler kontrolden c¢ikmaya
basladiginda geligir. Tiim kanser hiicreleri 6lmek yerine biiylimeye ve boliinmeye devam
ederek yeni anormal hiicreler olusturur (Sudhakar, 2009). Yapilan ¢alismalarda NSAIDs-
metal kompleksleri ile ¢esitli kanser tiirlerine etki edebilecek ilaglar iiretilmeye
baslanmistir. Bu c¢alismalardan bazilar1 kanser hiicre hatlar1 kullanilarak yapilmaktadir.
MCEF-7 denilen meme kanseri hiicre hatt1 da kullanilan hiicre hatlarindan biri olup 1973
yilinda Dr. Soule ve Michigan Kanser Vakfi'ndaki meslektaslar tarafindan adlarindan
tiretilen MCF-7 hiicreleri, metastatik hastalig1r olan 69 yasindaki bir kadinin plevral
eflizyonundan izole edilmistir. MCF-7 yillardir birden fazla grup tarafindan ¢ogaltilan
yaygin olarak kullanilan bir meme kanseri hiicre dizisidir. Antikanser ilaglarla ilgili
olanlar da dahil olmak iizere diinya ¢apindaki meme kanseri arastirmalari i¢in uygun bir
model hiicre dizisi oldugu kanitlanmistir. MCF-7 meme kanseri hiicreleri dstrojene (E2)
duyarli hiicrelerdir ve c¢ogalmak i¢in E2'ye bagimhidir. Yiiksek seviyelerde ERa
transkriptleri, diisiik seviyelerde ERP ifade ederler. MCF-7 hiicreleri 6strojen yoklugunda
ER ekspresyonunu arttirir. Kisa siireli 6strojen yoksunlugu, uzun stireli (alt1 aydan fazla)
Ostrojen yoksunluguna kiyasla MCF-7 hiicrelerinin farkli tepkilerine neden olur. Meme
kanseri hiicrelerinin biiytimesi sadece ER ve PR tarafindan degil ayn1 zamanda plazma
membrani ile iligkili bilylime faktorii reseptorleri tarafindan da kontrol edilir. MCF-7'nin
orta diizeyde EGFR eksprese eden hiicre ¢izgileri oldugu diisiiniiliir. MCF-7 hiicreleri
kolayca kiiltiirlenebildikleri ve bu tiir hedefe yonelik tedavi ile tedavi edildiklerinde ER
ekspresyonunu koruduklart i¢in antihormon tedavisine direng calismalari i¢in ¢ok

uygundur (Comsa vd., 2015).

A-549 adi verilen akciger kanser hiicre hatt1 ise insan akciger karsinomundan tiiretilen
kotii huylu bir hiicre dizisidir (Koparal ve Zeytinoglu, 2003). A-549 hiicreleri insan

alveolar hiicreli karsinomdan tiiretilmistir ve tip Il alveolar hiicre fenotipiyle yakindan
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eslesir ve insan birincil alveolar epitel hiicreleri ile bir¢ok 6zelligi paylasir. Sadece
akciger kanseri modelleri olarak degil ayn1 zamanda in vitro insan primer alveolar epitel

hiicreleri olarak da genis ¢apta incelenmistir (Jiang vd., 2010).

HT-29 kanser hiicre hatt1 insan kolon adenokarsinom hiicre ¢izgisi HT-29, 1964 yilinda
Fogh ve Trempe (1975) tarafindan 44 yasinda bir Kafkas kadininin birincil timdriinden
izole edildi. O zamandan beri birgok hiicre dizisi insan kolon kanserlerinden tiiretilmistir.
Baslangicta bu hiicre dizisi insan kanserlerinin biyolojisinin farkli yonlerini incelemek
icin kullanildi. Bununla birlikte bu hiicreler enterositler veya mukus iireten hiicreler gibi
olgun bagirsak hiicrelerinin 6zelliklerini ifade edebilmeleri nedeniyle dikkat ¢ekmistir.
Bu hiicreler yiiksek oranda glikoz tiikketimi gostermistir ve bu nedenle ortamda yiiksek
glikoz konsantrasyonuna ihtiya¢ duyarlar. Bu standart biiyiime kosullar1 altinda yani 25
mM glukoz ve %10 serum varliginda bu hiicreler farklilasmamis bir fenotip sergiler; cok
katmanli polarize olmayan farklilasmamis hiicreler olarak biiytirler. Fonksiyonel olarak
bagirsak epitel hiicrelerinin tipik 6zelliklerini ifade etmezler ve diisiik miktarda hidrolaz
ifade ederler. Kiiltiir ortaminda glukozun galaktoz ile degistirilmesinin tersinir bir

enterositik farklilasmay1 indiikledigi kesfedilmistir (Martinez vd., 2015).

MDA-MB-453 kanser hiicre hatt1 ise 1976'da metastatik karsinomu olan 48 yasindaki bir
kadindan elde edilmistir. Hiicre dizisi meme kanseri hiicreleri i¢in harika bir modeldir
clinkii hiicreler hizli bir sekilde ¢ogalir ve androjenler tarafindan uyarilir ancak

progesteron, Ostrojen ve Her-2 reseptorleri tarafindan inhibe edilir Vikipedi (2022).


https://en.wikipedia.org/wiki/Metastatic_carcinoma

2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Nonsteroidal Antiinflamatuar Ilaclar

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIDS) bir grup karboksilik asit, enolik asit ve
zayif organik asitlerdir (aspirin, fluniksin) (Flecknell vd., 2000). Nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar siklooksijenaz (COX), tromboksan A2, prostasiklin ile
prostaglandin sentezini engelleyerek etkilerini gosterirler. Prostaglandinler doku
hasarma gore salgilanip agri reseptorlerinin esigini diislirerek sinir uglarini doku
zedenlenmesinden kaynaklanan agrilara kars1 duyarli hale getirirler. NSAIDs bilinen
periferik agr1 kesici etkilerinin yaninda merkezi etkilerinin de oldugu belirtilmistir.
Normal uyartinin agriya sebep olusu ve mikropsuz iltithap durumlarinda ortaya ¢ikan
periferik yangtya cevap olarak omuriligin dorsal kdkiinde prostaglandinlerin meydana
geldigi bildirilmektedir. Prostaglandinler hiicre membranlarinda bulunan aragidonik
asit lizerine siklooksijenaz enziminin etki etmesiyle sentezlenirler. Beden dokularinin
tiimiinde sentezlenen prostaglandinler doku hasarlarinda agr1 ve yangi aracisi olarak
gorev alan giiglii kimyasallardir. NSAIDs etkilerini siklooksijenaz enzim aktivitesini
engelleyerek prostaglandin sentezinin engellenmesi yolu ile meydana getirirler.
Siklooksijenaz enziminin (prostaglandin endoperoksit sentetaz) iki izoformu vardir.
Siklooksijenaz 1 (COX-1, prostaglandin sentetaz-1) enzimi viicut dokularinda
bulunan bir enzimdir. Prostaglandinler, tromboksan ile COX-1 tarafindan sentezlenir.
COX-1 proteini viicutta normal fizyolojik fonksiyonlarin (gastrik mukozal bariyerin
meydana gelmesi ve korunmasi, trombosit islevi, bobrek kan akiminin diizenlenmesi)
diizenlenmesi ve devamliligindan sorumlu prostaglandinlerin sentezinde 6nemli rol
oynar. COX-2 proteini ise yangi sirasinda sitokinler ile diger yangi aracilariyla
uyarilmig yangt hiicreleri (makrofajlar) tarafindan sentezlenir. COX-2 proteini hasarl
ya da yangili dokularda aktif hale gecerek agriya sebep olan prostaglandinleri
sentezler. Son yillarda yanginin akut ile kronik asamalarinda prostanoid sentezinde
primer rol alan ve dokulardan salinan {igiincii bir siklooksijenaz izomerinin varligi
tizerinde durulmaya baslanmistir (Kuzucu ve Gokge, 2005). NSAIDs’n tedavi edici
dozlarda uygulanmasi ile amaclanan agr1 kesici, ates diisiiriicii ve yangi onleyici
etkileri temel olarak COX-2’yi baskilamalar1 ile ortaya ¢ikmaktadir. Nonsteroideal
antiinflamatuar ilaglarin istenmeyen yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi ise COX-1’in

baskilanmasi sonucu olusur (Taylor, 1999). 1991°de siklooksijenazlarin iki degisik
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izoformu bulunduktan sonra tiim 6zellikler ortaya ¢ikarilmustir. ki enzim icin de
secici inhibitorler gelistirilmistir. Bu enzimler hidrofobik kanal meydana getirerek
hiicre membranindan gegisi saglar. COX-2 proteini COX-1 proteininden daha genis
kanal meydana getirir ve bu genis kanala COX-2 proteinin segici inhibitorii baglanir.
COX-2 proteini yangida yer alan c¢esitli araci maddelerle diizenlenmektedir.
Lipopolisakkarit, iltihap yapici sitokinler (interlokin-1, tiimor nekrotizan faktor ve
bliytime faktorii) COX-2 proteinini uyarirken glukokortikoidler, interlokin-4,
interlokin-3 ve antiinflamatuar 45 sitokin baskilar. Prostaglandin E2, COX-2
proteinin Onemli riinidir ve c¢esitli hiicre tiplerinde bulunan cAMP-arttiric
kapasitesi ile COX-2’yi geribildirim mekanizmasi ile diizenlemektedir. NSAIDS’ in
antinosiseptif etkinlikleri prostaglandin yapimini santral sinir sistemi ve yangi
bolgesinde dnlemelerinden kaynaklanir. Prostaglandinler primer afferent C liflerini
duyarl ve aktif hale getirerek agr1 reseptorlerinin asir1 duyarliligini olusturur. Bu
olayda sodyum kanallar1 prostaglandinlerin molekiiler hedefi olarak gosterilmektedir.
NSAIDs ajanlar agiz yoluylu uygulaninca iyi emilirler bu yiizden tablet formlar
cogunlukla tercih edilmektedir. Deri alt1 ve kas doku igerisinden iyi emildikleri i¢in
enjekte edilebilen preparatlar yaygin olarak kullanilmaktadir. Enjekte edilebilen
preparatlar siklikla operasyon sonlandiginda 24 saat agri kontrolii saglamak igin
kullanilirlar. Daha uzun etkili parapsikoloji saglanmasi igin enjeksiyonlar
tekrarlanabilir veya oral uygulamalara gegcilebilir. Nonsteroideal antiinflamatuar
ilaglar %99’dan fazla oranda plazma proteinine baglanirlar ve bu durum ilacin
plazmadan doku arasi sivilara pasajint smirlar. Karaciger, dalak, kemik iliginde
yuksek konsantrasyona ¢ikabilir ve 6zellikle yangili doku, mide-bagirsak sistemin {ist
kisimlar1 ve bdbrek duktuslari gibi asidik hiicre dis1 ortamlarda yiliksek oranda
goriilebilir. Biitin  NSAIDs karaciger metabolizmas1 ve konjugasyonu ile
uzaklastirilir. Atilim bobrekler araciligi ile gergeklesir. NSAIDs zayif asitler olduklari
i¢cin bobreklerden atilimda idrar pH’1 etkilidir (Kuzucu ve Gokge, 2005).

2.1.1. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin simiflandirilmasi

1) Kimyasal yapiya gore siniflandirma
A. Segici Olmayan COX Inhibitérleri
v Salisilik asit tiirevleri: Aspirin, Sodyum salisilat.

v" Para-amino fenol tiirevleri: Parasetamol: asetaminofen.
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v" Indol ve Indane asetik asitler: Indometasin, Sulindac.

v" Heteroaril asetik asitler: Tolmetin, Diklofenak, Keterolak.

v Aril propionik asitler: Ibuprofen, Naproksen, Flurbiprofen, Ketoprofen,
Fenoprofen, Oksaprofen.

v" Antranilik asitler; Mefenamik asit, Meclofenamik asit.

v" Enolik asitler (Oksikamlar): Piroksikam, Meloksikam, Tenoksikam, [zoksikam.

v" Alkanonlar: Nabumeton.

B. Secici COX-2 Inhibitérleri

v’ Indol asetik asitler: Etodolak.

v' Siilfonanilidle: Nimesulid.

v" Diaril ikameli furanonlar: Rofekoksib.

v" Diaril ikameli pirazoller: Selekoksib.

2) COX'in inhibisyon moduna gore siniflandirma

v Siif I. COX bolgesine baglanma igin aragidonik asit ile rekabet eden basit,

rekabetci tersinir inhibisyon.
Ornegin: ibuprofen, Piroksikam, Sulindac, Meclofenamik asit ve naproksen

v Sinif II: Geri doniistimlii enzim inhibitorii kompleksi olusturmak igin ilk asamada

COX aktif bolgesine baglanan rekabet¢i, zamana bagli tersinir inhibitdrler.
Ornegin: Flurbiprofen, Diklofenak

v" Sinif III: Bir enzim inhibitorii kompleksi olusturan rekabet¢i, zamana bagli, geri

doniistimstiz inhibitorler.

Ornegin: Aspirin (Modi vd., 2012)

2.1.2. Etki mekanizmasi
1) Antiinflamatuar etki

NSAIDs arasidonik asidin prostaglandinlere ve tromboksanlara doniistimiinii katalize
eden enzim olan prostaglandin G / H sentazin1 veya siklooksijenazi inhibe ederek
antiinflamatuar etkilerini gdsterir. Bu enzimin COX-1 ve COX-2 olmak {izere taninan iki

formu vardir. COX-2'nin segici inhibisyonu, GI yan etkilerinin azalmasina yol agar. Son



calismalar endotelyal hiicrelerin aktivasyonunun ve hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun dolagimdaki hiicrelerin iltihap onleyici bolgelere hedeflenmesinde rol
oynadigini diistindiirmektedir. NSAIDs hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu,

noétrofillerin aktivasyonunu ve fonksiyonunu dogrudan inhibe edebilir.
2) Analjezik etki

Hafif analjezikler olarak siniflandirilsalarda NSAIDs'in iltihaplanma sirasinda ortaya
¢ikan periferik duyarlilasmanin artmasindan kaynaklanan ve nosiseptorlerin normal
olarak agrisiz olan uyaranlara cevap vermesine neden olan agr1 lizerinde daha 6nemli bir
etkisi vardir. Ozellikle inflamasyonun c¢ok modlu nosiseptdrlerin cevap esiginin

diismesine neden olduguna inanilmaktadir.
3) Antipretik etki

NSAIDs inflamasyon sirasinda viicut sicakligini arttirmak igin hipotalamusu
tetiklemekten sorumlu olan prostaglandin E2 (PGE2) sentezinin inhibisyonu ile

antipiretik etkilerini gosterir (Dugowson ve Gnanashanmugam, 2006).

2.1.3. Nonsteroidal antiiflamatuar ilaclarin yan etkileri

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin toksik etkileri sadece agri, yangi ve atese neden
olan prostaglandinlerin degil aym1 zamanda yararli prostaglandinlerin {iretimini de
baskilamalarindan kaynaklanmaktadir (Davis, 1980). NSAIDs’1n en yaygin yan etkileri
gastrit, peptik iilserasyondur. NSAIDs'in diger olumsuz etkileri arasinda kan diskrazileri,
dermatolojik, pulmoner, hepatik reaksiyonlar ve anafilaksi vardir ancak bunlarin ¢ogu
oldukca nadirdir. Bununla birlikte ameliyat stirecinde NSAIDs'in yan etkileri riski ve
insidans1 daha az bilinmektedir. Kisiye 6zgii alerjik reaksiyonlar iirtiker ve kalitsal
anjiyondrotik 6demi andiran anafilaktoid reaksiyonlari iceren dermatolojik belirtilere
neden olur. Aspirine duyarl hastalarda astim genel olarak prostaglandin eksikligini
igcerebilir, hastalarda aspirine karsi asir1 duyarlilik reaksiyonlari diger NSAIDs ile ¢apraz
reaksiyonlar1 agiklayabilen prostaglandinlerin inhibisyonuna bagl olabilir (Dahl ve

Kehlet, 1991).

1) Gastrointestinal (mide-bagirsak) sistem iizerine yan etkileri



NSAIDs’in en sik goriilen yan etkisi gastrointestinal (mide-bagirsak) irritasyon,
iilserasyon ve protein kayipli enteropatilerin gelismesidir. Bu durum gastrik mukosal kan
akiminmi diizenleyen ve gastrik 46 mukozay1 koruyan bir makromolekiiler glikoprotein
olan gastrik mukusun iiretiminde rol oynayan prostaglandin E2’nin inhibisyonu sonucu
meydana gelmektedir. Aspirin gibi bazi NSAIDs ise direkt olarak gastrik mukoza
tizerinde tahris edici etki olusturabilirler. COX-1 iizerine azaltict etkisi olan ilaclarin
belirgin sekilde lilsere neden olduklar1 buna karsilik COX-2 se¢ici NSAIDs’1n gastrik yan
etkiler olusturmaksizin yangi engelleyici etki olusturduklart bildirilmistir (Kuzucu ve

Gokge, 2005).
2) Uriner sistem iizerine yan etkileri

Bobrekte ilaglarin ve sagliga zararli kimyasallarin neden oldugu zehirleyici etkiler
NSAIDs’1n 6zellikle bobrek kan akiminin azaldigi genel anestezi ya da viicutta asir1 sivi
kayb etkisindeki hayvanlarda kullanilmasi ile geligebilmektedir. Kisa siireli nonsteroidal
antiinflamatuar ila¢ kullanimlarinda dahi glomertiler filtrasyon hizinda ve renal kan
akiminda azalma ile akut bobrek yetmezligi goriilebilir. Renal kan akimi yavasladiginda
bobrek medullasindan PGE2 ve glomeruluslardan PGI12 renal damarlara saliverilir, damar
genislemesi olusarak renal kan akim hizi diizenlenir. NSAIDs kullanimina bagli olarak
prostaglandin liretimi azaldiginda bobreklerde kan akimi diizenlenemez ve bobrekte
ilaglarin sagliga zararli kimyasallarin neden oldugu zehirleyici etkiler olusur (Kuzucu ve
Gokgee, 2005). NSAIDs uygulanmis hastalarda kanama riskinin yiiksek oldugu her zaman
bilinmelidir. NSAIDs’in embriyotoksik, potansiyel teratojenik etkileri deneysel
caligmalarda ortaya konmustur ve gebe hayvanlarda kullanimlar ters etki olarak kabul
edilmektedir (Mathews, 1996). Parasetamol ve fenilbutazon gibi NSAIDs’1n karacigere
toksik etkileri belirlenmistir. Alerjik tepki, MSS bulgular1 ve kan diskrazileri gozlenen
diger yan etkileridir. NSAIDs ajanlarin etki giicii, etkinlik siiresi ve yan etkileri
bakimindan bireysel olarak farkliliklar bulunmaktadir. NSAIDs ajanlar postoperatif
agrinin iyilesmesinde, saglikli, sivi destegi normal ve renal islev bozuklugu bulunmayan
hastalarda tercih edilmelidir. NSAIDs ajanlar karaciger ve/veya bobrek islev bozuklugu
olan yash hayvanlarda kullanilmamalidir. Gastrointestinal bozuklugu olan ya da
kortikosteroid ilaglarin uygulandig1 hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Meloksikam,
karprofen, ketoprofen, fluniksin meglumin, etodolak, tolfenamik asit, dipiron, ketorolak,

piroksikam, asetaminofen, ibuprofen ve aspirin veteriner pratikte postoperatif agrinin
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iyilestirilmesinde yaygin olarak kullanilan NSAIDs’dir (Kuzucu ve Gokge, 2005).
NSAIDs kronik inflamasyona bagli durumlarda yiiksek dozda ve uzun siire kullanilirlar.

