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Bilimsel Etige Uygunluk

“Yeni Azometin Bilesiklerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve Biyolojik Aktivitelerinin
Incelenmesi” isimli “Yiiksek Lisans” tezim tarafimca intihal tespit programi ile
incelenmisgtir. Buna gore tezimde bilimsel etik ihlali ve intihal olarak

nitelendirilebilecek herhangi bir durum olmadigini taahhiit ederim.

Bu c¢aligmadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir bicimde elde
edildigini; ayn1 zamanda bu kural ve davranislarin gerektirdigi gibi, bu ¢alismanin
0zlinde olmayan tiim materyal ve sonuglar1 tam olarak aktardigimi ve referans

gosterdigimi beyan ederim. 04/02/2026
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OZET

Yiiksek Lisans

YENI AZOMETIN BILESIKLERININ SENTEZi, KARAKTERIZASYONU
VE BiYOLOJIK AKTiVITELERININ INCELENMESI

Aysegiil SANLI

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmasotik Bilimler Ana bilim Dali

Danisman: Dr. Ogretim Uyesi Siimeyra TUNA YILDIRIM
Ikinci Danisman : Prof. Dr. Ciineyt TURKES

Amac: Bu tez ¢alismasinda, bir Schiff baz1 ligandinin ve bu ligandin farkli gecis metallerine
ait komplekslerinin sentezlenmesi, yapisal Ozelliklerinin aydinlatilmasi ve 6zellikle meme
kanseri hiicre hatti (MCF-7) iizerindeki biyolojik etkilerinin in vitro kosullarda
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Sentezlenen ligand ve metal komplekslerinin yapisal karakterizasyonu
elementel analiz, FT-IR, NMR, UV-Vis,, XRD, SEM gibi teknikler kullanilarak
gerceklestirilmistir. Biyolojik aktivite degerlendirmeleri ise hiicre kiiltiirii kosullarinda
yiiriitiilmiis ve bilesiklerin hiicre canlilig: lizerindeki etkileri MTT yontemi ile belirlenmistir.
Ayrica molekiiler kenetlenme caligmalari, Cul, bilesiginin asetilkolinesteraz ve
biitirilkolinesteraz enzimleri ile olas1 baglanma modlar1 ve etkilesim 6zellikleri incelenmistir.

Bulgular: Bir salisilaldehit tiirevi olan 4-metoksi-2-hidroksibenzaldehit ile 2-amino-4-
klorofenoliin kondenzasyon reaksiyonu sonucunda bir Schiff bazi ligandi sentezlenmis; elde
edilen ligandin uygun kosullar altinda metal asetat tuzlari ile reaksiyona sokulmasiyla metal
kompleksleri hazirlanmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 enstriimantal analiz
yontemleri ile aydinlatilmis ve 6nerilen molekiiler yapilarla uyumlu sonuclar elde edilmistir.
Ayrica bilesiklerin in vitro Dbiyolojik aktiviteleri belirlenerek sitotoksik etkileri
degerlendirilmistir.

Sonug: Sentez ve karakterizasyon caligmalarinin ardindan, MCF-7 hiicre hattinda yapilan
hiicre kiiltiirii galigmalar1 Schiff baz1 metal komplekslerinin, serbest liganda kiyasla hiicreler
iizerinde belirgin derecede daha giiclii sitotoksik etki gosterdigini ortaya koymustur. Elde
edilen bulgular, metal iceren Schiff baz1 komplekslerinin potansiyel antikanser ajanlar olarak
degerlendirilebilecegini desteklemekte olup, bu bilesiklerin terapétik etkinliklerinin daha ileri
in vivo ¢aligmalarla ayrintili bicimde incelenmesi gerektigini gostermektedir.

2026, 85 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Aminofenol, Antiproliferatif Aktivite, Ligand, Metal Kompleks, Schiff
Bazi
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND INVESTIGATION OF
BIOLOGICAL ACTIVITIES OF NEW AZOMETHIN COMPOUNDS
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Supervisor: Assist. Prof. Dr. Stimeyra TUNA YILDIRIM
Second Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ciineyt TURKES

Aim: This thesis aims to synthesize a Schiff base ligand and its complexes with different
transition metals, elucidate their structural properties, and evaluate their biological effects,
particularly on the breast cancer cell line (MCF-7), under in vitro conditions.

Material and Method: Structural characterization of the synthesized ligand and metal
complexes was performed using techniques such as elemental analysis, FT-IR, NMR, UV-
Vis., XRD, and SEM. Biological activity evaluations were carried out under cell culture
conditions, and the effects of the compounds on cell viability were determined using the MTT
method. In addition, molecular docking studies were conducted to investigate the possible
binding modes and interaction properties of the Cul2 compound with acetylcholinesterase
and butyrylcholinesterase enzymes.

Results: Schiff base ligand was synthesized by the condensation reaction of 4-methoxy-2-
hydroxybenzaldehyde, a salicylaldehyde derivative, with 2-amino-4-chlorophenol; metal
complexes were prepared by reacting the resulting ligand with metal acetate salts under
appropriate conditions. The structures of all synthesized compounds were elucidated using
instrumental analysis methods, and results consistent with proposed molecular structures were
obtained. In addition, the in vitro biological activities of the compounds were determined, and
their cytotoxic effects were evaluated.

Conclusion: After synthesis and characterization studies, cell culture studies in the MCF-7
cell line revealed that Schiff base metal complexes exhibited significantly stronger cytotoxic
effects on cells compared to the free ligand. These findings support the evaluation of metal-
containing Schiff base complexes as potential anticancer agents, and indicate that their
therapeutic efficacy should be investigated in detail through further in vivo studies.
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1. GIRIS

Kanser hastaliklar1, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde halk sagligimi tehdit
eden en Onemli kiiresel sorunlardan biri olmay: siirdiirmektedir. Yasam siiresindeki
degisim, cevresel faktorler, genetik yatkinliklar ve yasam tarzina bagl etmenler, kanser
insidansinin  her gecen yil yilikselmesine neden olmaktadir. Giiniimiizde kanser
tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi temel yaklasimlar uygulanmakla birlikte,
bu yontemlerin smirh segiciligi ve ciddi yan etkileri, tedavi basarisint 6nemli dlgiide
kisitlamaktadir. Ozellikle kemoterapétik ajanlarm saglikli hiicreleri de etkilemesi, ¢oklu
ilag direnci gelisimi ve uzun donem toksik etkiler, yeni ve daha giivenli antikanser
molekiillerinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu amagla sentetik veya yari
sentetik kiiciik molekiiller, modern ila¢g tasarimi caligmalarmmin merkezinde yer
almaktadir. Yapisal olarak cesitlendirilebilen, biyolojik hedeflerle 6zgilin etkilesimler
kurabilen ve farmakolojik 6zellikleri optimize edilebilen molekiil siniflari, antikanser
ilag gelistirme stireglerinde 6zellikle tercih edilmektedir. Schiff bazlari, bu 6zellikleri
bilinyesinde barindiran ve son yillarda antikanser arastirmalarinda giderek artan 6neme

sahip bilesik gruplarindan biridir.

Schiff bazlari, aldehit veya ketonlarin birincil aminlerle kondenzasyonu sonucu olusan
ve imin (—~C=N-) grubunu iceren bilesiklerdir. Bu fonksiyonel grup, Schiff bazlarma
yalnizca kimyasal reaktivite kazandirmakla kalmamakta, ayni zamanda biyolojik
sistemlerle etkilesimlerini de belirleyici rol oynamaktadir. Imin azotunun elektron
yogunlugu, hidrojen bagi kurabilme yetenegi ve konjuge sistemlere dahil olabilmesi, bu
bilesiklerin biyomakromolekiillerle etkilesimini kolaylastirmaktadir. Bu nedenle Schiff
bazlari, farmasotik kimya acisindan “biyolojik olarak aktif iskelet yapilar” arasinda

degerlendirilmektedir.

Literatiirde Schiff bazlarmin genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip oldugu
bildirilmektedir. Antimikrobiyal, antibakteriyel ve antifungal etkilerinin yani sira

antioksidan, antipiretik, antiinflamatuvar ve antidiabetik aktivitelerine dair ¢aligmalar da



mevcuttur. Bununla birlikte, Ozellikle son yillarda Schiff bazlarinin antikanser
potansiyeline yonelik calismalar belirgin bigimde artmustir. Farkli yapisal 6zelliklere
sahip Schiff bazi tlirevlerinin meme, akciger, kolon, prostat ve 16semi gibi ¢esitli kanser

hiicre hatlar1 iizerinde dikkate deger sitotoksik etkiler sergiledigi rapor edilmistir.

Schiff bazlarmnin antikanser etkilerinin mekanizmalar1 ¢ok yonliidiir ve molekiiler yap1
ile dogrudan iliskilidir. Bazi Schiff bazi tiirevlerinin kanser hiicrelerinde hiicre
dongiisiinii Go/G1 veya G2/M fazlarinda durdurdugu, bdylece hiicre proliferasyonunu
baskiladig1 gosterilmistir. Bunun yani sira, mitokondriyal yolak iizerinden apoptozu
indiikleyen Schiff bazlarmin, kaspaz aktivasyonunu artirarak programli hiicre 6limiinii
tetikledigi bildirilmistir. Ayrica, reaktif oksijen tiirlerinin seviyesini yiikselten bazi
Schiff bazlarinm, oksidatif stres aracilifiyla kanser hiicrelerinde DNA hasarma yol

actig1 da literatiirde yer almaktadir.

Schiff bazlarinin antikanser aktivitesini belirleyen en oOnemli faktorlerden biri,
yapilarinin kolaylikla modifiye edilebilmesidir. Aromatik veya heteroaromatik halkalar,
elektron verici ya da elektron c¢ekici siibstitiientler ve farkli yan zincirler araciligiyla
molekiiler yap1 iizerinde yapilan degisiklikler, bilesiklerin lipofilisitesini, hiicre i¢ine
giris yetenegini ve biyolojik hedeflere olan afinitesini dogrudan etkilemektedir. Bu
durum, Schiff bazlarmin yapi-aktivite iligkilerinin sistematik olarak incelenmesine
olanak tanimakta ve daha etkili antikanser adaylarinin rasyonel bicimde tasarlanmasini
miimkiin kilmaktadir. Schiff bazlarmin antikanser arastirmalarindaki énemini artiran bir
diger kritik unsur ise, metal iyonlariyla kararli metal kompleksler olusturabilmeleridir.
Schiff bazi1 ligandlarin gecis metalleriyle olusturdugu metal komplekslerin, serbest
ligandlara kiyasla genellikle daha giiclii sitotoksik aktivite sergiledigi bildirilmektedir.
Metal merkezinin redoks Ozellikleri, koordinasyon geometrisi ve biyolojik ortamda
olusturdugu etkilesimler, bu komplekslerin antikanser etkinliginde belirleyici rol
oynamaktadir. Ozellikle bakir (II), nikel (II), kobalt (IT) ve ¢inko (II) igeren Schiff bazi
komplekslerinin, kanser hiicrelerinde oksidatif stres diizeyini artirarak hiicre dlimiinii
tetikledigi yoniinde gii¢lii bulgular mevcuttur. Giincel ¢aligmalar, Schiff bazlarinin
yalnizca yiliksek antikanser potansiyel sergilemekle kalmadigini, ayni zamanda bazi
tirevlerinin normal hiicrelere karsi daha diisiik toksisite gosterdigini de ortaya

koymaktadir. Bu segicilik 6zelligi, Schiff bazlarini klasik kemoterapdtik ajanlara kiyasla



daha giivenli ve umut vadeden molekiiller haline getirmektedir. Ayrica, sentezlerinin
basit ve maliyet agisindan avantajli olmasi, bu bilesiklerin ilag¢ gelistirme siire¢lerinde
uygulanabilirligini artirmaktadir. Bu bilesiklerin antikanser etkinlikleri, tek bir yolaktan
ziyade, birbiriyle iliskili birden fazla hiicresel siirecin es zamanli olarak etkilenmesiyle
ortaya ¢ikmaktadir. Kanser hiicrelerine goreceli segicilik gdstermeleri, cogunlukla hiicre
zarindan gecisi kolaylastiran lipofilik yapilar1 ve metal iyonlariyla komplekslesme

yetenekleri ile iligkilendirilmektedir.

Schiff bazlar1 ve bunlarn metal kompleksleri, hiicre i¢cine girdikten sonra niikleik
asitlerle dogrudan veya dolayli etkilesime girebilmektedir. DNA ile gerceklesen bu
etkilesim, replikasyon ve transkripsiyon siireclerinin aksamasma yol acarak hiicre
dongiisiiniin belirli fazlarda durmasma neden olabilmektedir. Bu durum, hizli boliinen
kanser hiicreleri i¢in ciddi bir bliylime dezavantaji olusturmaktadir. Schiff baz1 metal
komplekslerinde metal merkezinin koordinasyon geometrisi ve redoks 6zellikleri, DNA
baglanma bi¢imini ve etki siddetini belirleyen 6nemli faktorler arasinda yer almaktadir.
Ayrica baz1 Schiff baz1 metal komplekslerinin hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
seviyesini artirdigi1 bilinmektedir. Artan oksidatif stres, hiicresel antioksidan savunma
mekanizmalarmim  kapasitesini asarak protein, lipid ve DNA hasarmma yol
acabilmektedir. Kanser hiicrelerinin zaten yiiksek metabolik stres altinda bulunmasi, bu
tiir oksidatif hasarlara kars1 daha duyarl hale gelmelerine neden olmaktadir. Oksidatif
stresin artmasi ve DNA hasarmnin birikmesi, mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasini
tetikleyebilmektedir. Mitokondriyal membran potansiyelindeki diisiis, sitokrom-c gibi
pro-apoptotik faktorlerin sitozole salinmasmna yol agarak kaspaz aracili apoptotik
yolaklarin aktive olmasina neden olmaktadir. Bu siire¢ sonucunda, kanser hiicreleri

programli hiicre 6liimii mekanizmasi tizerinden elimine edilmektedir.

Sonug olarak, Schiff bazlarinin ve bunlarin metal komplekslerinin antikanser etkileri,
DNA ile etkilesim, oksidatif stres indiiksiyonu, mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasi
ve apoptozun tetiklenmesi gibi birden fazla biyokimyasal siirecin birlikte islemesiyle
aciklanabilmektedir. Bu ¢ok yonlii etki profili, Schiff bazlarmni yeni antikanser ajanlarin

tasarimi agisindan dikkat ¢ekici adaylar haline getirmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Schiff Bazlar1 (iminler)

Aldehit ve ketonlarin primer aminlerle kondenzasyonu sonucunda olusan ve yapisinda
karbon azot ¢ift bagi igeren bilesiklere “Azometin Bilesikleri’’, karbon azot ¢ift
bagindan olusan fonksiyonel guruba ise “Azometin Gurubu” denir (Schiff, 1864;
Bingdl, 2019). Azometin bilesikleri ilk kez 1864 yilinda Schiff tarafindan elde
edilmistir ve o tarihten itibaren de Schiff Bazlar1 olarak bilinmektedir (Schiff, 1864).

Schiff bazlari, iy1 bir azot dondr ligandidir ve koordinasyon bilesiklerinin
mekanizmasinda metal iyonlarina bir veya birden fazla elektron cifti saglamaktadir
(Aytemiz, 2019). Bu bilesikler alkil, aril ve heteroaril gruplar1 igeren, -C=0 ve -C=N-
gibi ¢esitli aktif donor bolgelere ev sahipligi yapmaktadir. Gegis ve i¢ gecis metalleri ile
karmagik yapilar olusturabilme 6zellikleri, Schiff bazlarin1 miikemmel kompleks
olusturucu ajanlar haline getirmekte ve bu Ozellikleriyle de pek cok arastirmacimin

ilgisini cekmektedir (Lakshmi vd., 2018).

Schiff bazlar1 RiR»C=NR3 kapali formiiliine sahip bilesikler olup, genel yapis1 Sekil

2.1’de verilmistir.

R

Sekil 2.1. Schiff Bazinin Genel Yapis1



2.1.1. Schiff Bazlarinin Tarihcgesi

Azometin bilesikleri, ilk kez 1864 yilinda Hugo Schiff tarafindan kesfedilmis ve bu
nedenle Schiff bazlar1 olarak da adlandirilmislardir (Schiff, 1864). Bu bilesikler, aldehit
veya ketonlarla birincil aminlerin kondenzasyon reaksiyonlari sonucu olusmaktadir.
Schiff, bu yeni bilesik smifini1 tanimlarken, 6zellikle imin (-C=N-) grubunun kimyasal
reaktivitesini ve sentezlenme kolayligini vurgulamistir. Yirminci ylizyilin baslarindan
itibaren, azometin bilesiklerinin koordinasyon bilesigi olusturma yetenekleri nedeniyle
metal kompleksleri alaninda biiyiik ilgi géormeye baslamis, 1930’lu yillarda ise bu
bilesiklerin biyolojik aktiviteleri arastirilmaya baslanmustir. Ik olarak antimikrobiyal,
antifungal ve antikanser etkiler gdsterdigi tespit edilmistir (Bhide vd., 1936). Modern
donemde ise azometin bilesikleri, organik sentezde ara iirlin olarak kullanilmalarinin
yan1 sira farmasotik kimyada yeni ila¢ adaylarinin tasariminda Onemli bir rol
istlenmislerdir (Kovala-Demertzi vd., 2001). Ayrica, teorik kimya yontemlerinin
gelismesiyle birlikte bu bilesiklerin elektronik yapisi ve reaktivitesi daha ayrmtili bir
sekilde incelenebilmektedir. Schiff bazlarinin kesfi ve ilgili calismalarindan sonra -NH>,
H>oN-NH», CN ve C>04 gibi kiiglik molekiillerin ligand olarak kullanilmasi yerini yeni
ve daha islevsel bilesiklere birakmistir (Bingdl, 2019).

2.1.2. Schiff Bazlarimin Siniflandirilmasi

Azometin bilesikleri, kimyasal yapilar1 ve fonksiyonel gruplar1 dikkate alinarak
siniflandirilabilmektedir (Forman, 1964). Bu siniflandirma, bilesiklerin reaktivitesi,
kompleks olusturma potansiyeli ve biyolojik aktiviteleri hakkinda bilgi edinmek

acisindan onemlidir. Bunlar;
a) Fonksiyonel gruplara gore:

- Alifatik azometinler: Alifatik zincir iceren aldehit ve aminlerden sentezlenirler.
Genellikle daha az konjuge yapiya sahip olduklar1 i¢in aromatik tiirevlerine gore
biyolojik aktivite agisindan daha diisiik etkilidirler ancak lipofilik 6zellikleri nedeniyle

ilac tastyici sistemlerde kullanilabilmektedir.

- Aromatik azometinler: Yapilarinda aromatik halkalar igeren aldehit veya aminlerin

reaksiyonu sonucu elde edilen bilesiklerdir. Bu tiir azometinler, n-n etkilesimleri ve



konjugasyon ozellikleri sayesinde biyolojik aktivitelerde 6nemli rol oynar. Salisilaldehit
ile anilin kondenzasyonundan elde edilen Schiff bazi buna 6rnek olarak verilebilir, bu
bilesikler antimikrobiyal, antibakteriyel, antioksidan, antiknaser gibi biyolojik ve

farmakolojik aktivite gdstermektedir (Singh vd., 2008).
b) Yapisal 6zellige gore:

- Mono-azometin bilesikleri: Molekiil bagina yalnizca bir -C=N- grubu icerir. Genellikle
diisiik molekiiler agirliklt ve daha az karmasik yapilardir. Bu 6zellikleri onlar1 kristal

yapilarmnin belirlenmesinde model bilesik olarak ideal hale getirir.

- Di- ve poli- azometin bilesikleri: Iki veya daha fazla imin grubuna sahip olan bu
bilesikler, ¢ok disli ligand olarak davranabilirler. Bu sayede birden fazla metal iyonu ile
koordinasyon kompleksi olusturabilirler. Bu 6zellikleri, antikanser ve enzim inhibitorii

olarak kullanim potansiyellerini artirmaktadir (Abdel-Rahman vd., 2004).
c¢) Ligand ozelliklerine gore:

- Bidentat azometinler: ki farkl1 baglanma grubuna (genellikle bir imin azotu ve fenolik
oksijen) sahip olan bu ligandlar, kararli selat yapilar olustururlar. Bu durum,
biyoinorganik kimyada metal iyonlarmin tasinmasi ve depolanmasinda 6nemli bir yer

tutar.

- Polidentat azometinler: Ug veya daha fazla koordinasyon noktas iceren ligandlardir.
Bu yapidaki bilesikler, ozellikle gecis metallerine kars1 yiiksek afinite gdsterir ve genis
capli uygulamalarda kullamlabilir (Tarafder vd., 2002). Ornegin, polidentat Schiff
bazlari, DNA baglanmas1 ve fotodinamik terapi gibi biyolojik sistemlerde

kullanilmaktadir.
2.1.3. Schiff Bazlarinin Genel Ozellikleri

Azometin bilesikleri yani Schiff bazlar1 genellikle renkli ve saydam katilardir ve kesin
erime noktasma sahip bilesiklerdir. Bu ozellikleri sayesinde karbonil bilesiklerinin
taninmasinda ve metal miktarlarinmn tayininde gok fazla kullanilmaktadir (Iskender,
2010). Aromatik olmayan aminlerden olusan Schiff bazlar1 yagims: olabildigi i¢in
bazen bozunmadan distillenebilirler (Dede, 2007). Hidrolize yatkin olmalar1 nedeniyle

Schiff bazlarinin elde edilmesinde daha ¢ok susuz ortamda calisilir. Reaksiyon sonucu



meydana gelen su, azeotrop olusturan bir ¢oziicli ile uzaklastirilir. Diaril ve alkil-aril
ketonlardan Schiff bazi elde edilirken, reaksiyon suyunun uzaklastirilmas: gerekli
oldugu halde, aldehit ve dialkil ketonlardan Schiff bazi sentezinde suyun
uzaklagtirilmasina ihtiya¢ duyulmamaktadir. Buradan diaril ve alkilaril ketiminlerin,
hidrolize kars1 aldiminlerden ve dialkil ketiminlerden daha az dayanikli oldugu sonucu

cikarilabilir (Pratt ve Kamlet, 1961).

