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ÖZET 

 

İNSAN MEME KANSER HÜCRELERİNDE N-KOORDİNE Ru(II)-p-SİMEN 

BİLEŞİKLERİNİN SİTOTOKSİK ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI  

 

Dilek DURGUN 

Yüksek Lisans Tezi 

Farmasötik Biyokimya Ana Bilim Dalı 

Danışman: Doç. Dr. Serap ŞAHİN-BÖLÜKBAŞI 

2. Danışman: Doç. Dr.  Neslihan ŞAHİN 

2022, 80 sayfa + xiv 

 

 

Bu çalışmada, N-alkilbenzimidazol ligandları (1a-c) ve bu ligandların N-koordine 

Ru(II)-p-simen komplekslerinin (2a-c) MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanser 

hücrelerine karşı sitoksik aktiviteleri araştırıldı. L-929 fibroblast hücreleri, sağlıklı 

kontrol hücreler olarak kullanıldı. Hem ligandların hem de Ru(II)-p-simen 

komplekslerinin sitotoksik aktiviteleri 24 saat, 48 saat ve 72 saat inkübasyon süreleri 

için MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyumbromür) yöntemi 

kullanılarak araştırıldı. Ru(II)-p-simen komplekslerinin (2a-c), ligandlarına (1a-c) 

göre daha yüksek sitotoksik aktivite gösterdikleri bulundu. Sonuçlarımız, 2a ve 2b 

komplekslerinin, MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hücreleri ve L-929 sağlıklı 

hücrelerin canlılık oranlarında derişim ve zamana bağlı düşüşlere neden olduklarını 

gösterdi. 2c kompleksinin, hem MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde 

hem de L-929 sağlıklı hücrelerde her üç inkübasyon süresi için IC50 değerinin 500 µM 

dan daha büyük olduğu belirlendi. Veriler, 2a'nın MCF-7 hücrelerinde en yüksek 

sitotoksik aktivite gösterirken kompleks 2b nin ise MDA-MB-231 hücrelerinde daha 

yüksek sitotoksik etki gösterdiğine işaret etmektedir. Ayrıca, 2b kompleksinin L-929 

sağlıklı hücrelere karşı kompleks 2a’dan daha yüksek sitotoksik etki gösterdiği 

bulundu. Kompleks 2a’nın MCF-7 hücrelerinde zaman bağlı seçicilik gösterdiği 

belirlendi. 

 

Anahtar kelimeler: Benzimidazol; p-simen; MTT; Sitotoksik aktivite; MCF-7; 

MDA-MB-231; Rutenyum 
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE CYTOTOXIC EFFECTS OF N-COORDINATED 

Ru(II)-p-CYMENE COMPOUNDS ON HUMAN BREAST CANCER CELLS 

 

Dilek DURGUN 
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Supervisor: Associate Prof. Dr. Serap ŞAHİN-BÖLÜKBAŞI 

Second Supervisor: Associate Prof. Dr. Neslihan ŞAHİN 

2022, 80 pages + xiv 
 

 

In this study, it has been investigated the cytotoxic activities of N-alkylbenzimidazole 

ligands (1a-c) and their N-coordinated Ru(II)-p-cymene complexes (2a-c) against 

MCF-7 and MDA-MB-231 human breast cancer cells. L-929 fibroblast cells, were 

used as healthy control cells. The cytotoxic activities of both ligands and Ru(II)-p-

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

diphenyltetrazolium bromide) analysis for 24 h, 48 h, and 72 h incubation times. It was 

found that the Ru(II)-p-cymene complexes (2a-c) showed better cytotoxic activity than 

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

concentration and time-dependent cell viability decreases on MCF-7 and MDA-MB-

231 breast cancer cells and L-929  healthy cells. It was determined that the IC50 value 

of the 2c complex was greater than 500 µM for all three incubation times both in   

MCF-7 and MDA-MB-231breast cancer cells and L-929 healthy cells. Data indicated 

that complex 2a the most cytotoxic compound on MCF-7 whereas complex 2b showed 

most cytotoxicity on MDA-MB-231 cells. In addition, it was found that the complex 

2b showed more cytotoxic effect on L-929 healthy cells than complex 2a. It was 

determined that complex 2a showed time dependent selectivity in MCF-7 cells. 

 

 

Keywords: Benzimidazole; p-cymene; MTT; Cytotoxic activity; MCF-7;               

MDA-MB-231; Ruthenium 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Yaşam tarzı, ortalama yaşın artması, çevresel faktörler gibi farklı etkenler 

sebebiyle kanser görülme sıklığı tüm dünyada artış göstermektedir. Kanser tanısı 

için yapılan taramalar da kanser görülme artışında dolaylı etken olarak göz 

önüne alınmaktadır. Meme kanseri dünyada kadınlarda en sık teşhis edilen 

kanser türüdür [https://gco.iarc.fr, Erişim tarihi; 10 Ocak 2022]. Tüm kanser 

çeşitlerinde olduğu gibi meme kanseri tedavisi içinde birçok farklı tedavi 

stratejisi geliştirilmektedir. Halihazırda kullanılan ilaçların ciddi yan etkileri 

nedeniyle yeni ve düşük toksisiteli ilaç adayı moleküllerin keşfi ve etki 

mekanizmalarının aydınlatılmasını içeren çalışmalar önemini korumaktadır. 

Metalleri içeren heterosiklik kompleksler metal-protein mimik bileşikler 

oldukları için biyoinorganik kimyada oldukça yoğun çalışılan molekül 

sınıflarıdır. Rutenyum kompleksleri, ilaç geliştirme için uygun çeşitli özelliklere 

sahip olması nedeniyle tıbbi kimyada önemli bir ilgi görmektedir.  

Çalışmamızda; N-alkilbenzimidazol ligandları (1a-c) ve bu ligandların N-

koordine Ru(II) kompleksleri (2a-c) inert atmosferde ve standart şilenk tekniği 

kullanılarak sentezlendi. Sentezlenen ligandların (1a-c) ve komplekslerin (2a-c) 

sitotoksik aktiviteleri, MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanser 

hücrelerinde 24, 48 ve 72 saat inkibasyon sürelerinde MTT yöntemi ile 

araştırıldı. Bileşiklerin sağlıklı ve kanserli hücreler arasında olası seçici 

özelliklerinin araştırılması amacıyla L-929 fare sağlıklı fibroblast hücreleri 

kullanıldı. Çalışma bulgularının, meme kanseri tedavisinde kullanılabilecek yeni 

aday bileşiklerin saptanmasının yanısıra, etkin ve düşük toksisiteye sahip yeni 

bileşiklerin sentezlenebilmesi amacıyla yol gösterici olması amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1 Kanser  

Kanser, hücrelerin normal özelliklerini temelden değiştiren bir dizi moleküler 

olaydan kaynaklanmakta olup, normal hücre bölünmesini düzenleyen süreçlerin 

bozulduğu ve anormal hücrelerin oluşmasıyla karakterize bir hastalıktır. Kanser, 

kalp damar hastalıklarından sonra dünya da ikinci en önemli ölüm nedeni olarak 

yer almaktadır [https://gco.iarc.fr, Erişim tarihi; 10 Ocak 2022]. Birçok farklı tür 

kanser bulunmakta ve herbir kanser türünün, oluşum mekanizmaları ve faktörleri 

çok çeşitli olabilmektedir. Kanser oluşumu ve ilerlemesinde genetik ve çevresel 

faktörlerin yanısıra, yaşam tarzı, beslenme şekli, sigara-alkol tüketimi, yaş, kilo 

vb. gibi birçok faktörün etkili olduğu bilinmektedir [1]. Kanser tedavisi için her 

geçen gün yeni yöntemler geliştirilmektedir. Kanser, yaşam kalitesini çok 

düşürdüğü, psikolojik, sosyal ve ekonomik olarak insanları ve ülkeleri zorladığı 

için daha etkin, düşük toksisiteli ve kolay ulaşılabilir tedavi yollarının 

keşfedilmesi amacıyla yapılan bilimsel çalışmalar güncelliğini korumaktadır.  

2.2. Dünya Kanser Verileri (2020) 

Dünya sağlık örgütü (DSÖ) tarafından 2020 yılı için, tüm dünyada 20 milyona 

yakın yeni kanser vakası ve 10 milyona yakın kanser nedenli ölüm bildirilmiştir. 

2020 yılında tüm dünyadaki vaka sayıları göz önüne alındığında; 2.26 milyon 

vaka ile meme kanseri ilk sırada yer alırken, akciğer (2.21 milyon), kolon ve 

rectum (1.93 milyon), prostat (1.41 milyon), cilt (non-melonoma) (1.20 milyon) 

ve mide (1.09 milyon) kanserleri en çok teşhis edilen ilk altı kanser türü olarak 

bildirilmiştir. Tüm dünyada 2020 yılında en fazla ölüme yol açan kanser 

türlerinin göz önüne alındığında ise; 1.80 milyon vaka ile akciğer kanseri ilk 

sırda yer alırken, kolon ve rectum (935 bin), karaciğer (830 bin), mide (769 bin) 

ve meme (685 bin) kanserleri en fazla ölüme neden olan ilk dört kanser türü 

olarak bildirilmiştir [https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer, 

Erişim tarihi; 10 Ocak 2022]. Uluslararsı kanser araştırma ajansı (IARC) 

tarafından 2020 yılında, tüm dünyada en fazla vaka görülen kanser türlerinin 

sırasıyla; meme, akciğer kolorektum, prostat, mide, karaciğer ve serviks 

kanserleri (Şekil 2.1a.) ve en fazla ölüm gözlenen kanser türlerinin ise sırasıyla; 

akciğer, kolorektum, karaciğer, mide, meme, özofagus ve pancreas kanserleri 

https://gco.iarc.fr/
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer
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(Şekil 2.1b.) olduğu bildirilmiştir [https://gco.iarc.fr, Erişim tarihi; 10 Ocak 

2022]. Kadınlar ve erkeklerde kanser türüne ve bölgeye bağlı olarak ölüm 

oranlarının sırasıyla; dört ve dokuz kata kadar değiştiği ve dünya genelinde, 

kanser görülme oranının erkeklerde kadınlara göre iki kat daha fazla olduğu 

bildirilmiştir [2]. 

 

(a)

 

(b) 

Şekil 2.1. Dünyada 2020 yılında (a) en fazla görülen (b) en çok ölüme neden 

olan, kanser türleri [https://gco.iarc.fr, Erişim tarihi; 10 Ocak 2022] 
 

https://gco.iarc.fr/
https://gco.iarc.fr/
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Uluslararası kanser araştırma ajansı (IARC) tarafından 2020 yılında, tüm 

dünyada kadınlar arasında 9 227 484 yeni kanser vakası gözlendiği ve en fazla 

vaka görülen kanser türlerinin sırasıyla; meme, kolorektum, akciğer, servik, 

tiroid, rahim ve mide kanserleri (Şekil 2.2a.) olduğu bildirilmiştir. Kadınlarda, 

2020 yılında tüm dünyada kanser nedenli ölüm sayısının 4 429 323 olduğu ve en 

fazla ölüm gözlenen kanser türlerinin ise sırasıyla; meme, akciğer, kolorektum, 

servik, mide, karaciğer ve pankreas kanserleri (Şekil 2.2b.) olduğu bildirilmiştir 

[https://gco.iarc.fr, Erişim tarihi; 10 Ocak 2022].  

 
(a) 

 

 
(b) 

 

Şekil 2.2. Dünyada 2020 yılında kadınlarda (a) en fazla görülen (b) en çok ölüme 

neden olan, kanser türleri [https://gco.iarc.fr, Erişim tarihi; 10 Ocak 

2022] 

https://gco.iarc.fr/
https://gco.iarc.fr/
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2.3. Türkiye Kanser Verileri (2020) 

Uluslararası kanser araştırma ajansı (IARC) tarafından 2020 yılında, Türkiye’de 

en fazla vaka (toplam vaka sayısı 233834) görülen kanser türleri sırasıyla; 

akciğer, meme, kolorektum, prostat, tiroid, mide ve mesane kanserleri (Şekil 

2.3a.), en fazla ölüm (toplam ölüm sayısı 126 335) gözlenen kanser türleri  ise 

sırasıyla; akciğer, kolorektum, mide, pankreas, meme, prostat ve karaciğer 

kanserleri (Şekil 2.3b.) olarak bildirilmiştir 

[https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/792-turkey-fact-sheets.pdf  

Erişim tarihi; 10 Ocak 2022].  

 
(a) 

 
(b) 

 

Şekil 2.3. Türkiye’de 2020 yılında (a) en fazla görülen (b) en çok ölüme neden 

olan, kanser türleri [https://gco.iarc.fr, Erişim tarihi; 10 Ocak 2022] 

https://gco.iarc.fr/
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Uluslararası kanser araştırma ajansı (IARC) tarafından 2020 yılındaTürkiye’de 

kadınlarda görülen 101 018 yeni kanser vakasında en fazla vaka görülen kanser 

türleri; meme, tiroid, kolorektum, akciğer, endometrial, mide ve over kanserleri 

(Şekil 2.4a.), kanser nedenli görülen toplam 47 386 vakada en fazla ölüm 

gözlenen kanser türlerinin ise sırasıyla; meme, akciğer, kolorektum, mide, 

pankreas, over ve BNS kanserleri (Şekil 2.4b.) olduğu bildirilmiştir 

[https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/792-turkey-fact-sheets.pdf  

Erişim tarihi; 10 Ocak 2022]. 

 
(a) 

 

 
(b) 

 

Şekil 2.4. Türkiye’de 2020 yılında kadınlarda (a) en fazla görülen (b) en çok 

ölüme neden olan, kanser türleri [https://gco.iarc.fr, Erişim tarihi; 10 

Ocak 2022] 

https://gco.iarc.fr/
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Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) verileri, dünyada olduğu gibi Türkiye’de de 

kanserin, kalp-damar hastalıklarından sonra ikinci en önemli ölüm nedeni 

olduğuna ve Türkiye’de her beş ölümden birinin kanser nedenli geliştiğine işaret 

etmektedir [3-4]. Türkiye’nin batı bölgelerinde meme kanseri görülme sıklığının 

doğu bölgelerine oranla yaklaşık olarak iki kat fazla olduğu bildirilmiştir [5].  

2.4. Dünya ve Türkiye’de Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Uluslararası kanser araştırma ajansı (IARC) 2020 yılı verilerine göre meme 

kanseri, dünyada yeni teşhis edilen tüm kanser vakaları arasında % 11.7 ve 

kadınlar arasında yeni teşhis edilen vakalar arasında da % 24.5 ile ilk sırada yer 

almaktadır. Meme kanseri, ölümle sonuçlanan tüm kanser vakaları arasında        

% 6.9 ile beşinci sırada, kadınlar arasında ölümle sonuçlanan tüm kanser türleri 

arasında ise % 15.5 ile ilk sırada yer almaktadır (Şekil 2.1 ve Şekil 2.2.) 

Türkiye’de de yeni teşhis edilen tüm kanser vakaları arasında % 10.3 ile ikinci 

sırada ve kadınlar arasında yeni teşhis edilen vakalar arasında da % 23.9 ile ilk 

sırada yer almaktadır. Meme kanseri, ölümle sonuçlanan tüm kanser vakaları 

arasında % 5.7 ile beşinci sırada, kadınlar arasında ölümle sonuçlanan tüm 

kanser türleri arasında ise % 15.1 ile ilk sırada yer almaktadır (Şekil 2.3 ve Şekil 

2.4.) [https://gco.iarc.fr, Erişim tarihi; 10 Ocak 2022].   

 

Şekil 2.5. Meme kanserimin farklı coğrafi bölgelerde görülme ve ölüm oranları 

[https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/20-Breast-fact-sheet.pdf, 

Erişim Tarihi; 10 Ocak 2022] 
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Meme kanserinin ülkelere ve bölgelere göre görülme sıklığı ve ölüm oranları 

değişkenlik göstermektedir. Avusturalya ve Yeni Zellanda, Kuzey Amerika 

kıtası, Avrupa kıtasında hem meme kanserinin en yüksek oranlarda görüldüğü 

hem de meme kanseri kaynaklı en düşük ölüm oranlarının gözlendiği 

belirtilmiştir. Meme kanseri görülme oranlarının düşük olduğu Asya ve Afrika 

kıtalarında ise, en yüksek meme kanseri ölüm oranlarının gözlendiği 

bildirilmiştir (Şekil 2.5.) [https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/20-

Breast-fact-sheet.pdf, Erişim Tarihi; 10 Ocak 2022]. Beyaz ırk kadınlarda meme 

kanseri görülme sıklığının siyah ırk kadınlara kıyaslandığında % 20 daha yüksek 

olmasına rağmen ölüm oranlarının siyah ırkta daha yüksek olduğu saptanmıştır.  

