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Bu calismada rodanin-N-asetik asit ligandi kullanilarak AI(IIIT), Cr(III),
Fe(111), Mn(111) ve Cu(ll) ile metal kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen metal
komplekslerin yapilari elementel analiz, manyetik duyarlilik, FT-IR, AAS, TG gibi
spektroskopik ve analitik yontemler kullanilarak karakterize edilmistir.
Komplekslerin oktahedral geometriye sahip olduklar1 belirlenmistir.

Karakterize edilen metal komplekslerinin Alzheimer Hastaliginin 6nemli
bir semptomu olan agr metal birikimi iizerine etkileri C.U Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali ile DETAUM biriminde yetistirilen deney siganlari
iizerinde incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Rodanin-N-Asetik Asit, Fe(lll), Mn(ll), Cu(ll), Alzheimer
Hastalig1
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In this study, metal complexes were synthesized with AI(II), Cr(lll),
Fe(lll), Mn(lll) ve Cu(ll) by using Rhodanine-N-Acetic Acid ligand. The
structures of synthesized metal complexes have been characterized by using
spectroscopic and analytic methods such as elemental analysis, magnetic
susceptibility, FT-IR, AAS, and TG. It was determined that the complexes has
octahedral geometry.

The effects of the metal complexes on the disorder of memory which is an
important symptom of Alzheimer's Disease were studied on lab rats and tissues
were analysed at Pathology and Pharmacology Laboratory of Department of
Pharmacology Faculty of Medicine, Cukurova University.
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GENISLETILMIS OZET

Bu caligmada insan sagligimi tehdit eden bazi gereksinim dist metal
birikimlerinin yaratabilecegi saglik problemleri ve ¢6ziim Onerisi olarak yasanan
problemlerin ¢oziimii agisindan faydali olabilecegi distiniilen agir metal
fazlahiginin azaltilmasina yonelik kimya ve tip bilimlerinin ortak bir ¢alismasi
olarak yaratacagi sinerji ortaya konulmustur.

Alman psikiyatr ve noropatolog olan Alois Alzheimer 1901 yilinda
Frankfurt Akil Hastanesi’nde ¢alistigi donemde, 51 yasinda hayatim kaybeden
Auguste Deter adli hastanin beynini mikroskobik olarak incelemis, korteksin
normalden ince oldugunu ve beyinde iki anormal bulgu oldugunu gozlemistir. Bu
bulgulardan biri, daha 6nceden yaglilarin beyinlerinde saptanan senil plaklar olup;
diger bulgu ise o zamanlar ilk kez giimiis boya ile boyanan, daha Once
tanimlanmayan ve yeni bir hastaliga isaret eden norofibriler yumaklar idi.

Alzheimer Hastaligi’nda metal iyonlarmin sagliga zararl roli ¢esitli metal
selat yapicilarinin c¢alismasina ilham vermektedir. Bu hastalik i¢in dikkatler
ozellikle Zn(II), Fe(Ill) ve Cu(ll) tlizerindedir. Yapilan c¢aligmalar Alzheimer
Hastaligt kontrolii altinda bulunan hastalarin  beyin ¢ikintisinda  artan
konsantrasyonlarda demir bulunur.

Siilfoilaclar bakteriyel rahatsizliklarin genis kismina karsi kullanildigi gibi
terapotik etkilerinden dolay1 6zel bir ilgiye sahiptir. Bazi siilfoilaglar kanser,
malaria, leprosy ve tiiberkiilozda kullanilmaktadir. Bunun yani sira metal
iyonlarimin biyolojik sistemlerdeki 6nemi iyi bilinmektedir. Siilfoilag ligantlar
koordinasyon kompleksleri arasinda yaygindir ve metal komplekslerinin biyolojik
gecisinde Onemli bilesiklerdir. Siilfoilag kompleksleri hazirlama kolaylig1 ve
yapisal ¢esitlilikten dolayr gegis metalleri koordinasyon kimyasinin en 6nemli
stereokimyasal modelleri arasinda yer almaktadir.

Bu calismada Rodanin-N-Asetik Asit ligandi kullanilarak Fe(III), Mn(III),

Al(IIT), Cr(Il) ve Cu(ll) tuzlar1 ile metal kompleksleri sentezlenmis ve yapi
Il



aydinlatma caligmalar1 gergeklestirilmistir. Bu amagla ICP, FT-IR, TG, erime
noktasi, elementel analiz, manyetik duyarlilik gibi spektroskopik ve analitik
yontemler kullanilmigtir. Elde edilen sonuglar literatiir bilgileri 15181nda
degerlendirilerek metal kompleksleri i¢in en uygun yapisal formiiller 6nerilmistir.
Teorik ve deneysel sonucglarin birbiriyle uyumu bazi metal kompleksler icin
gozlemlenememistir. Rodanin-N-Asetik Asit ligandinin, Fe(IIl), Mn(III), ve Cu(II)
kompleksleri oktahedral geometride sentezlenmistir. Kompleksler Su, DMSO ve
DMF de coziinmekedirler. Materyal ve metod kisminda onerilen 1. Yontemle
sentezlenememis olan Al(II1) ve Cr(ll) kompleksleri; 2. yontemle tekrar ¢alisilmis
her iki yontemle de yapilar karakterize edilememistir.

Sentezlenen metal komplekslerinin in vivo calismalar1 CU Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim dalinda yiirGitiilmiistiir. Alzheimer Hastali§ina sebep olan
agir metal birikiminin doku, organ ve kanda azaltilmasi laboratuvar siganlari igin
incelenmistir.

Sentezlenen metal komplekslerinin demir agisindan farmakolojik olarak
incelenmesi {izerine, demir vermeden ligant verilen grup ile ligant+demir verilen
grup arasinda periferik kandaki demir diizeyleri acisindan, demir yogunlugunun
arttigit durumlarda ligandin demir baglama kapasitesinin daha yiliksek oldugu
gozlemlendi ve biyoistatistiksel olarak saptandi. Bu sonug¢ bize ligandin demir
yiikiinlin arttigi durumlarda demir baglama kapasitesinin de artiyor olabilecegini
gostermigtir.

Sonug olarak, sentezlenecek yeni azosiilfo ilag tiirevlerinin biyokimyasal
ve farmakolojik aktivitelere sahip olmalari durumunda, canli sistemlerdeki
etkilesimlerin aydinlatilmasi ve sentetik ilag iiretimi konularinda katki saglayacagi
diistintilmektedir.