Bu ajanlarin ototoksik 6zelikleri bilinmektedir (Giiglii vd., 2012).

2.1.4. Farmakokinetik

NSAIDs esas olarak karacigerde metabolize edilir. Yarilanma Omiirleri ve
biyoyararlanimlar1 bakimindan farklilik gosterirler. Mevcut NSAIDs'in ¢oklugu goz
Oniine alindiginda yar1 dmiirlerinin degiskenligi farkli doz rejimlerine izin verir. Her ne
kadar azalmis dozaj siklig1 genel bir kural olarak uyumu iyilestirsede daha uzun etkili
NSAIDs'la iligkili bobrek fonksiyon bozuklugundaki artis dikkate alinmalidir. Ayrica
giinliik dozda ila¢ kullaniminin uyumu iyilestirerek GI kanamasi riskini artirabilecegi

diistiniilmektedir (Dugowson ve Gnanashanmugam, 2006).

v' Lipitte ¢Ozliniir zayif asitler.

v Cogu tamamen GIT'den emilir.

v Az miktarda ilk gegis hepatik metabolizmasi vardir.

v" Kiigiik bir dagilim hacmine bagli yiiksek protein.

v' CYP3A ve CYP2C ve / veya glukuronidasyon ile metabolize edilir.
v' Yar1 6miirleri 2 ile 8 saatten az degisir (Welch, 2017).

2.1.5. Nonsteroidal antiiflamatuar ilaclarin kimyasal / farmakolojik 6zellikleri

Hepsi 3-5 araliginda pKas igeren nispeten giiglii organik asitlerdir. Cogu karboksilik
asitlerdir. Boylece tuz formlari bazla islemden sonra iiretilebilir ve bu bilesiklerin hepsi
fizyolojik pH'da yogun sekilde iyonize edilir. Asidik grup COX inhibitér aktivitesi i¢in
gereklidir. NSAIDs aril gruplarinin lipofilik karakterine, ek lipofilik kisimlara ve ikame
maddelerine bagh olarak lipofilikliklerinde farklilik gosterir. Bu bilesiklerdeki asidik
grup plazma proteinleri ile biiylik bir baglanma grubuna (iyonik baglanma) hizmet eder.
Bu nedenle tiim NSAIDs plazma proteinleri (ilag etkilesimleri) ile yiiksek oranda
baglanir. Asidik grup ayrica konjugasyon ile 6nemli bir metabolizma bolgesi olarak islev
goriir. Dolayisiyla birgok NSAIDS i¢in 6nemli bir temizleme yolu glukuronidasyon (ve

inaktivasyon) ve ardindan bobrek eliminasyonudur (Deruiter, 2002).



2.1.6. Toksisite

Tipik olarak akut NSAIDs doz asimi belirti vermeyen veya ihmal edilebilir
gastrointestinal semptomlara sahiptir. Bununla birlikte toksisite komplikasyonlarinin
diger semptomlar1 arasinda anyon boslugu metabolik asidozu, koma, kasilmalar ve akut
bobrek yetmezligi sayilabilir. Ayrica NSAIDs mide mukozasi iiretiminin azalmasina
neden olan COX-1'i inhibe ederek gastrointestinal hasar verebilir. Nefrotoksisite NSAIDs
kullanimi1 ile ortaya c¢ikabilir. Bu ilaglar bobrek arteriyollerinin vazodilatasyonu igin
gerekli olan prostaglandin diizeylerini azaltir. Son olarak ndrolojik toksisite uyusukluk,
biling bulaniklig1, goz titremesi, bulanik gorme, ¢ift gérme, bas agrisi ve kulak ¢inlamasi

ile ortaya ¢ikabilir (Hunter vd., 2011).

2.1.7. NSAIDs’mn prostaglandin olmayan etkileri

NSAIDs'1in arasidonik asit kaskatinin siklooksijenaz yolunu bloke ederek iltihabi
yavaglattig1 bilinmesine ragmen NSAIDs'in ayni zamanda arasidonik asitle ilgisi olmayan
antiinflamatuar etkileri de vardir. NSAIDs'in nétrofil birikimini ve iltihap yerlerine
gbclinil inhibe ettigi bilinmektedir. Lisozomal enzim saliniminin yavaglamasi, oksidatif
fosforilasyonun azalmasi ve diger 16kositler i¢in kemotaktik olan maddelerin {iretiminin
azalmas1 dahil olmak tizere nétrofil fonksiyonunun diger degisiklikleri de etkilenir.
NSAIDs"in varliginda nétrofil ve fagositler tarafindan oksijen serbest radikal tiretimi de
azalir. NSAIDs'in trombositlere etki ederek kanin pihtilagsmasini 6nleyen etkileri oldugu
gosterilmistir. NSAIDs ayrica T hiicresi aktivitesini ve mast hiicreleri tarafindan histamin

salinimini inhibe edebilir (Hertel, 1997).

2.2. NSAIDs Grubu Baz llaclar

2.2.1. Mefenamik asit

Sekil 2.1’de gosterilen bir antranilik asit tiirevi olan mefenamik asit [MA, 2-(2,3-
dimetilfenil) aminobenzoik asit] yaygin olarak kullanilan nonsteroidal antiinflamatuar
(NSAIDs) ilactir (Fiilop vd., 2015). Hafif, orta derecede agriy1 hafifletme ve eklem
agrilar1 tedavisinde klinik olarak kullanilir. Ayrica mefenamik asitin ndroprotektif bir etki

gosterdigi de bildirilmektedir. Bu ilag diisiik ¢oziiniirlik ve yiiksek gecirgenlige sahip bir
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ilac olan biyofarmasotik smiflandirma sistemine gore BCS sif II olarak
smiflandirilmaktadir. Mefanamik asit prostaglandin sentezini inhibe edip prostaglandin
reseptorlerini de bloke ettigi bildirilmistir. Agiz yoluyla alindiginda iyi absorplanan bir
ilagtir. Plazma proteinlerine fazla baglanir ve bu diizeyde oral antikoagiilanlarla etkilesip
onlarin etkinligini arttirabilir. Kismen degigsmemis kismen de metabolitleri halinde idrarla
ve fegesle elimine edilir. Eklem agris1 ve diger artritlerin tedavisinde oral yoldan giinde
3 kez 250-500 mg dozda alinmasi1 Onerilmektedir. Agr1 kesici ve primer adet sancisi
tedavisinde kullanilabilir. Bununla birlikte diger agr1 kesicilere gore bir listiinliigli yoktur.
[litihapli durumlarda kullamlan mefenamik asit karboksilat ve amino grubundan
olugmaktadir (Erdogan, 2018). Mefenamik asit (MA) antranilik asit tiirevi oldugundan
ozellikle, N-(2,3-xylyl) antranilik asit olarak yapilandirilmistir. Bu ilag triptofanin dogal
olarak olusan bir metaboliti olan 3-hidroksianthranilik asit ile iliskilidir (Rajat vd., 2019).
Mefenamik asit hidrofobikligi, zayif ¢6ziiniirligii ve ylizeylere yapisma egilimi nedeniyle
¢ozlinme, graniilasyon, tabletlemede problemli bir ilagtir (Adam vd., 2000).
Farmakokinetik O6zelliklerine bakildiginda mefenamik asit ince bagirsaktan emilir,
biyoyararlanimi yaklasik %90'dir. Ancak a¢ karnina ilacla alinan su miktarindan etkilenir.
Tmax 2-4 saat ig¢inde elde edilir ve kararli durum konsantrasyonuna 2-3 giin icinde
ulasilir. Diger NSAIDs gibi MA’da etki mekanizmast ve gastrointestinal mukozanin
tahris edici etkisi nedeniyle ciddi gastrointestinal yan etkilere (kanama, tilserasyon) neden
olabilir. MA biyofarmasétik smiflandirma sistemi (BCS) siif II'ye aittir. Diisiik
¢oziintirliik ve yliksek gecirgenlige sahip ilaglardir, degisken absorpsiyona sahiptir (Fiilop
vd., 2015). Ayrica iltihap ve uterus kasilmalarini azaltir. Diger NSAIDs gibi mefenamik
asit de oral yoldan verildiginde tahris, kusma, bulanti, anoreksi, hematemez (kan kusma),
hematiiri (idrarda kan) ve ishale neden olur. Genellikle oral uygulama i¢in regete edilir.
Mefenamik asit ABD'de Ponstel olarak pazarlanmaktadir ve Ingiltere'de genellikle
Ponstan olarak bilinmektedir. Karaciger metabolizmasi mefenamik asit eliminasyonunda
onemli bir rol oynadigi i¢in karaciger eksikligi oldugu bilinen hastalara daha diisiik dozlar
verilebilir. Bobrek eksikligi ayrica ilacin ve metabolitlerinin bosaltim sisteminde
birikmesine neden olabilir. Bu nedenle bobrek rahatsizliklart olan hastalara mefenamik
asit regete edilmemelidir. Mefenamik asit prostaglandin biyosentezinde atilmis ilk
adimdan sorumlu olan COX-1 ve COX-2'nin rekabet¢i bir inhibitoriidiir (Dahima vd.,
2015). Mefenamik asitin yan etkilerine bakildiginda mide-bagirsak kanali ile ilgili olan

tesirleridir. Hazimsizliga ve 6zellikle diyareye neden olur. Diyare bazen ¢ok siddetlidir
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ve bagirsak inflamasyonu sonucu olusmaktadir. Bununla ilgili olarak yagh diski da
goriilebilir. Ulserojen etkisinin yaninda bazen ¢ok siddetli olmak iizere kanamaya yol
acabilir. Az da olsa kusma, bas agrisi ve ishal gibi yan etkilerde goriilmektedir (Erdogan,
2018). Mefenamik asit, sitokrom P450 enzimi CYP2C9 ve 3-hidroksilmetilmefenamik
asit (Metabolit 1) ile metabolize edilir. 3-karboksimefenamik aside (Metabolit 1) ilave
oksidasyon meydana gelebilir. Goriinen dagilim hacminin 500 mg tablet i¢in 1,06 L/Kg
oldugu bulunmustur. Mefenamik asit oral uygulamadan sonra hizla emilir. Ortalama
absorpsiyon derecesi 30,5 mcg/s/mL dir. Bir mefenamik asit dozunun yaklasik %52'si
esas olarak mefenamik asidin glukuronidleri (%6), 3-hidroksimefenamik asit (%25) ve 3-
karboksimefenamik asit (%21) olarak idrara atilir. Fekal eliminasyon yolu dozun
%20'sini olusturur. Mefenamik asidin eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 2 saattir

(Rajat vd., 2019).

O~_OH

CHs |,
N

H3C

Sekil 2.1. Mefenamik asidin yapis1 (Erdogan, 2018).
2.2.2.  Niflumik asit

Sekil 2.2° de gosterilen IUPAC ismi 2-[3-(triflorometil) anilino] piridin-3-karboksilik
asittir. Molekiil agirligi 282,218 g/mol diir. Molekiiler formiilii C13HgFsN20: dir. Eklem
iltihab1 tedavisinde kullanilan agr1 kesici ve iltihapla savasan bir ajandir. Niflumik asit
piridinlerin ve aromatik bir karboksilik asitin bir tiyesidir Pubchem (2021). Niflumik
asit kas ve eklem agris1 igin kullanilan bir ilagtir. Siklooksijenaz-2 inhibitorii olarak
kategorize edilir. T-tipi kalsiyum kanallarini bloke ettigi de bildirilmistir Vikipedi (2021).
Niflumik asit modifiye edici veya tasima bolgelerden farkli bir bdlgeye baglanan
rekabetci olmayan bir kloriir degisim inhibitoridiir (Knauf ve Mann, 1984). Niflumik asit
birgok iyon kanalimin kapisini da bloke eden veya modifiye eden nonsteroidal
antiinflamatuar bir ilagtir. HCNZ2 pacemaker kanallarmin kapisint S4 voltaj algilama

alanlarmin dis bolgesi ile etkileserek degistirir (Cheng ve Sanguinetti, 2009).
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Niflumik asit nonsteroidal antiinflamatuar bir ilagtir ve Yunanistan'da yaygin olarak
recete edilmektedir. Siklooksijenaz 1 ve 2'nin izoformlarini inhibe eder. Niflumik asit
oral uygulamadan sonra kolayca emilir. Hidroksilasyon ve glukuronik asit konjugasyonu
ile metabolize edilir. Bir dozun yaklasik %40 48 saat iginde idrarla atilir ve yaklasik
%30’u 72 saat iginde digkida elimine edilir (Kovatsi vd., 2010).

Niflumik asitin (NFA) gesitli kanser tiirlerinde hiicre ¢ogalmasi veya gogiinii inhibe ettigi
bilinmektedir. Niflumik asit, MMP2 ve MMP9 aktivitesi ve ERK1 / 2 ekspresyonunu
etkileyerek nazofaringeal karsinom hiicrelerinde anti-tlimor aktivitesi gosterir (Luo vd.,

2015). Niflumik asit bir prostaglandin sentetaz inhibitoriidiir (Alessandri vd., 1994).

Niflumik asit romatoid artrit, artroz ve azalmis eklem hastaliklar1 gibi belirli romatizmal

hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan 6nemli bir nonsteroidal antiinflamatuar ilagtir

(Szunyogh vd., 2013).

Niflumik asit analjezik bir etkiye eslik eden antiinflamatuar aktiviteye sahip 6nemli bir
aktif farmasétik bilesendir. Oncelikle farkli romatizma formlarni tedavi etmek ve diger
inflamatuar durumlari hafifletmek i¢in kullanilir. Ana yan etkiler bulanti veya kusmadir.
Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi'ne (BCS) gore niflumik asit, pratikte suda
¢dziinmeyen (25 °C'de 26 ug ml™?) lipofilik ve yiiksek gecirgen bir bilesik olan Sinif II'ye
aittir. Tlag etkisinin hizli bir sekilde baslamasi gibi optimal farmakodinamik &zellikler
elde etmek i¢in bu tiir bir ilag i¢in hizli ¢6ziinme 6nemlidir (Radacsi vd., 2014). Bununla

birlikte suda ¢6ziiniirligii ve zayif ¢6ziinme oran1 dezavantajlardir (Ambrus vd., 2013).

FyC

L=

COOH
Sekil 2.2. Niflumik asidin yapis1 (Cardak, 2019).

2.3. Pikolinler

Sekil 2.3’ te gosterilen pikolinler {i¢ farkli metil piridin izomerine karsilik gelir. Hepsi

oda sicakliginda ve basingta renksiz sivilardir. Su ve ¢ogu organik ¢oziicii ile
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karigabilir (Gnanakumari vd., 2007). 2-metilpiridin i¢in kullanilan diger isimler 2-
pikolin, a-pikolin ve o-pikolindir. a-pikolinin kimyasal formiilii CsH7N/CsHsN(CH3)
dir. Molekiil agirligi 93,1 gramdir. Erime noktas1 -70 °C civaridir. Kaynama noktasi
128-129 °C dir. Ozkiitlesi 0,95 g/ml havanin dzkiitlesine gore 3,2 kat daha yogundur.
Solundugunda bas donmesi, mide bulantisi, oksiiriik, halsizlik, biling kaybina sebep
olabilir. Deriden absorbe olabilir bu durumda yanma hissi, aci, kizariklik, deri
kurumasi ve su toplanmasina neden olur. Gozler ile temasi halinde yanma, bulanik
goris, kizariklik, ciddi yanma ve aci goriilebilir. Yutulmasi halinde ise karinda aci,
kusma, ishal ve yanma goriiliir. 3-metilpridin i¢in kullanilan diger isimler 3-pikolin,
B-pikolin  veya m-pikolindir. Sicaklikla parcalandiginda zehirli gaz ¢ikist
gozlenmektedir. Kaynama noktas1 143-144 °C dir. Erime noktasi -18 °C civaridir. 2-
metilpridinin sahip oldugu zararh etkilerin yani sira deriden absorbe oldugunda da
merkezi sinir sistemi iizerinde etkisi mevcuttur. 4-metil piridin i¢in diger kullanilan
isimler 4-pikolin, y-pikolin veya p-pikolindir. Kaynama noktasi 144-145 °C dir.
Erime noktas1 4 °C civaridir. Ozkiitlesi 0,96 g/cm® olarak tespit edilmis ve insan

sagligini tehdit eden tiim etkiler diger izomerleri ile aymdir (Ozbas, 2008).