Çok gelişmiş ülkelerde meme kanserine bağlı ölümlerin az gelişmiş ülkelere 

göre daha az olduğu bildirilmiştir. Meme kanserinin görülme oranları ve ölüm 

oranlarının, etnik köken ve gelişmişlik düzeyine bağlı olarak değişkenlik 

göstermesinin yaş, yaşam tarzı, sosyoekonomik düzey, beslenme şekli gibi faklı 

parametrelerle bağlantılı olduğu düşünülmektedir [2, 6].  

2.5. Meme Kanseri 

Meme kanseri, memede bulunan hücrelerin kontrolsüz bölünmeleri ve bölünen 

bu hücrelerin vücudun farklı bölgelerine metastaz yapmaları olarak 

tanımlanmaktadır. Meme kanseri sınıflandırılması, etiyoloji, klinik tablo, 

moleküler özellikler ve tedaviye yanıt gibi çeşitli faktörler temel alınarak 

yapılmaktadır [7, 8]. Östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) ve 

epidermal büyüme faktörü reseptörü (HER2), klinik sonuçları öngörmek ve 

terapötik yaklaşımları sağlamak amacıyla invazif meme kanserinde en yaygın 

kullanılan sınıflandırmadır (Tablo 1) [9].  

Tablo 1. Meme kanseri hücrelerinin reseptör içeriklerine göre sınıflandırılması  

 Sınıflandırma  İmmünoprofil Hücre Hatları 

Luminal A ER+, PR+/-, HER- MCF-7, T47D 

Luminal B ER+, PR+/-, HER+ BT474, ZR-75 

Bazal ER-, PR-, HER- MDA-MB-468 

Normal ER-, PR-, HER- MDA-MB-231 

HER2 ER-, PR-, HER+ SKBR3, MDA-MB-453 
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Mememin yapısını süt kanalları ve lobüllerden oluşturmaktadır. Duktal kanser, 

süt kanallarında gelişen kanser tipi iken lobüller kanser ise lobüllerde gelişen 

kanser türüdür. Meme kanserinin patolojik sınıflandırılması; kanser primer 

bölgede kaldığında in situ, metastaz yapmış ise invazif meme kanseri olarak 

tanımlanmaktadır [10].  

2.6. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanseri, çok faktörlü bir hastalık olup ortaya çıkmasında çeşitli etkenler 

rol almaktadır [11]. Hastalık tüm dünyada görülmesine ragmen, görülme sıklığı, 

ölüm ve hayatta kalma süreleri dünyanın farklı bölgelerinde önemli ölçüde 

değişkenlik göstermektedir. Bu değişkenliğin nüfus yapısı, yaşam tarzı, genetik 

faktörler ve çevre gibi birçok farklı faktöre bağlı olabileceği belirtilmiştir [12]. 

Risk faktörlerindeki değişiklikler meme kanseri prevalansının her geçen gün 

artmasına neden olmaktadır [13]. Kişisel taramalar meme kanseri yükünü 

azaltabilmekle birlikte, tarama yöntemlerinin yan etkileri, aşırı tanı sayısı ve 

artan maliyetler kişisel taramaların dezavantajları olarak bildirilmektedir. 

Kadınların meme kanseri risk faktörlerine göre sınıflandırılmaları, risksiz 

yöntemlerin geliştirilmesinde ve hedefe yönelik meme kanseri tarama 

programlarının tasarlanmasında etkili olabilecektir [14]. 

2.6.1. Demografik Faktörler 

2.6.1.1. Cinsiyet 

Meme kanseri genellikle kadınlara özgü bir hastalıktır. Erkeklerde ise nadir 

görülmekte ve erkeklerde görülen toplam kanser vakalarının %1'inden daha 

azına neden olmaktadır [15]. Meme kanseri, hormonal dengesizliği olan, 

radyasyona maruz kalan ve ailesinde meme kanseri öyküsü olan yaşlı erkeklerde 

daha sık görülmekte olup erkeklerde bu hastalık için en yaygın risk faktörü 

BRCA2 genindeki mutasyondur [15, 16]. 

2.6.1.2. Yaş 

Cinsiyetten sonra yaş, meme kanseri için bilinen en önemli risk faktörüdür [17]. 

Meme kanseri insidansı yaşla birlikte önemli ölçüde artmakta, menopoz çağında 

zirveye ulaşmakta ve daha sonra giderek azalarak sabit kalmaktadır [18]. 50 yaş 

üstünde gözlenen meme kanseri-insidans oranı ile ilişkilendirilmiştir. Ancak 
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genç kadınlarda meme tümörlerinin, daha büyük boyutlarda, ileri evrelerde, 

pozitif lenf düğümlerinde ortaya çıktıkları ve daha düşük sağkalım oranları 

gözlenmiştir [1]. 

2.6.1.3. Kan Grubu 

Yapılan çalışmalarda, A kan grubu ve Rh (+) olan kadınların meme kanserine 

yakalanma riskinin daha yüksek olduğu, AB kan grubu ve Rh (-) olan kadınların 

ise meme kanserine yakalanma riskinin daha düşük olduğu gösterilmiştir. Bu 

bulgu bir araştırma ile doğrulansa da, birçok araştırmacı kan grubu ile meme 

kanseri arasında bir ilişki bulamamıştır [1].  

2.6.2. Üreme İle İlgili Faktörler 

Ergenlik çağında başlayan ve aylık döngüler boyunca devam eden yumurtalık 

hormonları ile meme kanserinin ilişkili olduğu ve bu hormonların gebelik 

sayısından da etkilenerek menopozda azaldıkları bildirilmiştir [17]. 

2.6.2.1. Menarş Yaşı 

Menarş yaşının küçük olmasının meme kanseri riskini artırdığı bir çok çalışma 

ile gösterilmiştir. Bununla birlikte, diğer bazı çalışmalarda, daha genç menarş 

yaşı ile meme kanseri riski artışı arasında ilişki gösterilememiştir [1]. 

2.6.2.2. Menopoz Yaşı 

Menopozda ileri yaşın, meme kanseri insidansını arttırdığı birçok çalışma ile 

gösterilmiştir [1].  

2.6.2.3. Hamilelik 

İlk doğumun ileri yaşlarda yapılmasının meme kanseri riskini altı kattan daha 

fazla arttırdığı belirtilmiştir. Yapılan her doğumun PR + ve ER + kanser riskini 

% 10 a kadar azalttığı ancak ilk doğumun ileri yaşlarda yapılmasının meme 

kanseri gelişme riskini %27 arttırdığı bildirilmiştir. Erken anne olma yaşının, 

meme kanseri riskini yaklaşık % 23 azalttığı saptanmıştır. Hiç doğum yapmamış 

kadınların, üçten fazla çocuğu olan kadınlara göre daha yüksek meme kanseri 

riski taşıdıkları belirtilmiştir. Doğum yapmış kadınlarda doğum sayısındaki 

artışla meme kanseri riskinde azalış gözlenmesine rağmen başka bir çalışmada 
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beşten fazla tam gebelik geçirmiş kadınlarda artmış meme kanseri riski olduğu 

belirlenmiştir. Doğum yapmamış kadınlarda büyük tümörler, yüksek Ki67 

düzeyleri, yüksek siklin D1 düzeyleri ve HER2-pozitif tümörle 

ilişkilendirilmiştir. Son doğumda ileri yaş, meme kanseri gelişme riskinin 

artmasıyla da ilişkilendirilmiş, ancak meme kanseri ile son doğum zamanı 

arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Erken doğum yapan kadınların meme 

kanseri riskinin iki kat kadar arttığı belirtilmiştir. Hamilelik sırasında gelişen 

bulantı ve kusma ile meme kanseri gelişme riski arasında ters bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir [1]. 

2.6.2.4. Kürtaj 

Daha yüksek kürtaj insidansının meme kanseri gelişme riskini arttırdığı 

bildirilmiştir. Ancak farklı epidemiyolojik çalışmadan elde edilen bulguların 

analizi sonucunda, kendi kendine veya doğal kürtajın meme kanseri gelişme 

riskini artırmadığını gösterilmiştir [1]. 

2.6.3. Hormonal Faktörler 

2.6.3.1. Doğum Kontrol Yöntemleri 

Oral doğum kontrol hapı kullanımı meme kanseri gelişme riskinin artmasıyla 

ilişkilendirilmiştir. McDonald ve ark., tarafından yapılan çalışmada 35-64 yaş 

araluğında halen veya daha önce doğum kontrol hapı kullanımının meme kanseri 

gelişimi riskinde artış ile ilişkili olmadığı belirlenmiştir. Williams ve ark., 

mevcut kontraseptif kullanımı ile meme lobüler tümörleri arasında bir ilişki 

olduğunu göstermiştir. Meme kanserine yakalanma riskinin artması, hormonal 

kontraseptif ilaçların kesilmesinden 5-10 yıl sonra azalmaktadır [1]. 

2.6.3.2. Yumurtlama Uyarıcı İlaçlar 

Altı aydan uzun süre yumurtlamayı uyarıcı ilaçların kullanılmasının meme 

kanseri gelişme riskini artırdığı gösterilmiş ancak bu bulgu diğer çalışmalarda 

doğrulanmamıştır [1]. 

2.6.3.3. Menopoz Sonrası Hormon Tedavisi 

Hormon replasman tedavisi (HRT) kullanımı ile meme kanseri gelişme riskinin 

arttığı ve bu riskin, HRT kullanımının kesilmesinden 5 yıl sonra azaldığı 
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gösterilmiştir [19].  Bir milyon kadını içeren çalışmanın sonuçları, mevcut HRT 

kullanımının artan ölüm oranı ve meme kanseri geliştirme riski ile ilişkili 

olduğunu ve östrojen-progesteron kombinasyon yöntemlerini kullananlarda bu 

riskin diğer HRT yöntemlerini kullananlara göre önemli ölçüde daha yüksek 

olduğunu göstermiştir [20]. Bu sonuçlar, HRT tedavisine progesteron 

eklenmesinin meme kanseri gelişme riskini önemli ölçüde artırdığını gösteren 

çalışmalar ile uyumludur [21]. HRT'de progesteron seçiminin meme kanseri 

geliştirme riskine göre belirlenmesi gerektiği öngörülmüştür. Östrojen-

progesteron veya östrojen-didrogesteron yöntemlerinde bu riskin diğer 

yöntemlere göre daha düşük olduğunu bildirilmiştir [22]. Postmenopozal 

kadınlarda ve BRCA1 mutasyonu taşıyıcılarında HRT kullanımının meme 

kanseri gelişme riskini artırmadığını gösterilmiştir [20]. 

2.6.4. Kalıtsal Faktörler 

2.6.4.1. Genetik Faktörler 

Meme kanseri insidansında birçok genetik faktör rol oynasa da, kalıtsal meme 

kanseri vakalarının yaklaşık % 40'ı, baskın otozomal yöntemle kalıtılan BRCA1 

ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadır [23]. BRCA1 

mutasyonu taşıyıcılarının % 55-65'i ve BRCA2 mutasyonu taşıyıcılarının             

% 45'inde 70 yaşına kadar meme kanseri geliştiği bildirilmiştir [24]. 80 yaşına 

kadar kümülatif meme kanseri riski BRCA1 mutasyonu taşıyıcılarda % 72 iken 

BRCA2 mutasyonu taşıyıcılarında % 69 olarak bulunmuştur [25]. Matris 

metalloproteinaz (MMP-2 c-735-T) polimorfizmleri, meme kanseri gelişme 

riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiş ve ayrıca, MMP-2c alelinin, daha genç yaşta 

meme kanseri gelişme riskini de 1.64 kat arttırdığı bulunmuştur [26]. 

2.6.4.2. Ailede Meme Kanseri Öyküsü 

Ailesinde meme kanseri öyküsü olan (50 yaşından küçük kadınlarda iki veya 

daha fazla vaka veya herhangi bir yaşta üç veya daha fazla vaka) ve BRCA 

mutasyonları açısından negatif olan kadınlarda meme kanseri gelişme 

olasılığının yaklaşık 11 kat daha fazla olduğu bildirilmiştir [27]. Yakın 

akrabalarda erken başlangıçlı meme kanseri öyküsü, BRCA1 ve BRCA2 

taşıyıcılarında meme kanseri oluşumu için risk faktörü olarak belirtilmiştir [28]. 
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Ailede meme kanseri öyküsü olması bireyi, tamoksifen ile kemokorumaya veya 

manyetik rezonans görüntüleme ile yoğunlaştırılmış meme taraması yaptırmaya 

yönlendirilebilmektedir [27]. 

2.6.5. Yaşam Tarzı Faktörleri  

Obezite ve aşırı kilo, alkol ve sigara tüketimi, kahve, beslenme şekli, fiziksel 

aktivite, D vitamini ve uyku süresi gibi kişisel birçok özellik de meme kanseri 

ile ilişkilendirilmiştir [1].  

2.6.6. Diğer Faktörler 

Hava kirliliğ, gece çalışma, sosyoekonomik durum, radyasyon ve diyabet gibi 

diğer faktörler de meme kanseri gelişmesinde etkin rol oynamaktadır [1]. 

2.7. Meme Kanseri Belirtileri 

Daha çok invaziv meme kanserinde görülen semptomlar; memede tahriş veya 

kaşıntı, meme renginde değişiklik, meme boyutunda veya şeklinde artış (kısa bir 

süre içinde), meme ucu derisinin soyulması veya dökülmesi, memede yumru 

veya kalınlaşma, meme derisinde kızarıklık veya çukurlaşma (portakal kabuğu 

gibi) olarak belirtilmiştir [29]. 

2.8. Meme Kanseri Evreleri  

Meme kanseri; tümörün hacmi, nodların yerleşim yerleri/durumları ve 

metastatik potansiyellerine göre dört evrede gruplandırılmaktadır [30]. Erken 

evre teşhiste, teşhisten sonraki 5 yılda haytta kalma süreleri % 70’dir. 

Evre 0: Kanser hücreleri yalnızca memede lokalizedir ve metastaz yapmamıştır. 

Evre I: Kanser hücreleri yalnızca meme dokusu içerisinde göç etme özelliği 

kazanmışlardır. Bu evre Evre IA ve Evre IB olmak üzere iki alt gruptan 

oluşmaktadır. 

Evre II : Bu evre iki alt grup içermektedir. Evre IIA’da 2-5 cm büyüklüğündeki 

tümörler lenf nodlarında bulunmaktadır. Evre IIB’de 2-5 cm büyüklüğündeki 

tümörler üç aksiller lenf nodlarından birinde ve gögüs kemiğine yakın lenf 

nodlarında bulunurlar. 

Evre III: Bu evre üç alt grup içermektedir. Evre IIIA da, 5 cm den daha büyük 

tümörler aksiller lenf nodları veya gögüs kemiğine yakın lenf nodlarında 
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bulunabilirler. Evre IIIB de, tümör meme derisi veya duvarında şişkinlik veya 

yaraya neden olmaktadır. Meme derisinde kabarıklık, yanma hissi ve kızarıklık 

oluşur. Evre IIIC de, on ya da daha fazla aksiller lenf nodlarında, lenf nodunun 

üstünde ve köprücük kemiğinin altında yayılım görülebilmektedir.  

Evre IV: Kanser hücreleri metastatik özellik kazanmış olup vücudun diğer 

bölgelerine yayılmıştır. 