Schiff bazlari, RR'C=N-R" genel gosterimine sahiptirler (burada R, R' ve R" alkil,
sikloheksil, hidroksialkil, hidroksiaril gibi gruplar). Bu bilesikler karbonil grubunun
(-C=0), bir imin ya da azometin grubu (-C=N-) ile reaksiyonu sonucu aldehitlerin veya
ketonlarin bir tiirevi olup azometin grubu icermektedir. -SH ya da -OH gibi fonksiyonel
bir grup azometin kismina yeterince yakin oldugunda elektron ¢ifti verici 6zellikleri
artmakta buda kararli bir metal kompleksinin olusumunu kolaylastirmaktadir. Ayrica
Schiff baz1 molekiiliine azot, oksijen ve kukurt gibi elektronca zengin tiirlerin eklenmesi
kullanim alanlarmi biiyiik Olgiide artirmaktadir. Bir azol halka sistemine ve fenol
tiirevlerine sahip heterosiklik yapilar, ¢cok cesitli biyolojik etkilerle iliskilenmektedir ve

nukleofil yapilarin varligi da metal iyonlarinin selatlanmasini kolaylastirmaktadir.

2.1.4. Schiff Bazlarimin Biyolojik Ozellikleri

Pfeiffer tarafindan 1930’lu yillarda ligand olarak ilk defa kullanilan Schiff bazlari,
giiniimiizde ligand cesitliligi yoniinden 6nemli bir yer tutmaktadir. Modern teknolojik
gelismeler sayesinde biyokimyasal silireglerin detaylar1 aydinlatilmakta ve Schiff
bazlarmin canli organizmalarda yiiriittiikkleri  kritik reaksiyonlardaki rolleri
anlasilmaktadir. Schiff bazlarinm, genis bir yelpazedeki metallerle stabil kompleksler
olusturabilme yetenekleri; oksijen, kiikiirt ve fosfor gibi cesitli+ dondr atomlar
icerebilme Ozellikleri, biyolojik sistemlerde uyumlu olmalar1 ve metal selatlarmin DNA
yapist ile etkilesim gosterebilme kapasitesi, bunlarin tani ve tedavi alanlarinda yeni
yaklasimlar gelistirilmesine olanak tanimis ve bu sebeple Schiff bazlar1 {izerine yapilan

arastirmalar1 yogunlastrmistir (Ekmekgioglu, 2015).



2.1.5. Schiff Bazlarinin Sentez Yontemleri

Schiff bazlari, genellikle bir karbonil bilesigi ile primer amin arasinda gergeklesen
kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan ve yapilarinda karakteristik azometin
(-HC=N-) fonksiyonel grubunu iceren organik bilesiklerdir. Bu reaksiyon, niikleofilik
katilma ve ardindan su eliminasyonunu iceren ¢ok basamakli bir mekanizma ile
ilemektedir (Sekil 2.2). Mekanizmanin ilk asamasinda, karbonil bilesiginin karbonil
karbonu elektrofilik karakter taswr. Hafif asidik kosullarda karbonil oksijeninin
protonlanmasi, karbon atomunun elektrofilikligini artirarak primer aminin niikleofilik
saldirisina daha elverisli hale gelmesini saglar. Bu basamak, 6zellikle reaksiyon hizinin
artmas1 agisindan dnemlidir. Ikinci asamada, primer amin molekiilii karbonil karbonuna
niikleofilik bir saldir1 gerceklestirir ve bunun sonucunda tetrahedral yapida
karbinolamin ara iirlinii olugur. Ara iiriin olan bu yap1 kararsizdir ve sistem igerisinde
proton transferleriyle dengelenir. Karbinolamin olusumu genellikle geri doniistimlii
olup, reaksiyon ortamindaki su miktar1 bu denge iizerinde belirleyici bir rol oynar.
Takip eden basamakta, karbinolamin ara iriinlindeki hidroksil grubunun
protonlanmasiyla birlikte su molekiiliiniin ayrilmasi gergeklesir. Bu dehidrasyon adimu,
kondenzasyon reaksiyonunun temelini olusturur ve Schiff bazi olusumunu ileri yonde
stiriikleyen en kritik agamalardan biridir. Su molekiiliiniin ortamdan uzaklastirilmasi,
reaksiyon dengesinin iirlinler lehine kaymasini saglar. Son asamada, suyun ayrilmasiyla
birlikte karbon ve azot atomlar1 arasinda C=N ¢ift bagi olusur ve boylece Schiff bazi
son yapisma kavusur. Olusan azometin grubu, konjuge sistemlerde rezonans yoluyla
stabilize olur ve Schiff bazlarmm kimyasal kararlihgmna énemli katk: saglar (Oztiirk,

1998; Solomons, 2002; Akinci, 2022).

Karbonil grubu igeren bilesik, bir amonyak tiireviyle tepkimeye girerek a-karbonunda
slibstitlie amino grubu tasiyan bir alkol olusturur ve tepkime sonucunda bir su molekiilii
ve Schiff bazi olusur. Tepkimede en 6nemli basamak protonlanmis alkol molekiiliiniin
su kaybederek iminyum iyonunu meydana getirdigi basamaktir. Asit katalizorliigiinde
gerceklesen tepkimede asit, alkol grubunu protonlar ve alkoliin yapisindaki —OH

molekiiliinii OH>™ molekiiliine cevirir.

Ozellikle aromatik aldehitlerden tiiretilen Schiff bazlarinda, n-elektron delokalizasyonu

ve intramolekiiler etkilesimler imin bagnin stabilitesini artirmaktadir. Bu durum, Schiff



bazlarinin yalnizca organik sentezde degil, ayni zamanda koordinasyon kimyasinda

ligand olarak yaygin sekilde kullanilmasinin temel nedenlerinden biridir.

Bilesiklerin sentezlenmesi i¢in en uygun pH 3-4 civar1 olmasidir. Genellikle ketonlar,
aldehitlere gore daha yavas tepkimeye girdiklerinden bunlarla sentezlerde katalizor

kullanilmas1 gerekmektedir (Fessenden ve Fessenden, 1980).
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Sekil 2.2. Schiff Bazlarmin Olusum Mekanizmasi

Azometin bilesiklerinin sentezinde aldehitlerin kullanimi daha avantajlidir. Aldehit
gruplariyla primer aminlerin kondenzasyon tepkimeleri ketonlara gore daha kolay
gerceklesmektedir. Ayrica diisiik sicakliklarda, uygun ¢6ziicti ile aromatik aldehitlerden
verimi yliksek reaksiyonlar elde etmek miimkiindiir. Schiff bazlarmi olustururken
gerceklestirilen bu reaksiyonlar asit katalizli olmaktadr (Oztiirk, 1998; Solomons,
2002). Genellikle ketonlardan Schiff bazi eldesi olduk¢a zordur ciinkii ketonlar
aldehitlere gore daha yavas tepkimeye girerler. Ketonlar ile tepkimelerin ger¢eklesmesi
icin uygun pH belirlemeli, katalizor se¢imi ve uygun reaksiyon sicakligina dikkat
edilmelidir. Bunun yaninda diisiik sicakliklarda ve uygun ¢6ziicii kullanilarak aromatik
aldehitlerden verimi yiiksek reaksiyonlarla iiriin elde etmek miimkiindiir. Schiff
bazlarmi olustururken gercgeklestirilen bu reaksiyonlar asit katalizli olmaktadir (Akinc1

Betiil, 2022).

Kondenzasyon, sicaklik ve nem gibi cevresel faktorlerden etkilenen karmasik bir
siiregtir. Ornegin, bir calismada yiizey piiriizliiliigii ve heterojenliginin su buhari
yogunlagmasii etkiledigi gosterilmistir (Sang vd., 2020). Bagska bir ¢calismada, giiclii
elektrik alanlarnin nanometre Olgeginde su yogunlasma dinamiklerini etkiledigi

bulunmustur (Wang vd., 2023).



Schiff bazlarmin sentezi, kullanilan baslangic maddelerine, reaksiyon kosullarina ve
hedeflenen yapisal 6zelliklere bagl olarak farkli yontemlerle gerceklestirilebilmektedir.
Schiff bazlarinin sentez yontemleri, klasik kondenzasyon reaksiyonlarindan modern

yesil kimya yaklasimlarina kadar uzanan genis bir yelpazeyi kapsamaktadir.

Schiff bazlarmin sentezinde kullanilan yOntemlerin her biri, belirli avantaj ve
dezavantajlara sahiptir. Klasik kondenzasyon yontemi basit ve giivenilir bir yaklagim
sunarken, modern teknikler daha kisa siirede ve daha ¢evre dostu kosullarda sentez
imkan1 saglamaktadir. Hedeflenen Schiff bazinin yapisi, uygulama alami ve olgek
gereksinimleri gbz Oniinde bulundurularak uygun sentez yonteminin secilmesi biiyiik

Onem tasimaktadir.
1. Klasik Kondenzasyon Yontemi

Schiff bazlarinin sentezinde en yaygin kullanilan yontem, bir aldehit veya keton ile bir
primer amin arasinda gergeklesen kondenzasyon reaksiyonudur. Bu yontemde karbonil
bilesigi ile amin genellikle es molar oranlarda bir araya getirilir ve reaksiyon sonucunda
azometin bagi iceren Schiff bazi ile birlikte bir molekiil su agiga cikar. Reaksiyon
cogunlukla etanol, metanol veya izopropanol gibi protik ¢oziiciilerde yiiriitiilir. Bu
yontemin etkinligi, reaksiyon ortaminin hafif asidik kosullarda tutulmasiyla artirilabilir.
Asidik ortam, karbonil grubunun aktivasyonunu kolaylastirarak amin grubunun
niikleofilik saldirisin1 destekler. Reaksiyon genellikle refliiks altinda gerceklestirilir ve
suyun ortamdan uzaklastirilmasi, iiriin verimini artiran énemli bir faktordiir. Bu amacla

Dean—Stark aparati veya molekiiler elekler siklikla kullanilmaktadir.

Klasik kondenzasyon ydntemi, sentez kolayligi ve yiiksek verim saglamasi nedeniyle
ozellikle laboratuvar dlgeginde yaygin olarak tercih edilmektedir. Ancak uzun reaksiyon
stireleri ve nispeten yiiksek sicaklik gereksinimi, bu yontemin sinirlamalari arasinda yer

almaktadir.
2. Coziicii Destekli Sentez Yaklasimlarn

Schiff bazlarmin sentezinde kullanilan ¢6ziicii tiirii, reaksiyon hizini ve {irlin safligini
dogrudan etkileyen 6nemli bir parametredir. Polar protik ¢oziiciiler, amin ve karbonil
bilesiklerinin ¢oziinlirliiglinii artirarak reaksiyonun daha homojen bir ortamda
gerceklesmesini saglar. Bununla birlikte, dimetilformamid (DMF) veya dimetilsiilfoksit

(DMSO) gibi polar aprotik ¢oziiciiler de 6zellikle sterik olarak zorlanmis sistemlerde



tercih edilmektedir. Bazi durumlarda ¢oziicli karigimlar1 kullanilarak hem reaktiflerin
¢Oziiniirligli hem de reaksiyon kinetigi optimize edilebilmektedir. Coziicli se¢imi, ayni

zamanda kristallenme davranisini etkileyerek saf iiriin elde edilmesini kolaylastirabilir.
3. Katalizor Destekli Sentez Yontemleri

Schiff bazlarmin sentezinde reaksiyon siiresini kisaltmak ve verimi artirmak amaciyla
cesitli katalizorler kullanilabilmektedir. Asidik katalizorler, 6zellikle karbonil grubunun
aktivasyonunu saglayarak imine olusumunu hizlandirir. Bu baglamda organik asitler,

Lewis asitleri ve bazi metal tuzlar1 katalizor olarak kullanilmaktadir.

Katalizor kullanimi, diisiik sicakliklarda daha kisa silirede reaksiyonun tamamlanmasina
olanak tanimaktadir. Ayrica bazi katalizorler, yan iiriin olusumunu baskilayarak daha
secici bir sentez siireci saglamaktadir. Bununla birlikte, katalizorlerin iirtin saflig
iizerindeki etkisi dikkatle degerlendirilmelidir, ¢linkii bazi durumlarda kataliz6r

kalintilarmin uzaklastirilmasi ek saflastirma adimlar1 gerektirebilir.
4. Mikrodalga Destekli Sentez

Mikrodalga destekli sentez, Schiff bazlarinin hazirlanmasinda son yillarda 6ne ¢ikan
modern yontemlerden biridir. Bu yontemde, reaksiyon karigimi mikrodalga 1sinimina
maruz birakilarak molekiiler diizeyde hizli ve homojen 1sinma saglanir. Bu durum,

reaksiyon siirelerinin dakikalar mertebesine diismesini miimkiin kilar.

Mikrodalga yontemi, enerji verimliligi acisindan avantajli olup, klasik 1sitma
yontemlerine kiyasla daha kisa siirede yiiksek verim elde edilmesini saglar. Ayrica bazi
durumlarda ¢oziicli kullanilmadan veya minimum ¢oziicii ile gerceklestirilebilmesi, bu

yontemi cevre dostu bir alternatif haline getirmektedir.
S. Ultrasonik Destekli Sentez

Ultrasonik dalgalar kullanilarak gerceklestirilen Schiff bazi sentezleri, kavitasyon etkisi
sayesinde reaksiyon hizini artrmaktadir. Ultrasonik ortamda olusan lokal yiliksek
sicaklik ve basing bolgeleri, amin ve karbonil bilesiklerinin etkilesimini kolaylagtirir.
Bu yontem, oOzellikle diisiikk reaktiviteye sahip baslangic maddeleri i¢in etkili bir

alternatif sunmaktadir.
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Ultrasonik sentez, nispeten diisiik sicakliklarda gergeklestirilebilmesi ve kisa reaksiyon
stireleri saglamasi nedeniyle tercih edilmektedir. Bununla birlikte, 6lcek biiyiitme

asamasinda ekipman gereksinimleri yontemin sinirlayici yonlerinden biridir.
6. Cevre Dostu (Yesil Kimya) Yaklasimlar

Gliniimiizde Schiff bazlarinin sentezinde yesil kimya prensipleri dogrultusunda
gelistirilen  yontemler giderek Onem kazanmaktadir. Coziiciisiiz  kosullarda
gerceklestirilen sentezler, biyolojik olarak pargalanabilir ¢coziiciilerin kullanimi ve enerji
tiketimini azaltan yontemler bu kapsamda degerlendirilmektedir. Bu yaklasimlar,
cevresel etkiyi minimize ederken ayni zamanda ekonomik ve siirdiiriilebilir sentez
stirecleri sunmaktadir. Yesil kimya temelli sentez yontemleri, 6zellikle farmasotik ve

biyolojik uygulamalar i¢in hedeflenen Schiff bazlarinin tiretiminde tercih edilmektedir.
2.1.6. Schiff Bazlarimin Tepkimeleri

Schiff bazlari, yapilarinda bulunan azometin fonksiyonel grubu nedeniyle genis bir
kimyasal reaktiviteye sahip bilesiklerdir. Bu reaktivite, hem organik sentezlerde ara
iirtin olarak kullanilmalarina hem de koordinasyon kimyasi, biyolojik sistemler ve
malzeme bilimi gibi farkli alanlarda 6nemli roller iistlenmelerine olanak tanimaktadir.
Schiff bazlarmnin tepkimeleri, biiylik Ol¢lide imin bagmimn elektronik yapist ve azot

atomunun niikleofilik karakteri tarafindan belirlenmektedir (Tasdogan, 2019).

Schiff bazlarmin tepkimeleri, azometin grubunun kimyasal dogasiyla dogrudan
iligkilidir. Hidroliz ve rediiksiyon gibi temel reaksiyonlar, bu bilesiklerin kararlhiligini ve
doniistim potansiyelini belirlerken; niikleofilik katilma ve komplekslesme tepkimeleri,
Schiff bazlarin1 fonksiyonel ve uygulamaya yonelik bilesikler haline getirmektedir. Bu
cok yonlii reaktivite, Schiff bazlarmm hem temel arastirmalarda hem de uygulamali

kimya alanlarinda yaygin olarak tercih edilmesinin baslica nedenidir.
1. Hidroliz Tepkimeleri

Schiff bazlarinm en temel ve karakteristik tepkimelerinden biri hidroliz reaksiyonlaridir.
Azometin bagy, 6zellikle asidik veya bazik ortamlarda suya kars1 duyarhidir. Bu kosullar
altinda Schiff bazlari, baslangi¢ maddeleri olan aldehit (veya keton) ve primer amine
geri doniigebilir. Hidroliz tepkimesi, Schiff bazlarnin olusum mekanizmasmin ters

yonde ilerlemesi seklinde degerlendirilebilir.
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Asidik ortamda gergeklesen hidrolizde, imin azotu protonlanarak -C=N- bagmnin
elektrofilik karakteri artar ve su molekiiliiniin niikleofilik saldiris1 kolaylasir. Bazik
ortamda ise hidroksit iyonlarinin etkisiyle azometin bag1 zayiflar. Bu 6zellik, Schiff
bazlarinin sulu ortamlardaki kararliligimi smirlandirmakla birlikte, biyolojik ve

farmasotik uygulamalarda kontrollii par¢alanma agisindan avantaj saglayabilmektedir.
2. Rediiksiyon Tepkimeleri

Schiff bazlari, rediiksiyon tepkimelerini kolaylikla verebilen bilesiklerdir. Bu tiir
tepkimelerde azometin bag1 indirgenerek sekonder amin yapilar1 elde edilir. Rediiksiyon
islemi, Schiff bazlarinin fonksiyonel doniisiimlerinde 6nemli bir sentetik ara¢ olarak
kullanilmaktadir. Azometin grubunun indirgenmesiyle elde edilen amin tiirevleri, daha
yliksek kimyasal kararlili§a sahip olup, farkli organik sentezlerde yapi tasi olarak
degerlendirilmektedir. Bu tiir doniisiimler, 6zellikle ¢ok basamakli sentez stratejilerinde

Schiff bazlarmnin gecici ara iiriin olarak kullanilmasmni miimkiin kilmaktadir.
3. Niikleofilik Katilma Tepkimeleri

Schiff bazlarinin azometin karbonu, elektrofilik karakter tagidigi i¢in ¢esitli niikleofilik
katilma tepkimelerine agiktir. Karbon merkezli veya heteroatom igeren niikleofiller,
-C=N- bagma saldirarak yeni C—C veya C-heteroatom baglarinin olusmasina neden
olabilir. Bu tiir tepkimeler, Schiff bazlarmin heterosiklik bilesiklerin sentezinde ara {iriin
olarak kullanilmasmi saglar. Azometin grubunun yonlendirici etkisi sayesinde segici
bag olusumlar1 gergeklestirilebilir. Bu 6zellik, Schiff bazlarini sentetik organik kimyada

stratejik bir konuma tagimaktadir.
4. Metal iyonlan ile Komplekslesme Tepkimeleri

Schiff bazlarinin en dikkat ¢ekici tepkimelerinden biri metal iyonlar1 ile komplekslesme
reaksiyonlaridir. Azometin azotu, yalniz elektron cifti sayesinde metal iyonlarma
baglanabilen gii¢lii bir dondr atomdur. Eger Schiff baz1 yapisinda fenolik oksijen, tiyo
grubu veya heteroatomlar bulunuyorsa, ¢ok disli (bidentat veya polidentat) ligand
davranig1  sergileyebilir.  Schiff bazlarmm ligand olarak kullanilarak metal
komplekslerinin olusumu, ligandin yapisina ve metal iyonunun elektronik 6zelliklerine
bagl olarak farkli geometrilerde gerceklesebilir. Bu tiir komplekslesme tepkimeleri,
Schiff bazlarmin kataliz, manyetik materyaller ve biyolojik aktivite ¢aligmalarinda

yaygin olarak kullanilmasmin temelini olusturmaktadir.
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5. Kondenzasyon ve Siklizasyon Tepkimeleri

Baz1 Schiff bazlari, uygun kosullar altinda ileri kondenzasyon veya siklizasyon
tepkimelerine katilabilir. Bu siireglerde azometin grubu, molekiil i¢i veya molekiiller
aras1 etkilesimlere girerek halkali yapilarm olusmasma yol acar. Ozellikle ¢ok
fonksiyonlu Schiff bazlari, heterosiklik sistemlerin sentezinde 6nemli ara iiriinler olarak
gorev yapmaktadir. Siklizasyon tepkimeleri sonucunda elde edilen yapilar, artan rijitlik
ve konjugasyon nedeniyle farkli fiziksel ve kimyasal ozellikler sergileyebilir. Bu
durum, Schiff bazlarinin malzeme kimyas1 ve optoelektronik uygulamalardaki

potansiyelini artirmaktadir.
6. Substitiisyon Tepkimeleri ve Yapisal Modifikasyonlar

Schiff bazlari, aromatik halka veya yan zincirlerinde cesitli substitiisyon tepkimelerine
de agiktir. Elektron veren veya ¢eken gruplarin molekiile dahil edilmesi, azometin
bagmnin reaktivitesini ve kararhiligin1 dogrudan etkileyebilir. Bu tiir yapisal
modifikasyonlar, Schiff bazlarmin kimyasal davranigini kontrol etmek agisindan énemli
bir stratejidir. Substitiisyon yoluyla elde edilen tiirevler, farkli ¢oziiniirliik, termal
kararlilik ve biyolojik aktivite Ozellikleri gdsterebilir. Bu nedenle Schiff bazlarmin
tepkimeleri yalnizca temel kimyasal doniisiimlerle sinirli olmayip, yapi-aktivite

iliskilerinin incelenmesine de olanak tanimaktadir.