AN AN CH3 CH3
| | N
|

N CH3 N N/

Sekil 2.3. 2-pikolin, 3-pikolin ve 4-pikolin molekiil yapis1 (Cardak, 2019)
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3. KURAMSAL TEMELLER

3.1. Cinko ve Cinko Kompleksleri

Yerkabugundaki en bol bulunan 23.elementtir ve canlilar i¢in diinyada hayati 6nem
tasimaktadir. Saf ¢inko mavimsi beyaz, amfoterik yapida, parlak bir metaldir. (Kaur vd.,
2014). Cinko (Zn) her yerde bulunan eser elementtir. Viicuttaki en Onemli eser
elementlerden biri olmakla birlikte mikroorganizmalarin, bitkilerin, hayvanlarin
biliylimesi ve gelismesi i¢in vazgegilmezdir. Tiim viicut dokularinda ve salgilarinda
nispeten yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Tiim viicut ¢inkosunun %85'inin kas ve
kemiklerde %11'inin cilt, karacigerde geri kalan kismida prostatta ve gozde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Yetigskin viicuttaki ortalama Zn miktar1 yaklagik 1.4-2.3
gramdir (Chasapis vd., 2012). Demirden sonra canli organizmalarda en bol bulunan ikinci
gecis metal iyonudur. Bununla birlikte hemoglobine bagli demir dikkate alinmazsa Zn en
bol gecis metali haline gelir (Vasak ve Hasler, 2000). Cinko 300'den fazla enzime
kofaktor olan tek metaldir (Rink, 2000). En biiyiik rolii ¢cok sayida proteinin yapisini
stabilize etmesidir (Beyersmann, 2002). Cinko ayrica ¢inko parmak proteinlerinin (Zfp)
yapisal stabilitesi i¢in de gereklidir (Chasapis vd., 2012). Biyolojik olarak gerekli bir eser
elementtir ve hiicre biitylimesi, gelisimi, farklilasmasi, homeostazi, bag dokusu biiylimesi
ve bakimi, DNA sentezi, RNA transkripsiyonu, hiicre boliinmesi ve hiicre aktivasyonu
icin kritik 6neme sahiptir. Yara iyilesmesi, tat keskinligi, bagisiklik sistemi fonksiyonu,
prostaglandin iiretimi, kemik mineralizasyonu, tiroid fonksiyonu, kan pihtilagmasi,
bilissel fonksiyonlar, fetal biiylime ve sperm iiretiminde de 6nemlidir. Viicut sivi pH'im
diizenler. Sag, cilt, tirnak yapmak i¢in kolajen olusumunu tesvik eder ve hafizay1
gelistirmeye, zihinsel gelisimi iyilestirmeye yardimci olur. Prostatin normal iglevini korur
ve testosteron sekresyonunda onemli bir etkiye sahiptir (Bhowmik vd., 2010). Zn dogal
olarak meydana gelen tek lenfositik mitojendir (Chasapis vd., 2012). Bununla birlikte
cinko takviyesi uzun bir hastalik listesini yonetmede giiclii bir terapdtik aractir (Bhowmik
vd., 2010). Insanlarin minimum Zn gereksinimleri; biiyiime, saglik, diyet tiirii, iklim
kosullar1, travma, parazit istilalar1 ve enfeksiyonlarin neden oldugu stresin varligina gore
degisir. Genel olarak dnerilen giinliik diyet Zn gereksiniminin 15 mg / giin oldugu tahmin
edilmektedir ve Onerilen Zn'nin tolere edilebilir {ist alim seviyesi 25 mg / gilindiir
(Chasapis vd., 2012). Cinkonun fizyolojik destegiyle yasl bireylerde, kanser, enfeksiyon

ve orak hiicre hastalig1 olanlarda bagisiklik iyilesmesi gozlenmistir. (Mocchegiani vd.,
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2000). Cinkonun yapisal rolii fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle DNA replikasyonu ve
ters transkripsiyonda yer alan ¢esitli proteinlerde yapisal, fonksiyonel roller oynar ve
birtakim metaloproteinlerin fonksiyonu igin kritiktir (Chasapis vd., 2012). Cinko
aktivator olarak veya inhibitor iyonu olarak proteinlerin hem enzimatik aktivitesini hem
de stabilitesini diizenler (Mocchegiani vd., 2000). Cinko bir¢ok proteinin temel katalitik
veya yapisal elementidir ve bircok merkezi uyarici sinapsta noral aktivite ile salinan bir
sinyal ileticidir (Choi ve Koh, 1998). Zn alkalin fosfataz, alkol dehidrojenaz ve karbonik
anhidraz dahil olmak iizere 300'den fazla enzimin temel katalitik bilesenidir. Cinko ayrica
birgok proteinde kritik yapisal rol oynar (Grotz vd.,1998). Cinko insan viicuduna soluma,
deri ve yutma olmak iizere 3 ana yoldan giris yapar. Her maruz kalma tipi viicudun belirli
kisimlarini etkilemektedir (Plum vd., 2010). Cinko ¢ok sayida makromolekiiliin yapisi ve
islevi igin gereklidir. Enzimlerde hem yapisal hem de katalik rolii vardir (Tapiero ve Tew,
2003). Cinko gen ekspresyonu, hiicre gelisimi ve replikasyonunda temel rolii nedeniyle
yasamin tiim formlari i¢in de gerekli olan bir elementtir (Hambidge, 2000). Ortalama
serum ¢inko konsantrasyonu 1 mg / L'dir. Kirmizi kan hiicreleri, serumdakinden yaklasik
10 kat daha yiiksek konsantrasyon igerir. Tam kan serum konsantrasyonunun yaklasik 5
katidir. Cok sayida proteinin yapisal bir bilesenidir ve bircok metaloenzim i¢in kofaktor
olarak islev goriir (Noonan vd., 2003). Biyolojik sistemler igindeki serbest ¢inko
iyonlarinin nispi konsantrasyonu bir¢ok hiicrenin sitoplazmasinda <109 M ile bazi
organellerde < 103 M arasinda degisir (Fabris, 1994). Yaklagik 55 mineralize ¢inko
formu vardir. Diinyadaki en 6nemli ¢inko mineralleri sfalerit (ZnS), smithsonit (ZnCO3)
ve hemimorfittir (ZnsSi.O7) (OH) 2H20). Cinko; ¢inko kloriir, ¢inko oksit ve ¢inko siilfat
gibi cesitli bilesikler olusturur. Cinko ylizdesi tiikiiriik, plazma, kan gibi ¢esitli viicut
stvilarinda ve ayrica insan diskisinda analiz edilebilir. Cogu kaya ve sayisiz mineral
cesitli miktarlarda ¢inko igerir. Dogal siireclerin, insan faaliyetlerinin bir sonucu olarak
hava, su ve topraga girer. Cinko ¢elik iiretimi, komiir ya da atiklarin yakilmasi sirasinda
atmosfere karisabilir. Bir element oldugu i¢in ¢inko parcalanmaz veya yok edilemez.
Renksiz ve diyamanyetik olan ¢inko ¢ogu spektroskopik yontem i¢in goriinmezdir. (Kaur
vd., 2014). Bakir ve demir gibi diger gegis metali iyonlarinin aksine ¢inko dolu d kabugu
nedeniyle redoks reaksiyonlarina girmez (Bhowmik vd., 2010). Hiicrelerin iginde ¢inko
ne oksitlenir ne de indirgenir bu nedenle hiicrelerde ¢inkonun esas rolleri biiyiik 6lclide
kararli tetrahedral kompleksler olusturma konusunda giiclii bir egilime sahip olan iki

degerlikli bir katyon gibi davranisina dayanir (Grotz vd.,1998). Siddetli ¢inko eksikligi
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nadir goriilmekle birlikte giiniimiizde diinya genelinde hafif ile orta derecede ¢inko
eksikligi yaygindir (Sandstead, 1991). Cinko eksikligi kisa boy, hipogonadizm, bagisiklik
fonksiyon bozuklugu, cilt bozukluklari, bilissel islev bozuklugu ve anoreksiya ile
karakterize bir durum olarak tanimlanmistir (Prasad, 1991). Agir metallerden ¢inko
metali ¢ocuklarda ve bazen yetigkinlerde sindirim ve solunum yolu iltihaplari, nefes
darligi, ates, nefes yollarinin daralmasi, solunum yetmezligi ve zatilirre gibi belirtilere
neden olabilir. Adale, eklem agrilari, iilser, mide tahrisi, ¢esitli karaciger etkileri ¢inkonun
kotii etkileridir (Genel vd., 2010). Uzun siireli ve yiiksek doz ¢inko takviyesi bakir alimini
engeller. Cinkonun hiicre 6liimiine belirgin bir sekilde dahil oldugu organ beyindir.
Yetersiz beslenme, yaslanma, diisiik biyoyararlanim, bazi hastaliklar veya diizensiz
homeostaz igeren gidalarin neden oldugu ¢inko eksikligi insan saglig1 i¢in zehirlenmeden
cok daha yaygin bir risktir. Ciddi vakalarda sonuglar oldiiriiciidiir (Plum vd., 2010).
Ayrica Zn bagisiklik tepkileri, oksidatif stres, programli hiicre 6liimii ve yaslanma ile
iligkilidir. Cinko eksikligi ve ¢inko takviyesi insan sagliginda o kadar kritik bir unsurdur
ki kii¢iik bir eksiklik bile bir felakettir. Cinko eksikligi istahsizlik, koku, tat yetmezligi ve
insanlarda diger semptomlara yol agar. Bagisiklik sistemini etkileyerek arteriyoskleroz
ve anemiyi tetikleyebilir. Zn'deki eksiklikler gastrointestinal bozukluklar, bdbrek
hastalig1, orak hiicre anemisi, alkolizm, baz1 kanser tiirleri, AIDS, yanik, yaslanma gibi
bir¢cok hastalia neden olur. Gebe kadinlarda cinko eksikligi fetal beyin hiicrelerinin
azalmasina neden olup gelisimi etkileyebilir. Cocuklarda c¢inko eksikligi normal
biiylimeyi, entelektiie]l gelisimi ve iireme sistemi sagligini engelleyebilir. Yetiskin
erkeklerde cinko eksikligi iireme fonksiyonunu ve dogurganligi etkileyen prostat
hiperplazisine yol agabilir (Chasapis vd., 2012). Cinko atagi ishal olusumu {iizerinde
olumlu etki gosterir ve bebek enfeksiyonlarini azaltir (Walker ve Black, 2004). Kemik
erimesi olan hastalarda ¢inko konsantrasyonu kalsiyum takviyesi almasina ragmen kayda

deger bir iyilesme gostermemistir (Morgan vd., 2006).

3.1.1. [Zn(tolfenamato)2(2,2'-dipiridilketoneoksim)z] kompleksi

N, N’-dondr heterosiklik bir ligand olarak 2,2’-dipiridilketon oksim (=Hpko) varliginda
steroidal olmayan antiinflamatuar ilag tolfenamik asidin (=Htolf) ¢inko (I1) kompleksi,
[Zn(tolf-O)2(Hpko-N,N")2] - MeOH(=1- MeOH) sentezlenmis ve X-isin1 tek Kkristal
teknigini iceren fizikokimyasal tekniklerle karakterize edilmistir. Kompleks yiiksek
baglanma sabiti degerleri ile insan veya sigir serum albiiminine iyi baglanma afinitesi
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gostermistir. Sekil 3.1°de gosterilen kompleks 1 ve daha 6nce bildirilen Zn-tolfenamato
kompleksleri, soya fasulyesi lipooksijenazina karsi serbest radikal siipiiriicii aktivitesi ve
in vitro inhibe edici aktivitesi agisindan test edilmis ve [Zn(tolf)2(1,10-fenantrolin)] en
aktif bilesik olmak tizere 6nemli aktivite géstermistir. Kompleksler interkalasyon yoluyla
buzagi timus (CT) DNA's1 ile etkilesir ve DNA'ya bagli etidyum bromiiriin yerini CT
DNA'ya en yiiksek baglanma sabitini gosteren 1 ile degistirebilir (Tarushi vd., 2014).

Sekil 3.1. Kompleks 1'in molekiiler yapisinin heteroatom etiketlemesi ile ¢izimi (Tarushi
vd., 2014).

3.1.2.  [Zn(MeOH)a(nif)2], [Zn(cyclam)(nif)z] ve [Zn(nif)2(tmen)] kompleksleri

NSAID niflumik asitin (Hnif) [Zn(MeOH)s(nif)2] (1) ve [Zn(cyclam)(nif)2] (2),
[Zn(nif)2(tmen)] (3) ti¢ yeni Zn(ll) kompleksi hazirlanmis ve incelenmistir. Burada nif
protondan armndirilmis niflumik asit, siklam 1,4,8,11-tetraazasiklotetradekan ve tmen
N,N,N’,N’-Tetrametiletilendiamin'dir. Kompleksler, FT-IR spektroskopi, elementel,
termal analiz ve X-1s1n1 tek kristal yapi analizi ile karakterize edilmistir. Her ti¢ kompleks
de karboksilato gruplar1 yoluyla tek disli olarak koordine edilen iki protondan arimndirilmis
niflumato anyonu igerir. Ayrica hazirlanan bilesiklerin insan genomik DNA-EB (etidyum
bromiir) ile floresans baglanma calismalar1 gerceklestirilmis bu da tiim komplekslerin
interkalasyon yoluyla DNA'ya baglanabildigini diisiindiirmektedir. Elde edilen
sonuglardan 2 ve 3 komplekslerinin dokudan DNA'ya aort anevrizmasi (aDNA) ve
kontrol (cDNA) ile farkli bir kuvvetle baglandig1 izlenmistir. 1-3 kompleksleri yiiksek
baglanma sabiti ile insan serum albiiminine iyi baglanma afinitesi sergilemistir.

Kompleks 1’in yapist Sekil 3.2°de gosterilmistir (Smolkova vd., 2018).
18



Sekil 3.2. [Zn(MeOHy4)(nif).] 'in molekiiler yapisi1 (Smolkova vd., 2018).

3.1.3. [Zn(Hhypic)2(MeOH)z], [Zn(Hhypic)2(DMAP)(H20)] ve
[Zn(Hhypic)2(phen)] kompleksleri

Piridin (py), 4-(dimetilamino)piridin (DMAP) ve 1,10-fenantrolin (phen) varliginda veya
yoklugunda 3,5-diflorapikolinik asit (HpicFF) ve 3-hidroksipikolinik asit (Hzhypic) ile
vanadyum (V) bilesikleri, HpicFF, Hzohypic, 4-metilhidroksipikolinik asit(HpicCH2OH)
ile ¢inko(II) bilesikleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir. [Zn(Hhypic)2(MeOH)2]
[Zn(Hhypic)2(DMAP)(H20)], [Zn(Hhypic)2(phen)], NH4[VO2(picFF).]1-6H.0
(3:1.6H20),NH4[VO2(hypic)2] H20(4-H20),  [Zn(picFF)2(H20)2](5)[Zn(picFF)2(py)-2]
-py(6-py),[Zn(picFF)2(DMAP)2]-%/sH.0(7-4/3H20),[Zn(picFF)(phen)]-2CHCI3(8:2CHCI)
[Zn(Hhypic)2(10),[Zn(Hhypic)2(DMAP)(H20)](11) ve [Zn(Hhypic)2(phen)] (12) kristal
yapilari, X-151n1 kristalografisiyle belirlenmistir.Vanadyum(v) kompleksi 3'in uzaysal
diizenlemesi karsilikli trans yoneliminde karboksilat oksijen atomlarina sahipken, 4’iin
kristal yapis1 karsilikli trans konumunda iki pikolinato nitrojen atomlu izomerin olusumu
igin ilk kristalografik kaniti1 temsil eder. Trans (5, 10 ve 11) ve cis (6, 7, 8 ve 12)
oktahedral geometrili ¢inko(Il) komplekslerinde iki farkli mekansal diizenleme
bulunmustur. Segilen VYO, VYO, ve Zn" komplekslerinin insiilin-mimetik aktivitesi
epinefrin ile muamele edilip izole edilmis si¢an adipositlerinden serbest yag asidi (FFA)
saliminin in vitro inhibisyonu ile incelenmistir. Incelenen tiim metal kompleksleri insiilin-
mimetik aktivite gostermistir. Vanadyum kompleksleri 1-4, hipofik kompleksler picFF
olanlardan daha aktif oldugu icin VOSOgs'e benzer aktiviteler sergilemistir. Cinko

kompleksleri ayrica bir miktar insiilin-mimetik aktivite sergilemis, Hypypic kompleksi
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(9) diger ikisinden daha aktif olmakla birlikte bu komplekslerin insiilin-mimetik aktivitesi
ZnSO,'ten daha giigli aktivite gdstermemistir.  [Zn(Hypypic)2(DMAP)(H20)]
kompleksinin yapisi Sekil 3.3” te gosterilmistir (Dobravc vd., 2018).

o)
QJ, 04

Sekil 3.3. [Zn(Hypypic)2(DMAP)(H20)]’nin yapisi (Dobravc vd., 2018).
3.1.4. Cinko (11)’nin tiyosiyanat ve azid kompleksleri

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAIDS) naproksen (nap) ve ibuprofen (ibu)
iceren ¢inko (Il) kompleksleri azot verici ligandlar (tiyosiyanat veya azid) varli§inda
sentezlenmistir. Kompleksler elementel analiz, FT-IR, 'H NMR ve UV-Vis
spektroskopileri ile karakterize edilmistir. Komplekslerdeki ligandlarin baglanma
modlar1 komplekslerin molekiiler modellemesi ile olugturulmus ve bunlarin IR, NMR ve
absorpsiyon spektrumlarimin  DFT  (TDDFT)/B3LYP diizeyinde hesaplanmasi
incelenmistir. Deneysel ve hesaplanan veriler ¢inko komplekslerindeki antiinflamatuar
ilaclarin karboksilik oksijen atomlart yoluyla tek disli baglanmasint dogrulamistir.
Hesaplanan *H, FT-IR ve UV-Vis verileri deneysel sonuglarla daha uyumludur ve Zn (11)
kompleksleri i¢in Ongoriilen tetrahedral yapilar1 dogrulamistir. Komplekslerin DFT
hesaplamalarina ek olarak dogal bag orbital (NBO) teori B3LYP /6-31 G (d, p) diizeyinde
gerceklestirilmistir. Biyolojik ¢alismalar Gram pozitif ve Gram negatif bakteri suslarina
kars1 ¢inko komplekslerinin antibakteriyel aktivitesini gdstermistir. Kompleks 1” in yapisi
Sekil 3.4’teki gibidir (Chiniforoshan vd., 2014).
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Sekil 3.4. Kompleks 1’in K2[Zn(nap)2(NCS)2] optimize edilmis yapisi (Chiniforoshan
vd., 2014).

3.1.5. Cinko-mefanamik asit kompleksleri

Nonsteroidal bir antiinflamatuar ilacin ¢inko (II) kompleksleri, mefenamik asit (= Hmef)
azot verici heterosiklik ligandlarin yoklugunda veya varliginda 2,2'-bipiridin (= bipy) 2,2’
bipridilamin(=bipyam), 2,2'-dipridilketon oxime(=Hpko) veya 1,10-fenantrolin(=phen)
sentezlenmis ve karakterize edilmistir. [Zn(mef-O,0")2](bipy)], 2 [Zn(mef-O)2(Hpko-
N,N").].EtOH, 4 ve [Zn(mef-O)(mef-O,0")(phen)(H20)], 5 in kristal yapilar
mefenamato karboksilato grubu 2'de ikidisli, 4'te tekdisli veya 5'te her ikisi olmak {izere
X-1gm1  kristalografisi ile belirlenmistir. Buzagi-timus DNA'st (CT DNA) ile
komplekslerin etkilesim ¢alismalar1 komplekslerin CT DNA'ya baglanabilecegini
[Zn(mef-O)2(Hpko)2] 'in CT DNA'ya en yiiksek baglanma sabitini sergiledigini
gostermistir (Kb = 1,93 (+ 0,04) x 10’ M <1). Kompleksler DNA ¢ozeltisi viskozite
Olclimleri sonuclarina gore interkalasyon yoluyla CT DNA'ya baglanabilir. Etidyum
bromiir (EB) ile yapilan rekabet¢i ¢alismalar komplekslerin DNA'ya bagli EB'nin yerini
alabilecegini gostermistir. Kompleksler [Zn(mef-O)2(H20)4] ile serum albiimin
proteinlerine iyi baglanma afinitesi sergiler. 1 en yiiksek sondiirme kabiliyetine sahiptir
(kg=1,46x10*M1S insan igin ve 5,55 x 10*® M!S Sigir serum albiimini igin). Tiim
bilesikler antioksidan, serbest radikal siipiiriici aktiviteleri ve ayrica soya fasulyesi
lipooksijenaza kars1 in vitro inhibe edici aktiviteleri acisindan test edilmistir. Temizleme
faaliyeti 1,1-difenil-pikrilhidrazil (DPPH) radikallerine kars1 diisiik ile orta, hidroksil ve
2,2'-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) (ABTS™) radikallerine kars: yiiksektir

[Zn(mef-0)2(H20)4], 1 (ABTS%, 0,1 mM: 94,75(=1,06) %; OH%, 0,1 mM: 96,69(:0,27)
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%; LOX: ICsp = 27,34(£0,90) uM) kompleksler arasinda ABTS radikal katyonu en
yiiksek temizleme aktivitesini gostermistir. Ek olarak kompleksler serbest mefenamik
asitten (% ABTS, 0,1 mM: %66,32 (+ 0,38); % OH, 0,1 mM: %92,51 (= 0,44); LOX:
ICs0 = 48,52 (+ 0,88) daha yiiksek temizleme gostermistir ve LOX inhibe edici aktivite
sergilemektedir. [Zn(mef-O)(mef-O,0")(phen)(H20)] kompleksinin yapist Sekil 3.5’teki
gibidir (Tarushi vd., 2013).