2.9. Meme Kanseri Tedavi Yöntemleri 

Meme kanseri için tedavi yönteminin belirlenmesinde hastalığın evresi, hastanın 

durumu ve diğer faktörler göz önüne alınmaktadır.  Meme kanseri tedavisinde; 

lokal (cerrahi tedavi, radyoterapi) ve sistemik tedavi (kemoterapi, endokrin 

tedavi) gibi farklı türde tedavi yöntemleri kullanılmaktadır. Cerrahi; kanserin 

evrelenmesine ve türüne bağlı olarak, tümörün çıkarılması (lumpektomi), 

memenin tamamen çıkarılması (mastektomi) ve çevresindeki dokuların 

çıkarılması gibi farklı uygulama şekilleri bulunmaktadır. Radyasyon tedavisi; 

kanser hücrelerini öldürmek veya büyümelerini önlemek için yüksek enerjili    

X-ışını veya diğer radyasyon türlerinin kullanıldığı bir kanser tedavi yöntemidir. 

Kemoterapi; hücreleri öldürerek veya bölünmelerini durdurarak kanser 

hücrelerinin büyümesini durdurmak için ilaçların kullanıldığı bir kanser tedavi 

yöntemidir. Hormonal tedavi; hormonları etkilerini bloke eden ve kanser 

hücrelerinin büyümesini durduran bir tedavi şeklidir. Hedefe yönelik tedavi; 

normal hücrelere zarar vermeden belirli kanser hücrelerini tanımlamak ve onlara 

saldırmak için ilaçların veya diğer maddelerin kullanıldığı bir yöntemidir [31]. 

2.10. Azoller  

Halkada karbon atomu ile birlikte azot, oksijen ve kükürt gibi farklı atomları da 

içeren bileşikler heterosiklik bileşikler olarak isimlendirilmektedir. Yaşam için 

gerekli olan heterosiklik bileşikler doğada yaygın olarak bulunmaktadırlar. 

Heterosiklik bileşikler, tüm canlı hücrelerin metabolizmasında önemli rol 

oynamaktadırlar. Azot bazlı heterosiklik bileşikler, insanlık için önemli rol 

oynamaktadır. Azot atomu içeren beş üyeli halkalar azoller, iki azot içeren beş 

üyeli halkalar ise diazoller olarak bilinen heterosiklik bileşiklerdir. Bu 

bileşiklerin 1,2-diazoller ve 1,3-diazoller olmak üzere iki farklı izomeri 
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bulunmaktadır. Azoller ve türevleri, hem biyolojik aktiviteleri hemde 

endüstriyel kullanıma elverişli özellikleri nedeniyle yaygın kullanımı olan 

bileşik sınıfları arasında yer almaktadır [32]. 

  
 

1,2-diazol (Pirasol) 1,3-diazol (imidazol) İmidazolin 

 

 

 

 Benzimidazol  

 

Şekil 2.6. En yaygın azol yapıları 

En bilinen azol bileşikleri; imidazol, benzimidazol ve imidazolindir. 1,3-

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

bulunurken imidazolinler (Imd) doymuş bileşiklerdir. Benzimidazol (BIm) 

yapısında ise imidazol halkasının 4. ve 5. konumlarında benzen halkası 

bulunmaktadır (Şekil 2.6.). 

2.11. Benzimidol İçeren Bileşiklerin Sitotoksik Aktiviteleri 

Azot bazlı heterosiklik bileşikleri arasında özellikle benzimidazol, sadece 

biyolojik olarak değil aynı zamanda endüstriyel olarak da büyük bir öneme 

sahiptir. Benzimidazoller, biyolojik olarak aktif olan ve tıbbi kimyada oldukça 

yüksek öneme sahip olan bir heterosiklik bileşik grubudur. Benzimidazol, 

benzen halkasına kaynaşmış bitişik konumda iki azot atomu içeren imidazol 

halkasına sahip bisiklik bir bileşiktir (Şekil 2.7.).  
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Şekil 2.7. Benzimidazol yapısı. 

İlk benzimidazol türevi 1872'de Hobrecker tarafından sentezlenmiştir [33]. 

Benzimidazolün farmakolojik özellikleri üzerine ilk araştırma makalesi 1943 

yılında Goodman ve Nancy Hart tarafından yayınlanmış ve 1944 yılında 

Woolley bazı benzimidazol türevlerinin antibakteriyel aktivitelerini bildirmiştir. 

Vitamin B-12'nin asit hidrolizinden sonra, 1949'da Norman GB ve Karl Folker 

5,6-dimetil benzimidazolün bozunma ürünü olduğu bildirmişlerdir [34]. 

Benzimidazol türevlerinin, antiviral, antikanser, antihelmintik, anti-inflamatuar, 

analjezik, antihistaminik, antiparazitik, antikonvülsan, antiülser, antihipertansif, 

antifungal, proton pompa inhibitörü ve antikoagülan gibi çeşitli biyolojik 

aktivitelere sahip olması nedeniyle, benzimidazollerin kimyası ve farmakolojisi 

tıbbi kimyada büyük ilgi görmektedir [35].  

Hemen hemen tüm benzimidazol türevleri, iki halka sistemi ile farklı 

fonksiyonel gruplar içermektedirler ve bu özellikleri, yapısında yer aldıkları 

ilaçların fiziko-kimyasal, metabolik ve farmakokinetik özelliklerinde önemli 

modifikasyonlara yol açmaktadır. Benzimidazol halkası, modern ilaç keşfinde 

önemli bir farmakofordur. Benzimidazol içeren bazı ilaçların; (i) nocodazol, (ii) 

bendamustin, (iii) veliparib, (iv) glasdegib, (v) crenolanib, (vi) abemaciclib, (vii) 

liarozol, (viii) pracinostat yapıları Şekil 2.8.’de gösterilmiştir [36]. 

Benzimidazol türevleri, çeşitli enzim ve protein reseptörlerine karşı gösterdikleri 

afinite nedeniyle, ilaç dozlanması için ayrıcalıklı "alt yapılar" olarak 

sınıflandırılmaktadırlar.  
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Şekil 2.8. Benzimidazol içeren bazı ilaçlar [36]. 

Mevcut antikanser ilaçların başlıca sınırlamaları direnç gelişimi ve normal 

hücrelere toksisite göstermeleridir [37]. Benzimidazol ve türevleri, 

kemoterapötik değerleri nedeniyle de oldukça dikkat çekmektedir. Refaat, ve 

ark., (2010) tarafından yapılan çalışmada, 5-kloro veya 5-underiveized 

karboksilik asit grubunu içeren ve güçlü antitümör aktivite gösteren bazı yeni 2-

ikameli benzimidazol türevleri sentezlenmiştir [38]. Anti-helmitik, 

benzimidazol metil karbamat ilaçların, antikanser aktivite sergiledikleri ancak 

suda çözünürlüklerinin düşük olduğu ve metastaz yapmış kanserlere sistemik 

uygulama için zayıf uygunluğa sahip oldukları öngörülmektedir. Cheong ve ark., 

(2018) çözünürlüğü artırmak için bir oksetan veya bir amin grubu içeren yeni 

benzimidazoller geliştirmişler ve bunların, belirgin bir toksisite olmaksızın 

prostat ve akciğer tümörlerinin büyümesinin önemli ölçüde inhibe ettiklerini 

göstermişlerdir [39]. İndol ve benzimidazol halkaları, farklı kanser hücrelerine 

karşı etkili ajanlar olan mevcut ilaçlarda bulunan biyolojik olarak değerli 

moleküllerdir. Fenilindol türevlerinin meme kanserini engellediği gösterilmiş ve 

son araştırmalar, farklı 2-benzimidazol türevlerinin çeşitli kanser hücre hatlarına 

karşı güçlü antikanser etkileri olduğunu göstermektedir. Karadayi ve ark., (2020) 
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p-florobenzil veya küçük alkil grupları ve elektron çeken gruplar içeren yeni 

indol benzimidazollerin oldukça etkili antikanser aktiviteye sahip olduklarını 

bildirmiştir [40]. Modifiye edilmiş nükleozitler, biyoorganik ve tıbbi kimyada 

değerli uygulamalara sahiptirler. Birçok farklı nükleozid analoğunun yanısıra 

tıbbi kimya ve sentetik biyolojide önemli olan doğal-olmayan nükleozitler de 

sentezlenerek biyolojik aktiviteleri değerlendirilmiştir. Günümüzde, purin ve 

pirimidin nükleozidlerinin analoglarını modifiye etmek ve biyolojik 

aktivitelerini değerlendirmek için yapılan çalışmalar devam etmektedir. Pürin 

bazının yapısal benzeri olan benzimidazol, DNA ve RNA ile etkileşerek geniş 

bir biyolojik aktivite yelpazesi sağlamaktadır. Shinde ve ark., (2020) iki 

konumunda farklı ikame ediciler içeren ve umut verici anti-kanser aktivite 

sergileyen yeni şeker-modifiye benzimidazol nükleozidleri sentezlemişlerdir 

[41]. Wanga ve ark., [42] bir dizi chrysin benzimidazol türevi sentezlemiş ve 

bileşiklerin antikanser aktivitelerini MCF-7 meme kanser hücrelerine karşı 

araştırmışlardır. MCF-7 meme kanser hücrelerine karşı doza bağlı olarak en 

yüksek anti-proliferatif etkiye sahip olan bileşiğin IC50 değeri 25.72 ± 3.95 μM 

olarak bulunmuş olup aynı bileşiğin, tümörlü farelere uygulanması sonucunda 

tümör büyümesinin baskılandığı belirtilmiştir. Başka bir çalışmada ise, florlu 

veya hidroksillenmiş alkil grupları içeren benzimidazol türevleri sentezlenerek 

antikanser aktivitelerini araştırılmıştır. U87 glioblastoma hücre hattında, bağlı 

herhangi bir grup içermeyen benzimidazol çekirdeği ve anilin azotuna bağlı        

2-floroetil zinciri içeren bileşiğin (IC50= 45.2 ± 13.0 µM), standart antitumor ilaç 

olarak kullanılan doksorubisinle (IC50=16.6 ± 2.5 µM) kıyaslanabilir bir 

sitotoksik aktivite sergilediği bulunmuştur [43]. Shaker ve ark. [44] tarafından, 

A549 akciğer, HCT-116 kolon ve MCF-7 meme kanser hücrelerinde, 

doksorubine yakın veya doksorubisinden daha yüksek aktivete sergileyen            

1-ikameli benzimidazol türevi bileşikler sentezlenmiştir. Onnis ve ark., [45] bir 

dizi yeni benzimidazol bileşiği sentezleyerek bu yeni bileşiklerin antiproliferatif 

aktiviteleri incelemişlerdir. Özellikle hidrazon farmakoforlarını içeren 

benzimidazol-hidrazon bileşiklerinin önemli antiproliferatif aktivite 

gösterdikleri belirlenmiştir. Çevik ve ark., [46] tarafından, benzimidazol 

türevleri sentezlenerek antikanser aktiviteleri A549 akciğer ve MCF-7 meme 
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kanser hücrelerinde araştırılmıştır. Bileşiklerin, hücre hattına bağlı olarak, 

antikanser ilaç cisplatinle karşılaştırılabilir veya daha yüksek sitotoksik 

aktiviteye sahip oldukları bulunmuştur. Yadav ve ark., [47] tarafından yapılan 

çalışmada bir seri benzimidazol türevi sentezlenmiş ve sitotoksik aktivitileri 

MCF-7 meme kanser hücreleri üzerinde araştırılmıştır. MCF-7 hücrelerine karşı 

IC50 değer 0.0013 µM olarak bulunan bileşiğin, kemoterapötik ilaçlar olan 5-FU 

(IC50= 0.0461 µM) ve karboplatinden (IC50= 0.2694 µM) daha yüksek sitotoksik 

etki gösterdiği belirlenmiştir. Yeni benzimidazol sınıfı bileşiklerin sentezlenerek 

antikanser aktiviteleri HCT-116 kolon kanser hücrelerine karşı araştırıldığı 

başka bir çalışmada ise, IC50 değeri 0.00005 µM olarak bulunan bileşiğin, 

kemoterapötik ilaç olan 5-FU (IC50= 0.00615 µM)’ya göre belirgin yüksek 

antitumor etkinliği olduğu saptanmıştır [48]. Mohammed ve ark., [49] tarafından 

sentezlenen bir seri yeni benzimidazol bileşiğinin antikanser potansiyelleri 

MCF-7 meme, A549 akciğer ve HeLa endometrium, kanser hücrelerinde 

araştırılarak aktiviteleri sisplatin ile karşılaştırılmıştır. Sentezlenen bileşikler 

arasında, çalışılan kanser hücreleri üzerine sisplatin ile karşılaştırılabilir aktivite 

sergileyen bileşiklerin olduğu belirtilmiştir.  Yeni sentezlenen benzimidazol, -

kalkon, -merkaptoasetohidrazid ve -tiyosemikarbazid türevleri ile birlikte 

benzimidazol-2-izoksazol türevi bileşiklerin PC12 (sıçan adrenal medulla 

feokromositoma) ve HEPG2 (insan karaciğer) kanser hücrelerinde yüksek 

sitotoksik aktivite gösterdikleri bulunmuştur [50]. Bir dizi yeni 

nitrobenzimidazol sentezlenmiş ve test edilen tüm bileşiklerin insan 

hepatoselüler (HEPG2), insan meme (MCF7) ve insan kolon (HCT 116) kanser 

hücre hatlarına karşı düşük IC50 değerleri ile, (<10 mikrog/ml) yüksek antitümör 

aktivite sergiledikleri belirtilmiştir [51]. Bir dizi yeni sentezlenen 

bis(benzimidazol), bis(benzoksazol), benzotiazol ve bunların türevi bileşiklerin, 

A-549, BFTC-905, RD, MES-SA ve HeLa hücre hatlarına karşı yüksek in vitro 

antitümör aktivite gösterdikleri bulunmuştur [52].  

2.12. Metal-Azol Kompleksleri 

Günümüzde halen, metastaz özellikteki tümörlerin çoğu formunun tedavisinde 

kullanılabilecek güncel bir onkoterapi mevcut değildir. Bu nedenle, yeni aktif 

kemoterapötiklerin keşfine olan ihtiyaç güncelliğini korumaktadır [53,54]. 
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Metalloterapötik ajanlar, kanser hücresi bölünmesini engelleyerek, DNA hasar 

indüksiyonu ile kanser hücrelerinin apoptoza gitmelerini tetikleyerek ve DNA-

tamir mekanizmalarını bozarak etki göstermektedirler [55-57]. Platin 

bileşiklerinin tesadüfi keşfi ve geliştirilmesinden sonra metal yapılar 

günümüzde, tıbbi kimya ve ilaç geliştirme alanlarında önemli rol 

oynamaktadırlar [58, 59]. İnsanlarda görülen farklı kanserlerin tedavisinde 

klinikte en etkin ve yaygın olarak kullanılan platin bazlı ilaçlardan birisi 

sisplatindir. Ancak sisplatinin önemli terapötik etkilerine eşlik eden ciddi yan 

etkileri nedeniyle ilaç direncinde artış gözlenmekte ve bu da ilacın etkinliği 

azalmaktadır [60]. Bu nedenlerle platine alternatif farklı geçiş metallerini içeren 

antitumor potansiyele sahip yeni bileşikler araştırılmaktadır. Bazı vitaminler ve 

ilaçların yapılarında yer alan heterosiklik bileşikler arasında özellikle N-donör 

ligandı içeren bileşiklerin, birçok farklı biyolojik süreçte önemli rollerinin 

olduğu bilinmektedir [61-63]. Birçok araştırmacı heterosiklik bileşiklerin çeşitli 

metallerle oluşturdukları bileşiklerin sitotoksik aktiviteleri üzerine araştırmalar 

yapmaktadırlar [63-66].  

2.13. Rutenyum Komplekslerinin Sitotoksik Aktiviteleri 

Rutenyum, sahip olduğu kimyasal ve biyolojik özellikleri nedeniyle 

farmakolojik uygulamalar için uygun çalışma koşulları sağlamaktadır. 