2.2. Schiff Bazlarimin Metal Kompleksleri

Schiff bazlari, yapilarinda bulunan azometin fonksiyonel grubu ve cogu zaman
heteroatom iceren baglanma bdlgeleri sayesinde metal iyonlariyla kolaylikla
kompleks olusturabilen ligandlardir. Bu 6zellikleri, Schiff bazlarini koordinasyon
kimyasmda 6nemli bir konuma tasirken, olusan metal komplekslerinin biyolojik ve
farmakolojik acidan dikkat c¢ekici aktiviteler sergilemesine neden olmaktadir. Schiff
bazi metal komplekslerinin yapisal c¢esitliligi ve fonksiyonel 6zellikleri, bu
bilesiklerin biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak arastirilmasmin baslica

nedenleri arasinda yer almaktadir.

Schiff bazlarinin metal iyonlariyla kompleks olusturma kapasitesi, biiyiik Olgiide
azometin azotunun yalniz elektron ¢ifti ve molekiil yapisinda yer alabilecek oksijen,

kiikiirt veya ilave azot atomlariyla iliskilidir. Azometin azotu, giiglii bir elektron
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donorii olarak metal merkezine koordine olabilir. Eger Schiff bazi fenolik —OH,
karboksilat veya tiyo grubu gibi ek baglanma noktalar1 igeriyorsa, ligand bidentat
veya polidentat karakter kazanarak daha kararh kompleksler olusturabilir (Oztiirk,

1998).

Schiff bazi metal komplekslerinin olusumu genellikle ¢ozeltide, metal tuzu ile
ligandin uygun molar oranlarda tepkimeye sokulmasiyla gerceklestirilir.
Komplekslesme siirecinde ligandin deprotonasyonu ve metal merkezine baglanmasi,
kompleksin geometrisini ve elektronik yapisini belirleyen temel faktorlerdir. Olusan
kompleksler, metal iyonunun tiirline ve koordinasyon sayisina bagli olarak kare

diizlemsel, tetrahedral veya oktahedral gibi farkli geometriler sergileyebilir.

Schiff bazi ligandinin metal iyonlariyla komplekslesmesi, ligandin elektronik
yapisinda dnemli degisimlere yol acar. Azometin bagmin elektron yogunlugu metali
merkeze dogru yonlenirken, ligandin konjuge sistemi yeniden diizenlenir. Bu durum,
komplekslerin spektroskopik 6zelliklerinde belirgin degisimlerle kendini gosterir ve
kompleks olusumunun deneysel olarak dogrulanmasina olanak tanir. Komplekslesme
sonucunda Schiff bazlarinin genellikle daha rijit ve termodinamik olarak daha kararl
yapilar kazandig1 goriilmektedir. Bu artan kararlilik, biyolojik sistemlerde ligandin
tek basmna gosterebilecegi hizli hidroliz veya parcalanma egilimini sinirlandirarak
biyolojik etkinligin devamliligini saglayabilir.

Schiff bazlarinin metal kompleksleri, serbest ligandlara kiyasla genellikle daha
yiiksek biyolojik aktivite sergilemektedir. Bu durum, komplekslesme ile birlikte
molekiiliin lipofilikliginin artmasi1 ve metal merkezinin biyolojik hedeflerle ek
etkilesimler kurabilmesiyle aciklanmaktadir. Artan lipofiliklik, komplekslerin hiicre

zarindan geg¢isini kolaylastirarak biyoyararlanimi artirabilir.

Metal merkezinin varligi, komplekslerin hiicresel ortamda redoks siireglerine
katilabilmesini miimkiin kilar. Bu 6zellik, 6zellikle reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumu yoluyla biyolojik etki mekanizmalarmin tetiklenmesine neden olabilir.
Kontrollii ROS firetimi, mikroorganizmalara veya kanser hiicrelerine kars1 sitotoksik

etki olusturabilen 6nemli bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir.

Schiff baz1 metal komplekslerinin biyolojik etkinligi, hem metal iyonunun tiiriine

hem de ligandin yapisal 6zelliklerine baghdir. Ligand iizerindeki substitiientlerin
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elektronik etkisi, kompleksin kararlilig1 ve hiicresel etkilesimleri lizerinde belirleyici
rol oynar. Ayni Schiff bazi ligandinin farkli metal iyonlariyla olusturdugu
kompleksler, birbirinden oldukga farkli biyolojik aktiviteler sergileyebilir. Bu durum,
Schiff bazlarinin metal komplekslerinin biyolojik uygulamalarda “ayarlanabilir”
sistemler olarak degerlendirilmesini miimkiin kilar. Yapisal modifikasyonlar ve
uygun metal se¢imiyle hedeflenen biyolojik etkinligin optimize edilmesi, bu alandaki

calismalarin temel hedeflerinden biridir.

Schiff bazlarmim metal kompleks olusturma yetenegi, bu bilesikleri koordinasyon
kimyasi ile biyolojik ve farmakolojik uygulamalar arasinda 6nemli bir koprii haline
getirmektedir. Komplekslesme sonucunda elde edilen yapilar, artan kararhlik,
modifiye edilmis elektronik yap1 ve giiglendirilmis biyolojik etki 0Ozellikleri
sergileyebilmektedir. Antimikrobiyal ve antikanser potansiyelleri basta olmak iizere
cok yonli biyolojik aktiviteler, komplekslerin modern biyomedikal arastirmalarin

odak noktalarindan biri haline getirmektedir.

Schiff bazlarinin metal komplekslerinin sentezlenmesinde genellikle ii¢ yontem
kullanilir. Bu yontemler; metal tuzunun Schiff baziyla dogrudan etkilesimi (March,
1972); aldehit, amin ve metal tuzunun sablon etkisiyle yogunlagmas1 (Ferndndez vd.,

2001) ve aldehit komplekslerinin aminlerle yogunlasmasidir (Krygowski vd., 1997).

Schiff baz1 metal kompleksleri {izerine ilk ¢alismalarda spektrofotometrik yontemler
kullanilmis ve sonrasinda potansiyometrik c¢alismalar Leussing ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir. (Metzler vd., 1980) Bu calismalar incelendiginde Schiff
bazlarmin metal iyonlariyla 1:1 ve 1:2 oranlarinda kompleksler olusturdugu

gorilmiistiir (Helmut, 1979).

Schiff bazlarmm metal komplekslerinin gruplandirilmasi, bilesikte yer alan dondr
gruplarmin metale koordine olan atomlarina gore yapilmaktadir. Buna gore en cok
karsilasilan metal kompleksleri: N-O, O-N-O, O-N-S, N-N-O, O-N-N-O, N-N-N-N
dondr atom sistemine sahip olan bilesiklerdir. En sik rastlanilan ve {izerinde en ¢ok
calisilan tiirlerden biri Siibstitlie salisilaldehitten tiireyen O-N-N-O dondr atom

sistemidir.
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2.3. Kanser

Canli organizmalarda doku bitiinliigiiniin ve fizyolojik dengenin korunabilmesi,
hiicrelerin yasam dongiistiniin hassas bigimde diizenlenmesine baghdir. Saglkl
bireylerde hiicreler, belirli bir siire boyunca gorevlerini yerine getirdikten sonra
kontrollii mekanizmalar araciligiyla islevlerini kaybetmekte ve programli hiicre 6limii
siirecine girerek ortamdan uzaklastirilmaktadir. Bu siireg, yeni hiicrelerin olusumunu
miimkiin kilmakta ve dokularin yenilenmesini saglamaktadir. Hiicre proliferasyonu,
farklilasma ve Olim arasindaki bu dinamik denge, organizmanin yasamini

stirdiirebilmesi agisindan hayati 6neme sahiptir.

Hiicre dongiisii olarak adlandirilan bu siireg; Gi, S, G2 ve M fazlarindan olugsmakta ve
her asama belirli kontrol noktalar1 tarafindan denetlenmektedir. Hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinde siklinler, siklin bagimli kinazlar (CDK’ler) ve bunlarin inhibitorleri
gibi ¢ok sayida diizenleyici protein gorev almaktadir. Bu molekiiler denetim
mekanizmalari, DNA hasar1 veya hiicresel stres gibi olumsuz durumlarda hiicre
boliinmesini durdurarak genom biitiinliigliniin korunmasini amacglamaktadir. Hasarin
onarilamadigi durumlarda ise hiicreler apoptoz adi verilen programli hiicre Slimi

yoluyla sistemden elimine edilmektedir.

Kanser, bu karmasik ve hassas diizenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan ¢ok asamali bir
hastalik grubudur. Hiicre dongiisiiniin kontroliinden sorumlu genlerde meydana gelen
kalic1 degisiklikler, hiicrelerin normal boliinme sinirlarin1 asmasma ve kontrolsiiz
bicimde cogalmasma neden olmaktadir. Bu genetik degisiklikler dogrudan kalitsal
olabilecegi gibi; g¢evresel etkenler, kimyasal maddeler, radyasyon, enfeksiyonlar ve

yasam tarzina bagh faktorlerin etkisiyle de zaman igerisinde birikebilmektedir.

Kanser gelisiminde rol oynayan genler, genel olarak ii¢ ana grupta incelenmektedir:
proto-onkogenler, tiimdr baskilayicti genler ve DNA onarim genleridir.
Proto-onkogenler, normal kosullarda hiicre biiyiimesini ve farklilasmasini diizenleyen
genlerdir; ancak mutasyona ugradiklarmda onkogenlere doOniiserek  hiicre
proliferasyonunu siirekli hale getirebilmektedirler. Tiimor baskilayici genler ise hiicre

dongiisiinii durdurma, DNA hasarini algilama ve apoptozu baglatma gibi kritik gorevler
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iistlenmektedir. Bu genlerin fonksiyonlarini kaybetmesi, hiicrelerin denetimsiz sekilde
cogalmasina zemin hazirlamaktadir. DNA onarim genlerindeki bozukluklar ise genomik
instabiliteye yol agarak mutasyon birikimini hizlandirmaktadir. Sekil 2.3’de nomal bir

hiicre ile kanser hiicresi arasindaki fark goriilebilmektedir.

Kanser Hiicresi Normal Hiicre

Sekil 2.3. Normal Hiicre ile Kanserli Hiicre Goriiniimii

Kanser hiicreleri, yalnizca kontrolsiiz boliinme yetenegi kazanmakla kalmayip, ayni
zamanda normal hiicrelerden ayirici birgok biyolojik 6zellik sergilemektedir (Sekil 2.4).
Bu hiicreler, biiylime sinyallerine bagimliliklarmi kaybetmekte, biiyiime baskilayici
sinyallere kars1 duyarsiz hale gelmekte ve apoptozdan kagabilmektedir. Ayrica sinirsiz
boliinme kapasitesi kazanarak telomer uzunlugunu koruyabilmekte ve anjiyogenez adi
verilen siiregcle kendileri i¢in yeni damar olusumunu tesvik edebilmektedir. Bu
Ozellikler, kanser hiicrelerinin doku i¢inde hizla ¢ogalmasini ve tiimor kiitlesinin

biiyiimesini miimkiin kilmaktadir.

KANSER: NORMAL BUYUMENIN KONTROLUNUN KAYBEDILMESI

NORMAL i® ®

HUCRE s .
BOLUNMES @— Programlt hiicre 6limii
Tamir edilemeyen

hasarli hiicre

®
e @ @

el @ @ O
BOLUNMESI @ @ @

Birindi lkind Ugiincii Dérdiincii veya Kontrolsiiz
mutasyon  mutasyon  Mutasyon  daha fazla mutasyon Biiyiime

Sekil 2.4. Normal Hiicre ile Kanserli Hiicre Boliinmesi
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Kanserin ilerleyen evrelerinde, timdr hiicreleri bulunduklar1 dokunun sinirlarini asarak
cevre dokulara invaze olabilmekte ve kan veya lenf yoluyla uzak organlara
taginabilmektedir. Metastaz olarak adlandirilan bu siireg, kanserin en o&liimciil
ozelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir. Metastatik hiicreler, yeni dokulara
tutunarak burada cogalmakta ve ikincil tiimor odaklar1 olusturmaktadir. Bu durum,

tedaviyi zorlastirmakta ve hastaligin prognozunu 6nemli 6l¢iide kotiilestirmektedir.
Kanserin 10 temel 6zelligi asagida siralanmustir (Sekil 2.5)

1. Siirekli proliferatif sinyallesme; Kanser hiicreleri, biiylime faktorlerine ihtiyac

duymadan siirekli boliinme sinyali iiretir.

2. Biiyiime baskilayic1 sinyallerden kacis; Normal hiicre dongiisiinii durduran

mekanizmalar etkisiz hale getirilir.

3. Hiicresel oliime (apoptoza) diren¢; Kanser hiicreleri programlanmis hiicre 6liimiinii

baskilayarak hayatta kalir.

4. Smrsiz replikatif potansiyel; Telomeraz aktivasyonu sayesinde hiicreler sinirsiz

sayida boliinebilir.

5. Anjiyogenez indiiksiyonu; Tiimor, oksijen ve besin ihtiyacini karsilamak igin yeni

damar olusumunu uyarir.

6. Invazyon ve metastaz yetenegi; Kanser hiicreleri ¢cevre dokulara yayilir ve uzak

organlara metastaz yapar.

7. Enerji metabolizmasinin yeniden programlanmasi; Warburg etkisi ile oksijen

varliginda bile glikoliz tercih edilir.

8. Bagisiklik sisteminden kagis; Kanser hiicreleri immiin tanimay1 baskilar veya

bagisiklik yanitin1 devre dis1 birakar.

9. Genomik instabilite ve mutasyon; DNA onarim mekanizmalarinin bozulmasi

sonucu yiikksek mutasyon orani olusur.

10. Timor destekleyici inflamasyon; Kronik inflamasyon, tiimor gelisimini ve

ilerlemesini tesvik eder.
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Kanserin 10 Temel Ozelligi

1 Sdarekli Proliferatif - —— = T Bliyime Baskilayici
Sinyallesme [ Sinyallerden Kacis
Buiylime fakcorlerine ihtiyac & . ~ I P53, RB gibi biyliimeyi durduran
duymadan sirekli bélinme; e mekanizmalari etkisiz hale gelirme
sinyali Gretme

2 Hiicresel Olime i, X 2. A\ Hiicresel Oliime
g & J | 7 o
(Apoptoza) Direnc  |\% 3 \ Rty (Apoptoza) Direng.
Programlanmis hiicre & . > A Programlamnis hiicre 6liimiinden
olimiinden kacinarak 4 , "\ Vs - ¢ 2 \ kacinarak hayalta kalma
hayatta kalma 2 .

46 Timar Destekleyici i <3 ™ = ISR Sinirsiz Replikatif
Inflamasyon > & ; . X Potansiyel

ICrenik inflamatuar yantim "\ * - * ! 3 AR 4 Telomeraz aktivasyonu ile
tiimor gellgmini desteklemesi )’ o P\ » >a sinirsiz sayida bolineblime

5 Bagisiklik : . - P7ZA Anjiyogenez
Sisteminden Kagis! : comy Indiiksiyonu
Bagiykik sisteminin g . . e Yeni damar oliisumunu saglayarak
timoru tanimasini - g Wil 3 e oksijen ve besin tedarik etme
engelleme X

%6 Genomik Instabilite ) P invazyon ve Metastaz
ve Mutasyon - - Yetenegi

Yuksek mutasyon orani Cevre dokulara yayilma ve
ve kararsiz genom ozellikleri e uzak orgenlata metastaz yapma

Sekil 2.5. Kanserin On Temel Ozelligi

Kanser olusumu, genellikle uzun bir zaman dilimi i¢erisinde gergeklesen ¢cok basamakli
bir siirectir. Baslangic asamasinda genetik veya epigenetik degisiklikler meydana
gelirken, ilerleyen asamalarda hiicreler se¢ilim avantaji kazanarak tiimorlesme egilimi
gostermektedir. Bu siirecte gevresel faktorlerin rolii biiyiiktiir. Sigara kullanimi, alkol
tilketimi, obezite, sagliksiz beslenme, fiziksel aktivite eksikligi ve ¢evresel toksinlere
maruziyet gibi faktorler, kanser riskini artiran onemli etkenler arasinda yer almaktadir.
Bununla birlikte, kanser yalnizca genetik bir hastalik olarak degerlendirilmemekte; ayni
zamanda hiicresel sinyal yolaklarinin, metabolik diizenin ve tiimdér mikrogevresinin
etkilesimi sonucunda sekillenen karmasik bir biyolojik siire¢ olarak ele alinmaktadir.
Tiim6r mikrogevresi; bag dokusu hiicreleri, bagisiklik hiicreleri, damar yapilar1 ve hiicre
dis1 matriks bilesenlerinden olusmakta ve kanser hiicrelerinin davranislarint dogrudan
etkilemektedir. Bu mikrogevre, kanser hiicrelerinin biiyimesini destekleyebilecegi gibi,
bagisiklik sisteminden ka¢malarma da yardimci olabilmektedir (Momenimovahed ve

Salehiniya, 2019).

Kanser, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde gorev alan genetik ve molekiiler

mekanizmalarin bozulmasiyla ortaya ¢ikan, ilerleyici ve ¢ok yonlii bir hastalik
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grubudur. Kontrollii hiicre 6limii ve yenilenme dengesinin kaybolmasi, hiicrelerin
siirsiz ¢ogalma, invazyon ve metastaz yetenekleri kazanmasina yol agmaktadir. Bu
karmasik biyolojik siireclerin ayrintili bigimde anlasilmasi, kanserin dnlenmesi, erken
tanist ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
Giiniimiizde yiiriitillen temel ve klinik arastirmalar, kanser biyolojisinin molekiiler
temellerini aydinlatmay1 ve daha hedefe yonelik, daha az toksik tedavi yaklasimlarini

ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Saglikli dokularda bulunan hiicreler, morfolojik agidan biiyiik 6l¢iide homojen bir yap1
sergilemekle birlikte, belirgin hiicre smirlar1 ve diizenli bir doku mimarisi ile
karakterizedir. Bu hiicreler genellikle benzer boyut ve sekle sahiptir ve aralarindaki
yapisal biitiinliik korunmustur. Mikroskobik incelemelerde hiicre membranlar1 net bir
sekilde secilebilmekte, hiicrelerin baglangic ve bitis noktalar1 kolaylikla ayirt
edilebilmektedir. Bu diizenli morfoloji, hiicresel fonksiyonlarin fizyolojik smirlar
icerisinde siirdiiriilmesini saglamaktadir. Buna karsilik, kanser hiicreleri belirgin
morfolojik atipi ve hiicresel heterojenite ile dikkat ¢ekmektedir. Tiimor dokularinda
hiicreler arasinda sekil, boyut ve yapisal organizasyon agisindan ciddi farkhiliklar
gozlenmektedir, bu durum pleomorfizm olarak tanimlanmaktadir. Hiicrelerin diizensiz,
asimetrik ve atipik goriinimleri, kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve farklilasma

kaybmin morfolojik bir yansimasi olarak degerlendirilmektedir.

Kanser hiicrelerinde hiicre smirlarinin  belirginliginin  azalmasi, sik rastlanan
histopatolojik bulgulardan biridir. Hiicre membranlarinin net olarak se¢ilememesi,
hiicreler aras1 baglantilarim bozuldugunu ve doku organizasyonunun kayboldugunu
gostermektedir. Bu durum, tiimdr dokularinda hiicrelerin birbirine diizensiz sekilde
yigilmasimna ve artmis hiicresel yogunluk olugsmasina yol agmaktadir. Ayrica kanser
hiicrelerinde belirgin anisositdzis (hiicre boyutlarinda degiskenlik) ve anizokaryozis

(cekirdek boyutlarinda degiskenlik) gdzlenmektedir.

Kanser hiicreleri ile saglikli hiicreler arasindaki en aywt edici farkliliklardan biri,
cekirdekte meydana gelen yapisal degisikliklerdir. Normal hiicrelerde ¢ekirdek
genellikle tek, diizgiin sl ve hiicre boyutuyla orantili bir yapi sergilerken; kanser
hiicrelerinde ¢ekirdek belirgin bi¢gimde biiylimiis, diizensiz sekilli ve yogun boyanan bir

gorliniim kazanmistir. Bu durum hiperkromazi olarak adlandirilmakta ve artmig DNA
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icerigi ile iliskilendirilmektedir. Cekirdek/sitoplazma oraninin artmasi, malign

transformasyonun temel gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir.

Bunun yani sira, kanser hiicrelerinde ¢ok gekirdeklilik (multiniikleasyon) ve belirgin
niikleolus hipertrofisi sik karsilasilan bulgular arasindadir. Niikleoluslarin biiyiimesi ve
sayisinin artmasi, ribozomal RNA sentezinin ve protein iiretiminin hizlandigini
gostermekte; bu durum, hizli hiicre bolinmesinin morfolojik bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir. Kromatin yapisinda diizensizlik, kaba graniiler dagilim ve
cekirdek zarinda invajinasyonlar da malign hiicrelerin karakteristik 6zellikleri arasinda

yer almaktadir.

Kanser dokularinda, ayrica artmis ve atipik mitotik figiirler dikkat cekmektedir. Normal
dokularda nadiren gézlenen mitozlar, tiimor dokularinda siklikla ve diizensiz bi¢cimde
izlenmekte; multipolar mitozlar gibi anormal bdliinme sekilleri goriilebilmektedir. Bu
durum, genetik instabilitenin ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasinin histopatolojik bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Saglikli hiicreler diizenli morfoloji, net hiicre sinirlar1 ve homojen ¢ekirdek yapisi ile
tanimlanirken; kanser hiicreleri pleomorfizm, hiperkromazi, anizokaryozis, artmis
cekirdek/sitoplazma orani, multiniikleasyon ve atipik mitozlar gibi belirgin
histopatolojik Ozelliklerle ayirt edilmektedir. Bu morfolojik kriterler, malignitenin
taninmasinda, timor derecelendirmesinde ve prognozun belirlenmesinde temel

histopatolojik gostergeler olarak kullanilmaktadir.