—

Sekil 3.5. [Zn(mef-O)(mef-O,0")(phen)(H20)]'in  molekiiler yapisinin heteroatom
etiketlemesi ile ¢izimi (Tarushi vd., 2013).

3.1.6.  [Zns(dmso)2(flu)e], [Zns(flu)s(py)z], [Zn(flu)2(tmen)], [ZnCI(flu)(neo)] ve
[Zn(cyclam)(flu)z] kompleksleri

Flufenamik asit (flu) ile [Zn3(dmso)2(flu)2] (1), [Zns(flu)e(py)2] (2), [Zn(flu)2(tmen)] (3),
[ZnCI(flu)(neo)] (4) ve [Zn(cyclam(flu)z2] (5) Zn(11) kompleksleri sentezlenmistir. Burada
py=piridin, tmen=N, N, N', N' -Tetrametiletilen diamin, neo=2,9-dimetil-1,10-fenantrolin
ve siklam=1,4,8,11-Tetraazasiklotetradekan. Kompleksler kizilotesi spektroskopi, tek
kristal X-1s1n1 yap1 analizi, elementel ve termal analiz ile karakterize edilmistir. Ttiim
kompleksler karboksilato grubu araciligiyla ¢inko atomlarina koordine edilmis protondan
arindirilmis flufenamik asit igerir ancak yapilari karboksilato baglanma modunda,
merkezi atomun koordinasyon sayisinda, koordinasyon c¢okylizlii seklinde ve
supramolekiiler yapilarda farklilik gdsterir. Ayrica komplekslerin buzag timus DNA's1

(CT DNA) ve insan serum albiimini (HSA) ile etkilesimi spektroskopik tekniklerle
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arastirilmistir. Ayrica kompleksler 1 ve 2 topoizomeraz I'in 60 pM'de katalitik aktivitesini

inhibe etmistir. Kompleks 1’in yapist Sekil 3.6’da gosterilmistir. (Smolkova vd., 2017).

Sekil 3.6. Kompleks 1’in yapisinda molekiiller aras1 hidrojen bagi (mavi kesik
cizgiler) ve m-r etkilesimlerini (siyah kesik ¢izgiler) gosteren molekiil yapisinin
goriiniimii (Smolkova vd., 2017).

3.1.7. Cinko-flufenamik asit kompleksleri

ZnClz’nin nonsteroidal antiinflamatuar ilag flufenamik asit (Hfluf) ile reaksiyonu,
[Zn(fluf-O)2(MeOH)4], 1 kompleksinin olugsmasina neden olmustur. Reaksiyon 2.2'-
bipridilamin (bipyam), 2.2'-bipridin (bipy), 1.10-fenantrolin (phen) ve 2.2'-dipridilketon
oksim (Hpko), gibi bir N,N'-donér heterosiklik ligandinin mevcudiyetinde
gerceklestiginde sirastyla kompleks [Zn(fluf)2](bipyam] 2, [Zn(fluf)2](bipy)] 3,
[Zn(fluf)(phen)2](H20)](fluf)-0,2MeOH,4-0,2MeOH  ve [Zn(fluf)2(Hpko)2] 5 izole
edilmistir. Kompleksler fizikokimyasal ve spektroskopik tekniklerle karakterize edilmis
ve kompleks 2 ve 4'in kristal yapilar1 X-151m1 kristalografi teknigi ile belirlenmistir.
Komplekslerin 1.1-difenilpikrilhidrazil, 2.2'- azinobis (3-etilenbenzotiyazolin-6-siilfonik
asit) ve hidroksil radikallerini temizleme ve soya fasulyesi lipooksijenazini 6nleme
yetenegi degerlendirilmis komplekslerin serbest Hfluftan daha aktif oldugu
belirlenmistir. Komplekslerin serum albiiminleri ile etkilesimi floresans emisyon
spektroskopisi ile arastirllmis ve karsilik gelen baglanma sabitleri hesaplanmistir.
Etidyum bromiir ile komplekslerin rekabet¢i ¢aligmalari i¢in UV-vis spektroskopisi,
viskozite Ol¢iimleri ve floresans emisyon spektroskopisi, komplekslerin buzagi timus

DNA's1 ile etkilesimini izlemek i¢in kullanilan tekniklerdir ve en olasi baglanma modu
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olarak interkalasyonu ortaya g¢ikarmustir. Zn(fluf)(phen)2(H20)] kompleksinin yapisi
Sekil 3.7’ de gosterilmistir (Tarushi vd., 2016).

F37B

F63C

F37A

Sekil 3.7. Katyonik iinite [Zn(fluf)(phen)2(H20)] 'in molekiiler yapisinin ve 4'lii bir kafes
ligandinin molekiiller aras1 ve molekiiller aras1 bagda yer alan atomlarin etiketlenmesiyle
¢izimi (Tarushi vd., 2016).

3.1.8. Cinko-oksaprozin kompleksleri

Steroid olmayan antiinflamatuar ila¢ oksaprozin (Hoxa) ve 2,2-bipridilamin (bipyam),
1,10-fenantrolin (phen) veya 2,2'-bipridin (bipy) gibi bir N,N'-donér heterosiklik ligand
ile [Zn(oxa)2(MeOH)4](1), [Zn(oxa)2(H20)(bipy)] - MeOH - 2.5H,0(2 - MeOH - 2.5H,0),
[Zn(oxa)2(bipyam)] - 1.25MeOH(3 - 1.25MeOH) ve [Zn(oxa)2(phen)] (4) olmak iizere
dort yeni ¢inko kompleksi fizikokimyasal teknikler, ¢esitli spektroskopiler ve tek kristal
X-1sm1  kristalografisi ile karakterize edilmistir. Bu koordinasyon bilesiklerinde
oksaprozin ligandlar1 tekdisli veya iki disli selatlama baglama modunda ¢inko iyonuna
koordine edilmistir. Komplekslerin antioksidan aktivitesi in vitro 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil, hidroksil ve 2,2- azinobis- (3—etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)
radikallerini  temizleme yetenekleriyle degerlendirildi. Kompleksler UV-vis
spektroskopisi, DNA-viskozite 6l¢iimlerini ve etidyum bromiir ile rekabeti kullanan bir
dizi c¢alisma yoluyla Onerildigi gibi interkalasyon yoluyla buzagi-timus DNA'sina
baglanmistir. Kompleksler kan dolagimindan gecebilmek igin serum albiiminlerine sikica
ve geri doniisiimlii bir sekilde baglanabilmistir. [Zn(oxa)2)(phen)] kompleksinin yapisi
Sekil 3.8” de gosterilmistir (Lazou vd., 2019).
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Sekil 3.8. [Zn(0xa)2)(phen)]’nin molekiiler yapisi (Lazou vd., 2019).
3.1.9. Cinko-diflunisal kompleksleri

ZnCl2'nin nonsteroidal antiinflamatuar ilag diflunisal (Hdifl) ile reaksiyonundan [Zn(difl-
0)2(MeOH)4] 1 olugmus, N'-donér heterosiklik ligand 2,2'- bipiridilamin (bipyam), 2,2'-
bipridin (bipy), 1,10-fenantrolin(phen) ve 2,2'-dipridilketon oksim (Hpko)'nin varliginda
[Zn(difl-O,0")2(bipyam)] 2, [Zn(difl-O,0")2(bipy)] 3, [Zn(difl-O,0")2(phen)] 4 ve
[Zn(difl-O)2(Hpko)2] 5, kompleksleri sirasiyla izole edilmistir. Kompleksler
fizikokimyasal ve spektroskopik tekniklerle karakterize edilmis ve kompleks 2, 3 ve 5'in
kristal yapilar1 X-1511 tek kristal teknigi ile belirlenmistir. Komplekslerin 1,1-
difenilpikrilhidrazil, 2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolin -6- siilfonik asit) ve hidroksil
radikallerini temizleme ve soya fasulyesi lipooksijenazini 6nleme yetenekleri incelenmis
ve komplekslerin serbest Hdifl'ten daha aktif olduklari belirlenmistir. Komplekslerin
serum albliminleri ile etkilesimi floresans emisyon spektroskopisi ile izlenmis ve karsilik
gelen baglanma sabitleri hesaplanmistir. Etidyum bromiir ile komplekslerin rekabetci
calismalar1 icin UV-vis spektroskopisi, viskozite Olclimleri ve floresans emisyon
spektroskopisi, komplekslerin buzagi timus DNA's1 ile etkilesimini arastirmak ve en
ylksek DNA baglanma modu olarak interkalasyonu ortaya koymak i¢in kullanilmistir.
Hesaplama teknikleri albiiminlerin ve DNA'nin olas1 baglanma yerlerini belirlemek ve
bes yeni kompleks ile insan ve sigir serum albiiminlerinin ilaglanabilirligini belirlemek
icin kullanilmistir. Komplekslerin ¢ogu serbest Hdifl'ten daha gii¢lii baglayicilardir. Bu
metal-NSAIDs komplekslerinin DNA ve serum albiiminlerle baglanma aktivitesini

arastirmak i¢in deneysel ve hesaplama sonuglarini iceren ilk calismadir ve potansiyel
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metalo-ilaglar ~ olarak  uygulanmasimi  6nermektedir.  [Zn(difl-O,0")2(bipyam)]
kompleksinin yapisi Sekil 3.9° da gosterilmistir (Tarushi vd., 2017).

Sekil 3.9. [Zn(difl-O,0")2(bipyam)]'nin molekiiler yapisinin kismen etiketlenmis grafigi
(Tarushi vd., 2017).

3.1.10. Cinko-naproksen kompleksi

Naproksen (HL), [Zn(L)2(MeOH)2] yeni bir heksa-koordineli g¢inko kompleksi
sentezlenmis ve UV-Vis ve FT-IR spektroskopileri, element analizi ve tek kristal X-1gin1
kirmimu ile karakterize edilmistir. Bu kompleks kiral bogluk grubu P21212:'in ortorombik
kristallerini olusturur a=5,6059 (1), b=8,4418 (2), c=59,081 (4) A ve z=4'tiir.
Naproksenin Zn iyonuna koordinasyonu sudaki naproksenin ¢oziintirligiinii 26 kat
artirmistir. Naproksenin protonasyon sabiti ve cinko kompleksinin stabilite sabiti,
MesNCI tarafindan 2-12 pH araliginda ti¢ farkli sicaklikta (25 °C, 37 °C ve 45 °C)
ayarlanmis 0,1 mol.L? iyonik mukavemetini koruyan gesitli konsantrasyonlarda (50-
90%v/v) metanol + su karigimlarinda BEST bilgisayar programi kullanilarak
potansiyometrik yontemle belirlenmistir. Metanol + su karigimlarindaki protonlama ve
stabilite sabitleri, naproksen ve ¢inko iyonu arasindaki etkilesimin elektrostatik dogasi
nedeniyle metanol miktarmin arttirilmasiyla artar. Naproksen protonasyonunun
termodinamik parametreleri ve ¢inko kompleksi olusumu ML, de degerlendirilmistir.
Zn*2 'mn naproksen ile kompleks olusturmasi kendiliginden, ekzotermik ve diisiik

sicakliklarda elverislidir. Cozeltide olusan ¢esitli kompleks tiirler arasinda ML, 5-7 pH
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araliginda ana tiir olarak bulunmustur. Cinko-naproksen kompleksinin yapisi Sekil 3.10°
da gosterilmistir (Khandar vd., 2016).

W

G

Sekil 3.10. Cinko-naproksen kompleksinin kristal yapisi. Netlik i¢in hidrojen atomlari
atlanmistir (koordineli metanollerin hidrojenleri hari¢) (Khandar vd., 2016).

3.1.11. 5-siyanopikolinat ve pirazin tiirevlerinin vanadyum-cinko kompleksleri

4-aminopiridin  (4apy), piridin (py) ve 1,10-fenantrolin (phen) varliginda 5-
siyanopikolinato asit (HpicCN), pirazin-2-karboksilik asit (Hprz), 3-aminopyrazine-2-
karboksilik asit (HprzNH>) igeren vanadyum(V) bilesikleri ve HpicCN'li ¢inko bilesikleri
sentezlenmis ve karakterize edilmistir. NH4[VO2(picCN)2](3),
NH4[[VO2(prz)2](4),[Zn(przNH2)2(H20)](5-H20),[Zn(picCN)2(H20)2(6),[Zn(picCN)2(4
apy)2]C7Hg(7-C7Hs),[Zn(picCN)2(4apy)](8),[Zn(picCN)2(py)2](9)ve[Zn(picCN)2(phen)]-
C7Hg2MeOH(10C7Hg.2MeOH) kristal yapilar1 X-1g1n1 kristalografisiyle belirlenmistir.
Tiim vanadyum(V) komplekslerinin mekansal diizenlemeleri benzerdir. Karsilikli trans
yonelimlerinde karboksilat oksijen atomlarina sahiptir. Cinko bis(5-siyanopikolina)
komplekslerinde trans (6) ve bir cis (7, 9 ve 10) oktahedral ve kare piramidal (8)
geometrileri ile ti¢ farkli diizenleme bulunmustur. Segilen VO(IV), VO2(V) ve Zn(ll)
komplekslerinin insiilinomimetik aktivitesi epinefrin ile muamele edilmis izole sigan
adipositlerinden serbest yag asidi (FFA) saliminin in vitro inhibisyonu ile arastirilmistir.
Tiim metal kompleksleri instilinomimetik aktivite gostemis ve bunlar arasinda VO (1V)-
prz kompleksi 2'nin pozitif kontrolden daha yiiksek insiilinomimetik aktiviteye sahip
oldugu bulunmustur. Diger vanadyum bilesikleri VOSO4'e benzer aktivitelere sahiptir.
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Zn kompleksleri ayrica bazi insiilinomimetik aktivite sergilemistir. N-donér 4apy'nin
cinko picCN kompleks 8’e sokulmasi, 6'ya kiyasla FFA saliminin inhibisyonunu énemli
Ol¢iide artirmistir. NH4[VO2(picCN2)] kompleksinin yapisi Sekil 3.11° de gosterilmistir
(Dobravc vd., 2017).

Sekil 3.11. NH4[VO2(picCN)] (3) asimetrik birimi. Termal elipsoitler 293 K'da +%30
olasilik seviyesi ile gosterilmistir (Dobravc vd., 2017).
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Materyal
41.1. Kullanilan kimyasal malzemeler

Zn(CH3C00)2.2H20 (Sigma, %99,9) tuzu, niflumik asit, mefenamik asit, 2-pikolin, 3-
pikolin, 4-pikolin kimyasallar1 ile su, metanol ve etanol ¢oziiciileri koordinasyon
bilesiklerinin sentezlenmesinde kullanilmigtir. Kullanilan kimyasallar saf olarak alinmis

olup ekstradan saflastirma islemi uygulanmamustir.

4.1.2. Kullamlan cihazlar

1. Komplekslerin elemental analiz veri sonuglari Erzurum Fen Fakiiltesi Arastirma

Laboratuvari’nda LECO CHNS-92 cihazi ile gergeklestirilmistir.

2. Komplekslerin FT-IR spektrumlari Thermo Nicolet 6700 cihazi ile 4000-450 cm™
dalga sayis1 araliginda kaydedilmistir.

3. Komplekslerin termik analiz verileri (TG/DTA/DTG) PRIS Diamond TG/DTG marka
cihaz ile platin krozede, hava atmosferinde, 10°C/dak 1sitma hizinda ve 30-1000°C

sicaklik araliginda kaydedilmistir.

4. X-1s1nlar1 tek kristal verileri Sinop Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar

Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde D8-QUEST difraktometre cihazi ile elde edilmistir.

5. Komplekslerin *H NMR verileri Agilent-VNMRS-400 spektrometre cihazi ile 400
MHz de DMSO-ds ¢6ziiciisiinde gergeklestirilmistir.

4.2. Yontem
4.2.1. [Zn3(u-mef)s(2-pic)2] kompleksinin sentezi

0,4 mmol (0,096 g) mef liganti 10 mL metanol ¢oziiciisiinde 50°C'de 15 dakika
karistirilarak ¢oziildii. Ayr1 bir beherde 0,2 mmol Zn(CH3COO),.2H,0 (0,0438 g) tuzu

10 mL metanol igerisinde ¢oziildii.
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Mef karigimi 15dk karistirildiktan sonra 2-pic (40 uL, 1 mmol) ligant1 ile birlikte damla
damla Zn(CH3C0O0)2.2H20 ¢ozeltisine ilave edildi ve renksiz berrak bir ¢ozelti elde
edildi. Olusan ¢ozelti 50°C'de 30 dk. boyunca karistirild1 ve siiziildi. Siiziilen ¢ozelti
karanlik ortamda kristallenmeye birakildi. Bir ay kadar bekletildikten sonra ¢ozelti
igerisinde [Zn3(u-mef)s(2-pic).] renksiz tek kristallerinin olustugu gézlemlendi ve olusan
kristaller siiziilerek su ile yikandi. Daha sonra 8 saat 50°C'de kurutuldu ve ilerleyen

siirecte yapilacak olan analizler i¢in saklandi.
[Zn3(u-mef)s(2-pic)z] [Cr02HogNsO12Zn3] i¢in analitik veriler:
Deneysel ; C:%67,09; H: %5,36; N: %6,12

Hesaplanan ; C: %67,10; H: %5,37; N: %6,14.