Rutenyum bileşiklerini, tıbbi uygulamalar için önemli alternatifler haline getiren 

özellikler; (i) sisplatine dirençli bazı hücre hatlarına karşı aktif olmaları, (ii) 

normal hücrelere kıyasla kanser hücreleri için daha yüksek seçiciliklerinden 

dolayı yan etkilerinin düşük olması, (iii) bu bileşiklerin hedefleri için daha 

yüksek seçiciliği, sağlıklı doku ile karşılaştırıldığında tümör hücreleri tarafından 

seçici alımı, (iv) çeşitli biyolojik moleküllere bağlanmada demiri taklit edebilme 

yeteneği, (v) redoks oksidasyon durumları, (vi) su tolerensları ve nispeten düşük 

indirgene potansiyeli olarak sıralanmaktadır [67, 68]. Rutenyum kompleksleri 

ayrıca, sadece kare düzlemsel koordinasyon oluşturan platin komplekslerinin 

aksine oktahedral geometri oluşturma eğiliminde de olduklarından ligandların 

bağlanması için iki ek alan daha sağlamaktadırlar [69]. Bu ise, bağlanabilecek 

ligandların ve tasarlanacak olan bileşiklerin çeşitliğini arttırarak anti-kanser 

potansiyeli yüksek bileşiklerin sentezlenmesine olanak sağlamaktadır. 
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Rutenyum, farklı elektronegatifliğe sahip elementlerle güçlü bağ yapabilmesi 

nedeniyle, DNA’nın yanısıra farklı moleküllere de bağlanabilmektedir [69]. 

Rutenyum, çok çeşitli oksidasyon durumlarına sahip olmasına rağmen, anti-

tümör özellikteki rutenyum kompleksleri, yüksek oksidasyon durumlarının 

nispeten kararsız olması nedeniyle öncelikle +2 ve +3 durumlarında bulunurlar. 

Hücrenin içinde, +2 ve +3 oksidasyon durumları, karşılıklı dönüşüm için 

gereken düşük enerji bariyeri nedeniyle kolaylıkla birbirine dönüşebilmektedir 

[69]. İn vivo kanser ortamında (hipoksi, yüksek GSH, düşük pH), rutenyumun 

oksidasyon durumu, +3’ten biyoaktivite gösterdiği +2’ye düşer. Tümörden 

etkilenen hücreler, proliferasyonun bir sonucu olan yüksek metabolizmaları 

nedeniyle düşük oksijen içeriğine sahiptirler. Bu nedenle, rutenyumun 

oksidasyon durumunun +3'ten +2'ye düşmesi, ilacı kanserle enfekte olmuş 

hücrelere saldırması için aktive ederken, normal hücreler ise metalin +3 

durumunda etkilenmeden kalmaktadırlar [70-72]. Rutenyum kompleksleri, 

yavaş ligand değişim kinetiği sergilemekte veya başka bir ifadeyle, biyolojik 

ortamlarda kararlıdırlar. Hızlı ligand ayrışma oranları, ilacın hedef hücrelere 

salınmadan önce deaktivasyonuna yol açarak, potansiyel olarak ilaç aktivitesini 

azaltmakta ve yan etkileri arttırmaktadır. Rutenyum komplekslerindeki değişim 

oranı, aktif ilacın kontrollü salınımına olanak sağlamaktadır [69, 73]. Rutenyum 

içeren metalloterapötiklerle ilgili çalışmalar da gün geçtikçe artmakta olup 

birçok yeni Ru-bileşiğinin antitümör aktiviteye sahip oldukları bildirilmiştir 

[74]. Rutenyum terapötikleri, klinik araştırmalarda başarılı bir şekilde 

kullanılmış ve farklı antitümör etki mekanizmaları rapor edilmiştir [74].  

Kanser aktivitesi için değerlendirilen ilk rutenyum bileşikleri kloro-amin Ru(II) 

ve Ru(III) kompleksleri olup bu kompleksler Clarke ve ark., [75] tarafından 

kloro-amin Pt(II) antikanser ilaçların yapısal analogları olarak 

sentezlenmişlerdir. Durig ve ark., fac-Ru(NH3)3Cl3 (1) kompleksinin, E. coli 

hücrelerinin filamentli büyümesini aynı derişimdeki sisplatinle benzer 

indüklediğini gözlemlemişlerdir [76]. 1980’lerin ortalarında Mestroni ve ark., 

[77] tarafından sentezlenen cis-[RuCl2(dmso)4] (dmso = dimetilsülfoksit) (2) 

Ru(II) kompleksinin antitümör  aktivite gösterdiği saptanmıştır. [Şekil 2.9.] 
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Şekil 2.9. Sentezlenen ilk Ru(II) ve Ru(III) komplekslerinin yapıları [78] 

Platin içeren antikanser komplekslerin yüksek sitotoksik etkilerine alternatif 

olarak, daha düşük toksisiteli çok sayıda rutenyum bileşiği tasarlanmıştır [30]. 

Bunlar arasında, NAMI-A, KP1019 ve KP1339 rutenyum(II) komplekslerinin 

klinik faz I/II çalışmaları yapılmıştır (Şekil 2.10.) [79, 80]. NAMI-A, en çok 

çalışılan ve ilk anti-metastatik ilaç olarak klinik denemesi yapılan Ru 

kompleksidir [81]. NAMI-A, birçok hayvan tümör modelinin yer aldığı 

preklinik çalışmalarda sitotoksik etki göstermeksizin tümör metastazını inhibe 

etmiştir. Çeşitli solid tümörlü hastalarda monoterapi olarak NAMI-A ile faz I 

klinik çalışma başlatılmış ancak faz II klinik çalışmalarda gözlenen kısıtlı 

etkinliği nedeniyle faz II çalışması sonlandırılmıştır. Küçük hücreli olmayan 

akciğer kanserli hastalarda NAMI-A ile gemsitabin kombinasyon halinde klinik 

faz I/II çalışmaları da yapılmıştır. 

 

Şekil 2.10. Ru kompleklserinin yapıları (NAMI-A, KP1039, KP1339 ) [64] 

Kombinasyonel uygulamanın tek başına gemsitabin ile karşılaştırıldığında, 

tedavinin etkinliği azaltması nedeniyle klinik çalışmalar durdurulmuştur [82]. 
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KP1019 ve KP1339 komplekslerinin, platin-dirençli kolon karsinomu hücre 

hatlarına karşı etkili olduğu ve ilerlemiş katı tümörlü hastalarda yapılan faz I 

çalışmasında ciddi yan etkiler göstermediği bildirilmiştir [82]. KP1019’un 

sudaki çözünürlüğünün düşük olması ileri çalışmalarını kısıtlamıştır ancak 

KP1019’un sodyum tuzu olan KP1339’un çözünürlüğü yüksek olup klinik 

çalışmaları devam etmektedir [83]. Üç adet 4,7-difenil-1,10-fenantrolin ligandı 

içeren Ru(II) kompleksinin, mikrotübüllere bağlanan ve işlevlerini bozan ilk 

metal kompleksi olduğu bildirilmiştir. Kompleksin, H358 akciğer ve MCF-7 

meme kanser hücrelerinde IC50 değerlerinin sırasıyla;1.7 µM ve 1.5 µM olduğu 

ve güçlü sitotoksik aktivite gösterdiği belirtilmiştir. Kompleksin, mikrotübülleri 

in vitro olarak paklitaksel'e benzer şekilde stabilize ettiği saptanmıştır [84]. 

Semikinonat ve 4,7-difenil-1,10-fenantrolin ligantlarını içeren Ru(II) 

kompleksinin HeLa, A2780 ve A2780cisR kanser hücre hatlarına karşı 0.45-0.67 

µM aralığında değişen düşük IC50 değerleri ile oldukça yüksek sitotoksik aktivite 

gösterdiği bulunmuştur. Kompleksin ayrıca, HeLa çok hücreli tümör 

sferoidlerine (MCTS) karşı sisplatin ve doksorubisinden yaklaşık 3 kat daha 

fazla toksik etki gösterdiği ve in vivo olarak farelerde tümör büyümesini azalttığı 

ve yaşam sürelerini uzattığı bildirilmiştir [85]. Fenantrolin ve fenantroimidazol 

yapılarını içeren Ru(II) kompleksinin, HepG2, A549, CNE-1 (nazofarenks) 

kanser hücre dizilerinde 3.0-4.0 µM IC50 değerleri ile güçlü ve seçici bir 

sitotoksisite gösterdiği saptanmıştır. Kompleksin, apoptozisi mitokondri-bağlı 

olarak aktive ettiği düşünülmektedir. Kompleksin, zebra balığı zenograf 

modelinde tümör hücresi büyümesini engellediği rapor edilmiştir [86]. 

Fenantrolin ve izokinolin ligandları içeren Ru(II) kompleksi, S ve G2/M 

fazlarında durdurma, mitokondriyal membran potansiyelini azaltma, hücre içi 

ROS oluşumunu teşvik etme ve hücre apoptozisine yol açan DNA hasarını 

tetiklemeyi içeren karma etki mekanizması göstermiştir. Sonuç olarak, 

kompleksin NCI-H460, A549, HeLa ve MCF-7 kanser hücre hatlarında 1.8-7.0 

µM IC50 değerleri ile yüksek sitotoksisite gösterirken, hem normal bronşiyal 

HBE hücrelerine (IC50 = 20 µM) hem de zebra balığı embriyolarına karşı <16 

µM daha düşük toksisite sergilediği belirtilmiştir [87]. 
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Diamin yapılarına sahip rutenyum bileşikleri, ileriye dönük yeni metal bazlı 

antitümör terapötikleri olarak değerlendirilmektedir (Şekil 2.11.). RM-175, 

rutenyum organometalik kurşun bileşiği olup apoptozu, Bax, p53 ve 

klonojenitenin kaybıyla indülediği belirtilmiştir [88]. RAPTA-T, bir başka 

rutenyum içeren etkili RAPTA- türevi olup, meme kanseri hücrelerine karşı anti-

invaziv ve antimetastatik etkiler gösterdiği bulunmuştur [89]. DW1/2, bir sinyal 

iletim yolunu hedefleyen ilk rutenyum antitümör ajanıdır. DW1/2 bir proteine 

bağlanmakta ve bu nedenle bir glikojen sentaz kinaz (GSK)-3β inhibitörü olarak 

karakterize edilebilmekte ve aynı zamanda p53'ün güçlü bir aktivatörü olarak 

davranabilmektedir [90]. 

 

Şekil 2.11. Rutenyum kurşun komplekslerinin yapıları [74] 

RAED44, 1,2-etilendiamin ligandı taşıyan rutenyum-aren bileşiğidir. DNA'ya 

bağlanma ve guanin ile ürün oluşturma yeteneğine sahip olduğu bilinmektedir. 

Bu rutenyum terapötik kompleksinin, DNA etkileşimi ile neoplastik hücrelerde 

güçlü in vitro sitotoksisite sergilediği bildirilmiştir [91, 92]. KP418 yapısında, 

imidazol ve kurşun içeren kompleks olup murin P388 lösemi ve B16 melanom 

hücrelerine karşı terapötik aktivite gösterdiği belirtilmiştir [93]. Rutenyum ve 

kurşun içeren RDC11 kompleksinin, sisplatine duyarlı olanlar ve dirençli olanlar 

dahil olmak üzere çok sayıda tümör hücre dizisi için in vitro sitotoksik aktivite 

sergilediği bulunmuştur. RDC11 tedavisinin, sisplatine kıyasla kronik toksisiteyi 
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azalttığı ve farelerde çeşitli zenograf model kanserlerin büyümesini sisplatinden 

daha etkili bir şekilde engellediği gözlenmiştir [94]. Kurşun ve Ru ve içeren 

ONCO4417 kompleksi, RM175 kompleksinde bulunan heksaflorofosfat anyonu 

(PF6−) yerine klor eklenmesiyle elde edilmiştir. İn vitro sonuçlar, 

ONCO4417'nin birçok tümör hücresinde metaztazı önlemede önemli bir etkinlik 

sergilediği ve platine eşdeğer etkiye sahip olduğunu göstermiştir [95]. 

2.14. p-simen İçeren Komplekslerinin Sitotoksik Aktiviteleri 

p-simen (p-izopropiltoluen), çeşitli aromatik bitki türlerinin uçucu yağlarında 

yaygın olarak bulunan monosiklik monoterpen hidrokarbondur (Şekil 2.12.).  

 

Şekil 2.12. p-simenin kimyasal yapısı  

p-simenin, antimikrobiyal, antioksidan, anti-inflamatuar, antiparaziter, 

antidiyabetik, antiviral ve antitümör gibi birçok farklı farmakolojik özelliklere 

sahip olduğu bildirilmiştir [96-102]. Zhou ve ark., (2013) p-simenin mide SGC-

7901, karaciğer BEL-7404 ve nazofaringeal CNE-1 kanser hücre hatları için IC50 

değerlerini sırasıyla; 20.7, 71.1 ve 42.6 μM olarak belirlemişlerdir [103]. Başka 

bir çalışmada p-simenin, MCF-7 ve MDA-MB-453 meme kanseri, SW-480 

kolon ve IM9 mutiple miyeloma kanser hücreleri için sırasıyla; 13.8 ± 1.3 μM, 

17.3 ± 0.6 μM, 13.8 ± 0.1 μM ve 12.1 ±.5 μM IC50 değerlerine sahip oldukları 

saptanmıştır [104]. MDA-MB-435 meme ve HCT116 kolon kanser hücreleri için 

sırasıyla; 55 ± 015 ve 80 ± 5 μM IC50 değerlerine sahip olan p-simenin kanser 

hücrelerinin proliferasyonunu belirgin bir şekilde inhibe ederek anti-invaziv etki 

gösterdiği bildirilmiştir [105, 106]. Li ve ark. (2016) tarafından yapılan 

çalışmada p-simenin, HT1080 insan fibrosarkom hücre hatlarında ERK1/2 ve 

p38 MAPK sinyal yollarının inhibisyonu aracılığıyla 12-O-tetradekanoil-forbol-

13-asetat (TPA)-indüklü MMP-9 ekspresyonunu önemli ölçüde baskıladığı 

gösterilmiştir. Çalışmada ayrıca p-simenin, HT-1080 hücrelerinin invaziv 



26 

 

aktivitesini bazal seviyede azalttığı (600 μM'de %87 inhibisyon) bulunmuştur 

[107]. 

Yapısında p-simen içeren birçok bileşiğin antikanser aktiviteye sahip oldukları 

bildirilmiştir [108]. Bhattacharyya ve ark. (2017), rutenyum (II)-p-simen 

kompleksleri sentezleyerek, komplekslerin MCF-7 meme, LNCaP prostat, MIA 

PaCa-2 pankreas, HepG2 karaciğer ve HFF-1 sünnet derisi fibroblast olmak 

üzere altı farklı insan hücresi üzerinde antikanser aktivitesini araştırmışlardır. 

Rutenyum (II)-p-simen komplekslerinin, incelenen hücre hatlarına karşı 6.4 ± 

0.8 ila 11.7 ± 1.2 µM arasında değişen IC50 değerleri ile önemli antiproliferatif 

aktivite gösterdikleri bulunmuştur [109]. Rutenyum (II)-p-simen 

komplekslerinin MCF-7 meme kanseri hücreleri üzerinde antikanser etkilerini, 

hücre döngüsü durdurma, hücre apoptozu ve otofajinin indüklenmesi, DNA ve 

insan serum albümini (HSA) ile etkileşim, reaktif oksijen türlerinin 

modülasyonu, kanser hücre çoğalmasının baskılanması dahil olmak üzere birçok 

farklı kontrol noktasını hedefleyerek gösterdikleri bildirilmiştir [110]. Ayrıca, 

Meng ve ark. (2019), tarafından yapılan çalışmanın sonuçları, organo-metalik 

rutenyum-p-simenin, apoptotik sitokrom c seviyelerini artırarak ve kaspaz-3 ve 

kaspaz-9 proteinlerini aktive ederek insan rahim ağzı kanseri (HeLa) 

hücrelerinin apoptozunu indüklediğini ve böylece kanser hücrelerinin göçünü 

engellediğini göstermiştir. Bu etkiye, telomeraz aktivitesinin inhibisyonu ve 

mitokondri disfonksiyonunun aracılık ettiği belirtilmiştir [111]. Bhatti ve ark. 

(2019), tarafından yapılan başka bir çalışmada Ru (II)-p-simen komplekslerinin 

insan küçük hücreli olmayan akciğer kanseri (NSCLC) A549 ve A427 hücre 

hatları üzerindeki antikanser etkileri araştırılmıştır. Ru(II)-p-simen 

kompleksinin 20 μM derişimde, hücre çoğalmasını etkili bir şekilde inhibe ettiği 

ve G0/G1 hücre döngüsü fazında hücre yüzdesini, pozitif kontrol olarak 

kullanılan standart ilaç sisplatin (CP) ile karşılaştırıldığında, NSCLC A549 ve 

A427 hücrelerinde sırasıyla, % 15.72 ve % 16.42 arttırdığını göstermişlerdir. 