Kanserin erken tanis1 ve dogru smiflandirilmasi, hastaligin seyrini ve tedavi basarisini
dogrudan etkileyen en kritik faktorler arasinda yer almaktadir. Giiniimiizde kanser
tanisinda tek bir yontem yeterli olmamakta; klinik, laboratuvar ve goriintiileme
tekniklerinin birlikte degerlendirilmesini gerektiren c¢ok disiplinli bir yaklasim
benimsenmektedir. Tani siirecinde hastanin ayrintili tibbi dykiisii, ailede kanser varligi,
fiziksel muayene bulgular1 ve biyokimyasal parametreler ilk degerlendirme basamagini

olusturmaktadir (Courtnay vd., 2015).

Laboratuvar temelli tan1 yontemleri arasinda kan testleri ve tiimor belirteclerinin
Olcimii yer almakta; bu testler, hastaligin takibi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde destekleyici rol iistlenmektedir. Goriintiileme teknikleri ise

tiimoriin lokalizasyonu, boyutu ve yayilim derecesinin belirlenmesinde temel araglar
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olarak kullanilmaktadir. Manyetik rezonans goriintilleme (MRG), bilgisayarli tomografi
(BT), ultrasonografi, rontgen ve radyoizotop temelli taramalar, farkli doku ve organlara
ait ayrintil yapisal bilgilerin elde edilmesini saglamaktadir. Endoskopik yontemler ise
ozellikle gastrointestinal sistem kanserlerinde dogrudan gorsel degerlendirme ve

ornekleme imkani1 sunmaktadir (Kutluk ve Kars, 1992).

Kanser tanisinda, en onemli standart olarak kabul edilen yontem ise histopatolojik
incelemedir. Biyopsi yoluyla elde edilen doku oOrnekleri, mikroskobik diizeyde
degerlendirilerek tiimoriin tipi, derecesi ve malignite Ozellikleri belirlenmektedir.
Sitolojik ve histopatolojik analizler, hiicresel morfoloji, mitotik aktivite ve doku
mimarisi gibi kritik parametrelerin ortaya konmasmi miimkiin kilmaktadir. Bu
yontemler, taninin kesinlestirilmesinde ve tedavi stratejisinin belirlenmesinde merkezi

bir rol oynamaktadir.

Kanser tedavisi, hastaligin tiirii, evresi, molekiiler 6zellikleri ve hastanin genel saglik
durumu dikkate alinarak planlanmaktadir. Tedavi yaklasimlar1 arasinda cerrahi
girisimler, kemoterapi, radyoterapi, hormon tedavileri, hedefe yonelik tedaviler ve gen
temelli tedavi stratejileri yer almaktadir. Cerrahi tedavi, 6zellikle erken evre kanserlerde
timor dokusunun tamamen ¢ikarilmasini hedeflerken; kemoterapi ve radyoterapi, hizla
boliinen kanser hiicrelerini yok etmeyi amaglamaktadir. Bununla birlikte, bu
yontemlerin saglikli dokular tizerinde de toksik etkiler olusturabilmesi, tedavi siirecinde

onemli sinirlamalar ortaya ¢ikarmaktadir.

Kiiresel ol¢ekte degerlendirildiginde, kanser hdlen en 6nemli mortalite nedenlerinden
biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2022 yili verilerine gore, diinya
genelinde yaklasik 20 milyon yeni kanser vakasi tanimlanmis ve kansere bagli dliimler

yaklasik 9,7 milyon olarak rapor edilmistir.

En sik goriilen kanser tiirleri arasinda akciger, meme ve kolorektal kanserler ilk
siralarda yer almakta; mortalite oranlar1 agisindan ise akciger kanseri basi ¢cekmektedir.
Bu veriler, kanser yiikiiniin kiiresel Ol¢ekte giderek arttigini ve mevcut tedavi
yaklagimlarinin yetersiz kaldigi alanlar bulundugunu agik¢a ortaya koymaktadir.
Veriler, oniimiizdeki yillarda kanser insidansi ve mortalitesinin daha da artacagim
gostermektedir. 2050 yilina yonelik Ongoriilerde, diinya genelinde yillik yeni kanser

vaka sayisinin yaklasik 36 milyona, kansere bagli 6lim sayisinin ise 18 milyona
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ulasacagi tahmin edilmektedir. Cinsiyet bazli degerlendirmelerde, erkeklerde kanser
goriilme sikligt ve Olim oranlarmin kadinlara kiyasla daha yiiksek olacagi
ongoriilmektedir. Bu artig, erken tani, Onleme stratejileri ve yenilik¢i tedavi
yaklagimlarinin  gelistirilmesinin  6nemini daha da artwrmaktadir. Bu noktada,
kisisellestirilmis  kanser tedavisi kavrami modern onkolojinin en Onemli

yaklagimlarindan biri olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Kisisellestirilmis tedavi, her hastanin genetik, molekiiler ve biyolojik 6zelliklerinin
dikkate alindigi, standart tedavi protokollerinin Otesine gegen bireysellestirilmis
stratejileri ifade etmektedir. Bu yaklagim, ayni taniya sahip hastalarin tedaviye farkli
yanitlar verebilmesini agiklamay1 ve en etkili tedaviyi hastaya 6zgii bicimde belirlemeyi
amaglamaktadir. Kisisellestirilmis tedavinin en yenilik¢i bilesenlerinden biri, hasta
kaynakli timor organoidlerinin gelistirilmesidir. Organoidler, hastadan elde edilen
tiimor dokularindan tiiretilen ve {i¢ boyutlu olarak kiiltiire edilen hiicresel yapilardir. Bu
modeller, tiimoriin histolojik organizasyonunu, genetik profilini ve hiicresel
heterojenitesini biiyiik Olclide koruyarak in vivo tiimor yapisina yiiksek benzerlik
gostermektedir. Bu Ozellikleri sayesinde organoidler, geleneksel iki boyutlu hiicre

kiiltiirlerine kiyasla daha gercekc¢i deneysel sistemler sunmaktadir.

Hasta kaynakli tiimor organoidleri, klinik 6ncesi ila¢ taramalarinda 6nemli avantajlar
saglamaktadir. Bu modeller kullanilarak, farkli kemoterapdtik ajanlarin ve hedefe
yonelik ilaglarin hastaya 6zgii etkinligi test edilebilmekte; tedaviye verilecek yanit
onceden Ongoriilebilmektedir.  Ayrica, tedaviye direng gelisimi ve ilag
kombinasyonlarmin etkinligi de bu sistemler araciligiyla degerlendirilebilmektedir.
Organoidlerin biyobankalarda saklanabilmesi, uzun donemli ve tekrarlanabilir analizler
yapilmasma da olanak tanimaktadwr. Bu siire¢, genellikle hastadan alinan tiimor
biyopsilerinin yeni nesil dizileme (NGS) teknolojileri ile molekiiler diizeyde analiz
edilmesiyle baslamaktadir. Elde edilen genetik veriler, olusturulan organoid modellerle
birlestirilerek gen ila¢ etkilesimleri ayrmtili bicimde incelenmektedir. Yiiksek verimli
ilag tarama platformlar1 kullanilarak, hastaya en uygun tedavi secenekleri sistematik
olarak degerlendirilmektedir. Bu yaklasim, standart tedavilerin 6tesinde, daha etkili ve

daha az toksik terapdtik stratejilerin belirlenmesine olanak saglamaktadir.
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2.3.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, meme epitel hiicrelerinde meydana gelen genetik ve epigenetik
degisiklikler sonucunda ortaya g¢ikan, heterojen yapiya sahip kompleks bir malignite
grubudur. Hastaligin gelisimi ve ilerlemesi, hiicre dongiisii kontroliiniin bozulmasi,
apoptotik mekanizmalarm baskilanmasi, sinyal iletim yolaklarinin anormal aktivasyonu
ve timor mikrogevresinin yeniden sekillenmesi gibi ¢ok sayida biyolojik siirecin
etkilesimi ile gerceklesmektedir. Bu ¢ok yonlii yapi, meme kanserini yalnizca tek bir
hastalik olarak degil, farkli molekiiler alt tiplerden olusan bir hastalik spektrumu olarak
degerlendirmeyi gerekli kilmaktadir. Meme kanserinin molekiiler temelinde, hiicre
proliferasyonunu ve hayatta kalmay1 diizenleyen genlerde meydana gelen degisiklikler
yer almaktadir. Proto-onkogenlerin aktivasyonu ve tiimdr baskilayici genlerin islev
kaybi, meme epitel hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasina zemin hazirlamaktadir.
Ozellikle p53, BRCA1/BRCA2, PTEN ve RB gibi tiimdr baskilayici genlerde meydana
gelen mutasyonlar, genomik instabiliteyi artirarak  kanserlesme  siirecini
hizlandirmaktadir. Bu genetik bozukluklar, DNA hasarmin birikmesine ve hiicrelerin
onarim mekanizmalarindan kagmasina neden olmaktadir. Hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinde gorev alan siklinler ve siklin bagimli kinazlar (CDK’ler), meme
kanseri gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Normal kosullarda hiicre dongiisi
kontrol noktalar1 tarafindan siki bicimde denetlenen hiicre boliinmesi, meme kanseri
hiicrelerinde bu denetimin kaybolmasiyla siirekli aktif hale gelmektedir. Ozellikle siklin
D1-CDK4/6 ekseninin asir1 aktivasyonu, hiicrelerin Gi/S ge¢isini kontrolsiiz bigimde

tamamlamasina ve proliferasyonun artmasina yol agmaktadir.

Meme kanserinin dnemli mekanizmalarindan biri de apoptozdan kagis yetenegidir.
Normal hiicrelerde DNA hasar1 veya hiicresel stres durumunda aktive edilen programli
hiicre O6limii, meme kanseri hiicrelerinde siklikla baskilanmaktadir. Bu durum,
antiapoptotik Bcl-2 proteinlerinin asir1 ekspresyonu ve proapoptotik Bax gibi
proteinlerin baskilanmasi ile iligkilidir. Apoptozdan kacabilen hiicreler, hayatta kalma

avantaj1 kazanarak tlimor kiitlesinin biiyiimesine katki saglamaktadir.

Hormon bagimli mekanizmalar, Ozellikle Ostrojen reseptdrii pozitif (ER') meme
kanserlerinde hastah@m gelisiminde belirleyici rol oynamaktadir. Ostrojenin

reseptoriine baglanmasi, hiicre proliferasyonunu destekleyen genlerin transkripsiyonunu
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artirmakta ve hiicre dongiislinii hizlandirmaktadir. Bu nedenle ER" meme kanserleri,
hormon sinyalizasyonuna bagimli olarak biiylimekte ve bu yolak terapotik hedef olarak
kullanilabilmektedir. Buna karsilik, {c¢li negatif meme kanserlerinde hormon
reseptorlerinin yoklugu, daha agresif ve tedaviye direngli bir biyolojik davranisa yol

a¢cmaktadir.

Meme kanseri hiicrelerinde PI3K/Akt/mTOR ve MAPK gibi hiicresel sinyal
yolaklarinin asir1 aktivasyonu, proliferasyon, hiicre biiylimesi ve hayatta kalma
stireclerini desteklemektedir. Bu yolaklar, hiicre i¢i sinyal iletimini siirekli aktif halde
tutarak kanser hiicrelerinin ¢evresel baskilara karst direng gelistirmesine katki
saglamaktadir. Ayni zamanda bu sinyal aglari, kemoterapi ve radyoterapiye karsi
gelisen diren¢ mekanizmalarinda da rol oynamaktadir. Tiimdr progresyonunun ileri
asamalarinda, meme kanseri hiicreleri anjiyogenez yetenegi kazanarak yeni damar
olusumunu tesvik etmektedir. Bu siire¢, tiimdr dokusunun artan oksijen ve besin
thtiyacin1 ~ karsilamak  i¢in  gereklidir.  Anjiyogenez ile birlikte hiicreler,
epitelyal-mezenkimal gec¢is (EMT) siirecine girerek hareket kabiliyeti kazanmakta ve
cevre dokulara invazyon yetenegi gelistirmektedir. EMT, meme kanserinin metastatik

potansiyelinin temel biyolojik mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmektedir.

Metastaz siirecinde meme kanseri hiicreleri, primer tiimorden ayrilarak kan veya lenf
yoluyla uzak organlara tasinmaktadir. Bu hiicreler, kemik, akciger, karaciger ve beyin
gibi hedef dokularda tutunarak ikincil timor odaklari olusturmaktadir. Metastatik
hiicrelerin hayatta kalabilmesi, bagisiklik sisteminden ka¢cma, oksidatif strese diren¢ ve
yeni mikrogevreye uyum saglama gibi adaptif mekanizmalar sayesinde miimkiin

olmaktadir.

Meme kanseri, hiicre dongiisii kontroliiniin kaybi, apoptozdan kagis, sinyal yolaklarmin
asir1 aktivasyonu, hormon bagimli ve bagimsiz mekanizmalar ile invazyon ve metastaz
stireclerinin birlikte isledigi cok asamali bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu
mekanizmalarin ayrintili bigimde anlagilmasi, hedefe yonelik ve kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiyliik 6nem tagimaktadir. Gilincel arastirmalar,
meme kanserinin molekiiler heterojenligini dikkate alan yeni terapotik yaklagimlarin

hastalik yonetiminde daha etkili sonuclar saglayacagini ortaya koymaktadir.
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Meme kanserinin gelisim ve progresyon siireclerinde rol oynayan hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarin ayrmtili bicimde anlasilmasi, etkili antikanser ilaglarin tasarlanmasi
acisindan Onemlidir. Hiicre dongiisiiniin kontrolsiiz bi¢imde ilerlemesi, apoptozdan
kacis, sinyal iletim yolaklarinin agir1 aktivasyonu, oksidatif stres dengesinin bozulmasi
ve invazyon—metastaz siireclerinin aktive olmasi, antikanser tedaviler i¢cin baslica
terapotik hedefleri olusturmaktadir. Bu baglamda, ¢oklu biyolojik yolaklari es zamanli
olarak hedefleyebilen bilesikler, meme kanseri tedavisinde 0zel bir Oneme sahiptir.
Schiff bazlari, yapilarinda bulunan azometin grubunun sagladig: elektronik ve yapisal
ozellikler sayesinde, meme kanseri hiicrelerinde birden fazla molekiiler mekanizma
iizerinde etki gosterebilen bilesikler arasinda yer almaktadir. Bu bilesiklerin, hiicre
dongiisiinii  diizenleyen siklin-CDK komplekslerini baskilayarak proliferasyonu
smirladigl; ayn1 zamanda mitokondriyal yolaklar iizerinden apoptozu aktive ederek
kanser hiicrelerinin hayatta kalma avantajini ortadan kaldirdigi bildirilmektedir.
Ozellikle Ostrojen reseptdrii pozitif meme kanseri hiicrelerinde, Schiff bazlarmin
hormon aracil1 proliferatif sinyalleri zayiflattig1 ve hiicre dongiisii kontrol noktalarini
yeniden etkin hale getirdigi gosterilmistir. Schiff bazlarimin antikanser etkinligini
belirgin bigimde artran Onemli bir unsur, ge¢is metalleriyle olusturduklari
komplekslerdir. Schiff bazi metal kompleksleri, serbest ligandlara kiyasla hiicre
membranindan gecis yetenegi daha yiiksek, biyolojik hedeflerle etkilesimi daha giiclii
ve hiicresel ortamda daha kararh yapilar sergilemektedir. Bu 6zellikler, meme kanseri
hiicrelerinde oksidatif stres seviyesinin artirilmasina, DNA hasarmin indiiklenmesine ve
hiicre dongiisiiniin geri doniisii olmayan bigimde durdurulmasina katki saglamaktadir.
Ozellikle bakir (II), nikel (IT) ve kobalt (II) iceren Schiff baz1 komplekslerinin, meme
kanseri hiicrelerinde reaktif oksijen tiirleri (ROS) iretimini artirarak mitokondriyal
disfonksiyon olusturdugu ve intrinsik apoptotik yolaklar1 aktive ettigi rapor edilmistir.
Kanser hiicrelerinin bazal oksidatif stres diizeylerinin yiliksek olmasi, metal
kompleksleri araciligiyla olusturulan ek stresin hiicreleri selektif olarak 6liim esigine
tagimasina olanak tanimaktadir. Bu durum, Schiff bazi metal komplekslerini saglikli
hiicrelere kiyasla kanser hiicrelerine daha secgici etki gosterebilen adaylar haline
getirmektedir. Ayrica, Schiff bazlar1 ve bunlarm metal kompleksleri, meme kanserinde
siklikla aktive olan PI3K/Akt/mTOR ve MAPK gibi sinyal yolaklarini1 modiile edebilme

potansiyeline sahiptir. Bu yolaklarin baskilanmasi, yalnizca hiicre proliferasyonunu
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siirlandirmakla  kalmayip, ayni zamanda kemoterapiye karst gelisen direng
mekanizmalarinin kirilmasina da katki saglamaktadir. Ozellikle iiglii negatif meme
kanseri gibi tedavi secenekleri sinirl alt tiplerde, bu ¢ok hedefli etki profili 6nemli bir

avantaj sunmaktadir.

2.3.2. Schiff Bazlarinin Kanser Tedavisindeki Onemi

Schiff bazlari, farkli mekanizmalar araciligiyla antikanser aktivite sergileyebilmektedir.
Schiff bazlarmin en 6nemli antikanser mekanizmalarindan biri, hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesini bozarak proliferasyonun baskilanmasidir. Normal hiicrelerde hiicre
dongiisti, siklinler ve siklin bagimli kinazlar (CDK’ler) tarafindan siki bir sekilde
kontrol edilirken, kanser hiicrelerinde bu kontrol mekanizmalar1 genellikle islevini
yitirmistir. Schiff bazlarmin, CDK aktivitesini baskilayarak hiicre dongiisiinii Go/Gi
veya Go/M fazinda durdurabildigi gosterilmistir. Bu hiicre dongiisii arresti, kanser
hiicrelerinin kontrolsiiz cogalmasimi engelleyerek timor biiyiimesini
smirlandirmaktadir. Bir diger temel mekanizma, programli hiicre 6limii (apoptoz)
indiiksiyonudur. ~ Schiff bazlari, kanser hiicrelerinde mitokondriyal membran
potansiyelini bozarak intrinsik apoptotik yolaklar1 aktive edebilmektedir. Bu siirecte
proapoptotik Bax proteinlerinin ekspresyonu artarken, antiapoptotik Bcl-2 proteinlerinin
seviyelerinde azalma gozlenmektedir. Sonug¢ olarak sitokrom c salinimi ger¢ceklesmekte
ve kaspaz kaskadi aktive edilerek hiicre oliimii tetiklenmektedir. Bu mekanizma,
Ozellikle apoptozdan kagma yetene§i kazanmis kanser hiicrelerinde Schiff bazlarimi

onemli kilmaktadir.

Schiff bazlarmin antikanser etkilerinde, DNA ile etkilesim de Onemli bir rol
oynamaktadir. Bazi Schiff bazi tiirevleri, DNA c¢ift sarmalina interkalasyon yoluyla
baglanarak replikasyon ve transkripsiyon siireglerini engelleyebilmektedir. Ayrica
topoizomeraz I ve II gibi DNA metabolizmasinda gorev alan enzimlerin inhibisyonu da
rapor edilen mekanizmalar arasindadir. DNA sentezinin baskilanmasi, hizli
proliferasyon gosteren kanser hiicrelerinde hiicresel stres olusturarak biiylimenin

durmasina ve hiicre 6liimiine yol agmaktadir.

Ayrica Schiff bazlarinin oksidatif stres aracili antikanser etkileri de literatiirde genis yer
bulmaktadir. Kanser hiicreleri, yliksek metabolik aktiviteleri nedeniyle normal hiicrelere

kiyasla daha yiliksek bazal reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyelerine sahiptir. Schiff
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bazlarinin hiicre i¢i ROS iiretimini artirmasi, bu hiicrelerde oksidatif stres esiginin
asilmasma neden olmakta; DNA hasari, lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonu
gibi geri doniisii olmayan hiicresel hasarlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, kanser

hiicrelerinin se¢ici olarak elimine edilmesini miimkiin kilmaktadir.

Schiff bazlarinin antikanser etkinligini gliglendiren bir diger O6nemli unsur, metal
iyonlartyla kompleks olusturabilme yetenekleridir. Schiff bazi metal kompleksleri,
serbest ligandlara kiyasla genellikle daha yiiksek sitotoksik aktivite sergilemektedir. Bu
artmis etkinlik, metal merkezinin redoks 06zellikleri, koordinasyon geometrisi ve
biyolojik hedeflerle etkilesim kapasitesi ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle bakir (II),
nikel (II), kobalt (II) ve cinko (II) iceren Schiff bazi komplekslerinin, kanser
hiicrelerinde ROS iiretimini artirarak oksidatif stres aracili hiicre 6liimiinii tetikledigi
bildirilmektedir. Ayrica Schiff bazlari, kanser hiicre sinyal yolaklarin1 modiile edebilme
yetenegine de sahiptir. PI3K/Akt, MAPK ve p53 gibi hiicresel hayatta kalma ve
proliferasyonla iligkili yolaklarm baskilanmasi, Schiff bazlarinin antikanser etkilerinde
onemli rol oynamaktadir. Bu yolaklarin inhibisyonu, hiicrelerin biiylime sinyallerine
olan bagimliligini ortadan kaldirarak kanser hiicrelerini savunmasiz hale getirmektedir.
Yani Schiff bazlari, hiicre dongiisii arresti, apoptoz indiiksiyonu, DNA hasar1, oksidatif
stres olusturulmasi ve sinyal yolaklarmin baskilanmasi gibi ¢oklu mekanizmalar
tizerinden antikanser etki gosterebilen cok yonlii bilesiklerdir. Bu ¢ok hedefli etki
profili, Schiff bazlarimi1 ve 6zellikle metal komplekslerini, gelecekte gelistirilecek yeni
nesil antikanser ajanlar i¢in giiclii adaylar haline getirmektedir. Bu mekanizmalarin
ayrmtili bicimde anlasilmasi, hedefe yonelik ve daha az toksik tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine bilimsel temel saglamaktadir.