Rodanin-N-Asetik Asit Ligandimn Metal Komplekslerinin Sentezi ve
Farmakolojik Ozelliklerinin Incelenmesi konulu poster hazirlanmis 21-23 Mart

2014 tarihli Antalya 2. Ilag Kimyas1 Kongresi'nde sunulmustur.
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1. GIRIS Elem SABAHSAN

1. GIRIS

Dogada insanoglu var oldugundan bugiine kadar yasadigi ¢evreyle iliski ve
etkilesimde bulunmustur. Son iki yiizyildan bu yana her ne kadar dogada
farkliliklar yasansa da yasanan bu farkliliktan olumsuz olarak en ¢ok insanoglu
etkilenmistir.

Doga, fiziki, kimyasal, biyolojik ve sosyo-kiiltiirel agilardan insan sagligi
tizerine etkili olmustur(Kahvecioglu ve ark., 2009; Giiven ve ark., 2009; Sarkar
2002; Selinus ve ark., 2005). 19. yiizy1l bitip ve 20. yiizyil baslarken insanlarin
dogduklarinda yasamay1 tahmin ettikleri siire 50 yil idi. Bu donemlerde dogum
yapan anne, bebekler ve cocuklarin 6lim orani oldukca yiiksekti. Bu olim
nedenleri ¢ogunlukla bakteri ve parazit hastaliklarina bagh gelismekteydi. Fakat
18. yilizyillda baslayip ve 19. yiizyilda hizla ilerleme gosteren sanayilesme
hareketleri, basta Avrupa’nin batisi ve Amerika’nin kuzeyi olmak {izere,
yilizyillardir yasanan bu sorunlart farkli agilardan irdelemeye baglamistir.
Sanayilesme oranin artmasi ile insanlarin yasam siiresi uzamis ve sosyo-ekonomik
acidan gelismistir. Insanlarin erken yas oliimleri zaman igerisinde azalmis olup;
bakteri ve parazit hastaliklarinin Oniine gecilmesi i¢in dogada miicadele ve tipta
gelismeler ile hastaliklar karakterize edilmis ve 6liimler azalmustir.

Metaller hava, su ve topraga karisip; bitki ve hayvanlar araciliiyla
insanogluna ulasmaktadir. Ayrica metaller suda ve ya aerosol olarak insanoglunu
etkilemektedir. Viicuttan direkt atilamamalari ve bazi dokularda (yag, kemik
dokusu vs.) birikim gostermeleri agir metallerin en belirgin 6zelliklerindendir.
Insan viicudunda bulunmasi gereken elzem miktar1 asan agir metal
konsantrasyonlari dokulara zarar veren etkilerini géstermeye baslarlar. Bu etkiler
metalin pH degeri, ¢oziiniirliigli, derisimi, iyon yapisi, kimyasal yapisi, dogada
bulunusu, aktifligi ve viicuda niifuz etme sekline gore degismektedir. Metal
iyonlart viicuda solunum, agiz ve deri araciligi ile girebilirler. Metal iyonlarmin

viicuda giris yolu viicutta yaratacaklar etkiyi de belirlemektedir. Metaller

1



1. GIRIS Elem SABAHSAN

zehirliliklerini canli organizmalar igin gerekli bir veya birden fazla aktif grup ile
birleserek gosterirler(Kahvecioglu ve ark., 2009; Giiven ve ark., 2009; Sarkar
2002; Selinus ve ark., 2005; Dékmeci 1. ve Dokmeci A.H., 2005; Klaassen 2009).
Agir metallerin biyolojik sistemler iizerindeki etki mekanizmalari incelendiginde

¢ikan sonuclar:

Kimyasal tepkimelere kars1 reaksiyon gosterenler,
Canli organizmalar1 ve dolasim sistemlerine karsi etki gosterenler,
Kanser yapici ve genetik yapiy1 bozucu olarak etki gosterenler,

Canli organizmalarda allerjik etkiye neden olanlar olarak sayilabilirler.

Canli organizmalarda bulunan agir metaller biyolojik siireclere katilip
katilmamasina gore hayati veya hayati olmayan olarak siniflandirilirlar. Yasamsal
stirecleri yiiriitebilmek icin baz1 agir metaller canli organizmanin yapisinda elzem
miktarlarda bulunmak zorundadir. Bu metaller canlilarin biyolojik siireglerinde
kullanildigindan besin zinciriyle alinmalidir. Bir agir metal olan bakir canli
organizmalarda oksidasyon ve rediiksiyon siiregleri ile kirmizi kan hiicrelerinde

kullanilmaktadir (Dékmeci I. ve Dékmeci A.H., 2005; Klaassen 2009).



1. GIRIS Elem SABAHSAN

1.1. Rodanin Tiirevleri ve Kanser

1,2: X=S; R°=H
3,4: X=0; R°=H
5,6: X=S; R°=CH,COOH

10: R-CI
11:R=CN
Sekil 1.1. Rodanin ligand1 ve tiirevleri (Tomasic ve ark, 2010)

Siilfoilaglarin koordinasyon kimyasi ve onlarin azo tiirevleri genis sayidaki
metal iyonlarmin potansiyel ligantlari olarak uygulamalar1 agisindan oldukga
dikkat ¢cekmektedir. Boylece metal selatlar1 boya endiistrisinde, metallerin mikro
tammmlanmas1 i¢in analitik ayirag olarak ve biyolojik kullanimlarda genis
uygulamaya sahiptir. Azosiilfoilaglar insanlarda ve diger hayvan sistemlerinde
biliylik miktarlarda enfeksiyonu ortadan kaldirmak igin kullanilan bir grup

bilesiktir. Cogu kemoterapdtik olarak 6nemli ilaglar (Or.: Siilfodiazin,

3



1. GIRIS Elem SABAHSAN

Siilfometazin, siilfomethoxazol ve bunun gibi) toxoforik 6zelligi olan SO,NH
grubuyla ilgilidir. Halkali sistemlerde hem azot hem de siilfiir atomlart i¢eren
heterosiklik bilesikler de biyolojik olarak aktif komplekslerin sentezinde
kullanilmaktadir. Bununla birlikte metal iyonlariyla komplekse maruz kalma
arttikca biyolojik aktivite kayda deger Olciide artmaktadir.
Siilfonamidler tipta stilfonamidlerin antibakteriyel aktivitesi ve metal-ilag
etkilesimlerinin Onemi ile yakinhgni tespit etmek igin agir metallerin
antimikrobiyal aktivitesi yogun olarak kullanilmaktadir.