TUNEL analiz sonuçları da, Ru(II)-p-simen kompleksinin, NSCLC A549 ve 

A427 hücrelerinin metastaz yeteneklerini baskılayarak hücre apoptozunu önemli 

ölçüde indüklediğini ortaya koymuştur. Ru(II)-p-simen kompleksinin, apoptozis 

ve hücre döngüsünün düzenlenmesinde anahtar rol oynayan, Poli (ADP-riboz) 
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polimeraz (PARP) aktivasyonunu ve p53, p21 ve p15 tümör baskılayıcı protein 

ifadelerinin yukarı regülasyonunu içeren kaspaz-3/-9 aktivasyonu yoluyla, 

NSCLC hücrelerinin apoptozunu indüklediği belirlenmiştir [112]. Bir başka 

çalışmada sentezlenen rutenyum-p-simen bileşiğinin, insan yumurtalık 

karsinomu A2780 ve crA2780 hücre hatları üzerinde önemli bir antitümör etkiye 

sahip olduğu ve antikanser etkinin, tümör hücre dizilerini apoptoza götüren S ve 

G2/M fazlarının inhibe edilmesi sonucunda DNA sentezinin azalmasıyla ilişki 

olduğu bulunmuştur [113]. Başka bir araştırma, Osmiyum(II)-p-simen kompkesi 

sentezlenerek, A2780 insan yumurtalık kanseri, HEK-293 tümörojenik olmayan 

ve insan endotelyal ECRF24 hücreleri üzerindeki antikanser etkisi 

araştırılmıştır. Osmium(II)-p-simen kompleksinin, civciv embriyosu 

korioallantoik membran (CAM) modelinde vaskülarizasyonun bozulması ve 

apoptoz indüklenmesi aracılığıyla çalışılan hücre hatlarına karşı önemli 

sitotoksik etki gösterdiği belirlenmiştir [114]. RAPTA-C, p-simen içeren bir 

Ru(II) kompleksi olup, kanser hücrelerinde kromatin içindeki histon proteinini 

tercihli olarak hedeflemektedir. RAPTA-C’nin sağlıklı hücreler için toksik 

görünmemekle birlikte hem in vitro hem de in vivo çalışmalarda neoplastik 

hücrelere karşı antimetastatik, antianjiyogenik ve antitümör aktivite sergilediği 

belirtilmiştir [115].  

 

Şekil 2.13. Rutenyum p-simen komplekslerinin yapıları [74] 

RAPTA-C’nin erlotinib ile kombinasyonel uygulamasının etkili antikanser 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir [116]. RAPTA-C ile aynı p-simen ligandını 

içeren bir başka Ru(II) kompleksi sentezlenmiş ve A2780 ve kolon HT-29 kanser 

hücre hatlarına sırasıyla; 1.98 μM ve 3.17 μM  IC50 değerlerine sahip olduğu ve 
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yüksek sitotoksik etki gösterdiği belirlenmiştir. Kompleksin, tümör zenograf 

modelinde hem tümör büyümesini hem de metastazı inhibe ettiği ve sisplatinden 

daha iyi tolere edilebilir ve daha etkili olduğu belirtilmiştir [117].  

RAPTA-C’nin Ehrlich Ascites Carcinoma (EAC) fare meme tümöründe, hücre 

ölümünü p53-JNK ve mitokondriyal yollar aracılığıyla indüklediği 

belirlenmiştir [118]. Rutenyum, kurşun ve p-simen içeren bir başka bileşik, 

UNICAM-1, suda çözünen bir kompleks olup A17 üçlü negatif meme kanseri 

hücrelerinde büyümeyi önemli ölçüde azalttığı saptanmıştır [119]. 

2.15. Çalışmada Kullanılan Hücre Hatlarının Özellikleri 

Kafkas kökenli bir kadından izole edilen, meme adenokarsinoma, MCF-7 meme 

kanser hücre hattı, HER2 bakımından negatif iken östrojen ve progesteron 

reseptörlerince pozitif olup östrojen uyarılması ile büyümektedir (Şekil 2.14.). 

MCF-7 hücreleri in vitro meme kanseri çalışmalarında, meme epitelini taklit 

eden karakteristikleri sebebiyle sıklıkla kullanılmaktadırlar. 

 

Şekil 2.14. MCF-7 hücre hattı morfolojisi [120]. 

Kafkas kökenli bir kadının meme dokusundaki adenokarsinomadan elde edilen 

MDA-MB-231 meme kanseri hücre hattı, yüksek agresif potansiyele sahip olup 

östrojen, progesteron ve HER2 reseptörleri bakımından üçlü negatif özellik 

göstermektedir (Şekil 2.15.). Bu nedenle östrojen reseptörü aracılı 

kemoterapötik ilaçlardan etkilenmemektedir.  
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Şekil 2.15. MDA-MB-231 Hücre hattı morfolojisi [120] 

Fare (erkek) sağlıklı adipoz dokudan elde edilen L-929 hücre hattı, fibroblastik 

karakteristiğe sahiptir (Şekil 2.16.).  

 

Şekil 2.16. L-929 Hücre hattı morfolojisi [120]. 

2.16. Sitotoksik Aktivite Belirlenmesinde Kullanılan Yöntemler 

İlaç adayı bileşiklerin olası sitotoksik potansiyellerinin incelenmesinde 

kullanılan yöntemlerin en önemlisi hücre toksisite analizleridir. 
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Toksisite testlerinde hücre canlılığının belirlenmesi amacıyla tetrazolyum tuzları 

sıklıkla kullanılmaktadırlar. Tetrazolyum tuzları, heterosiklik yapıya sahip olan 

organik bileşiklerdir. Tetrazolyum tuzları, elektron alarak indirgenmekte ve 

formazon adı verilen kristal yapılara dönüşerek renk değiştirmektedirler. 

Tetrazolyum bileşiklerinin bu özellikleri, yalnızca canlı hücrelerde görülmekte 

olup cansız hücrelerde renk değişimi oluşmamaktadır [121]. En yaygın 

kullanılan tetrazolium tuzları; 3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum-

bromür (MTT)’yi takiben 3-(4,5- dimetiltiyazol-2-yl)-5-(3-

karboksimetoksifenil)-2-(4- sülfofenil)-2H-tetrazolyum (MTS), 2,3-bis-(2- 

metoksi-4-nitro-5-sülfofenil)-2H-tetrazolyum-5- karboksianilid (XTT) ve 2-(4-

iodofenil)-3-(4-nitrofenil)- 5-(2,4-disülfofenil)-2H-tetrazolyum (WST) olup 

kolorimetrik analiz metodlar olarak kullanılmaktadırlar [122].  

 

Şekil 2.17. MTT prensibi 

Tetrazolyum bileşikleri, hücre zarından geçme özellikleri ve çözünülebilme 

özelliklerine göre iki grupta incelenmektedirler. İlk grupta yer alan MTT 

bileşiği, pozitif yüklü olup ökaryotik hücre zarından kolaylıkla geçebilmekte ve 

hücre içerisinde elektron alıp indirgenerek suda çözünmeyen mor renkli bir 

formazon kristal oluşturmaktadır [123, 124]. Negatif yüklü XTT, WST ve MTS 

ise ikinci grupta yer alan tetrazolium tuzları olup ökaryotik hücre zarından 

geçememektedirler.  Bu nedenle, XTT, WST ve MTS ile birlikte elektron alıcı 
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yapıların (fenazin metil sülfat veya fenazin etil sülfat) bulunması gerekmektedir 

[125, 126]. Elektron alıcı moleküller, ökaryotik hücre zarından geçerek 

sitoplazma veya plazma zarından aldıkları elektronları tetrazolium tuzlarına 

aktararak suda çözünür formazan kristalleri oluşturmaktadırlar [127]. Hücre 

toksisitesi analizlerinde en sık kullanılan tetrazolyum bileşiklerinin yapıları 

Şekil 2.18.’de verilmiştir. 

 

   

MTT WST-8 XTT 
 

Şekil 2.18. MTT, WST-1 ve XTT yapıları [127]. 

Tetrazolyum tuzları kullanılarak yapılan canlılık testleri; (1) hücreler ile 

bileşiklerin belirli sürelerde inkübe edilmesi, (2) bileşiklerin ortamdan 

uzaklaştırılarak tetrazolium tuzunun eklenmesi ve tetrazolium tuzu ile 

inkübasyon, (3) oluşan renk değişimlerinin spektrofotometrik analiz yöntemleri 

ile analiz edilmesi basamakların içermektedir [122, 128, 129]. Analiz sonucunda 

saptanan absorbans miktarı, canlı hücre sayısıyla orantılı olarak değişmektedir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Çalışmanın Yapıldığı Yer, Çalışma Materyali ve Zamanı 

Ligandlar (1a-c) ve Ru(II)-p-simen komplekslerinin (2a-c) sentezi ve sitotoksik 

aktivite çalışmaları, 2018 yılında, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi İleri Teknoloji 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’nde gerçekleştirildi. MDA-MB-231 (ATCC® 

HTB-26™) ve MCF-7 (ATCC® HTB-22™) meme kanser hücreleri ATTC’den, 

L-929 fare sağlıklı fibroblast hücreleri ECACC’den ticari olarak temin edildi. 

3.2. Kullanılan Sarf Malzeme ve Cihazlar 

Malzeme Marka 

MDA-MB-231 hücre hattı ATTC (HTB-26) 

MCF-7 hücre hattı ATTC (HTB-22) 

L-929 hücre hattı ECACC (NCTC) 

DMEM Sigma (D6429) 

RPMI-1640 ATTC (30-2001) 

Fetal bovin serum ATTC (30-2020) 

Penicilin-Streptomycin  ATTC (30-2300) 

%0.25 Tripsin-EDTA (1X) Sigma 

MTT Serva 

Sodyum hidrür Sigma 

3-Metilbenzilklorür Sigma 

2-Klorbenzilklorür Sigma 

Etoksietilklorür Sigma 

[RuCl2(p-simen)]2 Sigma 

Benzimidazol Sigma 

Hekzan Sigma 

Dietileter Sigma 

Toluen Sigma 

Diklorometan (DCM)  

 

Sigma 

Tehtrahidrofuran Sigma 

Etanol Sigma 

Tripan Blue Sigma 

PBS Sigma 
 Laminar Kabin Bilser Biosafety 

Cabinet (Class II) CO2 İnkübarör ESCO  

ELISA Biotek, Epoch 

Hücre görüntüleme cihazı Juli FL 

-80 0C Nüve 
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3.3. Genel Sentez Yöntemi  

Sentezlenen bileşiklerin bazıları havanın nemine ve oksijene karsı hassas 

olmaları nedeniyle tüm deneyler inert atmosferde gerçeklestirildi. Bundan dolayı 

tepkimede kullanılan cam malzemeler kullanılmadan önce vakum altında 

ısıtılarak içerisindeki nem ve oksijen uzaklastırılıp daha sonra argon gazı ile 

dolduruldu. Çözücüler ve reaktifler, kullanılmadan önce literatürde verilen 

yöntemler esas alınarak kurutulup inert ortamda saflaştırıldı [130]. 

Benzimidazol türevi ligantlar ve Ru(II)-p-simen kompleksleri literatüre göre 

sentezlendi [131,132]. 

3.4. Azol Ligandlarının Sentezi 

3.4.1. N-(3-Metilbenzil)benzimidazol, 1a 

 

 

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

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

karıştırıldı. Karışım üzerine benzimidazol (5.90 g, 50 mmol) azar azar ilave 

edildi. Çözeltiye 3-metilbenzilklorür (7.73 g, 50 mmol) eklendi. Oluşan çözelti 

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

THF vakumda uzaklaştırıldı. Elde edilen katı üzerine diklormetan (40 mL) ilave 

edildi ve filtreden süzüldü. Ham ürün DCM/Et2O karışımında kristallendirildi. 

Verim: 7.2 g; % 65. 

3.4.2. N-(2-Klorbenzil)benzimidazol, 1b 
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Hekzan ile yıkanıp kurutulan sodyum hidrür (1.2 g, 50 mmol) bir şilenke 

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

karıştırıldı. Karışım üzerine benzimidazol (5.90 g, 50 mmol) azar azar ilave 

edildi. Çözeltiye 2-klorbenzilklorür (8.05 g, 50 mmol) eklendi. Oluşan çözelti 

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

THF vakumda uzaklaştırıldı. Elde edilen katı üzerine diklormetan (40 mL) ilave 

edildi ve filtreden süzüldü. Ham ürün DCM/Et2O karışımında kristallendirildi. 

Verim: 6.06 g; % 50. 

3.4.3. N-(Etoksietil)benzimidazol, 1c 

 

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

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

karıştırıldı. Karışım üzerine benzimidazol (5.90 g, 50 mmol) azar azar ilave 

edildi. Çözeltiye etoksietilklorür (5.4 g, 50 mmol) eklendi. Oluşan çözelti bir 

gece oda sıcaklığında, 3 saat su banyosunda karıştırıldı. Çözelti soğutuldu ve 

THF vakumda uzaklaştırıldı. Elde edilen katı üzerine diklormetan (40 mL) ilave 

edildi ve filtreden süzüldü. Ham ürün damıtıldı. Verim: 8.0 g; % 84. 

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

3.5.1. Dikloro-(N-(3-metilbenzil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II), 2a 

 

N-(3-Metilbenzil)benzimidazol (0,22 g; 1,00 mmol) kuru toluende (10 mL)  

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

edildi. Toluen sıcaklığında 4 saat reflux kaynatıldı. Çözücünün tamamı vakumda 
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uzaklaştırılıp turuncu renkteki ham ürün eterle yıkandı ve vakumda kurutuldu. 

DCM/eter (1:4) ortamında kristallendirildi. Verim: 0,45 g; % 80. 

3.5.2. Dikloro-(N-(2-klorbenzil)benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II), 2b 

 

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

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

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

uzaklaştırılıp turuncu renkteki ham ürün eterle yıkandı ve vakumda kurutuldu. 

DCM/eter (1:4) ortamında kristallendirildi. Verim: 0,35 g; % 62. 

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

 

N-(Etoksietil)benzimidazol (0,19 g; 1,00 mmol) kuru toluende (10 mL)  çözüldü 

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

Toluen sıcaklığında 4 saat reflux kaynatıldı. Çözücünün tamamı vakumda 

uzaklaştırılıp turuncu renkteki ham ürün eterle yıkandı ve vakumda kurutuldu. 

DCM/eter (1:4) ortamında kristallendirildi. Verim: 0,42 g; % 81. 

3.6. Sitotoksik Aktivite 

Azol ligandlari (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru(II)-p-simen 

komplekslerinin (2a-c) sitotoksik aktiviteleri MDA-MB-231 (ATCC® HTB-
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26™) ve MCF-7 (ATCC® HTB-22™) meme kanser hücreleri ve  L-929 fare 

sağlıklı fibroblast hücreleri ile araştırıldı.  

3.6.1. Hücrelerin Çözülmesi 

-80 oC’den çıkarılan hücreler (MDA-MB-231, MCF-7, ve L-929) 37 oC’lik su 

banyosunda hızlı bir şekilde çözülerek, %10 FBS ve % 1 penicilin-streptomycin 

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

üzerine DMEM, L-929 sağlıklı hücreler üzerine ise RPMI 1640) 25 mL’lik 

flasklara alındı. Flasklarda canlı hücre varlığı kontrol edildikten sonra 

inkübatöre kaldırıldı.  

3.6.2. Hücrelerin Pasajlanması 

Flasklardaki hücrelerin büyüme yüzdeleri % 80-90’a ulaştığında, besi yerleri 

aspire edildi. Flask içerisine tüm yüzeyini kaplayacak şekilde Tiripsin-EDTA 

eklendi ve hücrelerin flask yüzeyinden ayrılmaları sağlandı. Flasklar içerisine, 

hücre türlerine göre uygun besi yerlerinden 10’ar mL eklendi. Elde edilen hücre 

süspansiyonu farklı flasklara eklenerek toplam hacim hücre türlerine uygun besi 

yerleri ile 12-15 mL’ye tamamlandı ve flasklardaki canlı hücre varlığı ve 

yoğunlukları kontrol edilerek CO2 inkübatöre kaldırıldı. 