Schiff bazlarmm antikanser etkileri, kanser hiicrelerinin molekiiler profiline bagli olarak
farkli biyolojik yolaklar {izerinden ortaya c¢ikmaktadirr. Bu durum, meme ve kolon
kanserinde yaygin olarak kullanilan MCF-7 / MDA-MB-231 ve HCT116 / HT-29 hiicre
hatlarinmn, Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin etki mekanizmalarini karsilagtirmali

bi¢imde degerlendirmek icin gii¢lii deneysel modeller sunmasini saglamaktadir.
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1. MCF-7 (ER*) Hiicre Hattinda Etki Mekanizmalar

MCF-7 hiicreleri, fonksiyonel Ostrojen reseptorii (ERY) ekspresyonu ve gorece diisiik
invaziv Ozellikleri ile karakterizedir. Bu hiicre hattinda Schiff bazlarinin antikanser
etkisi agirlikli olarak hiicre dongiisii regililasyonu ve intrinsik apoptoz iizerinden
gerceklesmektedir. Schiff bazlar1 ve 6zellikle metal kompleksleri, MCF-7 hiicrelerinde
CDK4/6—siklin D1 eksenini baskilayarak hiicre dongiisiinii ¢ogunlukla Go/G: fazinda
durdurmaktadir. Bu etki, ER aracili proliferatif sinyallerin zayiflatilmas: ile
iligkilendirilmektedir. Hiicre dongiisiindeki bu arrest, kanser hiicrelerinin ¢ogalma

kapasitesini 6nemli 6l¢iide sinirlamaktadir.

Apoptoz indiiksiyonu agisindan degerlendirildiginde, MCF-7 hiicrelerinde Schiff
bazlarinin mitokondriyal membran potansiyelini bozarak Bax/Bcl-2 oranm artirdigi
gosterilmistir. Kaspaz-3 ekspresyonunun sinirli olmasina ragmen, kaspaz-9 aracili
intrinsik yolaklarm aktive edilmesiyle programli hiicre 6liimii gerceklesmektedir. Schiff
bazi metal komplekslerinin bu hiicre hattinda daha diisiik ICso degerleri sergilemesi,

artmig hiicre i¢i ROS {iretimi ve mitokondriyal stres ile agiklanmaktadir.
2. MDA-MB-231 (Uglii Negatif) Hiicre Hattinda Etki Mekanizmalar

MDA-MB-231 hiicreleri, ER, PR ve HER2 ekspresyonundan yoksun olmalar1 ve
yiikksek invaziv/metastatik kapasiteleri nedeniyle agresif bir meme kanseri modelini
temsil etmektedir. Bu hiicre hattinda Schiff bazlarinin etkisi biiyiik 6l¢iide hormon
bagimsiz ve p53-bagimsiz mekanizmalar lizerinden gerceklesmektedir. Schiff bazlari,
MDA-MB-231 hiicrelerinde hiicre dongiisiinii siklikla G2/M fazinda durdurmakta ve
mitotik arrest olusturmaktadir. Bu durum, DNA hasar yanitmin aktive edilmesi ve
mikrotiibiil dinamiginin bozulmasiyla iliskilendirilmektedir. Metal komplekslerinin bu
hiicre hattinda 6zellikle etkili olmasmin temel nedeni, bazal ROS seviyesinin yiiksek
olmas1 ve ek ROS iiretiminin hiicreyi geri doniisii olmayan oksidatif stres esigine

tasimasidir.

Ayrica Schiff bazlarmm MDA-MB-231 hiicrelerinde epitelyal-mezenkimal gegis
(EMT) ile iliskili sinyal yolaklarini baskilayabildigi; bu sayede hiicre migrasyonu ve
invazyonunun smirlandirildig: rapor edilmistir. Bu 6zellik, Schiff bazlarmi ii¢lii negatif

meme kanserinde potansiyel terapotik adaylar haline getirmektedir.
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3. HCT116 (p53*) Hiicre Hattinda Etki Mekanizmalar:

HCT116 hiicreleri, fonksiyonel p53 tiimor baskilayict gen ekspresyonu ile
karakterizedir ve Schiff bazlarmm p53-bagimli mekanizmalarini incelemek i¢in ideal
bir model olugturmaktadir. Bu hiicre hattinda Schiff bazlarinin antikanser etkisi, biiyiik

Ol¢tide DNA hasari—p53 aktivasyonu—apoptoz ekseni lizerinden sekillenmektedir.

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri, HCT116 hiicrelerinde ROS iiretimini artirarak
p53°in fosforilasyonunu tetiklemekte ve p21 ekspresyonu yoluyla hiicre dongiisiinii
G1/S veya G2/M kontrol noktalarinda durdurmaktadir. Bu hiicre dongiisii arresti, DNA
onarimina firsat tanimakta; onarimin basarisiz oldugu durumlarda ise mitokondriyal

apoptotik yolaklar devreye girmektedir.

Schiff baz1 metal komplekslerinin HCT116 hiicrelerinde sergiledigi giiclii sitotoksik
etkinin temelinde, p53 aracili apoptotik yanitin kuvvetli bicimde aktive edilmesi
yatmaktadir. Bu durum, diisik ICsp degerleri ve belirgin hiicre Olimii ile

sonu¢lanmaktadir.
4. HT-29 (p53 mut.) Hiicre Hattinda Etki Mekanizmalar

HT-29 hiicreleri, mutasyona ugramis ve fonksiyonel olmayan p53 ekspresyonu
nedeniyle klasik apoptotik yanitlara daha direngli bir kolon kanseri modelini temsil
etmektedir. Buna ragmen Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri, bu hiicre hattinda

pS3-bagimsiz sitotoksik mekanizmalar tizerinden etkinlik gosterebilmektedir.

HT-29 hiicrelerinde Schiff bazlarinin etkisi, ¢ogunlukla G2/M fazinda hiicre dongiisii
arresti, topoizomeraz inhibisyonu ve mitotik katastrofi ile iliskilendirilmektedir. Schiff
bazi metal kompleksleri, DNA’ya dogrudan baglanarak replikasyon stresine neden
olmakta ve mitozun tamamlanmasini engellemektedir. Bu durum, p53 fonksiyonundan
bagimsiz olarak hiicre Oliimiinii tetiklemektedir. Ayrica artmig ROS tiretimi, HT-29
hiicrelerinde mitokondriyal disfonksiyon ve enerji metabolizmasinin bozulmasma yol
acmakta; bu da hiicre proliferasyonunun kalici bicimde baskilanmasina neden
olmaktadir. Bu 6zellik, Schiff bazlarin1 p53 mutasyonu tasiyan ve kemoterapiye direngli

kolon kanserlerinde 6nemli adaylar haline getirmektedir.

Bu veriler birlikte degerlendirildiginde, Schiff bazlarmin MCF-7 ve HCTI116

hiicrelerinde p53 ve hormon reseptorii aracili mekanizmalarla, buna karsilik
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MDA-MB-231 ve HT-29 hiicrelerinde p53-bagimsiz, oksidatif stres ve mitotik arrest
temelli mekanizmalarla antikanser etki gosterdigi goriilmektedir. Metal komplekslesme,
tiim hiicre hatlarinda bu etkileri giiclendiren ortak bir faktor olarak one ¢ikmakta ve

Schiff bazlarinin ¢ok hedefli antikanser ajanlar olarak potansiyelini ortaya koymaktadir.
2.4. Literatiir Arastirmasi

Schiff bazlar1 ve bu bilesiklerin metal iyonlariyla olusturduklar1 kompleksler, 6zellikle
antikanser potansiyelleri nedeniyle saglik lanindaki arastirmalarda Onemli bir yer
tutmaktadir. Bu yapilarin kanser hiicrelerinde proliferasyonu baskilayabilmesi,
programli hiicre Olimiinii indiikleyebilmesi ve hiicresel sinyal yolaklarmi modiile
edebilmesi, onlar1 yeni nesil antikanser ajan adaylar1 arasinda one c¢ikarmaktadir.
Literatlirde, Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin farkli kanser hiicre hatlar
tizerindeki sitotoksik etkilerini, etki mekanizmalarmi ve yapi—aktivite iligkilerini ele
alan cok sayida caligma bulunmaktadir. Bu calismalar, s6z konusu bilesiklerin
molekiiler yapilar1 ile biyolojik etkinlikleri arasindaki iliskinin anlagilmasma katki
saglamakta ve daha etkili, secici ve hedefe yoOnelik antikanser bilesiklerin

gelistirilmesine bilimsel temel olusturmaktadir.

2013 yilinda yapilan bir ¢alismada bir Schiff bazi ligand1 2-hidroksi-1-naftaldehitin,
4-nitrobenzen-1,2-diamin veya 4-metilbenzen-1,2-diamin ile kondenzasyonu yoluyla
sentezlenmis, bu ligandin Mn(II), Cu(Il) ve Zn(IT) kompleksleri hazirlanarak (Sekil 2.6)
FT-IR, UV-Vis., NMR, MS spektroskopi ve mikroanaliz yontemleriyle karakterize
edilmistir. Ligandlar ve metal kompleksleri, insan hepatokarsinomu (HepG2)
hiicrelerinde antikanser ve proapoptotik etkileri acisindan degerlendirilmistir. Elde
edilen sonuclar, metal komplekslerinin ana ligandlara kiyasla daha gii¢clii proapoptotik
aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Test edilen tiim bilesikler, referans ilag
S-florourasile benzer doz bagimli antiproliferatif aktivite sergilemis (ICso= 4,6 pg/mL),
baz1 bilesiklerin ICso degerleri ise 1,24-3,56 pg/mL araliginda bulunmustur. Ozellikle
bilesikler, kaspaz kaskadini aktive ederek HepG2 hiicrelerinde apoptozu indiiklemis ve
hiicre proliferasyonunu inhibe etmistir. Bu sonuglar, yeni sentezlenen Schiff bazi
ligandlarinin Zn(II), Mn(II) ve Cu(Il) kompleksleriyle etkilesiminin, gelecekte karaciger
kanseri tedavisine yonelik daha aktif kemoterapdtik ajanlarin gelistirilmesi i¢in umut

vadettigini gostermektedir. Genel olarak, metal kompleksleri ligandlara kiyasla daha
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giiclii antiproliferatif etki sergilemis ve bu etkinlik, standart kemoterapétik ajan olan 5-
florourasil ile karsilastirilabilir diizeyde bulunmustur. Ozellikle Mn(Il) igeren
kompleksler, Zn(IT) ve Cu(Il) komplekslerine gore daha yiiksek aktivite gostermistir ve
bu durum, ileri arastrmalar i¢in Onemli bir temel teskil etmektedir.
S-florourasilin neden oldugu miyelosupresyon, mukozit, dermatit, diyare ve kardiyak
toksisite gibi yan etkiler g6z oniine alindiginda, bu Schiff bazi komplekslerinin in vivo
timor modellerinde etkinlik ve giivenlik profillerinin daha kapsamli bir sekilde
incelenmesi Onemlidir (Farag vd., 2013). Sekil 2.6’da bilesik 1, (E)-1-[(2-Amino-5-
nitrofenil)iminiometil] naftalen-2-olat (A); bilesik 2, 2,2'-(1'E)-(4-metil-1,2-
fenilen)bis(azan-1-il-1-iliden)bis(metan-1-il-1-iliden) dinaftalen-1-ol (B)’dir.
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Sekil 2.6. Schiff Baz1 Ligandlarinin Sentezi

10 11

Shi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada ise bir dizi Schiff bazi tiirevi
sentezlenmis, bu tiirevlerin biyolojik aktivitesi MAO-A/MAO-B inhibisyonu,
antioksidan aktivite, AP (1-42) agregasyon etkileri, metal selasyon ozelligi ve
noroprotektif etki ile degerlendirilmistir. Bilesik 3b'nin ((2,2'-((1E,1'E)-hidrazin-1,2-
diylidenebis(metaniliden))difenol)), 8,4 nm ICso degeri ile en iyi MAO-B inhibitor
aktivitesini gosterdigi ve bu da docking ¢alismasi ile dogrulandigini ortaya koyulmustur
(Sekil 2.7). Bilesik 3b ayrica dnemli antioksidan aktivite (ORAC = 2,3 esd.) gostermis

ve %31,8 inhibisyon orami ile kendiliginden olusan AP1-42 agregasyonunu dikkate
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deger sekilde inhibe etmistir. Ek olarak, bilesik 3b’nin bir metal selatérii oldugu ve Cu®*
indiiklenen AP1-42 agregasyonunu inhibe edebilecegi gorilmistir (% 62,3). Bu
nedenle, bilesik 3b’nin Alzheimer tedavisi i¢gin umut vadeden ¢ok islevli bir ajan

olabilecegi anlagilmistir (Shi vd., 2021).

Sekil 2.7. Bilesik 3b (yesil ¢cubuk) MAO-B'nin Baglanma Bdlgesindeki Kalintilarla
Etkilesime Girmesi (PDB kodu: 2V60)

Meenukutty ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, 5-bromosalisildehit ve
B-alanin kullanilarak bir Schiff bazi (E)-3-((5-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)
propanoik asid sentezlenmistir (Sekil 2.8). Sentezlenen bilesigi karakterize etmek igin
FT-IR, UV-Goriiniir, 'H-NMR, '*C-NMR ve kiitle spektrumu ¢alismalar1 kullanilmustir.
FT-IR spektrumu 1609 cm™'de v(C=N) bagmi gosteren giiglii bir bant gdstermistir.
UV-Vis. spektrumunda maksimum emilim 307 nm'de bulunmustur.Kiitle spektrumunda
m/z = 274'de molekiiler iyon gozlenmis ve bu, C10H10O3:NBr molekiiler formiiliine sahip
sentezlenmistir. Deneysel degerlerin, DFT analizinden elde edilen teorik degerlerle iyi
bir uyum i¢inde oldugu bulunmustur. DFT analizleri B3LYP/6-31+G(d, p) ile yapilmis
ve sistemin optimize edilmis geometrisi raporlanmistir. Mulliken atom yiikleri ve
HOMO-LUMO bant araliklar1 da belirlenmistir. Bu ¢alismada, PARP-1 proteininin
varyant1 olan 3GEY'in dogal ligand ile SBL arasinda yiiksek gii¢lii baglanma afinitesine
sahip oldugunu arastirmay1 ve Auto Dock araclarini kullanarak proteindeki amino asit

kalintilar1 ile ligand fonksiyonel grubu arasindaki etkilesimin karsilastirilmasini
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amacglanmigtir (Sekil 2.8). Yeni Schiff bazi ligandinin yerlestirilmis pozunun
gorsellestirilmesi, hedef proteinin aktif bolge kalintilari ile imit verici etkilesimler
gostermistir. Isvicre ADME arac1 kullanilarak bildirilen ilag benzerligi 6zellikleri de
umut vadeden bir inhibitor adayma isaret etmistir. Sentezlenen Schiff bazi (SBL),
gelismis biyolojik aktivite icin farkli gecis metali iyonlariyla kompleks olusumu i¢in

daha da genisletilebilir oldugu goriilmiistiir (Meenukutty vd., 2022).
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Alyamani tarafindan yapilan bir ¢alismada, baslangic materyali olarak kullanilan etil
akrilat ester tilirevi (Z)-1'den, Schiff baz1 ve 3.,4,5-trimetoksibenzamid gruplar1 igeren
yeni bir hibrit molekiil serisi sentezlenmis (Sekil 2.9) ve yapilar1 elementel mikroanaliz,
'H-NMR ve 3C-NMR spektroskopik yontemleriyle dogrulanmistir. Elde edilen hibrit
molekiillerin in vitro sitotoksik aktiviteleri, referans bilesik olarak kolsisin kullanilarak
MCF-7 meme kanseri hiicre hatt1 lizerinde test edilmistir. Sonuglar, sentezlenen
hibritlerin ¢ogunun MCF-7 hiicrelerine karsi iyi biiylime inhibisyon aktivitesi
gosterdigini ortaya koymustur. Ozellikle p-vanilin Schiff bazi 4g, 2,28 uM'ik ICso
degeriyle dikkat c¢ekmis ve kolsisine kiyasla giiclii bir B-tubulin polimerizasyon
inhibitérii oldugu belirlenmistir. Hiicre dongiisii analizleri, bu bilesigin MCF-7

hiicrelerinde G2/M fazinda hiicresel siklus blokaji olusturdugunu gostermistir. Ayrica,
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Annexin V baglanma analizi p-vanilin Schiff bazi 4g'nin apoptoz indiiksiyonunu
desteklemis ve tedavi edilmeyen hiicrelere kiyasla apoptoz oraninda anlamli bir artis
(%1,82'den %13,29'a) gozlemlenmistir (Sekil 2.9). qRT-PCR c¢alismalar1 ise, p53 ve
Bax mRNA ekspresyon seviyelerinde artisa, Bcl-2 ekspresyonunda ise azalmaya yol
actigini ortaya koymustur. Molekiiler yerlestirme analizleri, p-vanilin Schiff bazi 4g'nin
tubulin aktif bolgesine gli¢lii baglanma yetenegine sahip oldugunu ve ekstra hidrojen
baglari ile bu etkilesimi gii¢lendirdigini gostermistir. Tiim bu sonuglar, p-vanilin Schift
bazi 4gmin MCF-7 hiicrelerinde antiproliferatif ve apoptotik etkiler olusturan,
potansiyel bir antikanser ajan oldugunu desteklemektedir (Alyamani, 2023).
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Sekil 2.9. p-Vanilin Schiff Baz1 4g'nin IC50 Degeri ile 48 Saat Sonra MCEF-7
Hiicrelerindeki ~Apoptotik ~Hiicrelerin  Oram, Kontrol MCF-7 Hiicreleri ile
Karsilastirmasi

2024 yilinda yapilan bir ¢caliymada, bir Schiff bazi bilesigi olan HNP sentezlenmis ve
VOI), Cu(Il) ve Cd(II) ile kat1 selatlar1 izole etmek i¢cin kullanilmistir (Sekil 2.10).
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Ligand ve izole edilen selatlari, bir dizi spektroskopik yontem kullanilarak yapisal
olarak agiklanmistir. FT-IR spektrumlarindan, HNP'nin hem VO(II) hem de Cd(II)
iyonlarina karsi notr bidentat selat olusturan ligand gibi davranirken, Cu(Il) iyonuna
kars1 mononegatif bidentat selat olusturan ligand gibi davrandigi sonucuna varilmistir.
'H- ve BC-NMR ile dogrulanan element analizi, Cd(II) kompleksi igin tetrahedral bir
diizenleme Onerilmistir. Dongiisel voltametri teknigi, Cu(Il) iyonu ve HNP arasindaki
cozeltideki komplekslesme siirecini dogrulamistir; bu, hesaplanan olusum sabitinin yani
sira Gipps serbest enerjisinin negatif degerinden ¢ikarilabilir. Gauss caligmalari,
hazirlanan bilesiklerin ¢esitli kuantum ve molekiiler 6zelliklerini degerlendirilmis ve
VO(I) kompleksinin en yumusak, en reaktif ve en elektrofilik 6zellikleri sergiledigini
ortaya koyarak, dikkate deger biyolojik aktivite tahmin edilmistir. Deneysel ve teorik IR
spektrumlar1 arasindaki korelasyon analizleri, izole edilmis selatlarin deneysel analiz
tarafindan tahmin edildigi gibi geometrik diizenlemeler sergiledigini ortaya koymustur.
Dahasi, hazirlanan bilesiklerin molekiiler yerlestirme degerlendirmeleri, VO(II)
kompleksinin etkili bir antikanser ajani oldugunu neredeyse ortaya koyulmustur (Sekil
2.10). Hazirlanan bilesikler antimikrobiyal, DNA baglama, ABTS ve sitotoksik
analizler dahil olmak iizere biyolojik taramalardan ge¢mis, biyolojik degerlendirmeler
VO(II) kompleksinin DNA baglama kapasitesinin yiiksek olmasinin yani sira en yiiksek
antimikrobiyal, antioksidan ve antikanser ajan olarak biyolojik etkinligini gostermistir

(Nageeb vd., 2024).
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Cinnamaldehyde Nicotinohydrazide

0.5 ml glacial acetic acid
Heating under reflux in absolute
ethanol for 2-3 hr
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Sekil 2.10. HNP Ligand: ile Komplekslerin Sentezi ve (A) VO(II) Kompleksinin
Molekiiler Yerlestirme Etkilesimlerinin 2B ve (B) 3B Diyagramlari