Rodanin, tiazolidin-2,4-dion ve 2-tiazolin-4-on temelli tiriinler tibbi kimya
acisindan diizenli olarak kullanilmaktadir. Antisitma, antimikrobiyal, antiviral,
antidiyabetik ve antikonviilsan etkiler gibi gnis aralikli farmakolojik aktivitede
cesitli heterosiklik fonksiyonel gruplarin sentezi i¢in yaygin alt yapt kapsamina

sahiptir.(Chauhan, 2014)

1.2. Agir Metaller ve Insan Saghg Uzerine Etkileri

Ozkiitlesi 5 g/cm®ten daha fazla metallere agir metaller ad1 verilmektedir.
Cinko, civa, kobalt, demir, mangan, bakir, aliiminyum, krom ve kadmiyum basta
olmak fizere periyodik tabloda bulunan 60 tan fazla metal agir metaller grubuna
girmektedir. Bu agir metaller yapilar1 geregi dogada oksitler, karbonatlar, silikatlar
veya silfiirler seklinde dayanikli bilesikler olarak veya silikatlar igerisinde
gizlenmis olarak bulunmaktadirlar. Metallerin 6zkiitle degerlerine bagli olarak
biyolojik sistemlerde etkileri tanimlanmaya calisilmistir. Ancak metallerin 6zkiitle
degerleri canli organizmalardaki biyolojik siirecleri detaylandirmak igin yeterli
degildir. Organizmalarin temelinde mineral ve elementlerin viicuttaki doku, organ,
stvi ve hiicrenin dengesini korumaya yardimci oldugu goriilmektedir (Kahvecioglu
ve ark., 2009; Giiven ve ark., 2009; Sarkar 2002; Selinus ve ark., 2005; Dékmeci I
ve Dokmeci AH, 2005; Sienko, 1983; Periyodik Tablo).

Yerkiirede, okyanuslarda ve atmosferde 92 ve ayrica 22 kuramsal veya

gozlenen element oldugu bilinmekte olup, bu gzlenen elementlerin bir béliimiiniin

4



1. GIRIS Elem SABAHSAN

canli organizmalardaki etkisi heniiz kesfedilmemis yiizlerce izotopu bulunmaktadir
(Sarkar 2002; Selinus ve ark., 2005; Baba ve ark., 2009; Bakar ve ark., 2009a;
Howard 2001; Sienko 1983; Periyodik Tablo).

Kimyact ve ayni zamanda hekim olan Paracelsus dogada mevcut biitiin
maddelerin ayn1 zamanda toksik etkiye sahip birer zehir oldugunu belirterek “Biz
topragt kazip altin, glimiis gibi degerli elementlere ulasmak isteyebiliriz, fakat
bunun karsilig1r olarak saglik sorunlarmmin dogabilecegini onceden bilmeliyiz.”
demistir. Bir maddenin zehirleyici veya tedavi ediciligi arasindaki farkin insan
viicudunda bulunan madde miktari ile iliskili oldugunu belirtmistir(Selinus ve ark.,
2005). Madde miktari ile iliskili olan bu durum metaller igin de gecerli olup; bazi
metaller yasamin devaminda viicut i¢in elzemdir, bazi metallerin diisiik dozlar1 bile
zehirleyicidir. Fakat elzem olan metallerin de belirli miktarlarin asilmasi
sonucunda zehirleyici etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ornegin bakir elementi
kemik, sa¢, deri gibi baz1 organlarin temelinde bulunmaktadir. Cocukluk
doneminden itibaren yasanan bakir eksikligi ciddi saglik sorunlarina neden
olmaktadir. Bunun yani sira toksik etkisi yliksek olan kursunun diisiik miktarlarda
almmasi bile insan viicudu igin zehirleyici olmaktadir (Dékmeci 1. ve Dékmeci
A.H., 2005; Sienko 1983).

Metallerin, 6zellikle agir metallerin yarattig1 saglik sorunlarinin ¢gogunlugu
ileri derecede tam1 ve tedavi gerektiren kanserler ya da kronik hastaliklardir
(Selinus ve ark., 2005; Bilir ve Yildiz 2004; TC Calisma ve Sosyal Giivenlik
Bakanligi, 1985; Chuang 2005; Eto 2000).

1.2.1. Demir

Insan viicudu icin esansiyel bir element olan demir oksijen radikal
olusumuna neden olabilme potansiyelinden dolay1 ayn1 zamanda zehirleyici olma
6zelligi de tasir. Canli organizmada bozulan demir metabolizmas1 beyin dokusunda
oksidatif stres hasarinin olusumuna neden olur. Alzheimer hastalig1 demanslarin ve

Parkinson Hastaligi gibi ndronlar1 etkileyen hastaliklarm biiylik boliimiinden
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sorumludur. Bunamalarin biiyiik bir kismindan sorumlu olan ve Parkinson hastalig
gibi norodejeneratif hastaliklarin olugmasinda suclanan mekanizmalardan biriside
bolgesel demir birikimi ve bunun sonucunda sinirlerde olusan hasarlardir. Bu
nedenle biriken demirin demir baglayici ligantlarla uzaklastirilmasi bu hastaliklarin
tedavi siirecine olumlu katkilar saglayacag diistiniilmiistiir (Kutluer, 2009).

Insan viicudunda dolasim sistemi, karaciger hiicreleri ve iskelet kaslarinda
yaklasik 2 g demir bulunmaktadir. Yasam i¢in esansiyel bir element olan demir,
diger elementlere gore daha toksiktir. Asir1 demir viicuttan atilamaz ve viicudun
cesitli bolgelerinde birikmelere neden olur. Kronik karaciger hastalarinin beslenme
diyetlerinde fazla almalar1 ve kan hastaliklarinda kan nakilerinin yapilmasi demir
birikiminin temel nedenleridir (Karabulut, 2006).

Viicut icin gerekli olan oksijeni tagimaktan sorumlu olan hemoglobin,
kanda kirmizi kan hiicreleri igerisinde yer almaktadir. Tetramer yapili olan
hemoglobin, alfa, beta, gama ve delta olarak adlandirilan globin zincirlerinin
degisik kombinasyonlariyla olugsmustur. Bu globin zincirlerinden herhangi birinin
sentezinden sorumlu olan genetik yapidaki bozunma sonucu, hemoglobin sentezi
azalmakta ve kirmizi kan hiicreleri de kolaylikla yikilabilmektedir. Buna bagh
olarak kansizlik (anemi) olugsmaktadir. Diinyadaki en yaygin kalitsal hastalik
Talasemi’dir. Akdeniz’e kiyisinda olan iilkelerde (Tiirkiye, Yunanistan, italya,
Kibris, Girit) Talasemi (Akdeniz Anemisi) daha sik goriilmektedir. Talasemi
hastaliginin tedavi siirecinde viicutta asir1 demir birikimi 6limlere yol agmaktadir.
Talasemi hastalart hemen hemen her ay kan transfiizyonuna ihtiyag
duymaktadirlar. Transfiizyon islemi viicutta asir1 demir birikimine neden olur.
Basta kemik sekillerinin bozulmasi olmak {izere asirt demir birikimibeyin, kalp,
karaciger ve dalaklara zarar verir (Karabulut, 2006, Yildiz, 2010).