4.2.2. [Zn3(u-mef)s(4-pic)2] kompleksinin sentezi

[Zn3(u-mef)s(4-pic)2] kompleksinin sentezi igin [Znz(u-mef)e(2-pic)2] kompleksi ile
benzer yontem izlenmistir. [Zns(u-mef)s(4-pic)2] kompleksi mikrokristal olarak elde

edilmistir.
[Zn3(u-mef)s(4-pic)z] [Cr02HosNsO12Zn3] igin analitik veriler:
Deneysel ; C:%67,08; H: %5,38; N: %6,13

Hesaplanan ; C: %67,10; H: %5,37; N: %6,14.

4.2.3.  [Znz2(u-mef)a(3-pic)2] kompleksinin sentezi

[Zn2(u-mef)a(3-pic)2] kompleksinin sentezi igin de benzer yontem izlenmistir. [Znz(u-
mef)a(3-pic)2] kompleksi kristal olarak elde edilmistir.

[Zn2(u-mef)s(3-pic)z] [C72H70NsOsZn2] icin analitik veriler:
Deneysel ; C: %67,62; H: %5,47; N: %6,56

Hesaplanan ; C: %67,60; H: %5,48; N: %6,57.
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4.2.4. [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinin sentezi

[Zn(nif)2(4-pic).] kompleksinin sentezi i¢in de benzer yontem izlenmistir. [Zn(nif)2(4-

pic)2] kompleksi kristal olarak elde edilmistir.
[Zn(nif)2(4-pic)2] [CssHaoFsNsO4Zn] igin analitik veriler:
Deneysel; C: %56,04; H: %3,68; N: %10,31

Hesaplanan; C: %56,03; H: %3,69; N: %10,32.

4.2.5. Kristal yapi tayini

Tek kristali elde edilen komplekslerin yapisin1 aydinlatmak i¢in D8-QUEST X-iginlari
tek kristal difraktometresi ve 1sin kaynagi olarak MoK, 1simast (A=0,71073) kullanildx.
Kompleksleri yapilar1 artilmasinda SHELXS-97 yéntemi kullanildi. F?’ye bagh
SHELXL-2013 tam matris en kiigiik kareler yontemiyle hidrojen hari¢ tiim atomlar
anizotropik parametrelerle rafine edildi. N atomunun H atomu, serbestge rafine edilmis
bir fark haritasina yerlestirildi. Diger H atomlar1 farkli haritalardan yerlestirildi ve daha
sonra 0,93-0,96 A C-H mesafesine sahip bagli atomlar olarak islem gordii. VVeri toplamak
icin Bruker APEX2; Ishizawa vd. (2013) molekiiler grafikler icin MERCURY
programlari; Macrae vd. (2008) materyali yayina hazirlamak i¢in WinGX; Farrugia

(2012) yazilimlar1 kullanilmustir.

4.3. Hiicre Kiiltiirii
4.3.1. Hiicre kiiltiirii calismalar

Laboratuvar kosullarinda hiicrelerin kontrollii bir sekilde ¢ogaltilmasi islemine hiicre
kiiltiirli denilmektedir. Hiicrelerin daha hizli biiylimesi ve ¢ogalmasi bu yontem sayesinde
saglanir. Canli ortamda (in vivo) yapilamayan denemeler, belirli bir hiicre hattindan
cogaltilan hiicrelerde laboratuvar sartlarinda (in vitro) yapilabilir. Kanser hiicreleri, besin
maddeleri ile fizyolojik kosullarda beslenmelidir. Bu kosullarin ikisi oksijensiz ortam ve
insan viicut sicakligidir. Boylece canliliklarini siirdiiriir ve hiicre boliinmesi yapabilirler.
Tez kapsaminda calisilan A-549 (akciger kanseri), HT-29 (kolon kanseri), MCF-7 ve
MDA-MB-453 (meme kanseri) hiicre hatlar1i ATCC firmasindan ticari olarak satin

alinmig ve laboratuvar ortaminda ¢ogaltilma islemleri gerceklestirilmistir. Yukarida bahsi
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gecen hiicre hatlari igin sirasiyla F-12K Medium (Kaighn's Modification of Ham's F-12
Medium), McCoy's 5A Medium, Eagle’s Minimum Essential Medium (EMEM), ve
Leibovitz's L-15 Medium besiyerleri kullanildi. Kiiltiire edilmeleri asamasinda bu bazal
besi yerleri %10 fetal bovin serum (FBS), %1 Pen-Strep, %1 sodyum piriivat ¢6zeltisi ile
desteklendi. Hiicrelerin kiiltiire edilmeleri 37°C’de %95 nem ve %5 CO: igeren
inkiibatorde gerceklestirildi. Tiim hiicre ¢alisma asamalar1 Giivenlik Kabini’nde (Smif-

IT) yapild.

4.3.2. Hiicrelerin c¢ozdiiriilmesi

Ik olarak 37°C’deki su banyosunda bekletilen medium (hiicre biiyiime ortami), hiicre
kiiltiir kabinindeki T-75 flask icerisine 10 mL olacak sekilde konuldu. Cryotiipte donmus
halde bulunan hiicreler sivi azot igerisinden alinarak 37°C’deki su banyosunda
¢Ozdiirildii. Hiicreler tamamen ¢ozdurildiikten sonra hizli bir sekilde T-75 flask
icerisindeki hiicre biiyiime ortamina aktarildi. T-75 flask igerisine alinan hiicreler,
37°C’de ve %5 COg; ihtiva eden inkiibator icerisinde inkiibe edildi. Bir giiniin sonunda T-
75 flask igerisindeki hiicre biiyiime ortami uzaklastirildi ve yeni hiicre biiylime ortami
ilave edildi. Dimetil siilfoksit (DMSO)’in ortamdan uzaklastirilmas: amaciyla bu islem

gergeklestirildi. Calisilan tiim hiicre hatlar1 i¢in ayni islemler tekrar edildi.

4.3.3. Hiicrelerin pasajlanmasi

T-75 flask igerisindeki hiicrelerin %75-80 oraninda doluluga ulasmasindan sonra
icerisindeki hiicre biiyiime ortami1 ortamdan uzaklastirildi. Hiicreler 3-4 mL fosfat
tamponu (PBS) ile yikandiktan sonra flask tabanina yapisarak biiyliyen hiicrelerin
tabandan ayrilmasi i¢in 3 mL tripsin/EDTA soliisyonu ilave edildi. Yaklasik 5-10 dk.
inkiibe edildikten sonra flask icerisine tripsinin inaktivasyonu i¢in 10 mL taze hiicre
biliylime ortam1 eklendi ve pipet yardimiyla 2-3 kez karistirildi. 15 mL’lik falkon tiipe
alman hiicreler 800 x g’de 5 dk. santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi siipernatan kisim
ortamdan uzaklastirildi. Uzerine 10 mL hiicre biiyiime ortamu ilave edildi ve 4 adet yeni
T-75 flask icerisine esit miktarlarda dagitildi. Son olarak pasajlanan hiicre kiiltiirleri

37°C, %5 CO2 ve %95 nem ihtiva eden inkiibator igerisinde inkiibe edildi.
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4.3.4. Hicrelerin dondurulmasi

T-75 flask icerisinde bulunan pasajlanan hiicreler %80 doluluk oranina ulastiktan sonra
flask igerisindeki hiicre bliylime ortami uzaklastirilip 4 mL PBS tamponuyla yikandi.
Flask tabanmma yapisarak biiyliyen hiicrelerin tabandan ayrilmasi i¢in 4mL
tripsin/EDTAgozeltisi ilave edildi. Yaklasik 5-10 dk. kadar inkiibe edildikten sonra flask
igerisine tripsinin aktivasyonu i¢in 10 mL besiyeri eklendi ve pipet yardimiyla 2-3 kez
kanstirildi. 15 mL’lik falkon tiipe alinan hiicreler 800 x g’de 5 dk. santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi siipernatan kisim ortamdan dikkatli bir sekilde uzaklastirildi. Stipernatan
kism1 uzaklastirildiktan sonra kalan hiicrelerin iizerine biiyiime ortami (%10 DMSO
iceren besiyeri ortami) ile yeniden silispanse edildi. Sonra bu hiicre siispansiyonu
kryotiiplere aktarildi ve hemen -80 °C dondurucuya konuldu. Bir hafta sonra cryotiipler

daha uzun siire depolama igin yaklasik -196 °C’de s1v1 azot tankina aktarildu.

4.3.5. Hiicrelerin sayim

Hiicre siispansiyonundan 100 uL almarak 2 mL’lik ependorf tiipiine aktarildi. Uzerine
100 pL tripan mavisi konularak homojenize edildi. Homojenize edilen siispansiyondan
10 puL alinarak hemositometrenin her iki odacigina ilave edildi ve inverted mikroskop
altinda canli ve cansiz hiicreleri birbirinden ayirt ederek canli hiicre sayisini tespit etmek
amaciyla 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 gézlemlendi. Hiicreler
sayildiktan sonra iki odacik ortalamasi alind1 ve mL basina hiicre sayis1 asagidaki gibi

hesaplandi;
Hiicre sayis1 / ml = Iki odaciklarm ortalama hiicre sayis1 x DF x 10*
DF = Trypan Blue ile yapilan seyreltme faktorii
10* = Hemositometre boyutlarindan hesaplanan faktor

Hemositometredeki her odanin boyutlart 1 cm uzunlugunda, 1 cm eninde ve 0,1 cm
yiiksekliktedir ve hacim 0,1 cm® veya 104 mm?® (10 mL)’diir. Hemositometre ile canli

hiicre sayim1 Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Hemositometre ile canli hiicre sayim1 (Harurluoglu, 2020).
4.4. Antiproliferatif Aktivite Testleri
4.4.1. Test orneklerin hazirlanmasi

Tez kapsaminda sentezlenen komplekslerin ve standart kemoteropatik ilaglarin 1 mM’lik
ana stok c¢ozeltileri (%0,2’lik DMSO igeren) besiyeri ortaminda hazirlandi. Daha sonra
bu stoklardan Orneklerin farkli derisimlerde ¢ozeltileri hazirlandi ve tatbik edilecek

hiicrelere ilave edilmek tizere hazir hale getirildi.

4.4.2. XXT metodu ile hiicre canlihiginin 6lciilmesi

Sentezlenen her bir kompleksin ve standart ilaglarin hiicre hatlar1 {izerindeki
antiproliferatif aktiveleri XTT metodu ile iiretici firmanin talimatlarina gore
gerceklestirildi (XTT Kiti, BI). Bu yontemde metabolik olarak aktif olan hiicrelerde
mitokondriyal enzim aktivesiyle suda c¢oziinmeyen XTT tetrazolyum tuzu suda
¢oziinebilen turuncu renkli formazan bilesigine indirgenmektedir. Olusan bu {iriin 450-
490 nm’de ELISA okuyucuda kolaylikla belirlenmektedir. XTT tetrazolyumun fenazin
meto siilfat varliginda mitokondriyal dehidrogenaz ile XTT formazan’a indirgenmesi

Sekil 4.2° de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. XTT tetrazolyumun fenazin meto siilfat varliginda mitokondriyal dehidrogenaz
ile XTT formazan’a indirgenmesi (Harurluoglu, 2020).

Ekimi yapilacak olan hiicrelerden 200°er pL. (100.000 hiicre/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 uL taze besi yeri ilave edildi. Uzerlerine test drneklerinden 50’ser pL
olacak sekilde farkli konsantrasyonlarda (0-250 uM) ekleme yapildi. Kontrol
kuyucuklarma da 100 pL %0,2 DMSO igeren tam besi yeri ilave edildi. Daha sonra
plakalar 24 saat inkiibasyon siireci igin tekrar 37°C’de %95 nem ve %5 CO- igeren
inkiibator igerisine birakildi. Bu siirecten sonra plakalar elisa okuyucuda 450 nm’de
kolorometrik olarak okundu. Test 6rneklerinin 96 kuyucuklu plakalara tatbiki su sekilde
gerceklestirilmistir. 96 kuyucuklu plakada A1-Al2, Al-H1, H1-H12 ve Al2-H12
kuyucuklart bostur. B2-B11 ve C2-C11 araligindaki kuyucuklar hiicresizdir ve D2-D11,
G2-G11 araligindaki kuyucuklar hiicreli ortamdir. B2-C2 kuyucuklarda kontrol hiicreleri
icermekte ve kuyucuklara 100 pL, %0,2’lik DMSO igeren besi yeri ilave edildi. B3-B11
araligindaki kuyucuklara ise 100 pL 6rneklerinin farkli konsantrasyonlart mevcuttur. Test

orneklerinin XTT analizinin 96 kuyucuklu plaka gosterimi Sekil 4.3 te gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Test 6rneklerinin XTT analizinin 96 kuyucuklu plaka gosterimi (Harurluoglu,
2020).
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5. ARASTIRMA BULGULARI

5.1. Elementel Analiz Verileri

Sentezlenen komplekslerin molekiil agirliklari, elementel analiz ve % verimleri sonuglari

Tablo 5.1°de verilmistir.

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

Kompleks lfgllfllfgl' %C %H %N %Verim
[C102H9sNsO12Zn3] (67,10) (5,37) (6,14)
[C102H98NsO12Zn3] (67,10) (5,37) (6,14)

[C72H70N6OsZn2] (67,60) (5,48) (6,57)
[Zn(nif)2(4-pic)2] 813826 56,04 3,68 10,31
[CsgH30FsNsOaZn] ’ (56,03) (3,69) (10,32)

*Hesaplanan degerler parantez iginde verildi.

5.2. X-Ismlan
5.2.1.  [Zn2(n-mef)a(3-pic)z] kompleksi

Kristal yapis1 Sekil 5.1.°de goriilen [Zn2(pu-mef)s(3-pic)2] kompleksinin molekiiller arasi
C-H---mt etkilesimleri Sekil 5.2.°de gosterilmistir. [Zn2(u-mef)s(3-pic)2] kompleksinin
secilmis bag uzunluklari, bag agilar1 ve etkilesimler Tablo 5.2.’de, kristalografik veriler
Tablo 5.4.°te gosterilmistir. Notral dimerik tetramefenamatobis(3-pikolin)di¢inko(II)
kompleksinde dort mefenamato ligandi ¢ift disli koprii ligant olarak davranmakta ve iki
cinko(II) iyonunu karboksil oksijen atomlar1 vasitastyla birbirine baglamaktadir. Dimerik
yapida iki 3-pikolin ligandinin azot atomlari ile ayr1 ayr1 ¢inko(Il) iyonlarina baglandigi
goriilmektedir.Metal iyonu etrafinda koordinasyon sayist bes oldugunda molekiiliin
ticgen ¢ift piramit veya kare piramit geometride olusma sans1 vardir. Koordinasyon
bilesiklerinde bes koordinasyonlu geometrinin hangisinin olustuguna karar vermek i¢in z
degeri hesaplanir. Ucgenlik indeksi 15 = 0.002 [t5= [(8 - «)/60° burada B ve «a

koordinasyon kiiresindeki en biiyiik acilardir; Kare piramit i¢in zs = 0 ve licgen bipiramit
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igin 75 = 1 Kare piramit geometrisinin olustugunu gosterir. Sonug olarak her ¢inko(II)
iyonu kare piramidal bir geometriye sahiptir ve bazal diizlem mefenamato ligandinin
karboksilat oksijen atomlar1 tarafindan olusturulur ve apikal pozisyon 3-pikolin

ligandinin nitrojen atomundan olusur. (Addison vd., 1984).

Kompleksin kararli olmasini saglayan faktdrlerden biri de molekiilleraras1 gézlenen C-
H---m etkilesimleridir (C24-H24---Cg3 (2,74 A) ve C36-H36A---Cg3 (2,78 A) Cg3: C8-
C13). ZnZn mesafesi 2.9651(6) A'dir ve [Zna(u-mef)s(3-pic)2] kompleksinde Zn-Zn
bag etkilesimi yoktur. Ortalama Zn-Omer bag mesafeleri 2.041 A'dir (1.9553(19) A ile
2.0935(15) A araliginda) ve bu degerler [Zn(mefenamato-O,0")2(2,2'-bipiridin)]
2.109(2),[Zn(mef-0)2(Hpko-N,N")2]-EtOH2.069(3),[Zn(mef-O)(mef-O,0")(phen)(H20)]
2.1580(14)’den daha kisadir (Tarushi vd., 2013). Komplekste Zn-Nz.pic bag uzunlugu
2,0534(16) A’dur. Bu deger [Ag2(u-dicl)2(3-pic)2] (2.335(7) A), [Agz(u-mef)2(3-pic)]
(2.362(4) A), [Aga(u-dicl)a(2-pic)s] (2.294(10), 2.315(10) ve 2.325(9) A), [Ago(u-
dicl)2(4-pic)2] (2.310(3) A) bag mesafeleri gibi daha 6nce sentezlenmis komplekslerden
daha kisadir (Tarushi vd., 2012).

Sekil 5.1. [Znz(u-mef)4(3-pic)2] kompleksinin molekiil yapist
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Sekil 5.2. [Zn2(u-mef)a(3-pic)2] kompleksinin C-H- 7 etkilesimi

Tablo 5.2. [Znz(u-mef)a(3-pic)2] kompleksinin bag uzunluklar1 (A), bag acilar1 (°) ve
molekiiller arasi etkilesimler

Zn1-N3 2,0534(16) Zn1-04 2,0679(14)
Zn1-01 2,0322(15) Zn1-01! 1,9553(18)
Zn1-02! 2,0935(15) Zn1-03 2,0573(15)
01-Zn1-N3 108,06(7) 01-Zn1-04! 88,37(6)
03-Zn1-01 88,51(7) N3-Zn1-04' 100,81(7)
03-Zn1-N3 99,71(6) 03-Zn1-04! 159,20(6)
01-Zn1-02! 159,33(6) N3-Zn1-02' 92,56(6)
03-Zn1-02! 86,51(7) 02'-Zn1-04! 89,20(6)
D-H-A D-H H-A DA DH-A
C24-H24---Cg3 0,93 2,74 3,3869(9) 128
C36-H36A---Cg3 0,93 2,78 3,5094(9) 134

Simetri kodlar1: (i)1-%, 1-y, 1-z
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5.2.2.  [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksi

Kristal yapisi Sekil 5.3‘te, Cg-Cg etkilesimi Sekil 5.4” te goriilen [Zn(nif)2(4-pic)2]
kompleksinin segilmis bag uzunluklari, bag acilar1 ve etkilesimler Tablo 5.3.’te
kristalografik veriler Tablo 5.4.’te, molekiiller aras1 C-H---n etkilesimleri Sekil 5.5’te

gosterilmistir.

[Zn2(u-mef)a(3-pic)z] kompleksinin aksine niflumik asit ve 4-pikolin ligantlarini
kullanarak sentezledigimiz [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksi monomer olarak elde edilmistir.
[Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinin etrafinda iki niflumato ligandi ve iki 4-pikolin ligandi

ZnN20: koordinasyon ¢evresini olusturacak sekilde yer almaktadir.