2025 yilinda Shahraki ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada, Schiff
bazlarinin biyolojik ve farmasotik Ozelliklerine yonelik mevcut literatiir bilgileri
1s5181inda, diamanyetik metal iyonlar1 igeren metal bazli ilag adaylarmin gelistirilmesi
amaclanmistir. Bu dogrultuda, yeni bir ligand ve tli¢ farkli Schiff bazi metal kompleksi
sentezlenmis ve yapisal karakterizasyonlar1 yapilmistir. Elde edilen bilesiklerin
ozelliklerini degerlendirmek amaciyla cesitli deneysel yontemler uygulanmistir. Ilk
asamada, sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasiteleri DPPH analizi ile
incelenmigtir. Sonuglar, PPYO ligandinin Pd (II) iyonu ile komplekslenmesi
durumunda, antioksidan etkinligin Pt (II) ve Zn (II) komplekslerine kiyasla daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, her iic kompleks icin de ligandin metal iyonu ile

selatlasmasmin antioksidan aktiviteyi artirdig1 belirlenmistir. ikinci asamada, HCT116
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kolon kanseri hiicreleri iizerinde gergeklestirilen sitotoksisite ¢aligmalarinda, Pt(II)
kompleksinin en yiiksek antikanser etkinligi gosterdigi, ardindan Pd(II) ve Zn(II)
komplekslerinin geldigi saptanmistir. Elde edilen bu sonuglar teorik hesaplamalarla da
biiyiik 6l¢iide uyumlu bulunmustur. Ugiincii asamada, komplekslerin katalaz enzimi
iizerindeki etkileri arastirilmistir. C1-C3 komplekslerinin katalaz aktivitesini azalttig
gozlemlenmis ve bu etkilesimlerin daha ayrintili olarak floresans soniimleme
calismalariyla incelendigi belirtilmistir. Elde edilen veriler, komplekslerin katalazin
floresans yogunlugunu statik mekanizma ile sondiirdiigiinii ve bu baglanma siirecinin
ekzotermik ve kendiliginden gergeklesen bir etkilesim oldugunu gostermistir. Hidrojen
baglari, van der Waals kuvvetleri ve hidrofobik etkilesimlerin, bu baglanmada temel
rolleri iistlendigi anlasilmistir. Ayrica, baglanma bdlgesinin katalazin heme prostetik
grubundan uzakta oldugu belirlenmistir. Genel olarak, diamanyetik gecis metal
iyonlarmin komplekslerin i¢ koordinasyon kiiresinde bulunmasmin, bu bilesiklerin
farmakolojik 6zelliklerini 6nemli 6lciide etkileyebilecegi sonucuna varilmistir. Pd (II)
ve Pt (II) komplekslerinin daha yiiksek ilag¢ potansiyeli sundugu belirtilmis olsa da, daha
ekonomik ve kolay erisilebilir olmasi nedeniyle Zn(II) iyonunun kabul edilebilir bir
alternatif olusturabilecegi ifade edilmistir. Calismanin genel bulgulari, protein-kiiciik
molekiil etkilesimleri hakkinda teorik destek saglamakta ve metallodrug-enzim
komplekslerinin farmakolojik uygulamalarda yeni ajanlar olarak kullanilabilmesine

olanak sunmaktadir (Shahraki vd., 2025).
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Sekil 2.11. Sentezlen Schiff Bazi Bilesiklerin Molekiiler Kenetlenme Calismalari



Sharma ve arkadaslarinin 2025 yilinda yaptig1 baska bir ¢aligmada, benzildihidrazon-
N,N’-bis(2-hidroksi-4-dietilamino- 1-formilbenzen) (BDH-DEHB) ile stabilize edilen
ZnS nanopargaciklari, ortak ¢oktiirme yontemi kullanilarak basariyla sentezlenmistir.
BDH-DEHB @ ZnS-NP adli nanoprobun sentezi i¢in uygulanan yontem, karmasik ya
da yliksek maliyetli ekipman gerektirmeyen, basit ve etkili bir prosediire
dayanmaktadir. Elde edilen BDH-DEHB@ZnS-NP, cevresel orneklerdeki Hg*™
iyonlarmin hassas ve secici optik tespiti amaciyla kullanilmistir. Literatiirdeki 6nceki
calismalarla karsilastirildiginda, gelistirilen renk degisimine dayali analiz yonteminin
duyarlihigi (9,7 x 107 M) ve floresans temelli analiz ydnteminin algilama limiti
(1,49 nM) olduk¢a diisiik bulunmustur. Calismanin dikkat ¢eken bir diger yonii ise,
belirli doz ve inkiibasyon siirelerinde BDH-DEHB @ ZnS-NP'nin, Hg** iyonlarinin
biyogoriintiilemesinde segici bir sensér ve ayni zamanda sitotoksik etki gostermeden
kullanilabilecek bir antikanser ajan potansiyeli sergilemesidir. Bu o6zellikleri, s6z
konusu nanoparcaciklart1 hem cevresel izleme hem de biyomedikal uygulamalar i¢in

umut verici hale getirmistir (Sharma vd., 2025).

Santu ve Manoj tarafindan gerceklestirilen ¢alismada ise, dort farkli 3-asetil kumarin
tirevi Schiff bazi ligand1i (3a—3d) sentezlenerek antioksidan, antibakteriyel ve
antikanser aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. Yapilan in vitro DPPH testleri, bu
bilesiklerin giiclii antioksidan Ozelliklere sahip oldugunu ortaya koymustur. Ayrica,
sentezlenen ligandlarin Staphylococcus aureus ve Escherichia coli bakterilerine karsi
antibakteriyel etkinlikleri ile MDA T32 kanser hiicre hatt1 iizerindeki antikanser
potansiyelleri de incelenmistir. Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) analizleri,
bilesiklerin kimyasal reaktiviteleri ve baglanma kapasiteleri hakkinda ayrintili bilgiler
sunmustur. Molekiiler elektrostatik potansiyel haritalar1 ise olasi etkilesim bolgelerini
gostermistir. Ilaveten, ADME calismalari, bilesiklerin farmakokinetik acidan uygun
profillere sahip oldugunu dogrulamistir. Yapilan molekiiler docking c¢alismalari,
bilesiklerin E. coli ve S. aureus'ta dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimlerine etkili
sekilde baglandigmi gostermis ve bu bulgular in vitro biyolojik aktivitelerle uyumlu
bulunmustur. Ozellikle, diaminoguanidin dihidrazon tiirevi olan 3d bilesiginin en
yiikksek baglanma enerjilerine sahip oldugu ve hem antioksidan hem de antikanser
etkinlik bakimindan {istiin performans sergiledigi belirlenmistir. Bu sonuglar, 3d

bilesiginin ileri dilizey arastrmalar i¢in potansiyel bir aday olabilecegini
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diisiindiirmektedir (Santu ve Manoj, 2025). Sekil 2.12°de 3a-3d bilesiklerinin S. aureus
kaynakli DHFR enzimi ile baglanma modu ve etkilesimlerin odaklanmis goriiniimii

verilmistir.

>‘;\IYM
5

Sekil 2.12. (a) 3a, (b) 3b, (¢) 3¢ ve (d) 3d Bilesiklerinin S. Aureus Kaynakli DHFR
Enzimi [le Baglanma Modu ve Etkilesimlerin Odaklanmis Gortintimii

Liu ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada ise, glukozamin iskeletine
dayal1 lic yeni metal kompleksi tasarlanarak sentezlenmis ve yapisal ozellikleri
belirlenmistir. Yapilan in vitro antitimor aktivite testlerinde, sentezlenen komplekslerin,
ligantlara kiyasla cesitli kanser hiicre hatlar1 iizerinde genis spektrumlu bir antikanser
etki gosterdigi ortaya konmustur. Ozellikle, iki kompleks onemli diizeyde antitiimor
etkinlik sergilemis ve bunlardan Cu-1 kompleksinin HepG-2 hiicrelerine kars1 en giiclii
sitotoksisite ve seciciligi gosterdigi belirlenmistir. Bu etkinligin, L; ve L, ligandlarinin
piridin ~ ve  fenol koordinasyonlarindaki  farkliliklardan  kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica, Cu-1 ve Cu-2 komplekslerinde asetil gruplarmmm kismen
kaybi, ¢oziiniirliiklerini artirarak biyoyararlanimlarinin yiikselmesine katkida bulunmus
olabilicegi diisiiniilmektedir. Sentezlenen komplekslerin kanser hiicrelerinde bakir
iyonlarinm birikimini sagladigi ve kanser hiicre klonlarinin olusumunu engelleyerek
hiicrelerin yayilimi ve biiylimesini baskiladigi belirlenmistir. Bununla birlikte,
komplekslerin hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin Uretimini artwrarak hiicre
morfolojisinde degisimlere ve mitokondriyal yolaklarda hasara yol actigi; bu
mekanizma ile hiicre 6limiinii tetikledigi, hiicre gocli ve invazyon kapasitesini inhibe
ettigi ve anjiyogenezi baskiladigi ortaya konmustur. Bu calisma, glukozamin

tirevlerinin sentezi ve biyolojik aktiviteleri agisindan 6nemli bir katki saglamistir.
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Ayrica, glukozamin kaynakli bakir komplekslerinin kendine 6zgii yapilari ve iistiin
antikanser etkinlikleri sayesinde yeni nesil antikanser Oncii bilesikler olarak
degerlendirilebilecegini dogrulamis ve apoptoz ile hiicre O6liim mekanizmalarinin
aydinlatilmasinda bu komplekslerin tasidigi degeri gostermistir. Gelecekte yapilacak
caligmalarda, ligand yapisinin degistirilerek hedefleme etkisinin artirilmasi ve bdylece
ilacin etki mekanizmasimin optimize edilmesi hedeflenmekte olup, bu da metal bazli
antikanser ilaglarm inovatif gelistirilmesi i¢in teorik bir temel olusturacaktir (Liu vd.,

2025).

AlAl ve arkadaslar1 tarafindan hazirlanan bir ¢alismada, Cu(II), Co(II), Ni(Il), Mn(Il),
Pd(II), Cd{I), Hg(Il), Zn(Il) ve Pt(Il) gibi iki degerlikli metal komplekslerinin, yeni
terapotik ilaclarin gelistirilmesinde 6nemli bir potansiyele sahip oldugu vurgulanmstir.
Ozellikle inflamasyon, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar ile kanser gibi gesitli
hastaliklari tedavisinde bu komplekslerin kayda deger sonuglar sundugu belirtilmistir.
Her bir metal kompleksinin, terapotik etkinligi artirmaya ve tibbi sorunlara yenilik¢i
¢Ozlimler sunmaya yonelik kendine 6zgii katkilar sagladigi ifade edilmistir. Metal (II)
komplekslerinin, mevcut non-steroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAID'ler) kiyasla
giiclii antiinflamatuvar etkileri sayesinde bu alanda 6nemli bir gelisim sundugu rapor
edilmistir. Ozellikle Cu(II) ve Zn(II) komplekslerinin, inflamasyonu azaltmanm yani
sira oksidatif stres belirteclerini de diigiirdiigli gosterilmistir. Bununla birlikte, Cd(II) ve
Hg(IT) gibi metallerin toksisitesi ciddi bir endise kaynagi olmaya devam etmekte olup,
daha giivenli alternatiflerin gelistirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Antibiyotik direncine
sahip mikroorganizmalarla miicadelede de metal(Il) komplekslerinin umut vaat ettigi
belirtilmigtir. Cu(Il), Co(Il) ve Zn(II) komplekslerinin, bakteriyel hiicresel isleyisi
bozarak direngli suglara karsi etkili oldugu ortaya konmustur. Ancak, bazi metallerin
toksik dogasi (6rnegin Hg(Il) ve Cd(II)) nedeniyle daha giivenli formiilasyonlarin
gelistirilmesinin biliylik 6nem tasidig1 ifade edilmistir. Antifungal etkinlik agisindan
bakildiginda, Cu(Il), Mn(II), Co(II) ve Ni(Il) komplekslerinin Candida albicans ve
Aspergillus tiirlerine kars1 basarili sonuglar verdigi bildirilmistir. Bu etkinliklerin reaktif
oksijen tiirleri (ROS) iiretimi, fungal enzimlerin inhibisyonu ve hiicre membranlarinin
bozulmas1 mekanizmalar1 lizerinden gergeklestigi belirtilmistir. Geleneksel antifungal
tedavilere direngli enfeksiyonlarm tedavisinde bu komplekslerin gelistirilmesinin yeni

tedavi stratejileri sunabilecegi ifade edilmistir. Kanser tedavisinde ise, ozellikle Pt(II)
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bazli komplekslerin devrim niteliginde oldugu vurgulanmistir. Cisplatin ve diger Pt-
tabanli ilaglar uzun zamandir kanser hiicrelerinde DNA'y1 hedef almakta iken, yeni
aragtirmalar Cu(Il), Co(II), Pt(Il) ve Ni(Il) komplekslerinin de tiimdr biiylimesini
yavaslatmada ve kanser hiicresi Olimiinii tetiklemede etkili olabilecegini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, yliksek maliyet ve olasi yan etkiler nedeniyle bu
komplekslerin dikkatle degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Genel olarak,
metal(I) komplekslerinin tibbi tedavi alaninda genis bir potansiyel tasidigi; kanserden
kronik inflamasyona, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlardan farkli hastaliklara kadar
bircok alanda yenilik¢ci tedavi secenekleri sundugu belirtilmistir. Ancak, bu
komplekslerin mekanizmalari, etkinlikleri ve glivenlik profilleri hakkinda daha derin bir
anlayisin  gelistirilmesi  gerektigi vurgulanmistir.  Gelecekteki calismalarin, bu
komplekslerin 6zelliklerini optimize etmeye, kapsamli in vivo ve klinik arastirmalar
yapmaya ve daha gilivenli, etkili formiilasyonlar gelistirmeye odaklanmasi gerektigi

belirtilmistir (AlAli vd., 2025).

2025 yilinda Michael ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen calismada, [Cul:],
[ZnL,], [NilL2] ve [Col:] formiillii dort adet oktahedral gecis metali kompleksi
sentezlenmis ve analitik ile spektral yontemler kullanilarak karakterize edilmistir.
SWISS ADME ve yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) temelli in silico analizler,
sentezlenen bilesiklerin potansiyel lider bilesik Ozelliklerine ve reaktivitelerine isaret
etmistir. Caligmada, tiim ge¢is metali komplekslerinin, absorpsiyon titrasyonu ve
viskozite dlglimleriyle dogrulanan, CT-DNA ile interkalasyon baglanma mekanizmasi
sergiledigi gosterilmistir. Komplekslerin DNA'ya baglanma afinitesi siras1 ise [Cul2] >
[ZnL>] > [NiL2] > [CoL:] seklinde belirlenmistir. Ayrica, gecis metali komplekslerinin
antimikrobiyal aktivitelerinin serbest liganta kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Schiff baz1 ve metal komplekslerinin antikanser etkinlikleri de dort farkli insan kanser
hiicre hatt1 lizerinde in vitro olarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuclar, bakir
kompleksinin (Cul,) HeLLa ve MCF-7 hiicre hatlarinda en diisiik ICso degerlerine sahip
oldugunu gostermistir (Sekil 2.13). Ancak, tiim komplekslerin, referans ila¢ olarak
kullanilan sisplatine kiyasla daha yiiksek ICso degerleri sergiledigi belirtilmistir. Ayrica,
yapilan molekiiler docking deneyleri ile in vitro bulgular arasinda uyum saglanmus,

teorik hesaplamalar ve deneysel sonuglar birlikte degerlendirildiginde, bakir
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kompleksinin diger bilesiklere gére daha yiiksek biyolojik aktivite gosterdigi ortaya
konmustur (Michael vd., 2025).

Sekil 2.13. Schiff baz1 ve metal komplekslerinin sigir serum albumini (PDB ID: 3v03)
ile i¢ boyutlu (3D) baglanma etkilesimi

Taha ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, HoL Schiff bazi ligandi ile Fe(I1I)
ve Ce(Ill) iyonlarmin olusturdugu komplekslerin yapisal, elektronik ve biyolojik
Ozellikleri detayl bicimde incelenmistir. Elementel analiz, molar iletkenlik Slgtimleri,
FT-IR, 'H-NMR, "*C-NMR, UV-goriiniir spektroskopisi, manyetik moment 6lciimleri
ve XRD analizleri, sentezlenen komplekslerin oktahedral geometriye ve nanoskalada
yaptya sahip olduklarini ortaya koymustur. Termogravimetrik analiz (TGA) ve
yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) calismalari, komplekslerin yiiksek termal stabiliteye
sahip oldugunu ve optimize edilmis elektronik konfigiirasyonlar sergiledigini
gostermisti. HOMO-LUMO bant araligindaki daralma, bu komplekslerin gelismis
elektronik iletkenlik 6zelliklerine sahip oldugunu ve ileri diizey malzeme uygulamalari
icin uygun adaylar oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, XRD, SEM ve partikiil boyutu
analizleri, Fe(Ill) ve Ce(Ill) iyonlar1 ile koordinasyon sonrast HL ligandinin
kristalinitesinin azaldigini, agregasyonun arttigini ve partikiil boyut dagiliminda degisim
meydana geldigini dogrulamistir. Bu yapisal ve morfolojik degisimler, komplekslerin
basarili sekilde sentezlendigini desteklemistir. Biyolojik degerlendirmelerde,
sentezlenen komplekslerin HSV-1, CV-B4 ve Adeno-7 viriislerine kars1 giiclii antiviral
aktiviteler sergiledigi ve dusiik ICso degerleri ile yiliksek etkinlik gosterdigi

belirlenmistir. Sitotoksisite analizleri sonucunda, H>oL ve Fe(Ill) komplekslerinin
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10 pg/mL'ye kadar, Ce(Ill) komplekslerinin ise 18 pg/mL'ye kadar giivenli doz
araliginda tolere edilebildigi saptanmistir. HoL ve Fe(III) kompleksleri benzer sitotoksik
profil gosterirken, Ce(Ill) kompleksi daha diisiik sitotoksisiteye sahip olmakla birlikte

tam antiviral etkinlik icin daha yiiksek konsantrasyon gerektirmistir.

Antioksidan aktiviteler bakimindan, H.L bilesigi en yiiksek etkinligi gostermis,
ardindan Fe(Ill) kompleksi gelmistir. Antifungal etkinlik testlerinde ise A. alternata,
A. niger ve F. solani gibi patojenik mantarlara kars1 kayda deger biyolojik aktiviteler
gozlemlenmistir. Yapilan molekiiler docking c¢alismalari, bu biyolojik aktiviteleri
destekler nitelikte olup, komplekslerin biyolojik hedeflerle giiclii baglanma etkilesimleri
kurdugunu ve olas1 etki mekanizmalarina dair 6nemli bilgiler sundugunu gostermistir.
Genel olarak bu calisma, sentezlenen Fe(Ill) ve Ce(Ill) komplekslerinin antiviral,
antioksidan ve antifungal ajanlar olarak yiliksek biyouyumluluk, yapisal stabilite ve
genis spektrumlu biyolojik aktiviteler sergiledigini ve biyomedikal uygulamalar i¢in

potansiyel adaylar olabilecegini ortaya koymustur (Taha vd., 2025).

Proteinlerin aktif merkezleri ile bilesikler arasindaki etkilesimlerin 2D, 3D ve yiizey
modellemeleri araciligiyla detayli bir sekilde gorsellestirilmesi saglanmistir (Sekil

2.14).

H:l N “S
s ®
®
@
® L WP ﬁ
Fe(I11) complex el ‘m, )
&)
®
« 1'%
Ce(IlT) complex — ke
o &

Sekil 2.14. H>L ve Metal Komplekslerinin Molekiiler Docking Calismalar1
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Padariya ve arkadaglarinin 2025 yilinda yaptigi calismada,
2-(2-benzilidenhidrazinil)benzotiyazol tiirevli Schiff bazlar1 ile Re(I) metal
komplekslerinin sentezini gerceklestirmis ve bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerini
detayli sekilde incelemistir. Komplekslerin 1:1 oraninda hazirlanarak bidentat baglanma
ozellikleri gosterdigi, IR, 'H-NMR ve LC-MS analizleri ile dogrulanmustir. Elektronik
spektrum ve manyetik Slctimler, Re(I) komplekslerinin oktahedral geometriye sahip
oldugunu ortaya koymustur. DNA ve BSA baglanma calismalari, komplekslerin
interkalatif baglanma mekanizmasiyla etkilesim kurdugunu ve Ozellikle C4
kompleksinin elektron c¢ekici gruplar1 sayesinde en yliksek baglanma afinitesine sahip
oldugunu gostermistir. DFT analizlerinde C3 kompleksinin en diisik HOMO-LUMO
enerji bosluguna ve dolayisiyla en yiiksek kimyasal reaktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.

Antibakteriyel aktivite degerlendirmelerinde tiim komplekslerin etkili oldugu, C2, C3
ve C4 komplekslerinin ise en yiiksek aktiviteyi sergiledigi tespit edilmistir. Sitotoksisite
analizlerinde hem ligandlarin hem de Re(I) komplekslerinin kanser hiicrelerine karsi
anlamli diizeyde sitotoksik etkiler gosterdigi belirlenmis; C4 kompleksinin ICsg
degerinin sisplatine olduk¢a yakin oldugu saptanmistir, sentezelenen bilesiklerin

molekiiler docking caligmalar1 Sekil 2.15°de verilmistir (Padariya vd., 2025).

h a5

Sekil 2.15. Sentezlenen Bilesiklerin Molekiiler Docking Calismalari
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Kullanilan Materyaller

Deneysel ¢alismalar, Erzincan Binali Yildirim Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik
Kimya Ana bilim Dali Arastirma Laboratuvari ile EBYU Temel Bilimler Uygulama ve
Arastirma Merkezi laboratuvarlarinda yiiriitiildii. Deneysel calismalarda analitik hassas
terazi, paralel sentez cihazi, manyetik karistirici, etiiv, vortex, calkalayici, erime noktasi
tayin cihazi, buzdolabi, -80 °C dondurucu, CO; inkiibatér, mikroskop, ELISA plaka
okuyucusu ve c¢esitli kimyasal/sarf malzemeler kullanilrken hiicre kiiltiirii
uygulamalarinda inkiibator, Class II biyogiivenlik kabini kullanildi. Bunlarin yaninda
degisik ebatlarda reaksiyon balonlari, beher, erlen, huni, damlatma hunisi, otomatik
pipet, meziir, pipet, baget, damlalik, termometre, piset, siizge¢ kagidi, saat cami, petri
kutusu, buharlastirma kabu, cryo tiip, falkon tiip, pipet ucu, serolojik pipetler, T-25 Flask
(filtreli, steril), T-75 Flask (filtreli, steril), 6 kuyucuklu plaka gibi sarf malzemeler de
kullanildi.