Asirt demir birikmesinin Alzheimer hastaligina yol acan etkenlerden biri
oldugu diisiiniilmektedir. Azosiilfoilaglar demir gibi agir metallerin selatlanarak

viicuttan alinmasini saglamaktadir.
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1.2.2. Mangan

Mn metabolizmasi demire benzer ve incebagirsakta absorbe edilir. Asir
Mn salinmasi safra ve pankreas salgilamasi ile olur. Cok az bir kismi ise idrarla
atilmaktadir. Asirt Mn demir emilimini azaltir ve bakirin metallo enzim aktivitesini
bozar. Mn isleyen tesislerde calisan iscilerde kansizlik, zehirlenmeler ve kalp
rahatsizliklar1 goriilmiistiir ve viicutlarinda Mn seviyesi oldukca yiiksek
bulunmustur. Mn (III), Mn (II) den daha toksik etkiye sahiptir. Sinir sistemi
dokularinda meydana gelen bozukluklarda (Norodejenerasyon), demir
oksidasyonunun yiikselmesine neden oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle Mn(III) ve
Fe(ll)’tin hiicre igerisinden uzaklastirilmasi gerekir, bunun i¢in de selat yapici
ligandlara ihtiyag vardir (Hsieh, 2005).

Rodanin-N-Asetik Asit ligandi agir metaller ile selatlasma kompleksi

meydana getirerek bu agir metallerin ortamdan uzaklastirilmasini saglamaktadir.

1.2.3. Bakir

Bakir g¢esitli mikroorganizmalara karsi genis bir spektrum etkinligi
gostermektedir ve bdylece bordo karigimi gibi bakir i¢eren bilesikler ile bakir siilfat
bitkilerde ¢ogu zirai ilaglarda patojenik mantar ve bakteri kontrolii igin
kullanilmaktadir. Dogal selatlastirict ajanlar uygun bakirin bir kismini baglayarak
bakirin zehirliligini azaltabilir ve bakteri ile mantarlarda bakirin zehirliligine karsi

koruma saglar (Kharadi G.J., 2014)

1.2.4. Aliiminyum

Aliiminyum, arsenik, kadmiyum, kursun, mangan ve civa gibi bir¢ok agir
metalin norolojik sistemi etkiledigi saptanmustir. Cinko ve bakirin ise kursuna baglh
sinir dokularinin hasar gormesi durumlarinda koruyucu bir rolii vardir. Ancak
aliiminyum viicutta biriken diger agir metallerden farkli olarak biiyiik oranda disari

atilabilmektedir. Aliiminyum, bir takim biyolojik molekiilleri oksijen vericilere
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baglamakta, merkezi sinir sisteminde hiicre i¢indeki kalsiyum hareketini bozmakta,

ATP tepkimelerinde magnezyumun yerini geri doniisiimsiiz olarak almaktadir.

1.2.5. Krom

Krom ve krom gibi bir¢cok agir metal tuzlar1 (krom, mangan, demir, nikel,
cinko, bakir gibi) kompleks tiiretme reaksiyonlar: i¢in kullanilmaktadir. Bu
metallerin mononiikleer kompleksleri Lornoxicam ligand molekiilii gibi ligantlarda
NO tarafindan koordine edilerek elde edilmektedir. Biyomedikal uygulamalarda
daha ileri potansiyel olusturmak icin,standart meme kanseri hiicrelerine (MCF7)
kars1 antikanser degerlendirme calismalar1 farkli konsantrasyonlar kullanilarak
uygulanmaktadir. Yapilan c¢alismalarin  sonuglar1 krom, demir ve bakir
komplekslerinin meme kanseri hiicrelerine karsi yiiksek inhibisyon aktivitesi
gosterdigi tespit edilmis olup, bu metal komplekslerinin antitiimor etkisinin

aragtirtlmasi ongoriilmektedir.

1.3. Alzheimer Hastahg (AH)

Basta unutkanlik olmak iizere zihinsel ve davranig bozukluklarina yol agan
ve yaglilikla ortaya c¢ikan Alzheimer hastaligi, ndrodejeneratif bir beyin
hastaligidir. Beynin belli kisimlarinda, bilinmeyen sebeplerle birtakim proteinler
birikir. Bu birikim sinir hiicreleri arasinda iletisimi saglayan hiicrelerin zarar
gormesine neden olur. Bellek ve biligsel islevlerde giinlik yasam aktivitelerini
kisitlayacak derecede kronik ve ilerleyici kayipla karakterizedir. 50 yasin altinda

goriilme olasilig1 ¢cok diisiik olup; yasamin orta ve ileri evrelerinde ortaya cikar.
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Sekil 1.2. Alzheimer hastaliginin teshis ve tedavisi

Alzheimer hastaliginda yaklasik 5-8 yillik bir siire i¢inde hasta yataga
bagimli ve tamamen bakima ihtiyaci olan bir hale gelir. Alzheimer hastaligi i¢in
giinimiizde radikal bir ¢6ziim bulunmamaktadir. Buna ragmen hastalikta
ilerlemeyi durdurucu ve ya yavaslatici etkiye sahip birtakim yeni tedaviler
mevcuttur (Wilson, 2009).

Demans hastalarinda en dnemli faktor yastir. Hastaligin goriilme olasilig
65 yas iizerinde %06-10, 85 yas ilizerinde %30-47’ye kadar c¢ikmaktadir. 1900
yilinda diinya niifusunun sadece %1'1 65 yasin iizerinde iken bu oran 1992 yilinda
%6.2'ye ¢cikmistir. 2050 yilinda diinya niifusunun %25'inden fazlasinin 65 yasin
iizerinde olacagi kestirilmektedir (Olhansky ve dig. 1993).