3.6.3. Hücrelerin Sayımı 

3.6.2.’de elde edilen homojen hücre karışımından 10 µL ve 10 µL tripan blue 

karıştırıldı. Bu karışımdan 10 µL alınarak gerçek zamanlı hücre görüntüleme 

cihazında en az 3 farklı bölgede hücre sayımı yapıldı. Üç sayımın ortalaması 

alınarak hücre sayım işlemi tamamlandı.  

3.6.4. Bileşiklerin Hazırlanması 

Bileşikler, hücrelere uygulanacakları gün dimetilsülfoksit (DMSO) içerisinde 

çözüldü ve farklı derişimdeki (30-500 μM) çözeltileri hazırlandı. 

3.6.5. Hücrelerin Ekimi ve Dozlama  

3.6.3.’de açıklandığı şekilde sayılan hücreler, hücre türüne göre DMEM ve 

RPMI besi yerleri ile 100000 hücre/mL olacak şekilde seyreltilerek 96 kuyulu 

plakalara ekildi. Plakalar, % 95 nem, % 5 CO2 ve 37 °C koşullarındaki 

inkübatörde 24 saat bekletilerek hücrelerin plakalara tutunarak büyümeleri 

(yaklaşık büyüme yüzdeleri % 80-90) sağlandı. 3.6.4.’de açıklandığı gibi 
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hazırlanan farklı derişimlerdeki bileşikler hücrelere uygulanarak 24, 48 ve 72 

saat sonra MTT ölçümü yapıldı ve hücre canlılıkları belirlendi. 

3.6.6. MTT Ölçümü 

Dozlama yapıldıktan 24, 48 ve 72 saat sonra, her bir kuyuya 10 µl MTT 

eklenerek plakalar iki saat süresince % 95 nem, % 5 CO2 ve 37 °C içeren 

inkübatörde inkübe edildi. İki saat sonunda herbir kuyudaki besi yeri aspire 

edildi ve herbir kuyuya 100’er µL DMSO eklendi. Plakalar, 15 dakika oda 

sıcaklığında çalkalayıcı üzerinde inkübe edildikten sonra absorbans değerleri 

Elisa okuyucu ile 570 nm dalga boyunda okundu [133].. Her bir bileşiğin 24, 48 

ve 72 saat için IC50 değerleri GraphPad Prism kullanılarak hesaplandı.  

3.7. İstatistik Analiz 

Antikanser aktivite deneylerindeki tüm ölçümler dokuz tekrarlı olarak yapıldı 

(n=9) ve sonuçlar standart sapmalarıyla (± SEM) verildi. GraphPad Prism8 

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

değerleri hesaplandı. Gruplar arasındaki farkın karşılaştırılması için One Way 

Anova ve Dunnett’s çoklu karşılaştırma testi kullanıldı ve anlamlılık için       

*p< 0.05, #p< 0.005, &p< 0.0005, $p< 0.0001 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Azol Ligandları (1a-c) ve bu Ligandların N-Koordine Ru(II)-p-simen 

Komplekslerinin (2a-c) Sentezi 

Azol ligandları (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru(II)-p-simen kompleksleri 

(2a-c) literatüre göre sentezlendi [131, 132]. 

 

Şema 1. Azol ligandları (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru(II)-p-simen 

komplekslerinin (2a-c) sentezi [131, 132]. 

4.2. Sitotoksik Aktivite 

Azol ligandları (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru(II)-p-simen 

komplekslerinin (2a-c), 24 saat, 48 saat ve 72 saat inkübasyon süreleri için MCF-

7 ve MDA-MB-231 meme kanser hücreleri üzerine sitotoksik aktiviteleri MTT 

yöntemi ile belirlendi (Şekil 4.1-4.6). Tüm bileşikler L-929 fare sağlıklı 

fibroblast hücrelerine de uygulanarak, komplekslerin sağlıklı ve kanserli 

hücreler arasında seçici özellikleri de araştırıldı (Şekil 4.7-4.9).  
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Şekil 4.1. N-(3-Metilbenzil)benzimidazol (1a) ve dikloro-(N-(3-metilbenzil) 

benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2a)’un MCF-7 meme kanser 

hücreleri üzerine sitotoksik aktiviteleri. Deneyler 9 tekrarlı yapılmış 

(n=9) ve sonuçlar ± SEM olarak verilmiştir. (Kontrole göre 

anlamlılık;  $p< 0.0001) 
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Şekil 4.2. N-(2-Klorbenzil)benzimidazol (1b) ve dikloro-(N-(2-klorbenzil) 

benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2b)’un, MCF-7 meme kanser 

hücreleri üzerine sitotoksik aktiviteleri. Deneyler 9 tekrarlı yapılmış 

(n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiştir (Kontrole göre 

anlamlılık; *p< 0.05, $p< 0.0001). 
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Şekil 4.3. N-(Etoksietil)benzimidazol (1c) ve dikloro-(N-(etoksietil) 

benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2c)’un MCF-7 meme kanser 

hücreleri üzerine sitotoksik aktiviteleri.. Deneyler 9 tekrarlı yapılmış 

(n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiştir (Kontrole göre 

anlamlılık; *p<0.05, #p<0.005, &p<0.0005, $p<0.0001).  
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Tablo 4.1. Azol ligandlari (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru(II)-p-simen 

komplekslerinin (2a-c) MCF-7 insan meme kanser hücrelerinde 24 saat, 48 saat 

ve 72 saat için IC50 değerleri 

 

Bileşik 

(IC50, μM)a 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

1a 247.1 ± 0.097 154.9 ± 0.094 85.50 ± 0.152 

1b 172.7 ± 0.030   94.53 ± 0.031 <30 

1c >500 >500 >500 

2a 65.17 ± 0.083 <30 <30 

2b 74.79 ± 0.122 63.47 ± 0.100 <30 

2c 

 

>500 >500 >500 

Hücre canlılığında % 50 azalmaya neden olan derişim değeri olan aIC50 değerleri, hücrelerin 

bileşiklerle 24 saat, 48 saat ve 72 saat inkübasyon sürelerinin sonunda MTT deneyi ile belirlendi. 

Sonuçlar ± SEM olarak verilmiştir (n=9).  

Şekil 4.1 - 4.3’de; x ekseni azol ligandları (1a-c) ve Ru(II)-p-simen 

komplekslerinin (2a-c) derişimlerini, y ekseni ise hücrelerin kontrole göre 

canlılık oranlarını göstermektedir. Şekil 4.1 - 4.3’de görüldüğü gibi ligandlar 

(1a-c) ve komplekslerin (2a-c) derişimlerindeki artışla paralel olarak sitotoksik 

aktivitede artış ve MCF-7 meme kanser hücrelerinin ölüm oranlarında artış 

gözlendi. Bu grafiklerden faydalanılarak azol ligandları (1a-c) ve Ru(II)-p-

simen komplekslerinin (2a-c) MCF-7 meme kanser hücrelerinin % 50’sini 

öldürdükleri derişim değerleri (IC50) belirlendi (Tablo 4.1.). Düşük IC50 

değerleri, yüksek sitotoksik aktiviteye işaret etmektedir. Ligandların (1a-b), 

komplekslere (2a-b) göre daha büyük IC50 değerlerine sahip oldukları ve 

komplekslere göre daha düşük sitotoksik aktivite gösterdikleri belirlendi. 1a ve 

1b ligandları ile 2a ve 2b komplekslerinin IC50 değerlerinin zamana bağlı olarak 

azaldığı ve buna bağlı olarak sitotoksik aktivitelerinin arttığı gözlendi. 1c ligandı 

ve 2c kompleksinin IC50 değerleri, tüm inkübasyon süreleri için 500 µM dan 

büyük bulundu. Tüm sonuçlar toplu olarak değerlendirildiğinde; 2a 

kompleksinin 24 saat dışında en düşük IC50 değerlerine ve en yüksek sitotoksik 

aktiviteye sahip olduğu saptandı. IC50 değeri 500 µM’dan küçük bileşiklerin 

MCF-7 meme kanser hücreleri üzerine antikanser aktivite sıralaması; 2a > 2b > 

1b > 1a olarak bulundu. 



43 

 

 

 
 

Şekil 4.4. N-(3-Metilbenzil)benzimidazol (1a) ve dikloro-(N-(3-metilbenzil) 

benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2a)’un MDA-MB-231 

meme kanser hücreleri üzerine sitotoksik aktivitesi. Deneyler 9 

tekrarlı yapılmış (n=9) ve sonuçlar ± SEM olarak verilmiştir. 

(Kontrole göre anlamlılık; #p<0.005, &p<0.0005, $p< 0.0001). 
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Şekil 4.5. N-(2-Klorbenzil)benzimidazol (1b) ve dikloro-(N-(2-klorbenzil) 

benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2b)’un, MDA-MB-231 

meme kanser hücreleri üzerine sitotoksik aktiviteleri. Deneyler 9 

tekrarlı yapılmış (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiştir 

(Kontrole göre anlamlılık; #p<0.005, &p<0.0005, $p<0.0001). 
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Şekil 4.6. N-(Etoksietil)benzimidazol (1c) ve dikloro-(N-(etoksietil) 

benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2c)’un MDA-MB-231 meme 

kanser hücreleri üzerine sitotoksik aktiviteleri. Deneyler 9 tekrarlı 

yapılmış (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiştir (Kontrole göre 

anlamlılık; *p<0.05, #p<0.005, &p<0.0005, $p<0.0001). 
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Tablo 4.2. Azol ligandlari (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru(II)-p-simen 

komplekslerinin (2a-c) MDA-MB-231 insan meme kanser hücrelerinde 24 saat, 

48 saat ve 72 saat için IC50 değerleri 

 

Bileşik 

(IC50, μM)a 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

1a >500 >500  >500 

1b >500 >500 >500 

1c >500 >500 >500 

2a 197.9 ± 0.012 170.3± 0.020 171.1 ± 0.034 

2b 125.3 ± 0.074 111.8 ± 0.122 95.19 ± 0.092 

2c 

 

>500 >500 >500 

Hücre canlılığında % 50 azalmaya neden olan derişim değeri olan aIC50 değerleri, hücrelerin 

bileşiklerle 24 saat, 48 saat ve 72 saat inkübasyon sürelerinin sonunda MTT deneyi ile belirlendi. 

Sonuçlar ± SEM olarak verilmiştir (n=9).  

Şekil 4.4 – 4.6’da; x ekseni azol ligandları (1a-c) ve Ru(II)-p-simen 

komplekslerinin (2a-c) derişimlerini, y ekseni ise hücrelerin kontrole göre 

canlılık oranlarını göstermektedir. Şekil 4.4 – 4.6’da görüldüğü gibi ligand ve 

komplekslerin (1c ligandı ve 2c kompleksi hariç) derişimlerindeki artışla paralel 

olarak sitotoksik aktivitede artış gözlendi. Yani, bileşiklerin derişimlerinin 

artmasıyla, MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinin canlılık oranlarında düşüş 

gözlendi. Bu grafikler kullanılarak, ligandlar ve komplekslerin MDA-MB-231 

meme kanser hücrelerinin % 50’sini öldürdükleri derişim değerleri (IC50) 

heseplandı (Tablo 4.2.). IC50 değerindeki azalma sitotoksik aktivitedeki artışa 

işaret etmektedir. Ligandların (1a-c) ve 2c kompleksinin tüm inkübasyon 

sürelerinde 500 µM dan büyük IC50 değerine sahip oldukları ve bu nedenle, 

MDA-MB-231 insan meme kanser hücreleri üzerine sitotoksik aktivite 

göstermedikleri belirlendi. 2a ve 2b komplekslerinin ligandlarına (1a-b) göre 

daha düşük IC50 değerlerine sahip oldukları ve daha yüksek sitotoksik aktivite 

gösterdikleri saptandı. Tüm inkübasyon sürelerinde 2b kompleksinin IC50 

değerleri 2a kompleksi için elde edilen IC50 değerlerinden daha küçük 

olduğundan, 2b kompleksinin MDA-MB-231 meme kanser hücreleri üzerine 

daha yüksek sitotoksik aktiviteye sahip olduğu bulundu. IC50 değeri 500 µM’dan 

küçük olan bileşiklerin MDA-MB-231 meme kanser hücreleri üzerine sitotoksik 

aktivite sıralaması; 2b > 2a olarak bulundu. 
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Şekil 4.7. N-(3-Metilbenzil)benzimidazol (1a) ve dikloro-(N-(3-metilbenzil) 

benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2a)’un L-929 L-929 fare 

sağlıklı fibroblast hücreleri üzerine sitotoksik aktiviteleri. Deneyler 

9 tekrarlı yapılmış (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiştir 

(Kontrole göre anlamlılık; *p<0.05,  $p<0.0001). 
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Şekil 4.8. N-(2-Klorbenzil)benzimidazol (1b) ve dikloro-(N-(2-klorbenzil) 

benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2b)’un, L-929 fare sağlıklı 

fibroblast hücreleri üzerine sitotoksik aktiviteleri. Deneyler 9 

tekrarlı yapılmış (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiştir 

(Kontrole göre anlamlılık;  $p<0.0001). 
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Şekil 4.9. N-(Etoksietil)benzimidazol (1c) ve dikloro-(N-(etoksietil) 

benzimidazol)-(p-simen)rutenyum(II) (2c)’un L-929 fare sağlıklı 

fibroblast hücreleri üzerine sitotoksik aktiviteleri. Deneyler 9 

tekrarlı yapılmış (n=9) ve sonuçlar ±SEM olarak verilmiştir 

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

$p<0.0001). 
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Tablo 4.3. Azol ligandlari (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru(II)-p-simen 

komplekslerinin (2a-c) L-929 fare sağlıklı fibroblast hücrelerinde 24 saat, 48 

saat ve 72 saat için IC50 Değerleri 

 

Bileşik 

(IC50, μM)a 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

1a 310.6 ± 0.056 290.5 ± 0.076 250.3 ± 0.091 

1b 98.22 ± 0.057 65.68 ± 0.094 32.60 ± 0.070 

1c >500 >500 >500 

2a 80.55± 0.100 72.41 ± 0.084 54.28 ± 0.127 

2b 64.57 ± 0.078 54.06 ± 0.078 50.68 ± 0.102 

2c 

 

>500 >500 >500 

Hücre canlılığında % 50 azalmaya neden olan derişim değeri olan aIC50 değerleri, hücrelerin 

bileşiklerle 24 saat, 48 saat ve 72 saat inkübasyon sürelerinin sonunda MTT deneyi ile belirlendi. 

Sonuçlar ± SEM olarak verilmiştir (n=9).  

Şekil 4.7. -  4.9.’da; azol ligandları (1a-c) ve Ru(II)-p-simen komplekslerinin 

(2a-c) derişimlerini, y ekseni ise hücrelerin kontrole göre canlılık oranlarını 

göstermektedir. Şekil 4.7. -  4.9.’da görüldüğü gibi ligand ve komplekslerin (1c 

ligandı ve 2c kompleksi hariç) derişimlerindeki artışla paralel olarak sitotoksik 

aktivitede ve L-929 hücrelerinin ölüm oranlarında artış gözlendi. Bu grafikler 

yardımıyla ligandlar (1a-c) ve Ru(II)-p-simen komplekslerin (2a-c) L-929 

hücrelerinin % 50’sini öldürdükleri derişim değerleri (IC50) belirlendi (Tablo 

4.3.). Düşük IC50 değeri yüksek sitotoksik aktiviteye işaret etmektedir. 

Kompleklerin (2a-b), L-929 hücrelerinde ligandlarına göre (1a-b) daha düşük 

IC50 değerlerine sahip oldukları ve daha yüksek sitotoksik aktivite gösterdikleri 

belirlendi. MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hücre hattına benzer olarak; 

Tüm inkübasyon sürelerinde, 1c ligandı ile 2c komplesinin IC50 değerleri 500 

μM’dan büyük olarak gözlendiğinden 1c ligandı ile ve 2c kompleksinin L-929 

hücreleri üzerine sitotoksik aktivite göstermedikleri belirlendi. 2b’nin tüm 

inkübasyon süreleri için elde edilen IC50 değerlerinin diğer komplekslerin IC50 

değerlerinden daha küçük olduğu gözlendi. Bu nedenle, 2b kompleksinin L-929 

hücreleri üzerine en yüksek sitotoksik aktiviteye sahip olduğunu belirlendi. 