EBYU Temel Bilimler Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde bulunan Thermo Scientific
Nicolet 6700 FT-IR Spektrometresi, Shimadzu 1240 model UV-Vis spektrofotometresi,
FEI Quanta FEG 450 model Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), Panalytical
Empyrean X-Isin1  Difraksiyon Cihazt (XRD) ligand ve komplekslerin
karakterizasyonunda kullamldi. 'H-NMR ve '*C-NMR spektrumlari, Bruker Avance’in
NMR spektrometresinde DMSO-ds kullanilarak Ortadogu Teknik Universitesi Merkez
Laboratuvar1 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Laboratuvarinda alind1.

Sentez c¢alismalarinda  4-metoksi-2-hidroksibenzaldehit  (Sigma-Aldrich, %98),
2-amino-4-klorofenol (Sigma-Aldrich, %97), kobalt (II) asetat tetrahidrat (Merck,
%99), nikel (II) asetat tetrahidrat (Sigma-Aldrich, %99,9), bakir (II) asetat monohidrat
(Merck, %99), cinko (II) asetat dihidrat (Merck, %99,5), p-toluensiilfonik asit (Merck,
%98), etil alkol (Merck, %99,8) ve diger coziiciiler (Merck, %90,0-99,9) kullanild1.
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3.2. Sentez Cahsmalar
3.2.1. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligandinin Sentezi

4-Metoksi-2-hidroksibenzaldehit (1,52 g, 10 mmol), mutlak etil alkol (10 mL) icerisinde
coziilerek paralel sentez sisteminin 50 mL hacimli balonuna birakildi. Bir beherde,
2-amino-4-klorofenol (1,43 g, 10 mmol) p-toluen siilfonik asit varliginda 10 mL mutlak
etil alkol icerisinde ¢0ziildii. Hazirlanan aminofenol ¢ozeltisi, aldehit c¢ozeltisinin
iizerine kontrollii bir sekilde damlatild1 ve paralel sentez cihazinda 60 °C sicaklikta 3
saat siireyle siirekli karistirilarak reaksiyon birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi, aldehit
grubuna ait karbonil bandinin kaybolmasi esas alinarak FT-IR spektroskopisi ile izlendi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim oda sicakliginda bir gece bekletilerek olusan
cokelti stiziilerek ayrildi (Sekil 3.1). Elde edilen kirmizi renkli kati iiriin, safsizliklarin
uzaklastirilmas1 amaciyla sirasiyla sicak saf su, etil alkol ve dietil eter ile birka¢ kez
yikandi ve vakum altinda kurutularak desikatérde muhafaza edildi (Canpolat vd., 2005;

Abdel-Latif vd., 2007; Shi vd., 2007; Tuna, 2010; Yildirim, 2024).

C14H12NOsCl (M. A: 277,707 g/mol); Verim: % 82,00; Kirmizi

cl
OH
\ 0 \ N
+ —_— e
OH
H,;CO OH (1 NH, H,CO OH
Sekil 3.1. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol (LH)

3.2.2. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Kobalt (IT) Kompleksinin Sentezi

Sentezlenen ligandin (0,55 g; 1,00 mmol) miktari, 10 mL etil alkol icerisinde ¢oziilerek
paralel sentez sisteminin 50 mL hacimli balonuna birakildi. Ayr1 bir beherde hazirlanan
kobalt (II) asetat tetrahidrat ¢ozeltisi (0,125 g, 0,50 mmol; 10 mL etil alkol), ligand
¢Ozeltisinin izerine damlatma hunisiyle damla damla ilave edildi. Elde edilen reaksiyon
karigimi, paralel sentez cihazinda 60 °C sicaklikta 2 saat siireyle siirekli karistirilarak

komplekslesme reaksiyonunun tamamlanmasi saglandi (Sekil 3.2). Reaksiyon siiresi
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sonunda olusan kahverengi renkli Co(Il) kompleksinin ¢dkelmesi igin karigim
dinlendirildi ve iiriin siiziildi. Elde edilen kati madde, safsizliklarin uzaklastiriimasi
amaciyla sicak saf su ve dietil eter ile yikanmis ve son olarak kurutularak analizlere
hazir hale getirildi (Canpolat vd., 2005; Abdel-Latif vd., 2007; Shi vd., 2007; Tuna,
2010, Yildirim 2024).

CoC28H22N>06CL (M.A: 612,331 g/mol); Verim: % 62,00; Kahverengi

C,H;OH
Co(CH;C00),4H,0 <o
“2CH;COOH

-4H,0

O

i OCH,4
OH '

1

N

Cl

Sekil 3.2. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligandinin Co(II) Kompleksi
3.2.3. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Nikel(IT) Kompleksinin Sentezi

Sentezlenen ligandin (0,55 g; 1,00 mmol) miktari, 10 mL etil alkol igerisinde ¢oziilerek
paralel sentez sisteminin 50 mL hacimli balonuna aktarildi. Ayr1 bir beherde hazirlanan
nikel (II) asetat tetrahidrat cozeltisi (0,124 g, 0,50 mmol; 10 mL etil alkol), ligand
¢Ozeltisinin izerine damlatma hunisiyle damla damla ilave edildi. Elde edilen reaksiyon
karigimi, paralel sentez cihazinda 60 °C sicaklikta 3 saat siireyle siirekli karistirilarak
komplekslesme reaksiyonunun tamamlanmasi saglandi (Sekil 3.3). Reaksiyon siiresi
sonunda olusan acgik kahverengi renkli Ni(Il) kompleksinin ¢okelmesi i¢in karisim
dinlendirildi ve iiriin siizildii. Elde edilen kat1 madde, safsizliklarin uzaklastirilmasi

amaciyla sicak saf su ve dietil eter ile yikanmis ve son olarak kurutularak analizlere
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hazir hale getirildi (Canpolat vd., 2005; Abdel-Latif vd., 2007; Shi vd., 2007; Tuna,
2010, Yildirim 2024).

NiC2sH22N206Cl (M. A: 612,091 g/mol); verim : % 50,00; Ac¢ik kahverengi

C,H;OH
Ni(CH;C00),.4H,0 _——
-2CH;COOH

-4H,0

Cl

Sekil 3.3. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligandinin Ni(IT) Kompleksi
3.2.4. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Bakir(II) Kompleksinin Sentezi

Sentezlenen ligandin (0,55 g; 1,00 mmol) miktari, 10 mL etil alkol igerisinde ¢oziilerek
paralel sentez sisteminin 50 mL hacimli balonuna aktarildi. Ayr1 bir beherde hazirlanan
bakir (II) asetatmonohidrat c¢ozeltisi (0,1 g, 0,50 mmol; 10 mL etil alkol), ligand
¢Ozeltisinin tizerine damlatma hunisiyle damla damla ilave edildi. Elde edilen reaksiyon
karigimi, paralel sentez cihazinda 60 °C sicaklikta 2 saat siireyle siirekli karistirilarak
komplekslesme reaksiyonunun tamamlanmasi saglandi (Sekil 3.4). Reaksiyon siiresi
sonunda olusan koyu yesil renkli Cu(Il) kompleksinin ¢okelmesi icin karigim
dinlendirildi ve {iriin siiziildii. Elde edilen kat1 madde, safsizliklarin uzaklastirilmasi
amaciyla sicak saf su ve dietil eter ile yikanmis ve son olarak kurutularak analizlere
hazir hale getirildi (Canpolat vd., 2005; Abdel-Latif vd., 2007; Shi vd., 2007; Tuna,
2010, Yildirim 2024).

CuCa23H22N>06ClL (M.A: 616,944 g/mol); Verim : % 48,00; Koyu yesil
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Sekil 3.4. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligandinin Cu(IT) Kompleksi
3.2.5. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Cinko(II) Kompleksinin Sentezi

Sentezlenen ligandin (0,55 g; 1,00 mmol) miktari, 10 mL etil alkol igerisinde ¢6ziilerek
paralel sentez sisteminin 50 mL hacimli balonuna aktarildi. Ayr1 bir beherde hazirlanan
cinko (II) asetatdihidrat cozeltisi (0,110 g, 0,50 mmol; 10 mL etil alkol), ligand
¢Ozeltisinin {izerine damlatma hunisiyle damla damla ilave edildi. Elde edilen reaksiyon
karisimi, paralel sentez cihazinda 60 °C sicaklikta 2 saat siireyle siirekli karistirilarak
komplekslesme reaksiyonunun tamamlanmasi saglandi (Sekil 3.5). Reaksiyon siiresi
sonunda olusan sar1 renkli Zn(I) kompleksinin ¢okelmesi i¢in karisim dinlendirildi ve
iiriin siiziildii. Elde edilen kat1 madde, safsizliklarin uzaklastirilmast amaciyla sicak saf

su ve dietil eter ile yikanmis ve son olarak kurutularak analizlere hazir hile getirildi

(Canpolat vd., 2005; Abdel-Latif vd., 2007; Shi vd., 2007; Tuna, 2010, Yildirim 2024).

ZnC28H22N206ClL (M. A: 618,788 g/mol); verim : % 62,00; Sar1
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Sekil 3.5. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligandinin Zn(II) Kompleksi
3.3. Molekiiler Kenetlenme Calismalari

Molekiiler kenetlenme ¢alismalari, Cul. bilesiginin asetilkolinesteraz (AChE) ve
biitirilkolinesteraz (BChE) enzimleri ile olast baglanma modlarmi ve etkilesim
Ozelliklerini incelemek amaciyla gerceklestirildi. AChE ve BChE enzimlerine ait ii¢
boyutlu kristal yapilar Protein Data Bank’tan sirasiyla 7XN1 ve 4BDS kodlariyla temin
edildi. Protein yapilari, Small-Molecule Drug Discovery Suite 2025-1 (Schrodinger,
LLC, NY, USA) yaziliminda yer alan Protein Preparation Wizard modiilii kullanilarak

hazirlandi.

Protein hazirlama siirecinde, aktif bolge ile iliskili su molekiilleri korunarak, aktif
bolgeden 5 A’dan daha uzakta bulunan su molekiilleri uzaklastirildi. Eksik hidrojen
atomlar1 Prime modiilii ile tamamlanmig, amino asit kalintilarinin olas1 iyonizasyon ve
tautomerik durumlar1 Epik modiilii kullanilarak pH 7,0 £ 2,0 kosullarinda optimize
edildi. Enerji minimizasyonu ve hesaplamalarda OPLS4 kuvvet alan1 uygulandi. AChE
yapisinda birlikte kristalize olan takrin molekiilii, baglanma bdlgesinin tanimlanmasida
referans olarak kullanildi. CuL: bilesiginin iki boyutlu kimyasal yapis1t ChemDraw 16

yazilimi ile c¢izilerek iic boyutlu yapi olusturma, olasi iyonizasyon durumlarmin
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belirlenmesi ve enerji minimizasyonu LigPrep modiilii aracilifiyla gergeklestirildi.
Kenetlenme Oncesinde baglanma bolgesi Receptor Grid Generation modiili ile
tanimlanarak molekiiler yerlestirme islemleri Glide XP algoritmasi kullanilarak
yiiriitiildii. Elde edilen en uygun baglanma pozlar1 ve ligand—enzim etkilesimleri iki

boyutlu etkilesim diyagramlar1 halinde elde edildi.
3.4. In Vitro Antikanser Cahsmalan

Tez g¢aliymasi kapsaminda, meme kanseri hiicre hatti MCF-7 kullanmilarak biyolojik
aktivite ¢aligmalar1 gerceklestirildi. Hiicre kiiltiiri caligmalari, uygun besiyer (medium)
kullanilarak steril kosullar altinda yiiriitiildii. Hiicre biiylime ortami, deney Oncesinde
37 °C’de su banyosunda dengelenmis ve hiicre kiiltiirii kabini icerisinde her bir T-75
flask i¢in 10 mL olacak sekilde flasklara aktarildi. S1v1 azot tankinda kriyoprezervasyon
kosullarinda muhafaza edilen hiicreler, -196 °C’den c¢ikarildiktan sonra 37 °C su
banyosunda hizli bir sekilde ¢ozdiiriilerek vakit kaybetmeden flask igindeki biiyiime
ortamina transfer edildi. Hiicreler, 37 °C sicaklikta, %5 CO> atmosferi ve uygun nem
kosullar1 saglanan inkiibatérde inkiibasyona birakildi. Hiicrelerin ortama adaptasyonunu
takiben 24 saat sonra, flask icerisindeki eski medium uzaklastirilarak taze besiyeri ile

degistirildi (Caglar vd., 2021; Kalin vd., 2022).

T-75 flask icerisinde biiyiitillen hiicreler yaklasik %85-90 konfluens seviyesine
ulastiginda pasajlama islemine gecildi. Bu asamada flask i¢indeki besiyeri
uzaklastirilarak hiicre yiizeyi 4 mL fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) ile yikandi. Ardindan
hiicrelerin flask tabanindan ayrilmasini saglamak amaciyla 4 mL tripsin/EDTA ¢6zeltisi
ilave edildi. Hiicreler 5-10 dakika siireyle inkiibe edilerek adezyonlarinin ¢dziilmesi
saglanmis, tripsinin etkisini durdurmak i¢in flask icerisine 10 mL biiylime ortami
eklendi. Hiicre siispansiyonu pipet yardimiyla birka¢ kez homojenize edildikten sonra
15 mL’lik santrifiij tliplerine aktarillarak 5 dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij
islemi sonrasinda siipernatan uzaklastirilip, hiicre pelletine taze medium eklenerek
hiicreler yeni T-75 flasklara esit hacimlerde dagitildi. Pasajlanan hiicreler, 37 °C, %5

COz ve %95 nem kosullarinda inkiibasyona alind1.

Kriyoprezervasyon islemi i¢in, pasajlanan hiicreler yaklasik %80 konfluens diizeyine
ulastiginda flask i¢indeki medium uzaklastirilarak hiicreler PBS ile yikandi. Ardindan
tripsin/EDTA ¢ozeltisi eklenerek hiicrelerin tabandan ayrilmasi saglandi. Inkiibasyon
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sonrast tripsin etkisi biiyiime ortami ile durduruldu ve hiicre siispansiyonu santrifiij
tiplerine alinarak 5 dakika santrifij edildi. Stipernatan dikkatli bir sekilde
uzaklastirildiktan sonra hiicre pelletine %10 DMSO igeren kriyoprotektif besiyeri
eklenerek hiicreler homojen olarak siispanse edildi. Hazirlanan hiicre slispansiyonlari
cryotiiplere aktarilarak oncelikle —80 °C’de donduruldu ve bir hafta sonra uzun siireli

saklama amaciyla yaklasik —196 °C sicakliktaki s1vi azot tankina transfer edildi.

Hiicre sayim1 amaciyla elde edilen hiicre siispansiyonundan 100 pL alinarak ependorf
tiipe aktmralarak tizerine esit hacimde tripan mavisi ¢ozeltisi eklenip karistirildi
Karigimdan 10 pL alinarak hemositometrenin her iki sayim kamarasma yiiklenerek
inverted mikroskop altinda degerlendirme yapildi. Tripan mavisi yontemi kullanilarak
canli ve cansiz hiicreler aymt edildi, canli hiicreler boyay1 absorbe etmezken, 6li
hiicreler mavi renkte gozlemlendi (Sekil 3.6). Sayim islemi her iki kamarada
gerceklestirildi ve elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak mililitre basina diisen hiicre

sayis1 hesaplandi.
Hiicre sayis1/ mL = Iki odacik ortalama hiicre sayis1 x SF x 10*
SF = Trypan Blue ile yapilan seyreltme faktorii

10* = mm? deki sayim sonras1 1 mL’ye karsilik gelen hiicre sayisini doniistiirmek igin

kullanilan sabit deger.

3t

0,05

1mm

IZ’"* . =l

Sekil 3.6. Hiicre Sayiminin Yapildigi Thoma Lami

Thomalama isleminde saydigimiz hiicre miktar1 kadar 96 well plate i¢in her bir well,
200 mikrolitre olacak sekilde hiicre ekimi yapilarak mikroskop yardimiyla hiicre
yogunluklar1 hesaplandi. Ekilen hiicreler 37 °C’de ve %5 CO: ihtiva eden inkiibator

icerisinde bir gece bekletildi.
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Sentezlenen Schiff bazi ligand ve metal kompleksleri 50 mikrolitre DMSO kullanilarak
coziildiikten sonra tizerine 950 mikrolitre besi yeri olan RPMI eklendi, ¢oziilmesi i¢in
eppendorflar  vortekslendikten sonra ligand ve metal kompleksi icin
M. Vi= Ms. Vy’ye gore ayarlanan stok ¢ozeltiden almip 1000 mL’ye tamamlanacak
sekilde besi yeri ilave edilerek alt-stok hazirlandi. Hiicreler hazirlanan alt-stok
cozeltiden seyreltilerek (100-50-25-10-1) ependorflara konuldu. Bir gece besi yerinde
bekletilen hiicrelerden besi erleri atildiktan sonra dozlanan ilaglar hiicrelere uygulandi.
Ilaglanan hiicreler 37 °C’de ve %5 CO; ihtiva eden inkiibator igerisinde 24 saat

bekletildi.

Hiicrelerdeki antiproliferatif etkinin tespiti icin MTT metodu kullanildi. Bunun ic¢in
5 mg/mL olacak sekilde MTT tartild1 ve ilaglanan hiicrelerden ilaglar atildiktan sonra
hiicrelerin bulundugu kuyulara eklendi. 4 saat 37 °C’de ve %5 CO: ihtiva eden
inkiibatorde inkiibe edildi. Inkiibasyon islemi sonrasinda 570 nm’de Elizada absorbans
degerleri alindi. Elizada Olciilen absorbans degerlerine gore yiizde canlilik ve ICso

degerleri hesaplandi ve yorumlandi (Tiirkmenoglu vd., 2024).

MTT analizi, test edilen bilesiklerin hiicre canliligi ve proliferasyonu {izerindeki
etkilerini degerlendirmek amaciyla kolorimetrik prensibe dayali olarak gergeklestirildi.
Deneysel caligmalarda hiicrelerin tohumlanmasi, bilesik uygulamasi, inkiibasyon ve
absorbans Ol¢limii asamalar1 standart kosullar altinda yiiriitiildi. MTT reaktifi
uygulamas1 ve absorbans Ol¢lim asamasinda, inkiibasyon siiresi sonunda her bir
kuyucuga belirlenen konsantrasyonda MTT c¢ozeltisi ilave edildi. MTT ilavesinin
ardindan mikroplakalar yeniden inkiibatére almarak canli hiicrelerde bulunan
mitokondriyal dehidrogenaz enzimlerinin MTT’yi suda ¢dzlinmeyen mor formazan
kristallerine indirgemesi i¢in uygun siire boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
kuyucuklardaki ortam dikkatlice uzaklastirildi ve olusan formazan kristallerinin
¢cOziinmesi amaciyla uygun ¢oziicii eklendi. Plakalar, kristaller tamamen ¢oziinene kadar
karanlik ortamda hafif¢ce ¢alkalandi. Formazan c¢ozeltisinin absorbansi, mikroplaka
okuyucu cihaz kullanilarak belirlenen dalga boyunda 6lgiildii. Elde edilen absorbans
degerleri, hiicre canliliginin bir gostergesi olarak degerlendirilerek kontrol grubuna gore

yiizde canlilik degerleri hesaplanda.
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4. BULGULAR

4.1. 4-Metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligand ve Metal Komplekslerinin

Karakterizasyonu

Sentezlenen 4-metoksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol ligand1 ile bunun metal
komplekslerinin yapilarmin aydinlatilmasinda ¢esitli elemental, spektroskopik ve termal

analiz teknikleri kullanildi (Dos Santos, 2005; Maity, 2010).

Ligand ve Co(Il), Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(Il) komplekslerinin formiil, molekiil agirligi,
renk, erime noktasi, verim gibi bilgileri ile elementel analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de
verilmistir.

Tablo 4.1. Ligand ve Metal Komplekslerinin Analitik ve Fiziksel Verileri

Elementel Analiz, %

Bilesik Formiil A Renk bt ST i Hesaplanan (Bulunan)
(g/mol) (°O) (%)

C H N

Ligand CuHLNOCl 277,707 Kimzn 210212 - 82,00 0020 435 304

(60,46) (421)  (4,99)
5492 3,62 457
(54,81)  (3,56)  (4,47)
5494 3,62 4,58
(54,82) (3,51) (4.36)
5451 3,559 4,54
(5427)  (337)  (4,39)
5435 3,58 4,53
(54,09 (3,49) (4,47)

[Co(L)2] CoCasH2oN>O6Cl, 612,331 Kahverengi >300 4,11 62,00

Acik
Kahverengi

[Cu(L)2] CuCagH2:N,06Cl, 616,944 Koyu Yesil >300 1,67 48,00

[Ni(L)2] NiCasHaoN2OeCla 612,091 >300 2,74 50,00

[Zn(L)2] ZnCasHnN,OClL, 618,788  Sari >300 Dia. 62,00

4-Metoksisisalisiliden-2-amino-4-klorofenol ligandi ile metal komplekslerin yapisindaki
fonksiyonel gruplarm belirlenmesi amaciyla FT-IR spektrometresinde 4000-400 cm’!

araliginda IR spektrumlar1 alinmis ve ligandin IR spektrumu Sekil 4.1.°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Ligandinin IR Spektrumu

4-Metoksisisalisiliden-2-amino-4-klorofenol’in yapis1 hakkinda daha fazla bilgi
edinilmek amaciyla DMSO-ds ile '"H-NMR '*C-NMR spektrumlar1 alinarak Sekil 4.2 ve
Sekil 4.3’de verilmistir (Tuna, 2010). Bunun yaninda ligandin Zn(Il) kompleksinin
CDClz ve DMSO-d¢’de iyi coziinmemesinden dolayr 'H-NMR ve '*C-NMR

spektrumlar1 alinamamustir.
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Sekil 4.2. Ligandin '"H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.3. Ligandin '>*C-NMR Spektrumu

UV-Vis. spektrumlarinin alimmasinda ligand ile Co(Il), Ni(II) ve Cu(Il) kompleksleri
icin 1x10* M DMSO ¢ozeltisi kullanilmistir. Ligandin Zn(II) kompleksinin DMSO’da

¢oziinmemesinden dolay1 spektrum alinirken alkol kullanilmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Ligandin UV-Vis. Spektrumu
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Sentezlenen ligandin yilizey morfoloji calismalar1 amaciyla Taramali Elektron
Mikroskobu ile SEM goriintiileri alinmis (Sekil 4.5) ve yapismnin ayrmtili olarak

belirlenebilmesi i¢cin X-151m1 toz kirinimi analizi yapilmigtir (Sekil 4.6).