Hastaliga sebep olan faktorler sadece yasla sinirh degildir. Kadinlarda
Alzheimer goriilme riski erkeklerden daha fazladir. Diisiik egitim diizeyi, ailesinde
ozellikle anne-baba-kardes gibi birinci dereceden yakinlarda Alzheimer Hastaligi
olanlarda demans goriilme riski olduk¢a fazladir. Ayni zamanda ailesinde Down
sendromu olanlarda da Alzheimer goriilme riski artmaktadir (Selekler, 2010).
Yasin ileri olmasi, Ostrojen azligi, kafa travmasi gecirilmesi hastalik olasiligimi

arttirirken, A ve C vitamini kullanimi azaltmaktadir.
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Alzheimer Hastaligi’nda metal iyonlarmin sagliga zararl roli ¢esitli metal
selat yapicilarinin c¢aligmasma ilham vermektedir. Bu hastalik i¢in dikkatler
ozellikle Zn(Il), Fe(Ill) ve Cu(ll) iizerindedir. Yapilan c¢alismalar Alzheimer
Hastaligt kontrolii altinda bulunan hastalarin beyin c¢ikintisinda artan
konsantrasyonlarda demir bulundu. (Telpoukhovskaia M.A., ve ark, 2013)

Alois Alzheimer 1901 yilinda Frankfurt’ta calisirken, 51 yasinda hayatini
kaybeden Auguste Deter adli hastanin beynini mikroskobik olarak incelemis,
korteksin normalden ince oldugunu ve beyinde iki anormal bulgu oldugunu
gozlemistir. Bu bulgulardan biri, daha 6nceden yaslilarin beyinlerinde saptanan
senil plaklar olup; diger bulgu ise 0 zamanlar ilk kez giimiis boya ile boyanan, daha
once tanimlanmayan ve yeni bir hastaliga isaret eden norofibriler yumaklar idi.

1906 yilinda Alman hekim Alois Alzheimer “Giiney-Bati Alman Akil
Hastaliklar1 Uzmanlart Kongresi”’nde Alzheimer Hastaligi’m “serebral korteksin
tuhaf bir hastaligi” olarak sunmustur. Alois Alzheimer bundan bir yil sonra
1907°de, “Genel Psikiyatri ve Adli Tip Dergisi (Allgemeine Zeitschrift fiir
Psychiatrie und Psychich-Gerichtliche Medizine)’nde “Serebral Korteksin Ozgiin
Bir Hastalig1” olarak yayinladi. Alois Alzheimer’ a ithafen Dr. Alzheimer’in klinik
sefi Dr. Emil Kraepelin hastaliga Alzheimer ismini vermistir.

AH’nda, Onlenebilir ve tedavi edilebilir vaskiiler risk faktorleri iizerinde
yogun ilgi ve calismalar vardir. Vaskiiler risk faktorleri ve AH arasinda giiglii bir
baglanti mevcuttur. Kisilerde diyabet, insiilin metabolizmasinda bozukluk,
kolesterol yiiksekligi, hipotansiyon ve hipertansiyon varligi, beslenmede asir1 yag
tiilketimi, kan plazmasinda homosistein yiiksekligi, obezite, sigara kullanimi ve
inflamasyon bu risk faktorlerindendir. Yasamlarinin ortalarindaki bireylerde
vaskiiler bir hastaligin olmasi, demans yasanmasi ve biligsel aktivitenin yikimi gibi
riskleri arttirmaktadir. Alzheimer Hastaliginin Onlenebilmesi icin orta yash
bireylerde vaskiiler risk faktorlerinin belirlenmesi biiyiikk Onem tagimaktadir

(Selekler, 2010).
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Alzheimer tipi senil demansin altinda yatan patolojiye yonelik olarak
kullanilmakta ve/veya denenmekte olan ilaglar, asetilkolinesteraz inhibitorleri,
memantin, latrepirdin, antiinflamatuar ilaglar, antioksidanlar, noronal biiyiime
faktorleri, amiloid bazli tedaviler, néronal mikrotiibiil ile etkilesenler, Ostrojen,
rosiglitazon ve patolojiyi destekleyebilecek faktorlere yonelik ilaglar olmak {izere
oldukca genis bir grubu kapsamaktadir.

Demans tedavisinde “Food and Drug Administration” (FDA) onay1 alan
ilaglar, kolinesteraz inhibitorleri: Takrin ve donepezil (hafif — orta AH ),
rivastigmin (hafif-orta AH ve Parkinson hastaligi) ve glutamat reseptor blokorii
Memantin (orta — siddetli AH) dir (Uluoglu, 2010).

1980’lerin ortalarinda, Alzheimer hastaliginin kolinesteraz inhibitorleriyle
uzun siireli tedavisinde gelistirilen baska bir ilag olan tetrahidroaminoakridin
(takrin, THA), ilk olarak deliryum tedavisinde ve siiksinilkolinin kas gevsetici
etkisini giliglendirmede klinik uygulama alam1 bulmustur. Bu bilesik 1996’da
FDA’den onay alan ilk ilag olup, 1997°den beri tedavide kullanilmaktadir. Ancak
takrin’in (Cognex®) yan etkileri, 6zellikle de karaciger enzimi alanin transaminaz
(ALT) seviyesini yiikseltmesi kullanimini sinirlandirmustir.

Donepezil klorhidrat (Aricept™), Japon Eisai ilag firmasi tarafindan E2020
koduyla gelistirilen ve daha sonra Amerikan Pfizer ilag firmasinin da aragtirmalara
katilmasiyla, 1997°de basariyla tedavi alanma giren geri doniisiimlii (reversible)
diger bir selektif asetilkolinesteraz inhibitdriidiir. Kismen plazma proteinlerine
giiclii bir bigimde baglanmasina dayanan uzun yar1 Omrii, giinde bir kez
kullanilmasin1 miimkiin kilmaktadir. Hepatotoksisite sorunu yaratmamasi da goz
oniine alindiginda, donepezil klinik uygulamada, hafif ve orta siddette
Alzheimer’1n tedavisinde, giderek takrinin yerini almaktadir.

Son yillarda gelistirilen bir diger ilag ise “ENA713” koduyla bilinen
rivastigmindir. Rivastigmin hidrojen tartarat (Exelon™), merkezi sinir sistemine
selektif, geri doniisiimsiiz (pseudo-irreversible) bir asetilkolinesteraz inhibitoridiir.

Ayrica beyin bolgesine secicilik gosterir. Hepatik mikrozomal sistemde metabolize

11



1. GIRIS Elem SABAHSAN

olmaz. inhibisyon siiresi 10 saattir. Bu ila¢c 1997°de Isvicre’de kullanmima girmistir.
Karaciger iizerindeki yan etkileri de oldukg¢a azdir. Fakat gastrointestinal
sistemdeki yan etkiler doza bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. FDA tarafindan Mayis
1999°da onaylanmustir.