Niflumato ligand: tek disli ligant 6zelligi gdstermekte ve karboksil oksijeni ile ¢inko(II)
iyonuna baglanmaktadir. 4-pikolin ligandi da tek verici atomu olan azot atomu ile

cinko(Il) iyonuna baglanmaktadir.

Dort koordinasyonlu komplekslerin geometrilerinde de siklikla gozlenebilecek iki
geometri bulunmaktadir: Kare diizlem ve tetrahedral geometridir. 71 degeri s =
[(360° — (a + £ )]/141°) esitligi ile hesaplanmaktadir. 74 degeri sifira yakin bir deger elde
edilirse kare diizlem geometri, bire yakinsa tetrahedral geometri s6z konusudur.
[Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinin 74 degeri 0,93 olarak belirlenmis olup kompleks
bozulmus tetrahedral geometriye sahiptir (Addison vd., 1984).

[Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinde niflumato ligantlarinin kendi i¢cinde molekiil i¢i hidrojen
bagi yaptig1 belirlendi. Komplekste ayrica C-H---m ve Cg3---Cg3 molekiillerarasi
etkilesimlerinin gdzlenmesi koordinasyon bilesiginin kararli olmasini saglamaktadir
(Cg3---Cg3 (3.5919(1) A) ve C4-H4---Cg1l (2,87 A) Cgl: N2,C2-C6; C3-H3---Cg2 (2,92
A) Cgl: N3,C14-C18; C19-H19C---Cg3 (2,95 A) Cg3: C7-C12).

Komplekste Zn-Onit bag uzunlugu 2,044(2)A olarak belirlenmis olup, bu deger
[Zn(nif)2(tmen)] (1.9438(13) A ve 1.9607(13) A bag uzunluklarindan daha uzundur
(Smolkova vd., 2018).
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Sekil 5.5. [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinin C-H-: & etkilesimi
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Tablo 5.3. [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinin
molekiller arasi etkilesimleri

bag uzunluklar1 (A), bag acilar1 (°) ve

Zn1-N3 2,044(2) Zn1-N3! 2,043(2)
Zn1-01 1,9553(18) Zn1-01' 1,9553(18)
01-Zn1-01! 101,91(12) 01-Zn1-N3 125,35(8)
N3-Zn1-01 101,98(8) N3'-Zn1-N3 102,79(12)
01-Zn1-N3' 125,34(8)
D-H---A D-H H--A DA D-H-A
N1-H1---O2 0,77(4) 2,02(4) 2,658(3)  139(4)
C12-H12---N2 0,93 2,36 2,932(3) 1199
C3-H3---Cg2 0,93 2,87 3,6856(1) 168
C4-H4---Cgl 0,93 2,92 3,7015(1) 143
C19-H19C---Cg3 0,93 2,95 3,6856(1) 134

Simetri kodlar1: (i)1-X, 1-y,
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Tablo 5.4. [Znz(u-mef)a(3-pic)2] ve [Zn(nif)2(4-pic)2] komplekslerine ait kristalografik

veriler

Kimyasal formiil
Formiil agirligt
Sicaklik (K)
Dalga boyu (A)
Kristal sistemi
Uzay grubu
Birim Hiicre Boyutlari
a (4)

b (A)

c ()

a ()

BC)
7€)
V(A
Z

Cizgisel sogurma katsayisi
(mm)

Hesaplanan Dx (mg m®)
Kristal boyutlar1 (mm)
Omin. ; Omak. aralig (°)
Olgiilen yansima saysi
Bagimsiz yansima sayisi
Rint
Olgiim yontemi
Final R indis
[F*> 20(F?)]

F2uygunlugu

[Zn2(p-mef)a(3-pic)2]
C72H70NsOsZn2
1278,08
296
0,71073
Monoklinik

P21/c

8,0754(19)

15,400(4)

25,062(6)
90

97,283(8)
90
3091,5(14)
2

0,839

1,373

0,16x0,22x0,28
2,65; 25,62
7667
5889
0,0601

En kiigiik kareler yontemi F2

1,167

1.167

[Zn(nif)2(4-pic)2]
CagH30FsNsO2Zn
814,05
296
0,71073
Monoklinik

C2lc

22,5791(8)
6,1605(2)
26,4019(10)
90
104,9970(10)
90
3547,4(2)

4
0,775

1,524

0,10x 0,14x 0,20
2,75; 28,03
4400
3761
0,0597

En kiigiik kareler yontemi F2

1,119

1.119
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5.3. 'H-NMR Calismalari

Toz olarak sentezledigimiz komplekslerin *H-NMR spektrumlar1 ds-DMSO igerisinde
cekilmistir. Mefenamik asitin karboksil grubunun hidrojeninden kaynaklanan *H-NMR
piki 12,95 ppm de gézlenirken sentezlenen komplekslerin *H-NMR spektrumlarinda bu
pikin olmadig: tespit edilmistir. Bu durum mefenamato ligandinin ¢inko(II) iyonuna -
COOH grubunun hidroksili {izerinden baglanmasiin gerceklestigini géstermektedir ve
diger teknikler de bu sonucu desteklemektedir. Mefenamik asite ait *H-NMR spektrumu

Sekil 5.6° da gosterilmistir.
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Sekil 5.6. Mefenamik asidin DMSO-ds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

17 12.95

5.3.1. [Zn3(u-mef)s(2-pic)2] kompleksi

Sekil 5.7°de [Zns(u-mef)s(2-pic)2] kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde
2,07 ve 2,23 ppm’ deki (18H) singlet pikler mef’in alkil grubuna (-CHj3); 2,47 ppm’deki
(6H) singlet pik 2-pic ligandinin alkil grubuna (-CHz) aittir. Mefenamik asit ve 2-pikolin
ligantlariin singlet piklerinin 3:1 oraninda olmasi ve yiik denkliginin de g6z oniinde
bulundurulmasi sonucunda sentezlenen kompleksin [Znz(u-mef)s(2-pic)2] yapisinda
olustugunu isaret etmektedir. 10,08(6H) ppm de gozlenen pik mefenamik asidin NH

grubuna aittir. *H-NMR spektrumda gozlenen diger piklerin hem mefenamik aside hem
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de 2-pikolin ligandina ait oldugu literatiirdeki verilerle karsilastirildiginda uyum iginde

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 5.7. [Zns(u-mef)s(2-pic)2] kompleksinin DMSO-ds coziiciisiindeki H-NMR
spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 2,07 (18H, s, H-mef), 2,23 (18H, s, H2-mef),
2,47 (6H, s, H-2-pic), 6,66 (6H, t, H®-mef), 6,78 (6H, d, H8-mef), 6,92 (6H, d, H3-mef),
7,05 (6H, t, H>-mef), 7,12 (6H, d, H*-mef), 7,21 (6H, d, H'-mef), 7,27 (4H, m, H-2-pic,
H3-2-pic), 7,69 (2H, t, H2-2-pic), 7,96 (6H, d, H%-mef), 8,44 (2H, d, H*-2-pic), 10,08 (6H,

s, H%-mef).

5.3.2.  [Zn3(u-mef)s(4-pic)z] kompleksi

Sekil 5.8°de 'H-NMR spektrumu verilen [Zns(u-mef)s(4-pic),] kompleksi [Zns(u-
mef)s(2-pic),] kompleksi gibi mikrokristal olarak sentezlenmistir. Bu kompleksin *H-
NMR spektrumu mefenamik asit ve 4-pikolin ligantlarina ait *H-NMR spektrumlariyla
karsilastirmal olarak degerlendirilmistir. [Zns(u-mef)s(4-pic)2] kompleksinin *H-NMR
spektrumunda 2,07 ve 2,23 ppm’deki (18H) singlet pikler mef’in alkil grubuna (-CHz);
2,33 ppm’deki (6H) singlet pikin 4-pic ligandimin alkil grubuna (-CH3) ait oldugu

belirlenmistir. Spektrumda hem mefenamik asit hem de 4-pikolin ligandina ait piklerin
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tespit edilmesi sentezlenen komplekste her iki ligandin varligini gostermektedir.
Mikrokristal olarak sentezlenen komplekste mef:4-pic oraninin 3:1 olarak bulunmasi
kompleksin yapisinin [Znz(u-mef)s(4-pic)2] olabilecegi diistincesini desteklemektedir.
Ayrica termik analiz ve elementel analiz verileri [Znsz(u-mef)s(4-pic)z2] yapisini
dogrulamaktadir. 10,07(6H) ppm de gozlenen pik mefenamik asidin NH grubuna aittir.
6,65 (6H), 6,78 (6H), 6,92 (6H), 7,05 (6H), 7,11 (6H), 7,21 (6H), 7,96 (6H) ppm’ de
gozlenen pikler mefenamik aside ait iken; 7,26 (4H) ve 8,45 (4H) ppm’ de gozlenen
piklerin 4-pikolin ligandina ait oldugu tespit edilmistir. Mefenamik asit, 4- pikolin, 2-

pikolin ligantlarinin molekiiler yapisi Sekil 5.9” da gosterilmistir.
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Sekil 5.8. [Zns(u-mef)s(4-pic),] kompleksinin DMSO-ds ¢oziiciisiindeki *H-NMR
spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 2,07 (18H, s, H:-mef), 2,23 (18H, s, H%-mef),
2,33 (6H, s, H3-4-pic), 6,65 (6H, t, H®-mef), 6,78 (6H, d, HE-mef), 6,92 (6H, d, H3-mef),
7,05 (6H, t, H>-mef), 7,11 (6H, d, H*-mef), 7,21 (6H, t, H'-mef), 7,26 (4H, d, H>-4-pic ve

HZ-4-pic), 7,96 (6H, d, H%-mef), 8,45 (4H, d, H'-4-pic and H*-4-pic), 10,07 (6H, s, H’-
mef).
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Sekil 5.9. a)mefenamik asit b)4- pikolin c)2- pikolin

54. FTIR
5.4.1. Ligantlarin ve Komplekslerin FT-IR spektrumu

Ana ligant olan mefenamik asit ile komplekslerin FT-IR spektrumlar1 Sekil 5.10, 5.11,
5.12 ve 5.13’te gosterilmistir. [Zn3(p-mef)s(2-pic)z], [Znz(pn-mef)s(4-pic)2] ve [Znz(p-
mef)4(3-pic)2] komplekslerinin FT-IR spektrumlar1 karsilastirildiginda benzer piklerin
varligi  komplekslerin ayn1 sekilde baglanma o6zelligi gosterdigi sonucunu
desteklemektedir. Mefenamik asidin FT-IR spektrumu incelendiginde 3300-2500 cm
araligindaki fonksiyonel grup bdlgesinin olduk¢a yayvan oldugu goriilmektedir.
Fonksiyonel grup bolgesindeki yayvanlik karboksil grubunun v(O-H) gerilme
titresiminden kaynaklanmaktadir. [Zn3(p-mef)s(2-pic)2], [Zn3(p-mef)s(4-pic)2] ve
[Zn2(p-mef)s(3-pic)2] komplekslerinin fonksiyonel grup bolgesindeki yayvanligin
kaybolmas1 mefenamik asidin Zn(II) iyonuna karboksil grubu {izerinden
koordinasyonunun gergeklestigini gostermektedir. Mefenamik asidin v(N-H) gerilme
titresimi 3310 cm™de; [Zn3(p-mef)s(2-pic)z], [Zn3(p-mef)s(4-pic)2] ve [Zna(p-mef)s(3-
pic)2] komplekslerinde mefenamik aside ait v(N-H) gerilme titresimleri sirasiyla 3314,
3308 ve 3302 cm!"de goriilmektedir. v(N-H) gerilme titresimine ait pikte komplekslesme
sonucunda 6nemli bir degisikligin olmamas1 komplekslerde koordinasyonun azot atomu
tizerinden gerceklesmedigini ortaya koymaktadir. Komplekslerde koordinasyonun
karboksil grubu iizerinden gergeklestigini gosteren kanitlardan bir digeri de mefenamik
aside ait 1651 cm™™ deki v(C=0) gerilme titresimine ait pikin kaybolmasi ve
komplekslesmeyle birlikte v(COO)asym ve V(COO)sym gerilme titresimlerine doniigmesi
gosterilebilir. 1576, 1392 cm™, 1576, 1394 cm!, 1574, 1382 cm'deki pikler sirastyla;
[Zn3(p-mef)e(2-pic)2], [Zn3(p-mef)s(4-pic)z] ve [Zno(u-mef)s(3-pic)z] komplekslerinin
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V(COO)asym ve V(COO)sym gerilme titresimlerine atfedilebilir.  Av[v(COO)asym-
V(COO)sym] degeri komplekslerde karboksilat grubunun koordinasyon modunu
belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Komplekslerde Av degeri sirasiyla 184, 182 ve 192 cm
! olarak bulunmus olup mefenamato ligandimin képrii ¢ift disli baglanma modu ile Zn(II)
iyonuna koordine oldugunu gostermektedir (Banti vd.,2018; Szorcsik vd., 2004).
Mefenamik asit ve pikolin ligantlarina ait V(CH)aromatik V€ (CH)aiifarik gerilme titresim
pikleri 3064-2981 cm™! araliginda gdzlenmektedir. (C=C)benzen Ve D(C=N)py: ait egilme
titresim pikleri 1613, 1550 ve 1450 cm™’de ortaya ¢ikmaktadr.
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Sekil 5.10. Mefenamik asidin FT-IR spektrumu

85-

80

75

7O

65-

3308,70

60

A5403

55.

-
w
=
=

% Transmittance

-
28
=
i D
235

50

128,82 121980

781 45

45!

40

807,71

35

748,33

30

25

1279,88

20

500

3000 2500 2000 1500 1000

4000 3500
‘Wavenumbers (cm-1)

Sekil 5.11. [Zn3(p-mef)s(2-pic)2] kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.12. [Zn3(u-mef)s(4-pic)2] kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.13. [Znz(u-mef)s(3-pic)2] kompleksinin FT-IR spektrumu

Ana ligant olan niflumik asit ile komplekslerin FT-IR spektrumlar1 Sekil 5.14, 5.15° te
gosterilmektedir. [Zn(nif)2(4-pic)2] FT-IR spektrumunda niflumik asidin fonksiyonel
grup bolgesinde gozlenen genisligin goriilmemesi niflumik asidin ¢inko(I) iyonuna
karboksil grubu tlizerinden baglandigini géstermektedir. [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinde
niflumik aside ait v(N-H) gerilme titresimi 3278 cm™’de goriilmektedir. 1661 cm™’de
gozlenen niflumik asidin v(C=0) gerilme titresimine ait pik [Zn(nif)2(4-pic)2]

kompleksinin olugmastyla birlikte v(COO)asym ve v(COO)sym gerilme titresimlerine
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dontistiigii gozlenmektedir. v(COO )asym ve V(COO )sym gerilme titresimlerine ait pikler
sirastyla 1591 ve 1365 cm™ de gdzlenmistir. Av degeri 226 cm™ olarak belirlenmis ve
niflumenato ligandinin tek disli baglanma modu ile Zn(II) iyonuna koordine oldugu tespit

edilmistir (Szorcsik vd., 2004). Bu baglanma modu X-isinlarindan elde edilen verilerle

uyum igerisindedir.
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Sekil 5.14. Niflumik asidin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.15. [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinin FT-IR spektrumu
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5.4.2. [Zn3(u-mef)s(2-pic)2] ve [Zns(u-mef)s(4-pic)z] Kompleksleri icin Onerilen
Yapilar
Onerilen komplekslerin olusumunu dogrulamak i¢in FT-IR, *H-NMR spektroskopisi,
elementel ve termik analiz teknikleri kullanildi. Bu tekniklerden elde edilen veriler
[Zn3(u-mef)e(2-pic)2] ve [Znz(u-mef)e(4-pic)z] komplekslerinin kati halde ayni yapilara
sahip oldugunu gostermistir. Mikrokristal yap1 triniikleer Zn(Il) birimlerinde meydana
gelmekte ve Zn(ll) iyonu ise [Zna(u-mef)s(2-pic)2] ve [Zna(u-mef)s(4-pic)2]
komplekslerinde inversiyon merkezinde yer alir. Altt mefenamato ligand1 FT-IR teknigi
ile kanitlandig1 gibi karboksilat oksijen atomlariyla cift disli koprii ligant modunda
Zn(Il)'ye baglanmaktadir. Alti mefenamato ligandi iki Zn(Il) iyonuna (merkezi Zn(II)
iyonu ve her uc Zn(Il) iyonu arasinda) koordine edilir ve ¢ift digli kdprii modunu
olusturur. 'H NMR dan elde edilen veriler komplekslerin koordinasyon sayisini
belirlemek i¢in kullanilir. Mefenamato ve pikolin ligandlarinin orani [Zna(u-mef)es(2-
pic)2] ve [Zns(u-mef)s(4-pic)2] komplekslerinde 3:1'dir. Ayrica komplekslerin *H-NMR
verileri FT-IR tekniginden elde edilen sonuglarla uyumludur. Termik analiz
komplekslerin termal stabilitesi ve stokiyometrisi hakkinda bilgi edinmek i¢in en uygun
tekniktir. Bu nedenle *H-NMR 'den elde edilen sonuglari ve &nerilen komplekslerin
olusumunu daha iyi dogrulamak icin sentezlenen komplekslerin termik analiz egrileri
alindi ve komplekslerin yapis1 onerildi. [Zns(pu-mef)s(2-pic)2] kompleksinin 6nerilen

molekiiler yapis1 Sekil 5.16 da gosterilmistir.