Bileşiklerin L-929 fare sağlıklı fibroblast hücreleri üzerine sitotoksik aktivite 

sıralaması; 2b > 2a > 1b > 1a olarak belirlendi. 
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Tablo 4.4. N-koordine Ru(II)-p-simen komplekslerinin (2a-c) seçicilik 

indeksleri (Sİ)  

Hücre hattı Zaman 

(Saat)  

Kompleks (SI)a 

2a 2b 2c 

MCF-7 

 

24 1.23 0.86 ≥ 1  

        48 >2.41 0.85 ≥ 1  

72 >1.81 >1.69 ≥ 1  

 
    

MDA-MB-231 

 

24 0.40 0.52 ≥ 1  

48  0.42 0.48 ≥ 1  

72 0.32 0.53 ≥ 1  

 
    

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

değerlerinin kanserli hücreler için gözlenen IC50 değerlerine bölünmesiyle hesaplandı.  

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

sahip olan Ru(II)-p-simen kompleksi belirlemek için, herbir kompleksin iki ayrı 

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

4.4.). Elde ettiğimiz sonuçlara göre, MCF-7 insan meme kanser hücreleri için 

2a’nın 48 saat ve 72 saat inkübasyon sürelerinde yüksek Sİ değerlerine sahip 

olduğu bulundu. 2b kompleksi göz önüne alındığında ise, yalnızca 72 saat 

inkübasyon sonrasında yüksek Sİ gösterdiği belirlendi. 2a ve 2b’nin MDA-MB-

231 insan meme kanser hücreleri için 24, 48 ve 72 saat inkübasyon sürelrinde Sİ 

değerleri 1’den küçük bulundu. 2c kopleksinin MCF-7 ve MDA-MB-231 insan 

meme kanser hücre hatlarında tüm inkübasyon süreleri için Sİ değerleri ≥ 1 

olarak bulundu. Verilere göre elde edilen bir diğer bir önemli sonuç; 

kompleklerin MDA-MB-231 meme kanseri üzerine gözlenen Sİ değerleri birbiri 

ile çok yakın değerler olup, MCF-7 meme kanser hücre hattı için Sİ değerlerinin 

ise zamana bağlı olarak değişim göstermesidir. Bu nedenle kompleksler,      

MCF-7 hücreleri üzerinde zamana bağlı seçicilik gösterirken, MDA-MB-231 

meme kanser hücrelerinde zaman bağlı seçici özellik göstermemişlerdir. 
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5. TARTIŞMA 

Rutenyum, p-simen ve bezimidazolün önemli biyolojik kapasiteleri nedeniyle 

bu üç yapıyı içeren komplekslere olan ilgi her geçen gün artmaktadır. Bjelosevic 

ve arkadaşları tarafından yedi adet cis-β-[Ru(picenBz2)(N2-bidentate)](PF6)2 

kompleksi sentezlenmiş ve komplekslerin yapıları NMR, HPLC, ESI-MS ve UV 

yöntemlerini kullanarak karakterize edilmiştir [134] (Şekil 5.1.). Sentezlenen 

komplekslerin in vitro sitotoksik aktiviteleri, kolon (HT-29), glioblastoma (U87 

ve SJ-G2), meme (MCF-7), yumurtalık (A2780), akciğer (H460), cilt (A431), 

prostat (DU145), nöroblastom (BE2-C) ve pankreas (MIA) kanser hücreleri 

üzerinde 72 saat inkübasyon sonrasında belirlenmiştir. Ayrıca tüm kompleksler 

sağlıklı meme doku hücrelerine de (MCF10A) uygulanarak, komplekslerin 

sağlıklı ve kanser hücreleri arasında olası seçicilik özellikleri de araştırılmıştır. 

Komplekslerin sitotoksik aktiviteleri kemoterapatik ilaçlar olan cisplatin, 

oksaliplatin ve karboplatin ile karşılaştırılmıştır. 

 

Şekil 5.1. cis-β-[Ru(picenBz2)(N2-bidentate)](PF6)2 kompleksleri [134]  
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Ru-6 kompleksinin en yüksek sitotoksik etkiye sahip olduğu ve oksaliplatin, 

sisplatin ve karboplatinden sırasıyla 5 kat, 2 kat ve 19 kat daha yüksek sitotoksik 

etkiye sahip olduğu gözlenmiştir. Ru-1, Ru-2 ve Ru- 3 komplekslerin MCF-7 

meme kanseri için GI50 değerleri >50 µM, Ru-4 (0.13 ± 0.019 µM ), Ru-5 (5.0 

± 0.4 µM  4), Ru-6 (0.76 ± 0.18 µM ), Ru-7 (0.96 ± 0. µM 47) olarak 

belirlenmiştir. Çalışmamızda 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MCF-7 hücrelerinde 

72 saat inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; <30 µM, <30 µM ve >500 

µM olup, Bjelosevic ve ark., (2022) tarafından sentezlenen bileşiklere göre 

düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri gözlendi. Ru-4, Ru-5, Ru-6 ve Ru-7 için 

MCF-7 meme kanser hücrelerinde 72 saat inkübasyon süresi için seçicilik 

indeksleri sırasıyla; 25.28, 1.38, 0.55 ve 1.16 olarak belirlenmiştir. 

Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MCF-7 meme kanser 

hücrelerinde 72 saat inkübasyon süresi için hesaplanan seçicilik indeksleri 

sırasıyla; >1.81, >1.69 ve  ≥1 olup,  Ru-4 dışındaki komplekslerden daha yüksek 

seçici özelliğe sahip oldukları saptandı. 

De ve ark., tarafından yapılan çalışmada bir dizi (4a-4j) rutenyum(II)-p-simen-

2-aril-imidazo-1,10-fenantrolin türevleri sentezlenmiş ve yapıları elementel 

analiz, IR, LC-MS ve NMR teknikleri ile karakterize edilmiştir [135] (Şekil 

5.2.). Sentezlenen Ru(II) komplekslerinin sitotoksik aktiviteleri, meme kanseri 

(MDA-MB-231) ve rahim ağzı kanseri (HeLa) hücreleri üzerinde, seçici 

özellikleri ise insan embriyonik sağlıklı böbrek hücresi (HEK-29) üzerinde 24 

saat uygulama sonrasında araştırılmıştır. Komplekslerin sitotoksik aktiviteleri 

kemoterapatik ilaç olan sisplatin ile karşılaştırılmıştır. 4a-4j komplekslerinin 

MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde 24 saat inkübasyon süresi için IC50 

değerleri sırasıyla; 28.03 ± 1.7 µM, 34.33 ± 2.1 µM, 3.99 ± 1.3 µM, 17.59 ± 1.1 

µM, 8.23 ± 1.9 µM, 2.47 ± 2.2 µM, 2.37 ± 1.8 µM, 52.74 ± 1.5 µM, 78.41 ± 1.6 

µM ve 32.08 ± 1.3 µM olarak belirlenmiştir.  En düşük IC50 değerine (2.37 ± 1.8 

µM) sahip olan  olan 4g’nin en yüksek sitotoksik etkiye sahip olduğu ve 

cisplatinden 3.5 kat daha yüksek sitotoksik etki gösterdiği bulunmuştur. 

Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MDA-MB-231 

hücrelerinde 24 saat inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 197.9 ± 

0.012 µM, 125.3 ± 0.074 µM ve >500 µM olup, De ve ark., (2021) tarafından 
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sentezlenen bileşiklere göre düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri belirlendi. 

4a-4j kompleklerinin MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde 24 saat 

inkübasyon süresi için seçicilik indeksleri sırasıyla; 7.25, 1.55, 22.27, 4.08, 

10.38, 37.80, 75.19, 1.94, 1.22 ve 1.96 olarak belirlenmiştir.  

 
  

Şekil 5.2. Rutenyum(II)-p-simen 2-aril-imidazo-1,10-fenantrolin türevi 

kompleksleri [135] 

Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MDA-MB-231 meme 

kanser hücrelerinde 24 saat inkübasyon süresi için hesaplanan seçicilik 

indeksleri sırasıyla; 0.40, 0.52 ve ≥1 olup,  De ve ark (2021) tarafından 

sentezlenen tüm komplekslerden daha düşük seçici özelliğe sahip oldukları 

saptandı. Çalışmamızla benzer olarak, Ru(II) kompleks aktivitelerinin, 

komplekste bulunan bağlı gruplara, grupların bağlanma yerlerine ve çalışılan 

hücre türüne göre değişiklik gösterdiği belirtilmiştir.  

Klaimanee ve ark., tarafından organofosfor ligandları içeren üç adet yeni 

organometalik Ru(II)-p-simen kompleksi sentezlenerek yapıları X-ışını kırınımı, 

1H NMR, ES-MS, FTIR, elementel analiz ve yoğunluk fonksiyonel teorisi ile 

karakterize edilmiştir [136] (Şekil 5.3.). Ru(II) kompleksleri ve serbest 

ligandların sitotoksik aktiviteleri, MCF-7, HCC1937 ve MDA-MB-231 insan 

meme kanser hücrelerinde 48 saat inkübasyon sonrasında araştırılmıştır. 

Komplekslerin sitotoksik aktiviteleri kemoterapatik ilaç olan sisplatin ile 

karşılaştırılmıştır. 1-3 kompleklerinin MCF-7 meme kanser hücrelerinde 48 saat 

inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 0.3520 ± 0.02 µM, 0.6563 ± 0.04 

µM, 0.5272± 0.01 µM ve MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde 48 saat 
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inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 0.8944 ± 0.03 µM, 1.6036 ± 0.06 

µM ve 1.1856 ± 0.03 µM olarak belirlenmiştir. 

 

Şekil 5.3. Organofosfor ligandları içeren Ru(II)-p-simen kompleksleri [136] 

Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MCF-7 hücrelerinde 48 

saat inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; <30 µM, 63.47 ± 0.100 µM,  

>500 µM ve MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde 48 saat inkübasyon 

süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 170.3 ± 0.020 µM, 111.8 ± 0.122 µM,        

>500 µM olup, Klaimanee ve ark., (2021) tarafından sentezlenen bileşiklere göre 

düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri belirlendi. 

Xie ve ark., tarafından [Ru(bpy)2L]PF6 formülüne sahip üç adet siklometalli 

Ru(II) kompleksi sentezlenerek, yapıları ESI-MS, 1H-NMR ve elementel analiz 

ile karakterize edilmiştir [137] (Şekil 5.4.). Komplekslerin sitotoksik aktiviteleri 

(MDA-MB-231) meme, (SW620) kolon, (SW620AD300) ilaç-dirençli kolon, 

(MCF-7) meme kanser hücreleri üzerinde ve seçici özellikleri ise; (LO2) sağlıklı 

karaciğer, (MCF-10A) sağlıklı meme ve (HUVEC) insan umbilikal ven endotel 

hücreleri üzerinde 48 saat inkübasyon sonrasında araştırılmıştır. Komplekslerin 

sitotoksik aktiviteleri kemoterapatik ilaç olan sisplatin ile karşılaştırılmıştır. 

Kompleklerin (Ru1-3) MCF-7 meme kanser hücrelerinde 48 saat inkübasyon 



56 

 

süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 20.81 ± 2.1 µM, >35 µM, 11.2 ± 1.8 µM ve 

MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde 48 saat inkübasyon süresi için IC50 

değerleri sırasıyla; 6.30 ± 0.9 µM, 11.06 ± 0.8 µM ve 3.39 ± 2.4 µM olarak 

belirlenmiştir. MCF-7 ve MDA-MB-231 hücreleri için en düşük IC50 değerlerine 

(sırasıyla; 11.2 ± 1.8 µM ve 3.39 ± 2.4 µM ) sahip olan  olan Ru3 kompleksinin 

en yüksek sitotoksik etkiye sahip olduğu ve sisplatine göre, MCF-7 hücrelerine 

1.78 kat, MDA-MB-231 hücrelerine ise 8.67 kat daha yüksek sitotoksik etkiye 

sahip olduğu gözlenmiştir. Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c 

komplekslerinin MCF-7 hücrelerinde 48 saat inkübasyon süresi için IC50 

değerleri sırasıyla; <30 µM, 63.47 ± 0.100 µM, >500 µM ve MDA-MB-231 

meme kanser hücrelerinde 48 saat inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 

170.3 ± 0.020 µM, 111.8 ± 0.122 µM, >500 µM olup, Xie ve ark., (2021) 

tarafından sentezlenen bileşiklere göre düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri 

saptandı.  

 

Şekil 5.4. [Ru(bpy)2L]PF6 komplekslerinin kimyasal yapıları [137] 

Ru1, Ru2 ve Ru3 komplekleri için MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser 

hücrelerinde 48 saat inkübasyon süresi için seçicilik indeksleri çalışılan üç 

sağlıklı hücre (LO2, MCF-10A ve HUVEC) içinde <1 olarak bulunmuştur. 

Yalnızca Ru3 kompleksinin MCF-10A için seçicilik indeksi 1.15 olarak 

bulunmuştur. Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MCF-7 ve 

MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde 48 saat inkübasyon süresi için 

hesaplanan seçicilik indeksleri sırasıyla; >2.41, 0.85 ve  ≥1; 0.42, 0.48 ve  ≥1 

olup,  Ru1, Ru2 ve Ru3 komplekslerine göre daha yüksek seçici özelliğe sahip 

oldukları saptandı. 
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Pragti ve ark., tarafından yapılan çalışmada dört adet (1-4) rutenyum(II)-aren 

kompleksi sentezlenmiş ve yapıları ESI-MS, FTIR, 1H-NMR, X-ışınları 

kristalografisi teknikleri ile karakterize edilmiştir [138] (Şekil 5.5.). Sentezlenen 

rutenyum(II)-aren komplekslerinin sitotoksik aktiviteleri, meme kanseri (MCF-

7) ve rahim ağzı kanseri (HeLa) hücreleri üzerinde, seçici özellikleri ise insan 

embriyonik sağlıklı böbrek hücresi (HEK-29) üzerinde 24 saat inkübasyon 

sonrasında araştırılmıştır.  

 

 
  

Şekil 5.5. Rutenyum(II)-aren komplekslernin sentezi  [138] 

1-4 komplekslerinin MCF-7 meme kanser hücrelerinde 24 saat inkübasyon 

süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 21.30 ± 2.23 µM, 25.12 ± 3.65 µM, 3.41 ± 

2.87 µM, 9.61 ± 3.46 µM olarak belirlenmiştir.  En düşük IC50 değerine (3.41 ± 

2.87 µM) sahip olan  3 numaralı kompleksin en yüksek sitotoksik etkiye sahip 

olduğu gözlenmiştir. Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin 

MCF-7 hücrelerinde 24 saat inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 

65.17 ± 0.083 µM, 74.79 ± 0.122 µM ve >500 µM olup, Pragti ve ark., (2021) 

tarafından sentezlenen bileşiklere göre düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri 

belirlendi. 1-4 kompleklerinin MCF-7 meme kanser hücrelerinde 24 saat 

inkübasyon süresi için seçicilik indeksleri sırasıyla; 1.82, 1.85, 9.98 ve 3.61 
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olarak belirlenmiştir. Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin 

MCF-7 meme kanser hücrelerinde 24 saat inkübasyon süresi için hesaplanan 

seçicilik indeksleri sırasıyla; 1.23, 0.86 ve ≥1 olup,  Pragti ve ark (2021) 

tarafından sentezlenen tüm komplekslerden daha düşük seçici özelliğe sahip 

oldukları saptandı.  