Alzheimer hastaliginin tedavisinde son zamanlarda kullanima giren
galantamin, Galanthus nivalis L. (Amaryllidaceae) adli bitkiden izole edilen bir
alkaloit olup, geri doniisiimlii bir asetilkolinesteraz inhibitoriidiir ve nikotinik
asetilkolin reseptorlerini de modiile etme 6zelligi vardir. Galantaminin en ¢ok
goriilen yan etkisi bulantidir. Ancak, galantaminin dozunu yavas yavas yiikseltmek
suretiyle, bu yan etkisini de azaltmak miimkiindiir. Ayrica galantaminin karaciger
iizerine herhangi bir toksisitesinin olmadig1 gosterilmistir. Galantamin hidrobromiir
tuzu halinde, ilk onaymni Avusturya’da (Nivalin®) almus, daha sonra Reminyl®
ismiyle A.B.D. ve Avrupa’da klinik uygulamaya girmistir. Ulkemizde Reminyl®
olarak ruhsatlandirilan galantamin hidrobromiir, Aricept® ve Exelon® gibi

Alzheimer tedavisinde kullanilmaktadir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Rodanin ve Tiirevleri ile lgili Yapilan Cahsmalar

Rodanin tiirevleri ve o6zellikle yliden rodaninleri aminoasitlerin aktif
kisminda bulunan cesitli etkilesim(hidrojen bagi, hidrofobik ve m-bag1 etkilesimi)
yapabilen heterosiklik ¢ekirdek olarak simdiye kadar ila¢ kesiflerinde yap1 iskeleti
olarak ayricaliklidir. Rodanin halkasinda ¢esitli kimyasal tiirevlendirmenin
miimkiin olmasi, bazi bilesikleri enzim inhibitorlerinin kesfinde oldukea ilgi ¢ekici
yapmistir. Antikonviilsan, antibakteriyel, antiviral ve antidiyabetik bir¢ok biyolojik

aktivite rodanin tiirevlerine atfedilmektedir (Zingle C. ve ark., 2014)
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Sekil 2.1. Catechol-Rodanin Tiirevleri

Siilfoilaclar bakteriyel rahatsizliklarin genis kismina kars1 kullanildig gibi
terapotik etkilerinden dolay1r 6zel bir ilgiye sahiptir. Bazi siilfoilaglar kanser,
malaria, leprosy ve tiiberkiillozda kullanilmaktadir. Bunun yani sira metal
iyonlarimin biyolojik sistemlerdeki O6nemi iyi bilinmektedir. Siilfoila¢ ligantlari

koordinasyon kompleksleri arasinda yaygindir ve metal komplekslerinin biyolojik
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gecisinde Onemli bilesiklerdir. Siilfoilag kompleksleri hazirlama kolayligi ve
yapisal ¢esitlilikten dolayr gecis metalleri koordinasyon kimyasinin en Onemli

stereokimyasal modelleri arasinda yer almaktadir (Tomasic T.ve ark, 2010).
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Sekil 2.2. Rodanin Ligandi ve tiirevleri

Azosiilfoilag antikanser, antibakteriyel, antiviral, antifungal ve diger
biyolojik nitelikleri gibi sayisiz uygulamalara sahiptir. Kimyasal olarak
azosiilfoilag igeren kisimlar ndtr veya deprotonlanmig formdaki kisimlar ile
koordine olarak onlarm esnekligi ve kabiliyeti, bazt donér atomlarin merkezinden
dolay1 biiyiik bir ilgiye sahiptir. Bu ligantlar ayn1 zamanda olusmus komplekslerin
yapisint etkileyebilen genislemis konjugasyon ile iliskili miimkiin elektron
delokalizasyonu verebilen, giiclii selat halkasi olusan C=N-NH yap1 birimleri
icermektedir. Bu ligantlarin ilaglarinin ¢ogu selatlasma fonksiyonu olan metal
baglayici maddeler bircok faydali ilaglari sunan ve antibakteriyel 6zellikleri i¢in
tipta segicilikte kullanilan bir madde sinifin1 olusturmaktadir. Siilfonamidlerin
antibakteriyel aktivitesi ve metal-ilag etkilesimlerinin 6nemi ile yakinligini1 kurmak
icin agir metallerin antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir. Siilfoilag metal selatlar
normal mevcut ilaglar ile kiyaslandiginda bakteri gelisimini daha fazla engelleyen
olarak bulunmustur (A.Z.El Sonbati ve ark, 2013).

Lornoxicam ilaglar1 oktahedral yapiya sahip metal komplekslerinin yeni bir
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2. ONCEKI CALISMALAR Elem SABAHSAN

serisidir. Antimikrobiyal ve antikanserojen Ozellik gosteren LOR ilagh
kompleksler, farkli tipte bakteri, mantar ve MCF7 meme hiicrelerinde iimit verici
aktivite ve gelecekte bu metal komplekslerinin ilag olarak kullanilmasini miimkiin

kilacak nitelikte sonuglar elde edimistir ( H.Walaa Mahmood ve ark, 2014).

/|I\IOHO
XN =
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Sekil 2.3. Lornoxicam ilacinin yapisi
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Sekil 2.4. Cr(I11), Mn(l11), Fe(l11) ve Ni(II)okomcE)IeksIeri
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Sekil 2.5. Co(ll), Cu(Il) veCr(Il) kompleksleri °

[lag hammaddesi olarak kullanilabilmesi nedeniyle 4-tiyazolidinon
bilesikleri(2,4-tiyazolidindionlar ve 2-tiyokso- ya da 2-imino-4-tiyazolidinonlar)
20. yiizy1ilin baglarindan itibaren farmasétik kimyacilar tarafindan iizerinde 6nemle
durulan bir konu haline gelmistir. Biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin
modellenmesinde 4-tiyazolidinon yap1 iskeletinin kullanilmasi biiyiik bir ¢esitlilige
yol agmustir (Lesyk ve ark, 2004).