Sekil 5.16. [Zn3(u-mef)s(2-pic).] kompleksinin 6nerilen molekiiler yapisi
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5.5. Komplekslerin Termik Analiz Calismalar:
55.1.  [Zn3(u-mef)s(2-pic)2] kompleksi

Kompleksin termal kararliligini belirlemek i¢in TG/DTG/DTA teknigi kullanild1. [Zna(p-
mef)e(2-pic)2] kompleksinde bozunma iki basamakta gerg¢eklesmektedir. Birinci basamak
30-336 °C sicaklik araliginda gergeklesmekte olup iki mol 2-pic ve 3 mol mef ligandinin
%47,53’liik deneysel kiitle kaybi ile yapidan uzaklagmasina tekabiil etmektedir.
Hesaplanan kiitle kaybt %49,69 olup deneysel kiitle kaybi ile Ortiismektedir
(DTA:190(+), 275(+), 331(-) °C; DTG:188, 275, 329°C). 336’den 500°C’ye kadar devam
eden ikinci basamakta ise 3 mol mef ligandinin bozunmasi ekzotermik olayla 477(-)
°C’de meydana gelmektedir (DTG:351, 477°C). Deneysel kiitle kayb1 %38,32;
hesaplanan kiitle kaybiyla %39,51 olduk¢a uyumludur. Son bozunma iiriinii ZnO’dur
(deneysel: %14,14; hesaplanan: %13,38). Deneysel ve hesaplanan agirlik kayiplarinin
birbiriyle oldukga tutarli olmasi 6nerilen yapinin dogrulugunu gostermektedir. [Zna(u-

mef)s(2-pic)2] kompleksinin termik analiz egrisi Sekil 5.17° de gdsterilmistir.
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Sekil 5.17. [Zn3(u-mef)s(2-pic)2] kompleksinin termik analiz egrisi
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5.5.2.  [Zns(n-mef)s(4-pic)2] kompleksi

[Zna(u-mef)e(4-pic)2] kompleksinin iki basamakta bozundugu belirlendi. Birinci
basamak 30-144 °C sicaklik araliginda gergeklesen ilk basamakta iki mol 4-pic ligandinin
%10,41°1lik deneysel kiitle kaybi ile yapidan uzaklasmaktadir. Hesaplanan kiitle kayb1
%10,21 olup deneysel kiitle kaybr ile uyum igerisindedir (DTA:127(+); DTG:127). 144-
600 sicaklik araliginda devam eden ikinci basamakta ise 6 mol mef ligandinin bozunmasi
ekzotermik olaylarla meydana gelmektedir (DTA:280(-), 319(-), 355(-), 474(-)°C;
DTG:214, 272, 317, 351, 472°C). Deneysel kiitle kayb1 %79,16; hesaplanan kiitle
kaybiyla %79,02 olduk¢a uyumludur. Son bozunma iirliinii ZnO’dur (deneysel: %12,5;
hesaplanan: %13,38). Deneysel ve hesaplanan agirlik kayiplarinin birbiriyle oldukca
tutarli olmasi Onerilen yapinin dogrulugunu gostermektedir. [Zns(p-mef)s(4-pic)z]

kompleksinin termik analiz egrisi Sekil 5.18 de gosterilmistir.
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Sekil 5.18. [Zn3(u-mef)s(4-pic)2] kompleksinin termik analiz egrisi
5.5.3.  [Zn2(u-mef)s(3-pic)z] kompleksi

Sekil 5.19° da gosterilen [Zno(u-mef)s(3-pic)2] kompleksinin termik analiz egrisi
incelendiginde kompleksin genel olarak 30-650°C sicaklik araliginda birbirini takip eden
basamaklarda bozundugu belirlenmistir. 30-650°C sicaklik araliginda gergeklesen bu

bozunma iki mol 3-pic ligant1 ile 4 mol mef ligandinin yapidan uzaklasmasina tekabiil
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etmektedir. Hesaplanan kiitle kayb1 %89,75 olup deneysel kiitle kayb1 %86,88 ile
ortigmektedir. (DTA:141(+), 191(-), 275(+), 331(-)°C; DTG:141, 194, 201, 275, 329°C).
Kalan bozunma iirtinii ZnO’dur. Agirlik kayiplarinin birbiriyle oldukca tutarli olmasi

Onerilen yapiin dogrulugunu gostermektedir.
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Sekil 5.19. [Zn2(u-mef)s(3-pic)2] kompleksinin termik analiz egrisi
5.5.4.  [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksi

Sekil 5.20° de gosterilen [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinin termik analiz egrisinden elde
edilen sonuglara gore kompleksin iki basamakta bozundugu belirlenmistir. 30-230°C
sicaklik araliginda gergeklesen ilk basamakta bir mol 4-pic ligand1 %11,46 deneysel kiitle
kayb1 ile yapidan uzaklasmaktadir. Deneysel kiitle kaybinin, hesaplanan kiitle kaybi1
(%11,44) ile ortiismesi ilk basamakta bir mol 4-pic ligandinin uzaklagsmasini
desteklemektedir. (DTA:141(+) 191(-)°C; DTG:141, 194, 201°C). Takip eden ikinci
basamak 230-610°C sicaklik araliginda gergeklesmekte ve yapidan bir mol 4-pic ve 2 mol
nif ligandinin bozulmasina karsilik gelmektedir. Deneysel kiitle kaybi1 979,82,
hesaplanan kiitle kaybiyla %80,51 olduk¢a uyumludur. Ikinci basamakta ligantlarinin
bozunmasi endotermik ve ekzotermik olaylarla 510(-) ve 627(-)°C’de meydana
gelmektedir (DTG:267, 394, 431°C). Son bozunma iiriiniiniin ZnO oldugu belirlenmistir
(hesaplanan: 99,99, deneysel: %9,18). Deneysel ve hesaplanan agirlik kayiplarinin

birbiriyle oldukca tutarli olmasi 6nerilen yapinin dogrulugunu gdéstermektedir.
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Sekil 5.20. [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinin termik analiz egrisi
5.6. UV-Vis Teknigi

DMSO ¢ozeltisindeki komplekslerin stabilitesi ve UV-Vis spektrumlar ile elde edilen
absorbans yogunlugundaki degisiklik vasitasiyla degerlendirildi. Kompleksler DMSO
¢ozeltisinde 48 saat siireyle tutuldu ve hicbir kayda deger degisiklik gozlenmedi bu da
komplekslerin DMSO soliisyonunda uzun siire stabilitelerini ve devamliliklarini
koruduklarmi gosterdi. Komplekslerin kararliliklar1 Sekil 5.21, 5.22, 5.23, 5.24° te
gosterilmistir (Palacios vd., 2014).
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Sekil 5.21. [Zn(nif)>(4-pic):] kompleksinin 0,24,48 saat sonra UV-Vis spektroskopisi ile
belirlenen kararlilig1
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Sekil 5.22. [Zn3(pn-mef)s(2-pic)2] kompleksinin 0,24,48 saat sonra UV-Vis spektroskopisi
ile belirlenen kararlilig1
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Sekil 5.23. [Zny(pn-mef)4(3-pic)2] kompleksinin 0,24,48 saat sonra UV-Vis spektroskopisi
ile belirlenen kararlilig1
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Sekil 5.24. [Zn3(p-mef)s(4-pic)2] kompleksinin 0,24,48 saat sonra UV-Vis spektroskopisi
ile belirlenen kararlilig1

5.7. Komplekslerin Antiproliferatif Aktivite Sonuglari

Sentezi gerceklestirilen ¢inko kompleksleri (1-4)’nin, NSAIDs (niflumik asit ve
mefenamik asit)’in ve standart kemoterapotik ajanlar (karboplatin, dosetaksel ve
mitoksantron)’in ayr1 ayrt A-549 akciger kanser hiicre hatti ilizerinde 24 saat
inkiibasyonlar1 sonucunda komplekslerin 10 ile 100 pM araliginda, NSAIDs’in 25 ile
250 uM araliginda ve kemoterapdtik ilaglardan dosetaksel ve mitoksantron’un 0,1 ile 10
uM araliginda, karboplatin’in ise 10 ile 100 uM araliginda hiicrelerinin ¢cogalmasini doz
bagimli olarak engelledigi gozlendi. A-549 akciger kanseri hiicre hatt1 iizerine Zn(II)
kompleksleri (1-4), NSAIDs (niflumik ve mefenamik asit) ve standart kemoterapdtik
ilaglar (karboplatin, dosetaksel ve mitoksantron)’in doz-bagimli antiproliferatif

aktiviteleri Sekil 5.25’te gosterilmistir.
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Sekil 5.25. A-549 akciger kanseri hiicre hatt1 tizerine Zn(II)

kompleksleri (1-4), NSAIDs
(niflumik ve mefenamik asit) ve standart kemoterapoétik ilaglar (karboplatin, dosetaksel

ve mitoksantron)’in doz-bagimli antiproliferatif aktiviteleri.

Sekil 5.26.’da goriildiigii tizere ¢inko kompleksleri (1-4)’nin, NSAIDs (niflumik asit ve
mefenamik asit)’in ve standart kemoterapitik ajanlar (karboplatin, dosetaksel ve
mitoksantron)’in ayr1 ayr1 HT-29 kolon kanser hiicre hatti tizerinde 24 saat inkiibasyonlar1
sonucunda komplekslerin ve kemoterapétik ilaglardan karboplatin’in 10 ile 100 pM

araliginda NSAIDs 1 ise 25 ile 250 uM araliginda hiicrelerinin ¢ogalmasini doz bagiml

olarak engelledigi gozlendi.
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100

90l ’ e .
804 * y ]
70'. ¥l & ) v
1 2 A
40" - &

301
20+ A g e
10+

4> B O

Hiicre Proliferasyonu (%)
® ¢

<
1

——® 1@ T T -y —ay—8

Konsantrasyon (uM)

Sekil 5.26. HT-29 kolon kanseri hiicre hatti tizerine Zn(II) kompleksleri (1-4), NSAIDs
(niflumik ve mefenamik asit), ve standart kemoterapoétik ilaglar (karboplatin, dosetaksel

ve mitoksantron)’in doz-bagimli antiproliferatif aktiviteleri.
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Sekil 5.27° de goriildiigli tizere meme kanseri hiicre hatlarindan ilki olan MCF-7
hiicreleri tizerinde ¢inko kompleksleri (1-4)’nin, NSAIDs (niflumik asit ve mefenamik
asit)’in ve standart kemoterapotik ajanlar (karboplatin, dosetaksel ve mitoksantron)’in
ayr1 ayr1 24 saat siireyle inkiibasyonlar1 neticesinde komplekslerin ve kemoterapdtik
ilaclardan dosetaksel’in 10 ile 100 pM araliginda, NSAIDs’1n 25 ile 250 uM araliginda
ve diger kemoterapdtik ilaglardan mitoksantron’un 0,1 ile 10 pM, karboplatin’in ise 1 ile

50 uM araliginda hiicrelerinin ¢cogalmasini doz bagimli olarak inhibe ettigi gozlendi .
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Sekil 5.27. MCF-7 meme kanseri hiicre hatt1 izerine Zn(IT) kompleksleri (1-4), NSAIDs

(niflumik ve mefenamik asit) ve standart kemoterapotik ilaglar (karboplatin, dosetaksel
ve mitoksantron)’in doz-bagimli antiproliferatif aktiviteleri.

Meme kanseri hiicre hatlarindan bir digeri MDA-MB-453 hiicreleri iizerinde ¢inko
kompleksleri (1-4)’nin, NSAIDs (niflumik asit ve mefenamik asit) ve standart
kemoterapdtik ajanlar (karboplatin, dosetaksel ve mitoksantron)’in ayr1 ayri 24 saat
stireyle inkiibasyonlar1 neticesinde komplekslerin ve kemoterapdtik ilaglardan
karboplatinin 10 ile 100 pM araliginda, NSAIDs’in 10 ile 150 uM araliginda ve diger
kemoterapotik ilaglardan dosetaksel ve mitoksantron’un 0,1 ile 10 pM aralifinda
hiicrelerinin ¢ogalmasin1 doz bagimli olarak engelledigi gézlendi. MDA-MB-453 meme
kanseri hiicre hatt1 tizerine Zn(Il) kompleksleri (1-4), NSAIDs (niflumik ve mefenamik
asit), ve standart kemoterapétik ilaglar (karboplatin, dosetaksel ve mitoksantron)’in doz-

bagimli antiproliferatif aktiviteleri Sekil 5.28” de gosterilmistir.
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Sekil 5.28. MDA-MB-453 meme kanseri hiicre hatti iizerine Zn(Il) kompleksleri (1-4),

NSAIDs (niflumik ve mefenamik asit), ve standart kemoterapétik ilaclar (karboplatin,
dosetaksel ve mitoksantron)’in doz-bagimli antiproliferatif aktiviteleri.

Cinko kompleksleri (1-4)’nin, NSAIDs (niflumik asit ve mefenamik asit) ve standart
kemoterapoétik ajanlar (karboplatin, dosetaksel ve mitoksantron)’in kanser hiicre hatlari
(A-549, HT-29, MCF-7 ve MDA-MB-453) lizerindeki 24 saat inkiibasyonlari neticesinde
elde edilen ICsp degerleri (hiicre poptilasyonunu %50 inhibe eden konsantrasyon) Tablo

5.5’te gosterilmistir.

Tablo 5.5’te A-549 hiicre hatti tizerinde test edilen Zn(Il) komplekslerinin 1Cso degerleri
g0z Oniline alindiginda en yliksek antiproliferatif aktiviteyi en diisiik ICso (17,63 uM)
degerine sahip 3 numarali kompleks gosterirken bunu 2 ve 4 nolu kompleksler 37,06 uM
ve 42,24 pM ICso degerleriyle takip etmistir. En diisiik antiproliferatif aktiviteyi ise en
yiiksek ICso (48,39 uM) degerine sahip 1 numarali kompleks sergilemistir. NSAIDs
gruplarindan niflumik asit (ICso: 232,18 uM) ve mefenamik asit (ICso: 187,37 uM)’in tek
baglarina A-549 hiicre hatti lizerindeki antiproliferatif aktiviteleri komplekslere kiyasla
olduk¢a diisiik oldugu gozlenmistir. A-549 hiicre hatti iizerinde test edilen 3 farklh
kemoterapotik ilag icerisinde en yliksek antiproliferatif etkiyi en diisiik ICso (2,74 pM)
degeriyle mitoksantron gdstermis ve bunu sirasiyla dosetaksel (ICso: 4,35 uM) ve
karboplatin (1Cso: 62,93 uM) izlemistir. Ozetle A-549 hiicrelerine kars1 test edilen
orneklerin antiproliferatif gii¢ siralamasi su sekildedir; Mitoksantron > Dosetaksel > 3>

2 > 4> 1 > Carboplatin > Mefenamik asit > Niflumik asit.
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HT-29 hiicre hatt1 iizerinde test edilen Zn(l1l) komplekslerinin 1Cso degerleri géz 6niine
alindiginda en yiiksek antiproliferatif aktiviteyi en diisiik ICso (28,85 M) degerine sahip
3 numarali kompleks gosterirken bunu 2 (33,47 uM) ve 1 (34,31 uM) nolu kompleksler
istatiksel olarak benzer 1Cso degerleriyle takip etmistir. En diisiik antiproliferatif
aktiviteyi ise sahip oldugu en yiiksek ICso (62,53 uM) degerleriyle 4 nolu kompleks
gostermistir. NSAIDs gruplarindan niflumik asit (ICso: 152,56 pM) ve mefenamik asit
(ICs0: 118,72 uM)’in tek baslarina HT-29 hiicre hatti tizerindeki antiproliferatif
aktiviteleri komplekslere kiyasla oldukg¢a diisiik oldugu gozlenmistir. Bu hiicre hatti
tizerinde kemoterapotik ajan olarak kullanilan karboplatin’in ICso degeri ise 46,16 uM
olarak tespit edilmistir. Ozetle HT-29 hiicre hattina karsi test edilen &rneklerin
antiproliferatif gii¢c siralamasi su sekildedir; 3> 2 > 1> Carboplatin > 4> Mefenamik asit

> Niflumik asit.

MCF-7 hiicre hatt1 tizerinde test edilen Zn(Il) komplekslerinin ICso degerleri géz 6niine
alindiginda en yiiksek antiproliferatif aktiviteyi en diisiik ICsp (22,50 uM) degerine sahip
3 numarali kompleks gosterirken bunu 2 (37,46 pM) nolu kompleks izlemistir. 1 (46,62
uM) ve 4 (47,36 uM) nolu kompleksler istatiksel olarak benzer ICso degerleriyle
kompleksler igerisinde en diisiik antiproliferatif etki sergilemistir. NSAIDs gruplarindan
niflumik asit (ICso: 249,79 uM) ve mefenamik asit (ICso: 172,53 pM) tek baslarina MCF-
7 hiicrelerine kars1 komplekslere kiyasla cok daha diisiikk antiproliferatif etki
gostermislerdir. MCF-7 hiicre hatt1 lizerinde kemoterapo6tik ajanlardan mitoksantron 2,55
uM ICso degeriyle en giiclii antiproliferatif etkiyi gdstermis ve bunu sirastyla karboplatin
(16,36 uM) ve dosetaksel (74,61 uM) izlemistir. Ozetle MCF-7 hiicre hattina kars: test
edilen 6rneklerin antiproliferatif gli¢ siralamasi su sekildedir; Mitoksantron > Carboplatin

>3>2>1>4>Dosetaksel > Mefenamik asit > Niflumik asit.

Son hiicre hatti olan MDA-MB-453 hiicrelerine karsi test edilen Zn(11) komplekslerinin
ICs0 degerleri gbz Oniine alindiginda en yiiksek antiproliferatif aktiviteyi en diigiik ICso
(8,28 uM) degerine sahip 3 numarali kompleks gosterirken bunu sirasiyla 2 (9,93 uM), 1
(16,13 uM) ve 4 (26,06 uM) nolu kompleksler izlemistir. NSAIDs gruplarindan niflumik
asit (1Cso: 67,68 uM) ve mefenamik asit (ICso: 52,54 uM) tek baslarina MDA-MB-453
hiicrelerine kars1 komplekslere kiyasla daha zayif antiproliferatif etki sergilemislerdir.
MDA-MB-453 hiicre hatt1 tizerinde kemoterap6tik ajanlardan mitoksantron 2,17 uM ICso
degeriyle en giiglii antiproliferatif etkiyi gdstermis ve bunu sirasiyla dosetaksel (4,58 uM)

61



ve karboplatin (22,63 pM) izlemistir. Ozetle MDA-MB-453 hiicre hattina kars1 test edilen
orneklerin antiproliferatif gii¢ siralamasi su sekildedir; Mitoksantron > Dosetaksel > 3 >

2 > 1 > Karboplatin > 4 > Mefenamik asit > Niflumik asit.

Tablo 5.5. Zn(I1) kompleksleri (1-4), NSAIDs (niflumik ve mefenamik asit) ve standart
kemoterapoétik ilaglarin farkli kanser hiicre hatlar1 lizerine yart maksimum inhibisyon

degerleri (ICso: uM).

MDA-MB-

Bilesikler A-549 HT-29 MCF-7
453

1[Zna(u-mef)s(3 pic)z]  48,39+1,05 3431102  46,62+1,14  16,13+0,84
2-[Zns(u-mef)s(2-pic)2]  37,06+0,85  33,47+0,94  37,46+1,65  9,93+0,70
3-[Zns(u-mefs(4-pic)z]  17.63£1,18  28.85+1,15  22,50£1,40  8,28+1,40

4-[Zn(nif)2(4-pic)2]  42,24+0,90  62,53+0,75  47,36+2,04  26,06+1,92

Niflumik asit 232,1843,15 152,56+2,35 249,79+3,14  67,68+1,92
Mefenamik asit 187,37+2,58 118,72+1,96 172,53+2,55 52,54+2,10
Carboplatin 62.93+1,54  46.16+0,80 16,36+0,60  22,63+0,70
Dosetaksel 4,35+0,36 - 74,61+1,35 4,58+0,44
Mitoksantron 2,74+0,75 - 2,55+0,44 2,17+0,52

Kanser potansiyel olarak mortalitesi yiiksek olan 6liimciil hastaliklardan biri olarak kabul
edilmektedir. Sisplatin, 5-florourasil, karboplatin, dosetaksel ve karboplatin gibi gesitli
kemoterapoétik ilag birgok kanser tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmakla birlikte
tedavi silirecinde veya sonrasinda hasta tlizerinde istenmeyen yan etkilerde
olusturabilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda bir¢ok arastirmaci tiimor ¢esidine baglh
olarak kanserli hiicreler lizerinde gii¢lii antikanser aktiviteye sahip ve daha az yan etkileri
olan yeni potansiyel ajanlarin sentezlenmesi ve gelistirilmesi yoniinde biiyiik atilimlar

icine girmistir. Kemoterapdtik ajan olarak sentezi gergeklestirilen yeni bir molekiiliin
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antikanser potansiyelinin belirlenmesi i¢in antiproliferasyon (sitotoksisite) testleri

baslangi¢ adim olarak kabul edilmektedir.