Haribabu ve ark., suda çözünür binükleer organometalik Ru(II)-p-simen 

kompleksini [Ru(η6-p-simen)(η2-L)]2 (1), indol tiyosemikarbazon ligandından 

tek aşamalı reaksiyonla sentezleyerek yapısını UV, IR, 1H NMR ve X-ışınları 

kristalografisi gibi çeşitli spektroskopik yöntemlerle karakterize etmişlerdir 

[139] (Şekil 5.6.). Kompleksin (1) ve ligandının (HL) sitotoksik aktiviteleri, 

akciğer (A549), rahim ağzı (HeLa), karaciğer (HepG-2), mesane (T24) ve 

endotel (EA.hy926) kanser hücreleri üzerinde, seçicilik özelliği ise sağlıklı 

böbrek epitel (Vero) hücreleri üzerinde 24 saat inkübasyon sonrasında 

araştırılmış ve sitotoksik aktiviteleri sisplatin ile karşılaştırılmıştır. 

 

Şekil 5.6. Binükleer Ru(II)-p-simen kompleksinin sentezi  [139] 

Kompleks (1) ve ligandın (HL), MCF-7 meme kanser hücrelerinde 24 saat 

inkübasyon süresi için IC50 değeri sırasıyla; 28.3 µM ve >50 µM olarak 

belirlenmiştir. Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MCF-7 

hücrelerinde 24 saat inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 65.17 ± 

0.083 µM, 74.79 ± 0.122 µM ve >500 µM olup, Haribabu ve ark., (2021) 

tarafından sentezlenen bileşiklere göre düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri 

belirlendi. Kompleks (1) ve ligandın (HL), MCF-7 hücreleri için sisplatinden 

(23.7 µM ) daha yüksek IC50 değerlerine sahip olduğu ve bu nedenle sisplatine 
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göre daha düşük sitotoksik etkiye sahip olduğu gözlenmiştir. Kompleks (1) ve 

ligandın (HL), MCF-7 meme kanser hücrelerinde 24 saat inkübasyon süresi için 

seçicilik indeksleri sırasıyla; >2 ve >3.53 olarak belirlenmiştir. Çalışmamızda 

kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MCF-7 meme kanser hücrelerinde 24 

saat inkübasyon süresi için hesaplanan seçicilik indeksleri sırasıyla; 1.23, 0.86 

ve ≥1 olup,  Haribabu ve ark (2021) tarafından sentezlenen tüm komplekslerden 

daha düşük seçici özelliğe sahip oldukları saptandı. 

Muley ve ark., triazol ligandları içeren yeni üç adet yarım sandviç rutenyum(II) 

p-simen kompleksi ([Ru(η6-p-simen)(L1)Cl]Cl: [1]Cl, L1:(2-(3,5-di(piridin-2-

il)-4H)-1,2,4-triazol-4-il)izoindolin-1,3-dion), [Ru(η6-p-simen)(L2)Cl]Cl: [2]Cl 

ve [Ru(η6-p-)simen)(L2)Cl](PF6): [2](PF6), L2:(2,2-(4-(1H-pirol-1-il)-4H-

1,2,4-triazol-3,5-diyl) dipiridin)), sentezleyerek yapılarını 13C NMR, 1H NMR, 

FT-IR, ESI-MS ve X-ısını kristalografisi gibi farklı yöntemlerle karakterize 

etmişlerdir [140] (Şekil 5.7.)  

 

Şekil 5.7. Triazol ligandları içeren yeni Ru(II)-p-simen komplekler [140] 
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Komplekslerin ([1]Cl, [2]Cl, [2](PF6)) sitotoksik aktiviteleri, akciğer (A549), 

meme (MDA-MB-231) kanser hücreleri üzerinde 24, 48 ve 72 saat inkübasyon 

sonrasında araştırılmıştır. Komplekslerin 24 saat uygulama sonrasında MDA-

MB-231 meme kanser hücrelerinde önemli hücre ölümüne neden olmadığı 

belirlenmiştir. Komplekslerin ([1]Cl, [2]Cl, [2](PF6)), 48 saat inkübasyon 

sonrasında, MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde IC50 değerleri sırasıyla; 

15.99 ± 0.7044 μM, 9.415 ± 0.406 μM ve 56.885 ± 1.064 μM olarak 

bulunmuştur. Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MDA-MB-

231 hücrelerinde 48 saat inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 170.3 ± 

0.020 µM, 111.8 ± 0.122 µM, >500 µM olup, Muley ve ark., (2021) tarafından 

sentezlenen bileşiklere göre düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri saptandı. 

Komplekslerin ([1]Cl, [2]Cl, [2](PF6)), 72 saat inkübasyon sonrasında,       

MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde IC50 değerleri sırasıyla; 1.13 ± 0.046 

μM, 0.36 ± 0.016 μM ve 11.32 ± 0.49 μM olarak bulunmuştur. Çalışmamızda 

kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MDA-MB-231 hücrelerinde 72 saat 

inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 171.1 ± 0.034 µM, 95.19 ± 0.092 

µM, >500 µM olup, Muley ve ark., (2021) tarafından sentezlenen bileşiklere 

göre düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri saptandı. Çalışmamızla benzer 

olarak, uygulama zamanındaki artışla birlikte hücre ölüm oranlarında artış ve 

IC50 değerlerinde azalış gözlenmiştir.  

Guimarães ve ark., (2021) alkil ve metoksi bağlı fosfin içeren dört adet nötral 

Ru-aren fosfin kompleksi sentezleyerek yapılarını X-ray kristalografi, NMR ve 

DFT gibi farklı yöntemlerle karakterize etmişlerdir [141] (Şekil 5.8.). 

Kompleksler (1, 2 ve 4) ve ligandlar (L1, L2 ve L4) ile fosfin oksitlerin (LO1, 

LO2 ve LO4) sitotoksik aktiviteleri, akciğer (A549), meme (MDA-MB-231) 

kanser hücreleri üzerinde, seçicilik özelliği ise sağlıklı akciğer (MRC-5) 

hücreleri üzerinde 48 saat uygulama sonrasında araştırılmış ve sitotoksik 

aktiviteleri sisplatin ile karşılaştırılmıştır. Komplekslerin (1, 2 ve 4) ve fosfin 

oksitlerin (LO1, LO2 ve LO4),  48 saat inkübasyon sonrasında, MDA-MB-231 

meme kanser hücrelerinde IC50 değerleri sırasıyla; 28.0 ± 2.3 μM, 3.1 ± 0.1 μM 

ve 15.5 ± 0.9 μM; 74.2 ± 1.4 μM, 51.1 ± 1.8 μM ve 150.5 ± 4.5 μM olarak 

bulunmuştur.  Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MDA-
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MB-231 hücrelerinde 48 saat inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 

170.3 ± 0.020 µM, 111.8 ± 0.122 µM, >500 µM olup, Guimarães ve ark., (2021) 

tarafından sentezlenen Ru(II) aren kompleksleri ve bunların fosfin 

komplekslerine göre düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri saptandı. 

 

Şekil 5.8. Fosfin içeren η6-p-cymene ruthenium(II) kompleksleri [141] 

Ligandların (L1, L2 ve L4), MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde 48 saat 

inkübasyon sonrasında IC50 değerleri sırasıyla; 85.5 ± 12.5 μM, 118.4 ± 10.6 μM 

ve 177.9 ± 24.5 olarak bulunmuştur.  Çalışmamızda kullanılan 1a, 1b ve 1c 

ligandlarının MDA-MB-231 hücrelerinde 48 saat inkübasyon süresi için IC50 

değerleri; >500 µM olup, Guimarães ve ark., (2021) tarafından sentezlenen 

ligandlara göre düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri saptandı. Çalışmamızla 

benzer olarak, liganda metal (Ru(II)) bağlanmasıyla sitotoksik aktivitede artış 

belirlemişlerdir. Guimarães ve ark., (2021) tarafından sentezlenen ligandlar, 

Ru(II) kompleksleri ve fosfin oksitlerinin tamamının MDA-MB-231 hücreleri 

üzerine sisplatinden (IC50=2.4 ± 0.2 µM) daha düşük sitotoksik ektivite 

gösterdiği, yalnızca 2 numaralı kompleksin, 3.1 ± 0.1 μM IC50 değeri ile 

sisplatine en yakın sistosoksik etki gösterdiği belirlenmiştir. 1, 2 ve 4 

komplekslerinin MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde 48 saat inkübasyon 

süresi için seçicilik indeksleri sırasıyla; >3.57, 0.58 ve 0.61 olarak belirlenmiştir. 
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Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MDA-MB-231 meme 

kanser hücrelerinde 48 saat uygulama zamanı için hesaplanan seçicilik 

indeksleri sırasıyla; 0.42, 0.48 ve ≥1 olup,  Guimarães ve ark (2021) tarafından 

sentezlenen kompleks 1’den daha düşük, kompleks 2 ve kompleks 4  ile benzer 

seçici özelliğe sahip oldukları saptandı.  

Rana ve ark., (2021) piridin/pirimidin içeren Ru(II)-HNC komplekslerini (1a, 

2a), sentezleyerek yapılarını aydınlatmışlardır [142] (Şekil 5.9.). Komplekslerin 

(1a, 2a) sitotoksik aktiviteleri, akciğer (A549), kolon (HCT116) ve meme 

(MCF-7) kanser hücreleri üzerinde, seçicilik özellikleri ise sağlıklı fare 

embriyonik fibroblast hücreleri (3T3) üzerinde 48 saat inkübasyon sonrasında 

araştırılmıştır. 

 

Şekil 5.9. Piridin/pirimidin içeren Ru(II)-HNC komplekslerini [142] 

Kompleklerin (1a, 2a) MCF-7 meme kanser hücrelerinde 48 saat inkübasyon 

süresi için IC50 değerine sahip olan 2a kompleksinin MCF-7 hücrelerinde daha 

yüksek sitotoksik etkiye sahip olduğu ve sisplatine göre, MCF-7 hücrelerine 4.24 

kat daha yüksek sitotoksik etkiye sahip olduğu gözlenmiştir. Çalışmamızda 

kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MCF-7 hücrelerinde 48 saat inkübasyon 

süresi için IC50 değerleri sırasıyla; <30 µM, 63.47 ± 0.100 µM,  >500 µM olup, 

Rana ve ark., (2021) tarafından sentezlenen bileşiklere göre düşük sitotoksik 

aktivite sergiledikleri saptandı. 1a ve 2a komplekleri için MCF-7 meme kanser 

hücrelerinde 48 saat inkübasyon süresi için seçicilik indeksleri surasıyla; 3.01 ve 

2.83 olarak bulunmuştur. Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin 
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MCF-7 meme kanser hücrelerinde 48 saat inkübasyon süresi için hesaplanan 

seçicilik indeksleri sırasıyla; >2.41, 0.85 ve ≥1 olup, 2a kompleksimiz Rana ve 

ark., (2001) tarafından sentezlenen 1a ve 2a kompleklseri ile benzer seçici 

özellik gösterirken, 2b ve 2c komplekslerimizin daha düşük seçici özellik 

gösterdiği belirlendi. 

Ismail ve ark., (2021) tarafından genel formulü [η6-(p-simen)Ru(L)Cl] (L=1-

(Benzazol-2-yl)-3-(tiofen-2-il) propan-1,3-dio) olan iki adet yeni hibrit yarı 

sandviç yapıda Ru(II) aren kompleksi (4a,b) sentezneyerek UV, 1H NMR, 13C 

NMR gibi yöntemlerle karakterize edilmiştir [143] (Şekil 5.10.). Komplekslerin 

(4a, b) sitotoksik aktiviteleri, akciğer (A549) ve meme (MCF-7) kanser hücreleri 

üzerinde, 24 saat inkübasyon sonrasında araştırılmış ve sitotoksik aktiviteleri 

sisplatin ile karşılaştırılmıştır. 

 

Şekil 5.10. Ru(II) aren komplekleri [143] 

Komplekslerin (4a, 4b), MCF-7 meme kanser hücrelerinde 24 saat inkübasyon 

süresi için IC50 değeri sırasıyla; 8.12 µM ve 3.93 µM olarak belirlenmiştir. 

Çalışmamızda kullanılan 2a, 2b ve 2c komplekslerinin MCF-7 hücrelerinde 24 

saat inkübasyon süresi için IC50 değerleri sırasıyla; 65.17 ± 0.083 µM, 74.79 ± 

0.122 µM ve >500 µM) olup, Ismail ve ark., (2021) tarafından sentezlenen 

bileşiklere göre düşük sitotoksik aktivite sergiledikleri belirlendi. MCF-7 

hücrelerinde komplekslerin (4a, 4b) IC50 değerlerinin, sisplatinden (11.92 µM ) 

daha düşük değerlere sahip oldukları gözlenmiş olup, sisplatine göre 4a’nın 1.46 

kat, 4b’nin ise 2.95 kat daha yüksek sitotoksik etkiye sahip olduğu gözlenmiştir.  
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6. SONUÇ  

Bir antikanser ilaç adayı molekülde olması gereken en önemli özellik, kanserli 

hücrelere toksik etki gösterirken sağlıklı hücrelere toksik etki göstermemesidir. 

Kullanılan antikanser ilaçları tümör hücrelerine daha yüksek toksisite 

göstermekle birlikte sağlıklı hücrelere de toksik etki göstermektedir. Antikanser 

ilaçların yan etkileri ve toksisitesi nedeniyle kanser hastalarında kemoterapinin 

sonlandırılma oranları artmaktadır. Etkinliği yüksek ve yan etkileri düşük yeni 

antikanser ilaçların keşfinin acil ihtiyaç ve aynı zamanda kritik bir zorunluluk 

olduğu bilinmektedir. 

Azol ligandlari (1a-c) ve bu ligandların N-koordine Ru(II)-p-simen kompleksleri 

(2a-c) sentezlendi. Ligand ve komplekslerin sitotoksik etkileri, MCF-7 ve 

MDA-MB-231 insan meme kanser hücrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72 saat 

uygulama sürelerinden sonra MTT kolorimetrik yöntemi ile araştırıldı. Ayrıca 

tüm bileşikler L-929 fare sağlıklı fibroblast hücrelerine de uygulanarak, sağlıklı 

ve kanserli hücreler arasında seçici özellikleri de araştırıldı.  

Ligand ve komplekslerin derişimlerindeki artışla paralel olarak sitotoksik etkide 

artış, hücrelerinin canlılık oranlarında azalış gözlendi. Komplekslerin, 

ligandlarına göre daha düşük IC50 değerlerine sahip oldukları ve bu nedenle daha 

yüksek sitotoksik etkiye sahip oldukları saptandı. 2a ve 2b kompleksleri için, 

MCF-7 hücrelerinde seçicilik indekslerinde zamana bağlı olarak artış 

gözlenirken, MDA-MB-231 hücrelerinde zamana bağlı olarak anlamlı bir 

değişim gözlenmedi. 

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

birbirinden farklandıran yapı, Ru(II)-p-simen kompleksinde bulunan bağlı 

gruplardır. Bağlı gruplar; 2a-c komplekslerinde sırasıyla; 3-metilbenzil, 2-

klorbenzil ve etoksietil’dir. Komplekslerin MCF-7 insan meme kanser hücreleri 

üzerine sitotoksik aktiviteleri 2a>2b>2c iken, MDA-MB-231 insan meme 

kanser hücreleri için ise 2b>2a>2c olarak bulundu. 2a kompleksinde bulunan 3-

metilbenzil ve 2b kompleksinde bulunan 2-klorbenzil gruplarının bileşlerin 

insan meme kanser hücre hatları üzerindeki yüksek sitotoksik aktivitesinde 

önemli rol aldığı belirlendi. 2c kompleksinde bulunan etoksietil grubunun ise 

sitotoksik aktivitede etkili olmadığı saptandı.  



65 

 

Bu sonuçlar, komplekslerin yapısında bağlı bulunan farklı grupların, kompleksin 

hem sitotoksik aktivitesinde hem de seçiciliğinde çok önemli rolü olduğunu 

göstermektedir. Sitotoksik aktivitenin kanser hücre hattına da bağlı olarak 

değiştiği belirlendi. MCF-7 hücreleri üzerinde 2a kompleksinin, MDA-MB-231 

hücreleri üzerinde ise 2b kompleksinin daha etkin sitotoksik aktiviteye sahip 

oldukları gözlendi. Çalışma bulguları, farklı meme kanseri türlerinin tedavisinde 

kullanılabilecek aday yeni bileşiklerin sentezinde ve literatüre 

kazandırılmasında yol gösterici olacaktır. 
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