Tiyazol, tiyazolin ve tiyazolidinon gibi kiikiirt atomu iceren heterohalkali
organik bilesiklerin olduk¢a 6nemli biyolojik ve fizyolojik aktivite gostermelerinin
nedeni karakteristik olarak N-C-S grubuna sahip olmalarindan kaynaklandigi
bilinmektedir (Metwally M.A.., 2004). Ayrica 4-tiyazolidinon halkasinin 2-, 3-, 4-
ya da 5-pozisyonlarindaki degisiklikler genis bir farmakolojik aktivite spektrumuna
sahip sentetik iiriinlerin elde edilmesine olanak saglamaktadir (Lesyk ve
Zimenkovsky, 2004). Biyolojik olarak etkin olan tiyazolidinon bilesikleri
sentezlenen ve denenen binlerce bilesik igerisinde anti-parasitikal, anti-
tuberkulostik, anti-fungal, pestisit, insektesit, herbisit ve nematosit gibi 6zellikleri
gostermeleri nedeniyle oldukca 6nemli bir yere sahiptirler.Dolayisiyla bu durum bu

tir Dbilesiklerin sentezini Onemli kilmaktadir. Giiniimiizde 4-tiyazolidinon
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2. ONCEKI CALISMALAR Elem SABAHSAN

bilesikleri anti-diabetik (insiilin-duyarli) troglitazone, pioglitazone ve darglitazone
gibi ilaglarin yeni bir tiirii ve giiglii aldoz-rediiktaz 6nleyici olarak kullanilmaktadir.
Bu tiir bilesiklerin katarakt, nefropati ve noropati gibi seker hastaligi
komplikasyonlarinin tedavisinde kullanilabilme olasiligt da diisiiniilmektedir.
Ayrica, yeni 4-tiyazolidinonlar, thyromimetic, anti-mikrobiyal, anti-viral, anti-
ischaermic, kardiovaskular ve anti-kanser ilag hammaddesi olarak Kklinik
arastirmalarin ¢esitli basamaklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Lesyk ve ark,

2004).

3
4 3 e
/ - 4 2
¢\
)2 S
S
i > 1
1,3-Tiazol 1,3-Tiazolidin

Sekil 2.6. Thiazole tiirevlerinin yapist

Sentezlenen 4-tiyazolidinon bilesiklerinin klinik ¢alismalarda kullanilabilir
olmasi bu tiir bilesikler ilizerine yapilan ¢alismalarin artmasina neden olmaktadir.

Rodanin ve 2,4-tiyazolidindion tiirevleri, seker hastaligi komplikasiyonlari
i¢in ilag liretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
katarakt baslangici, nefropati, noropati ve retinopati gibi kronik seker hastaligi
komplikasyonlarindaki ilerlemenin dokulardaki serbest glikoz fazlaligindan
kaynaklandigi belirlenmistir. Ayrica, yapilan aragtirmalar seker hastaligi
komplikasyonlarina aldoz-reduktaz etkisinin neden oldugunu da ortaya koymustur.
Seker hastaligi komplikasyonlarinin incelenmesi ve 6nlenmesinde kullanilan en
onemli yontem, aldoz-reduktaz inhibisyonu (yavaslatma, engelleme)’dur. Bu

amagla yapilan calismalar sonucunda ¢ok sayida aldoz-reduktaz inhibitorii (ARI)
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2. ONCEKI CALISMALAR Elem SABAHSAN

sentezlenmistir. Ornegin; bir rodanin tiirevi olan (Z,E)-5-(2-metil-3-fenil-2-
propeniliden)-4- okso-2-tiyokso-3-tiyazolidin asetik asid (Epalrestat, ONO)
bilesigi, 1982 yilinda ONO Pharmaceuticals firmasi tarafindan sentezlenen oldukga
yiksek aldoz-reduktaz aktivitesine sahip bir bilesiktir. Ayrica, 4-0kso-5-
(naftilmetiliden)-3-tiyazolidin asetik asid bilesigi, aldoz-reduktaz inhibitorii olarak
davranmaktadir. Bu bilesigin 2-okso analoglariin (tiyazolidindion) aktivitesi,
karsilik gelen 2-tiyokso analoglarindan (rodanin) daha diisiik olmaktadir (Lesyk ve
ark, 2004).

Deney hayvanlari tlizerinde yapilan arastirmalar sonucunda 4-tiyazolidinon
tiirevlerinin anti-artrit (eklem iltihab1 Onleyici) aktiviteye sahip olduklari
belirlenmistir. Bu bilesikler gizli kronik iltihaplanmalar karsisinda oldukga yiiksek
etki gdstermektedir. Bu amagla sentezlenen CGP 52608 bilesiginin oldukga ytiksek
anti-artrit aktiviteye sahip oldugu saptanmigs ve romatizmal eklem iltihabi

tedavisinde potansiyel bir ilag olarak kullanilmistir (Lesyk ve ark, 2004).

2.2. Alzheimer Hastalig ile Tlgili Yapilan Cahsmalar

advanced
- alzheimer's
.

healthy
brain

Sekil 2.7. leri Alzheimer olan ve saglikli beynin yapisi

Aliminyumun beyin hiicrelerinde birikimi Alzheimer, Parkinson,

amiotrofiklateralsklerozis (LouGehring’s hastalig1) gibi hastaliklara; uzun siireli
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2. ONCEKI CALISMALAR Elem SABAHSAN

aliminyum igeren antiasit kullammm ise kemiklerde birikerek kemiklerin
yumusamasina, adinamik kemik hastaligina ve hemoglobin sentezini inhibe ederek
anemiye neden olmaktadir. Ayrica sigan iireme organi ile bobrekte 6zellikle tiibiiler
sistemde dejeneratif hasar olusturdugu ortaya konmustur (Akpolat, 2001).

Bazi ligandlarin ve Fe(Il), Fe(Ill), AI(IIl), Zn(Il), ve Cu(Il) metal selatlar
oldukca etkilidir. Metal kompleks reaksiyonlar1 biyolojik sistemlerde oldukca
onemli ve ¢oklu rol oynamakta olup; in vivo olarak bir¢ok bitki mekanizmasinda
renk hassasiyeti saglamaktadir(Harborne J.B. ve ark., 1980)

2,2-bis(3,3,4,7-tetra  hidroksi flavon) 1,3-disiklohekzil karbamin ile
hazirlanan Fe(IIl) kompleksinin invivo denemeleri si¢anlar iizerinde yapilmistir.
Sicanlarin karaciger ve bobrek doku oOrnekleri ile kani alinarak hematolojik ve
histopatolojik etkileri incelenmistir. Desferoksiaminin segici bir sekilde serbest
demir iyonunu yakalayarak demir seviyesini azalmatmaktadir ve TIBC(total demir
baglama kapasitesi) demir enjekte edilen grup ile karsilastirildiginda kandaki
transfer seviyesinden dolay1 artmaktadir(Yildiz E. ve ark., 2010).