Bu calismayla ilk defa sentezi gergeklestirilen dort farkli ¢inko kompleksin (1-4) dort (4)
farkl1 kanser hiicre hattt (A-549, HT-29, MCF-7 ve MDA-MB-453)’na karsi
antiproliferatif aktiviteleri XTT kolorimetrik yontemiyle incelendi ve bir¢cok kanser hiicre
hattinda kemoterapotik ajan olarak kullanilan karboplatin, dosetaksel ve mitoksantron ile

kiyaslandi.

Elde edilen verilerden Tablo 5.5.’te komplekslerin ICsp degerleri géz oniine alindiginda
1 nolu kompleksin sitotoksik aktivitesine en fazla maruz kalan MDA-MB-453 hiicreleri
iken bu kompleks’e karsi en yiiksek direng gosteren A-549 hiicreleri olmustur. Benzer
sekilde diger 3 kompleks’de en yiiksek sitotoksik aktivitesini MDA-MB-453 hiicrelerine
kars1 sergilemistir. Ote yandan 2 nolu kompleks A-549 ve MCF-7 hiicrelerine karsi
istatiksel olarak benzer ve en diisiik sitotoksik aktivite sergilemiglerken, 3 ve 4 nolu

komplekslerin sitotoksik etkisine en yiiksek direnci HT-29 hiicreleri gostermistir.

Bu calismada dikkat ¢geken en dnemli noktalardan birisi NSAIDs komplekslerine kiyasla
serbest NSAIDs (niflumik ve mefenamik asit) test edilen tiim kanser hiicrelerine kiyasla
cok daha diisiik antiproliferatif aktivite sergilemeleri olmustur. Bu durum bize NSAIDs
gruplarinin tek baslarindan ziyade bir metal ile olusturdugu komplekslerin kanser

hiicrelerine karsi sitotoksisite degerlerinde kat be kat artis oldugunu dogrulamaktadir.

1, 2 ve 3 nolu komplekslerin kanser hiicreleri iizerinde sahip olduklari ICso degerleri
incelendiginde bu komplekslerin sitotoksik aktivite siralamasimin 3 >2> 1 seklinde
oldugu goriilmektedir. Komplekslerin yapilari incelendiginde her yapinin ¢inko metali,
mefenamik asit ve pikolinden olustugu goriilmektedir. Bu durum da sitotoksik aktiviteyi
onemli derecede etkileyen parametrenin kompleks yapisinda bulunan yardimer ligant
pikolinin baglanma pozisyonu oldugu anlasilmaktadir. Ligantlarin antiproliferatif
aktiviteye katkilarinin sirasiyla, 4-pic>2-pic>3-pic seklinde oldugu Tablo 5.5.°te

goriilmektedir.

Ayrica mefenamik ve niflumik asidin hem serbest ve hem de kompleks yapilarinin kanser
hiicreleri tizerindeki ICso degerlerine bakildiginda mefenamik asidin niflumik asite karsi

antiproliferatif aktivite gii¢ tistiinliigii Tablo 5.5’ te goriilmektedir.
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Kemoterapétik ilaglarin A-549 hiicreleri iizerindeki ICso degerlerine bakildiginda en
yiiksek sitotoksik aktiviteyi mitoksantron (ICso: 2,74 pM) gdstermis ve bunu sirasiyla
dosetaksel (ICso: 4,35 uM) ve karboplatin (ICso: 62,93 uM) izlemistir. Bu degerler goz
Oniine alindiginda mitoksantron ve dosetaksele gore orta derecede sitotoksik aktivite
gosterirken Ozellikle 3 nolu kompleks karboplatinden yaklasik 4 kat daha giiclii bir

sitotoksisite sergilemistir.

HT-29 hiicreleri incelendiginde 1, 2 ve 3 nolu kompleksler bu hiicre hattina karsi
karboplatinden daha ytiksek bir sitotoksik aktivite gdstermis ve 6zellikle 3 nolu kompleks
karboplatinden yaklasik 2 kat daha yiiksek bir toksisite olusturmustur.

Kemoterapdtik ajanlarin MCF-7 hiicreleri tizerindeki sitotoksik aktivite siralamasi
mitoksantron (ICso: 2,55 uM)> karboplatin (ICso: 16,36 uM)> dosetaksel (ICso: 74,61
uM) seklindedir. Bu durum g6z oOniine alindiginda 6zellikle 3 nolu kompleksin
karboplatine benzer, dosetakselden ise yaklasik 3,5 kat daha gii¢lii bir sitotoksik aktivite

sergiledigi belirlenmistir.

A-549 hiicrelerine benzer sekilde kemoterapotik ajanlarin MDA-MB-453 hiicrelerine
kars sitotoksik aktivite siralamas1 mitoksantron (ICso: 2,17 uM) > dosetaksel (1Cso: 4,58
uM) > karboplatin (ICso: 22,63 uM) seklinde olmustur. Bu hiicre hattinda da 6zellikle 2
ve 3 nolu komplekslerin mitoksantron ve dosetaksele gore orta kuvvete, karboplatinden

ise yaklasik 3 kat daha ytiksek sitotoksisite gosterdigi belirlenmistir.

Literatiirde birgok gecis metalinin farkli NSAIDs ve ligantlarla kompleksleri
sentezlenmis ve farkli kanser hiicre hatlarina karsi antikanser aktiviteleri ¢alisilmistir.
Banti ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada [Mn(mef)2(H20)2], [Co(mef). (H20)2],
[Ni(mef)2 (H20)2], [Cu (mef)2 (H20)]2, [Cd (mef)2(MeOH)], [Bi(mef)s], [Zn(mef).] ve
[Cd2(dikl)s 1.5(MeOH)2(H20)]n kompleksleri sentezlenmis ve insan meme kanseri
(MCF7), akciger kanseri (A-549) ve fare fibroblast (L929) hiicre hatlarina kars1 sitotoksik
aktiviteleri test edilmis ve bu hiicre hatlar1 iizerindeki ICso degerlerinin 2,5 ile 44 uM

PR

arasinda degistigi rapor edilmistir (Banti ve Hadjikakou, 2016).

Bir bagka ¢alismada Giovagnini ve arkadaglari Pd (II) ve Pt (IT)’nin 2-pic ve 3-pic ile
olusturdugu komplekslerin insan skuamoz servikal adenokarsinoma (HeLa), kolon

adenokarsinoma (LoVo), l6semik promyelositler (HL60) ve insan Burkitt lenfoma
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(Daudi) hiicrelerine kars1 antiproliferatif aktivitelerini test etmigler ve bu komplekslerin
ICso degerlerinin 9 ile 100 uM arasinda degisen degerlere sahip olduklarini tespit
etmislerdir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler bu tez ¢alismasinda elde edilen verileri de
destekleyecek bigimde 2-pic ile olusan komplekslerin 3-pic ile olusan komplekslerden
daha yiiksek sitotoksik aktivite sergiledigini dogrulamaktadir (Giovagnini vd., 2005).

Caglar ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir calismada NSAIDS gruplarindan mefenamik
asidin ve yardime1 ligant pikolinin giimiis ile olusturdugu farkli komplekslerin; [Aga(u-
dicl)a(2-pic)s], [Agz2(n-mef)2(2-pic)2], [Aga2(p-dicl)2(3-pic)2], [Aga(p-mef)2(3-pic)2],
[Ag2(p-dicl)2(4-pic)2] ve [Aga(u-mef)2(4-pic).] insan meme kanseri (MCF7), insan kolon
kanseri (HT-29) ve insan hepatokarsinoma (HepG2) hiicre hatlarina karsi sitotoksik
aktiviteleri incelenmis ve bu komplekslerin bahsi gecen hiicre hatlar1 iizerindeki ICso
degerlerinin 2,2 ile 45,3 uM arasinda degisen degerlere sahip olduklar1 rapor edilmistir
(Altay vd., 2018). Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar 4-pic igeren komplekslerin 2-pic
ve 3-pic iceren komplekslere kiyasla sitotoksik aktiviteye daha yiiksek oranda katki
sundugunu gostermistir. Ayrica bu sonuglar tez kapsaminda gerceklestirilen bu

calismanin antiproliferatif aktivite sonuglarini desteklemektedir.

Caglar ve arkadaslarinin uygulamis oldugu bagka bir calismada niflumik asit ve yardimci
ligant pikolin’in Co ve Ni ile olusturduklar1 6 farkli kompleksin HT-29, HepG2 ve MCF-
7 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik giigleri test edilmis ve ICso degerlerinin hiicre ¢esidine
bagl olarak 11,14 ile 128,85 uM arasinda degisen degerlere sahip olduklart rapor
edilmistir. Ayrica bu ¢aligmada da pikolinin baglanma pozisyonunun sitotoksik aktiviteyi
onemli derecede etkiledigi belirlenmistir. Yani 4-pic igeren kompleksler 2-pic ve 3-pic
iceren komplekslere nazaran sitotoksik etkiye daha yliksek oranda katkida bulunmustur

(Caglar vd., 2021).

Harurluoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada glimiis metalinin tolfenamik
asit ve yardimci ligant pikolin ile olusturdugu 2 farkli kompleksin insan meme kanseri
hiicre hatlar1 (MCF-7 ve MDA-MB-453) {izerine antiproliferatif aktiviteleri test edilmis
ve komplekslerin 0,59 ile 5,52 uM arasinda degisen ICso degerlerine sahip olduklari rapor
edilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada 4-pikolinin 2 pikoline kiyasla sitotoksik etkiye
daha yiiksek oranda katki sundugu belirlenmistir (Harurluoglu vd., 2021).
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Altay ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada farkli giimiis mefenamik asit
kompleksleri sentezlenmis ve bu komplekslerin antiproliferatif aktiviteleri MCF-7, HT-
29 ve HepG2 hiicre hatlarina kars1 test edilmis ve komplekslerin hiicre hatti ¢esidine bagl
olarak 12,90 ile 41,90 uM arasinda degisen ICso degerlerine sahip olduklar1 rapor
edilmistir (Altay vd., 2019).

Sonug olarak tez kapsaminda bu ¢alismadan elde edilen veriler ve literatiir sonuglar1 bize
kemoterapotik birer ajan olarak sentezlenen metal komplekslerin etkilerinde hiicre
cesidine bagli olarak sitotoksik aktivite giiclinde kullanilan metal, NSAIDs’1n cinsi ve

yardimci ligantlarin pozisyonu énemli 6l¢iide rol oynadigint gostermektedir.

Literatiirde yapilan ¢aligmalarda bir¢ok metal kompleksin antikanser etki mekanizmasi
detaylica c¢alisilmis ve rapor edilmistir. Bu caligmalar bize NSAIDS grubu igeren
komplekslerin antiproliferatif etkilerini 6zellikle apoptozis {izerinden yiiriittiigiinii

gostermektedir.

Bir transkripsiyon faktorii olan tiimor baskilayici protein p53 ¢esitli stres kosullarina
cevap olarak hiicresel mekanizmalar1 koordine eder ve hazirlar. Hiicre dongiisii durmasi,
DNA onarmmi ve apoptozis dahil biyolojik sistemde 6nemli rollere sahiptir (Garcia-
Giménez vd., 2009). Ayrica p53 hasar gérmiis hiicrelerin onarimi ve hayatta kalmasinin
yani1 sira organizmay1 korumak i¢in ciddi sekilde hasar gormiis hiicreleri elimine etmede

onemli bir rol oynar (Newton, 2004).

DNA hasarina 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

onemli rolleri oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (Xu vd., 2008)

Literatiirde bazi1 metal komplekslerin p53 protein diizeyinde artisa ve Bcl-2 protein
diizeyinde azalisa neden olarak apoptozu indiikledigini bildiren bir¢ok caligma vardir

(Altay vd., 2019).

Tim NSAIDs'In kaspaz-3 aktivitesi yoluyla apoptozu indiikleyerek kanser hiicreleri

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

Harurluoglu ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada glimiis-NSAIDs komplekslerinin
MDA-MBD-453 hiicre hattinda hiicre proliferasyonunda énemli bir yolak (pathway) olan
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PI3BK/AKT yolagin1 inhibe ederek antioksidan savunma sistemini zayiflatarak ve
apoptotik  marker proteinlerinin  ekspresyonunu  degistirerek  antikanser etki

gosterdiklerini rapor etmislerdir (Harurluoglu vd., 2021).

Tez kapsaminda gergeklestirilen bu ¢alismada sentezlenen Zn-NSAIDs komplekslerinin
test edilen kanser hiicre hatlara karsi sergilemis olduklar1 antiproliferatif aktiviteleri
bize bu komplekslerin hiicre i¢erisinde ROS iiretimini artirdig1 ve antioksidan sistemde
tahribat olusturdugu, apoptozu tetikleyen p-53 ve kaspaz-3’i indiikledigi ve akabinde
Bax/Bcl-2 protein ailesini gen ve protein diizeyinde modiile ettikleri yoniinde giiglii
veriler sunmaktadir. Ancak bu komplekslerin apoptotik mekanizmalarinin aydinliga

kavusturulmasi i¢in molekiiler seviyede aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Tez kapsaminda, 4 adet yeni karisik liganth ¢inko (II) kompleksi sentezlenmistir.
Koordinasyon bilesiklerini sentezlemek i¢in NSAIDs grubunda yer alan mefenamik
asit ve niflumik asit ligant olarak tercih edilirken, diger ligant olarak azot donor
atomuna sahip 2-pikolin, 3-pikolin ve 4-pikolin kullanilmistir. Sentezlenen
koordinasyon bilesiklerinin yapilar1 elementel analiz, FT-IR, X-1sinlar1 tek kristal ve
'H-NMR teknikleri kullanilarak belirlendi. TG/DTG/DTA teknigiyle koordinasyon

bilesiklerinin bozunma basamaklar1 ve kararl kalan iiriin tespit edildi.

2. Kompleksler %70-80 arasinda degisen verimle elde edildi.

3. [Zna(u-mef)e(2-pic)2] ve [Znz(u-mef)s(4-pic)2] kompleksleri mikrokristal olarak
sentezlenirken; [Znz(u-mef)s(3-pic)2] ve [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksleri tek kristal
olarak olarak elde edildi. [Zn3(u-mef)s(2-pic)2] kompleksinin geometrisi 5
koordinasyonlu iken; [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinin ~ geometrisi 4

koordinasyonludur.

4. Mikrokristal [Zn3(u-mef)s(2-pic)z] ve [Znz(u-mef)e(4-pic)2] komplekslerinin yapisi

'H-NMR, elementel ve termik analiz verilerinin karsilastiriimasi sonucunda 6nerildi.

5. [Zn3(u-mef)s(2-pic):], [Zn3(u-mef)s(4-pic)2] ve [Zn2(u-mef)a(3-pic)2]
komplekslerinin  FT-IR spektrumlar1 ile mefenamik asidin FTIR spektrumunu
karsilagtirdigimizda komplekslerde fonksiyonel grup bolgesindeki yayvanligin
ortadan kalkmasi ve karboksilik grubun asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine
dontismesi koordinasyon bilesiklerinde baglanmanin karboksil grubu iizerinden
gerceklestigini gostermektedir. Komplekslerde mefenamato ligandiin kdpri ¢ift disli

ligant 6zelligi sergiledigine goriilmektedir.

6. [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksinde niflumato ligandinin asimetrik ve simetrik karboksil

1

gerilme titresimleri arasindaki farkin (Av) 226 cm™ olarak bulunmasi niflumato

ligandinin tek disli ligant 6zelligi gosterdigini ispat etmektedir.
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7. Koordinasyon bilesiklerinin havada kararli oldugu ve nem ¢ekme 0zelliginin
bulunmadig1 gozlendi. Koordinasyon bilesikleri DMSO ¢o6ziiciislinde ¢oziiniirken;

metanol, etanol gibi alkollerde ¢6ziinmemektedir.

8. Termik analiz ¢aligmalar1 neticesinde deneysel ve hesaplanan kiitle kayiplarimin
birbirine yakin olmasi 6nerilen yapilarin dogrulugunu gostermektedir. Son bozunma

tirlinii ZnO olarak belirlenmistir.

9. 'H-NMR ¢alismalar1 [Zns(u-mef)s(2-pic)z] ve [Zns(u-mef)e(4-pic)2] mikrokristal

komplekslerinin benzer yapida olustugu ve mef:pic oraninin 3:1 oldugu belirlendi.

10.  Antikanser aktivite calismalari neticesinde [Zn2(u-mef)a(3-pic)2] kompleksi en
giiclii sitotoksik aktiviteyi MDA-MB-453 hiicreleri iizerinde gosterirken bu

komplekse karsi en yiiksek direnci A-549 hiicreleri gostermistir.

11.  [Zn3(u-mef)s(2-pic)2] kompleksi en yiiksek sitotoksik aktiviteyi MDA-MB-453
hiicreleri {izerinde gosteritrken en fazla direng MCF-7 hiicreleri tarafindan

sergilenmistir.

12.  [Zn3(u-mef)s(4-pic)2] kompleksi en giiglii sitotoksik aktiviteyi MDA-MB-453
hiicreleri iizerinde gosteritken en fazla direng HT-29 hiicreleri tarafindan

sergilenmistir.

13.  [Zn(nif)2(4-pic)2] kompleksi en giiclii sitotoksik aktiviteyi MDA-MB-453
hiicreleri lizerinde gosterirken bu komplekse karsi en giiclii direnci HT-29 hiicreleri

gostermistir.

14.  Sentezlenen dort kompleksin sitotoksik aktivitesi kendi arasinda siralandiginda en
giiclii olanin [Znz(p-mef)s(4-pic)2] oldugu belirlenmis ve bu komplekse en duyarli hiicre
hattinin MDA-MB-453 oldugu goriilmiistiir. Ayrica kemoterapétik ilaglardan birisi olan
karboplatin ile kiyasladiginda bu kompleksin 6zellikle A-549 kanser hiicre hattina kars1
bu ilactan yaklagik 3 kat daha fazla sitotoksik aktivite gosterdigi saptanmistir.
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