Sekil 4.5. Ligandin SEM Goriintiileri
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Sekil 4.6. Ligandin XRD Kirmim Desenleri

Molekiiler kenetlenme calismalarina baslanmadan Once, hedef proteinin baglanma
bolgesi Receptor Grid Generation modiilii kullanilarak belirlenmis ve aktif bolge
koordinatlar1 tanimlanmistir. Ardindan, molekiiler yerlestirme hesaplamalar1 Glide XP
(Extra Precision) algoritmasi araciligiyla gergeklestirilmistir. Elde edilen en diisiik
enerjiye sahip baglanma konformasyonlari ve ligand—enzim etkilesim profilleri, iki
boyutlu etkilesim haritalar1 seklinde analiz edilerek Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de

sunulmustur.
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Sekil 4.7.Molekiiler Kenetlenme Sonucunda Elde Edilen CulL,— AChE (PDB ID:
7XNT1) Etkilesim Diyagrami

Sekil 4.8. Molekiiler Kenetlenme Sonucunda Elde Edilen Cul, — BChE (PDB ID:
4BDS) Etkilesim Diyagrami
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Kanser tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilen bircok kemoterapotik ilag i¢in, in vivo
testlerden Once sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesi 6nemlidir. Bu amagla, sentezlenen
Schiff bazi1 ligand1 ve farkli metallerle komplekslerinin [Co(II), Ni(II), Cu(Il) ve Zn(II)]
sitotoksik aktiviteleri, meme kanseri hiicre hatt1 (MCF-7) hiicre hattinda hatlarinda 24
saat boyunca test edilmis ve sonuglar kanser tedavisinde kullanilan karboplatin ile
karsilagtirilmistir. Test bilesiklerinin ve kemoterapotik bir ilag olan karboplatinin yari-

maksimum inhibitor konsantrasyonlar1 (ICsp) Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Sentezlenen Bilesiklerin Meme Kanseri Hiicre Hatt1 (MCF-7) Hiicre
Hatlarina Kars1 Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (ICso: uM)

Bilesikler MCF-7(uM)
Ligand 57,369
[Co(L)2] 58,831
[Cu(L)] 49,841
[Ni(L)2] 53,997
[Zn(L):] 51,826
Carboplatin 23,50
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5. TARTISMA

Sentezlenen Schiff bazi ligand1 ile bu ligandin Co(II), Ni(II), Cu(Il) ve Zn(Il) metal
iyonlariyla olusturdugu komplekslerin yapisal aydinlatilmast amaciyla elementel analiz,
spektroskopik yontemler ve termal analiz tekniklerinden yararlanilmistir. Elde edilen
bilesiklere ait molekiiler formiiller, molekiil agirliklari, sentez verimleri, renkleri ve
elementel analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Tiim bilesiklerin oda sicakliginda

kimyasal ve fiziksel olarak kararli olduklar1 gézlemlenmistir.

Coziiniirliik testleri sonucunda, ligand ve metal komplekslerinin genel olarak benzer
coOziiniirlik davranmis1 sergiledigi, ancak Zn(Il) kompleksinin bu egilimden kismen
ayrildig1 belirlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin dimetilsiilfoksit, tetrahidrofuran ve
dimetilformamid gibi aprotik ¢oziiciilerde iyi ¢oziindiigii; metanol, etanol ve aseton gibi
coziiciilerde ise yalmizca yiiksek sicakliklarda ¢oziinilirlik gosterdigi tespit edilmistir.

Buna karsilik, dietil eter ve suda ¢oziiniirliik gostermedikleri belirlenmistir.

Ligand ve metal komplekslerinin 25-260 °C sicaklik araliginda herhangi bir kiitle kaybi1
sergilememesi, yap1 icerisinde kristal ya da koordinasyon suyunun bulunmadigini
ortaya koymustur. Bu bulgu, elementel analiz verileriyle de uyum gostermekte olup

bilesiklerin susuz yapida oldugunu desteklemektedir (Avsar, 2010; Bouzerafa, 2017).

Sentezlenen ligandin FT-IR spektrumu incelendiginde, yapida bulunmasi beklenen
fonksiyonel gruplara ait karakteristik titresim bantlar1 literatiirdeki bolgelerde
gozlenmistir (Sekil 4.1). 1630 cm’de gozlenen keskin bant, azometin (~HC=N-)
grubuna ait gerilme titresimi olarak atanmustir. Aromatik C—H gerilme titresimleri
3050 cm’, alifatik C-H titresimleri ise 2940-2835 cm™ araliginda tespit edilmistir.
Aromatik halka sistemine ait C=C gerilme titresimleri 15081450 cm™ arahiginda yer
alirken, 1282 cm’deki bant fenolik C-O gerilme titresimi ile iliskilendirilmistir. Bu
spektral veriler, ligandin hedeflenen yapida basariyla sentezlendigini dogrulamaktadir.
Ligandin Co(II), Ni(II), Cu(ll) ve Zn(Il) komplekslerine ait IR spektrumlari
degerlendirildiginde, serbest ligand ile karsilastirildiginda azometin grubuna ve fenolik

oksijen atomuna ait titresim bantlarinda anlamli kaymalar meydana geldigi
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gozlenmistir. Serbest ligandda 1635 cm’de yer alan azometin gerilme titresimi,
komplekslerde 16101629 c¢cm™ arahgina kaymistir. Bu kayma, imin azot atomunun
metal iyonu ile koordinasyona katilmasi sonucu bag kuvvetinin degismesiyle
aciklanmaktadir. Benzer sekilde, fenolik O—H grubuna ve C-O titresimlerine ait
bantlardaki kaymalar, fenolik protonun ayrilmasiyla koordinasyonun oksijen atomu
iizerinden gerceklestigini desteklemektedir (Abdel-Latif vd., 2007; Meenukutty vd.,
2022).

Ligandin 'H-NMR spektrumu DMSO-ds ortammda kaydedilmis olup, gdzlenen
sinyallerin integral degerlerinin molekiildeki proton sayilariyla uyumlu oldugu
belirlenmistir (Sekil 4.2). 14,26 ppm’de goézlenen singlet sinyal fenolik hidroksil
protonuna, 8,75 ppm’deki singlet sinyal azometin protonuna (—HC=N-) karsilik
gelmektedir. Aromatik protonlar 7,41-6,90 ppm araliginda multiplet seklinde
gozlenmis, yapida bulunan diger bir hidroksil grubuna ait proton sinyali ise 10,24

ppm’de tespit edilmistir (Shi, 2007; Iftikhar, 2018).

Ligandm '3C-NMR spektrumu, yapisal dogrulamay: destekleyici bilgiler sunmaktadir
(Sekil 4.3). Azometin grubuna ait karbon sinyali 162,06 ppm, fenolik karbon sinyali ise
151,52 ppm’de goézlenmistir. C—N karbonuna ait sinyal 135,95 ppm’de yer alirken,
aromatik halka karbonlar1 128,31-116,92 ppm araliginda dagilim gostermistir. Bu
veriler, ligandin Onerilen molekiiler yapiyla uyumlu oldugunu ortaya koymaktadir

(Rajasekar vd., 2010).

Ligand ile Co(II), Ni(II) ve Cu(Il) komplekslerinin UV-Vis spektrumlari 1x10* M
DMSO c¢ozeltilerinde, Zn(Il) kompleksinin spektrumu ise DMSO’da ¢dziinmemesi
nedeniyle etanol ortaminda kaydedilmistir. Serbest ligandin spektrumunda yaklasik 302
nm’de gozlenen bant m—n* gecisine, 392 nm civarmdaki yayvan bant ise azometin
azotuna ait n—n* gegisine karsilik gelmektedir. Metal komplekslerinde n—n* gecisi
benzer dalga boylarinda korunurken, n—n* bandinin 390425 nm araligina kaydigi
belirlenmigtir (Sekil 4.4).Bu kayma, metal iyonlar1 ile azometin grubu arasindaki
etkilesimin bir gdstergesi olarak degerlendirilmistir. Ayrica komplekslerde 405-490 nm
araliginda gozlenen bantlar, ylik transfer gecislerine isaret etmektedir (Liu vd., 2006;
Taha vd., 2011).
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Metal komplekslerinin manyetik o6zellikleri, yapisal degerlendirmeyi desteklemek
amactyla etkin manyetik moment (peff) Ol¢iimleri ile incelenmistir. Co(II)
kompleksinde oOlgiilen 4,11 B.M. degeri, yiiksek spin konfigiirasyonuna sahip
tetrahedral bir yapr ile uyumludur. Ni(Il) kompleksinin 2,74 B.M.’lik manyetik
momenti, iki eslesmemis elektron iceren tetrahedral geometriyi desteklemektedir. Cu(II)
kompleksinde belirlenen 1,67 B.M. degeri, tek eslesmemis elektron varligina karsilik
gelen paramanyetik davranis ile tutarhidir. Zn(Il) kompleksi ise d'° konfiglirasyonuna
sahip olmasi nedeniyle diyamanyetik karakter gostermekte ve Olgiilebilir manyetik
moment sergilememektedir. Bu sonuglar, komplekslerin tetrahedral geometriye sahip

oldugunu desteklemektedir (Chandrave vd., 2005; Maxim vd., 2008).

Sentezlenen ligandin yiizey morfolojisi, FEI Quanta FEG 450 model taramali elektron
mikroskobu kullanilarak incelenmistir (Sekil 4.5). SEM goriintiilerinde ligandin
nanorod benzeri morfoloji sergiledigi belirlenmistir. Ayrica ligandin kristal yapisini
degerlendirmek amaciyla gergeklestirilen X-1s1n1 toz kirmimi (XRD) analizinde (Sekil
4.6), Schiff baz1 yapisina 6zgii karakteristik pikler 26 = 18,16° ve 21,89° acilarinda
gbdzlenmistir. Bu sonuglar, ligandin kristalin yapisini ve azometin fonksiyonel grubunun

varligin1 dogrulamaktadir (Neelakantan vd., 2008; Deswal vd., 2022).

Cul, bilesiginin AChE ve BChE enzimleri ile ger¢eklestirilen molekiiler kenetlenme
analizleri, bilesigin her iki enzim i¢in de katalitik agidan anlamli bdlgelerde
konumlandigini gdstermektedir. Ozellikle periferik anyonik bolge cevresinde gozlenen
etkilesimler, Cul,’nin kolinesteraz enzimleriyle olan baglanma davranisinin temelini

olusturmaktadir.

ACHhE ile olusturulan kompleks incelendiginde, Cul>’nin aromatik halkasinin periferik
anyonik bolgenin karakteristik kalintilarindan Trp286 ile m—m istiflenme etkilesimi
kurdugu belirlenmistir. Ayrica, CuL>’nin hidroksil grubunun Tyr341 kalintis1 ile yonlii
bir hidrojen bagi olusturdugu ve asil baglanma boslugunda yer alan Phe295 ile hidrojen
bag1 etkilesimi sergiledigi tespit edilmistir. Bu etkilesimler, CuL2’nin AChE aktif
bolgesine stabil bir konformasyonla yerlestigini ve baglanmanin hem hidrofobik hem de

polar temaslarla desteklendigini gostermektedir (Sekil 4.7).

BChE ile yapilan molekiiler kenetlenme analizlerinde ise CuL>’nin baglanma profilinin

daha smnirhi ancak 6zgiil oldugu gozlenmistir. Periferik anyonik bolgenin 6nemli
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kalintilarindan Tyr332 ile Cul, arasinda tespit edilen hidrojen bagi, ligandin BChE
aktif bolgesine yoneliminde bu bolgenin belirleyici rol oynadigini ortaya koymaktadir
(Sekil 4.8). Bu durum, BChE aktif bolgesinin yapisal ozellikleriyle uyumlu bir

baglanma davranigina isaret etmektedir.

Genel bir degerlendirme yapildiginda, Cul, kompleksinin her iki kolinesteraz enzimi
icin de Ozellikle periferik anyonik bolgeye (PAS) yonelim gosteren bir baglanma profili
sergiledigi gorilmektedir. AChE aktif bolgesinde tespit edilen belirgin n—mn istiflenme
etkilesimleri ile birlikte olusan ¢oklu hidrojen baglari, CuL>’nin bu enzime kars1 daha
kuvvetli ve ¢ok noktadan stabilize edilen bir baglanma moduna sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir. Buna karsilik, BChE {izerinde gozlenen etkilesim agmin daha sinirl
diizeyde kalmasi, iki enzim arasindaki baglanma davranisinin farkli yapisal
ozelliklerden kaynaklandigma isaret etmektedir. Bu molekiiler kenetlenme sonuglari,
CulL’nin kolinesteraz inhibisyon potansiyelinin yapisal temellerini ortaya koymakta ve
elde edilen deneysel biyolojik aktivite verilerinin mekanistik olarak yorumlanmasina

onemli katkilar sunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Malign neoplazmlar, kanser olarak adlandirilan ve hiicresel proliferasyonun fizyolojik
kontrol mekanizmalarindan ¢ikmasi sonucu ortaya ¢ikan ciddi bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Bu hastaliklar, yalnizca hiicrelerin kontrolsiiz bigimde ¢ogalmasiyla
smirlt kalmayip, cevre dokulara invazyon ve uzak organlara metastaz yapabilme
yetenegi kazanmalariyla yasami tehdit eden bir boyut kazanmaktadir. Gliniimiizde
kanser, kiiresel 0l¢ekte mortalite ve morbiditenin baslica nedenlerinden biri olarak kabul
edilmekte ve saglik sistemleri iizerinde Onemli bir yiik olusturmaktadir. Kanser
tedavisinde kullanilan temel yaklasimlar arasinda cerrahi girisimler, radyoterapi ve
kemoterapi yer almaktadir. Cerrahi yontemler Ozellikle erken evre tiimorlerde etkili
olmakla birlikte, ileri evre hastaliklarda ¢ogu zaman tek basina yeterli olmamaktadir.
Kemoterapi ise sistemik etki gostererek yayilmis kanser hiicrelerini hedef alabilmesi
acisindan 6nemli bir tedavi secenegi sunmaktadir. Ancak kemoterapdtik ajanlarm biiyiik
bir kismi, yalnizca kanser hiicrelerini degil, hizli bdliinen saglikli hiicreleri de
etkilemektedir, bu da ciddi yan etkilere, yasam kalitesinde belirgin diisiise ve bazi
durumlarda tedavinin siirdiiriilemez hale gelmesine neden olmaktadir. Ayrica uzun
stireli kemoterapi uygulamalari, kanser hiicrelerinde ¢oklu ilag direnci gelisimine yol
acarak tedavi etkinligini 6nemli 6l¢iide sinirlandirmaktadir. Bu siirlamalar daha segici,
daha etkili ve daha diisiik toksisite profiline sahip yeni antikanser ajanlarin
gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Ozellikle kemoterapide karsilasilan ila¢ direnci
problemi, organik kiiciik molekiillerin 6tesinde farkli etki mekanizmalarina sahip bilesik
smiflarma olan ilgiyi artrmustir. Bu baglamda, metal iceren antikanser ilaglar
(metallodrug’lar), kanser tedavisinde umut vadeden alternatifler arasinda yer

almaktadir.

Metallodrug’larm antikanser potansiyeline yonelik caligmalar, platin temelli bir bilesik
olan sisplatinin antitiimor etkisinin tesadiifen kesfedilmesiyle hiz kazanmistir. Bu kesif,
metal iyonlarmin biyolojik sistemlerde yalnizca toksik degil, aym1 zamanda terapotik

etkiler de gosterebilecegini ortaya koymustur. Giiniimiizde karboplatin, oksaliplatin,
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nedaplatin ve benzeri platin tlirevleri klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmakta;
paladyum ve rutenyum bazli metallodrug’lar ise klinik 6ncesi ve klinik arastirma
asamalarinda degerlendirilmektedir. Bu gelismeler, metal komplekslerinin uygun ligand
sistemleri ile birlestirildiginde giiglii ve segici antikanser ajanlara doniistiiriilebilecegini
gostermektedir. Gegis metallerine dayali kompleksler, 6zellikle azot ve oksijen gibi
heteroatomlar igeren ligandlarla koordine olduklarinda biyolojik sistemlerle giiclii
etkilesimler kurabilmektedir. Bu noktada Schiff bazlari, sunduklar1 yapisal esneklik,
cok disli koordinasyon kabiliyeti ve elektronik ozellikleri sayesinde metal kompleks
tasariminda Onemli bir ligand sinifi olarak ©6ne c¢ikmaktadir. Fenolik Schiff bazi
ligandlari, hem metal iyonlarmi gii¢lii bicimde baglayabilmeleri hem de biyolojik
sistemlerde yiiksek aktivite gosterebilmeleri nedeniyle tibbi kimya alaninda yogun ilgi

gormektedir.

Schiff bazli metal komplekslerinin antikanser etkinligi, yalnizca metal iyonunun
dogasina degil, ayn1 zamanda ligandin yapisal 6zelliklerine de dogrudan baghdir.
Ozellikle heterosiklik veya ¢ok disli Schiff bazlari, metal merkez ¢evresinde kararl
geometriler olusturarak hiicresel hedeflerle daha etkin etkilesim saglayabilmektedir. Bu
durum, DNA ile baglanma, hiicre dongiisiiniin durdurulmasi, oksidatif stresin artirilmasi
ve apoptozun indiiklenmesi gibi ¢oklu antikanser mekanizmalarin devreye girmesine

olanak tanimaktadir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda, bir salisilaldehit tiirevi ile 2-amino-4-klorofenol’iin
kondenzasyon  reaksiyonu  sonucu  4-metoksisisalisiliden-2-amino-4-klorofenol
yapisinda tetradentat bir Schiff bazi ligand sentezlenmistir. Elde edilen ligandin Co(II),
Ni(Il), Cu(ll) ve Zn(II) asetatlar1 ile metal kompleksleri hazirlanmis ve bu
komplekslerin yapisal Ozellikleri incelenmistir. Ligand ve metal komplekslerinin
karakterizasyonu elementel analiz, FT-IR, NMR, UV-Vis., SEM, XRD, manyetik
duyarlilik ol¢timleri ve termal analiz yontemleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde
edilen veriler, Schiff bazi ligandin metal iyonlarmma imin azotu ve fenolik oksijen

atomlar1 lizerinden baglanarak iki disli selat davranis1 sergiledigini ortaya koymustur.

Genel olarak degerlendirildiginde, CuL> bilesiginin her iki kolinesteraz enzimi i¢in de
periferik anyonik bolgeyi hedefleyen bir baglanma egilimi sergiledigi anlagiimaktadir.

AChE’de gozlenen n—n etkilesimleri ve ¢oklu hidrojen baglari, CuL>’nin bu enzim icin
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daha giicli ve ¢ok noktadan ankrajlanan bir baglanma mekanizmasma sahip
olabilecegini diisiindiiriirken; BChE’de daha simirli etkilesimlerin varligi, enzimler
arasindaki baglanma farkliliklarinin yapisal temeline isaret etmektedir. Elde edilen
molekiiler kenetlenme bulgulari, CulL:’nin kolinesteraz inhibisyon potansiyelinin
yapisal acidan agiklanmasina katki saglamakta ve deneysel biyolojik aktivite verilerinin

yorumlanmasi i¢in bir ¢ergeve sunmaktadir.

Yapisal karakterizasyonun ardindan, sentezlenen ligand ve metal komplekslerinin
biyolojik aktiviteleri MCF-7 (meme kanseri) hiicre hattinda in vitro kosullarda
degerlendirilmistir. Hiicre kiiltiirii calismalar1 ve MTT hiicre canlilik analizleri
sonucunda, metal komplekslerinin serbest liganda kiyasla belirgin sekilde daha giiclii
sitotoksik etki sergiledigi gozlemlenmistir. Bu durum, metal merkezinin redoks

ozellikleri ve ligand—metal sinerjisinin antikanser etkinligi artirdigini gostermektedir.

Elde edilen sonuglar, Schiff baz1 ligandinin uygun metal iyonlar1 ile
komplekslestirildiginde biyolojik etkinliklerinin 6nemli 6lgiide artirilabilecegini ve bu
yapilarin potansiyel antikanser ajanlar olarak degerlendirilebilecegini ortaya
koymaktadir. Schiff baz1 metal komplekslerinin, 6zellikle ¢oklu ilag direnci gosteren

kanser hiicrelerine karsi alternatif bir yaklasim sunabilecegi diisiiniilmektedir.

Gelecekte yapilacak daha kapsamli in vitro mekanizma calismalar1 ve in vivo deneysel
modeller ile bu bilesiklerin terapdtik potansiyelinin daha ayrmtili bicimde ortaya
konmasi1 hedeflenmektedir. Bu tez kapsaminda sentezlenen Schiff bazi ligand ve metal
komplekslerinin, yeni bir antikanser ilacin gelistirilmesine yonelik uzun ve ¢ok asamali
arastrma siirecinde Onemli ve anlamli bir baslangic noktasi olusturacagi

diistiniilmekted
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