Aliiminyumun bugiline kadar saptanan en Onemli etkisi sinir sistemi
iizerinedir. Aliiminyumun giiglii bir noérotoksik madde oldugunu gosteren ilk
calismalar deneyseldir ve ge¢migleri 100 yila dayanmaktadir. 1965 yilinda yapilan
tavsan deneyleri, aliiminyum ile Alzheimer demansi (AD) arasinda iligki
olabilecegini disiindiirmistiir. 1973 yilinda ise AD hastalarinin beyinlerinde
aliminyum miktarinin artmigs oldugu gosterilmistir. Ayn1 donemlerde kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda gozlenen diyaliz ensefalopatisi ise bu
diisiinceleri giiglendirmistir. Ilerleyen yillarda beynin aliiminyum kaynakli hasara
yatkin oldugu ve aliiminyum katki maddeli besinler ile yiiksek diizeyde aliiminyum
olan sularin tiiketilmesinin AD gelisiminde etkili olabilecegi gosterilmistir
(Dékmeci I ve ark, 2005; Flaten, 2001; Ganrot, 1986; Krewski ve ark, 2007).

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ise icme

sularindaki aliiminyum seviyesi ile alzheimer hastaligi, demans veya kognitif
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2. ONCEKI CALISMALAR Elem SABAHSAN

hasarlanma arasinda iligki saptanmigtir. Post-mortem c¢alismalarda AD,
Amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson gibi hastaliklarda beyinde Al miktarmin
artmus oldugu gdzlenmistir (Dékmeci I ve ark, 2005; Flaten, 2001; Ganrot, 1986;
Krewski ve ark, 2007).

Son zamanlarda, norotoksik etkiye sahip Cu(Il)’nin farelerin beyinlerinde
AP birikimini arttirdigi bulunmustur. Bunun yani sira, Alzheimer Hastaligi
kontrolii altinda bulunan yasayan hastalarin  hipokampuslarinda artan
konsantrasyonlarda demir bulunmustur.

(Maria A. ve ark, 2013)

Alzheimer Hastalig1 otopsi sonuglarinda ve klinikte demansin en yaygin
tiplerinden birisidir. Bu durum degistirilemez ve ilerleyen hafiza, kavrama ve
noronal kayiplar olarak karakterize edilmektedir(Brokmeyer ve ark, 2007; Zhu F.
ve Qian C., 2006).

| Sinir hiscresi | '
i
4 ' | :
K __ ot . 1 -
= 2B Y
E . o

< I Shir huUGSlernde yoziosma | [Eeyin Kucuime |
Sekil 2.8. Alzheimer hastasi ve saglikli beyinde sinir uglari

35 yildan fazla zamanda toplu kanitlar oksidatif stres, anormal proteinler
ve beyinde asir1 metal iyonlar1 birikiminin; ayrica azalan asethilkolin (ACh)
seviyesinin Alzheimer Hastaligimin patogenezinden sorumlu olan bir¢ok faktor
oldugunu gostermektedir. Ayrica kiikiirt igeren alternatif ilaglarin antiAlzheimer

etkisine sahip oldugu bildirilimistir. (Sozio P. ve ark, 2013)
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Kurkumin ligandinin, Fe(lll) ve Mn(ll) komplekslerinin Alzheimer
Hastaliginin en belirgin semptomu olan bellek bozuklugu {izerine etkisi
incelenmistir. Bu amagla hastaligin patolojisinde énemli rolii olan Beta Amiloid
25-35 proteininin etkisi ile komplekslerin etkisi karsilastirilmistir(Yildiz E. ve ark.,
2017).

Aliiminyum yerkiirede en bol bulunan elementlerden biridir. Doga ve besin
zinciri araciliftyla viicuda alinmaktadir. Aliiminyum insanlar icin gerekli bir
element degildir. Bunun tersine insanlar1 zehirledigi goriilmektedir. Bu zehirlilik
diger norodejeneratif rahatsizliklar arasindan  Alzheimer Hastaligi ile
iliskilendirilmektedir(Lydia B., Santos ve ark., 2014)

Memantin Alzheimer Hastaligi’nin tedavisi i¢in klinik olarak kullanilan N-
metil-D-Aspartat’in beklenmedik diismanidir. Bazi rasgele orta ve ciddi seviyedeki
hastalar1 iceren plasebo kontrollii klinik g¢aligmalar, memantinin genis ¢apli,
biligsel, fonksiyonel ve davranissal faydalar sagladigi goriillmektedir(Reisberg ve
ark., 2003)

2-Metil-3-hidroksi-(4H)-benzopiran-4-on ligandinin, demir birikmesinde
agizdan alinmasimin iyi sonuglar verdigini ve bobrek lizerinde de kanser
Onleyici olarak kobay hayvanlarina uygulanmasindan da iyi sonuglar
almiglardir(Ferroli ve ark., 2001).

Elde edilen iki ligandin, Tirkiye’de ve diger Akdeniz’e komsu olan
iilkelerde oldukga yaygin olarak goriilen Talasemi Hastaligi’nin tedavi siirecinde,
bu hastalarda goriilen asirn demir birikmesinden kaynaklanan hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasi amaglanmistir(Yildiz E. ve ark., 2006).

Kliokinol insanlarda uzun siire kullanilmasina ragmen, Japonya’da nadir
salgin hastalik(SMON, subacute myeloptic neuropathy) nedeni olarak diistintilmiis
ve bazi iilkelerde yasaklanmugtir. Ote yandan, kliokinoliin genis bir sekilde
kullanildigr diger iilkelerde SMON’un goriilmedigi ortaya c¢ikmistir ve
yasaklanmasina neden olan epidemiyolojik bilgi elestirilmistir.Yapilan kobay

caligmalarinda umut vermesinden dolay1, terap6tik ajan olarak kullanimi, dikkatle
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yapilan tekrar degerlendirmeleri, Alzheimer Hastaligi’'nda SMON’un tekrar
etmedigi gortilmiistir(Kharadi G.J., 2014)

Cl
O CuCl,.2H,0 XH,0
_—
| N Ethanol
OH

5-chloro-7-iodo-8-hydroxyquinoline
(Clioquinol)

. 4
4'-(4-Substituted-phenyl)- 2,2',6', 2"-terpyridine

4

Cl

Sekil 2.9. Kliokinol komplekslerinin genel sentezi
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligmadaki deneyler in vitro ve in vivo kosullarda yapilmustir. In vivo

calismalar1 kobay sicanlariyla C.U. Farmakoloji boliimiinde yiiriitiilmiistiir.

3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan Kimyasallar

o ROD: Merck firmasindan temin edilmistir.

e  Mangan(lll)asetat dihidrat, Mn(CH3CO0);.2H,0: Aldrich
firmasindan temin edilmistir.

o  Demir(Ill)kloriir, FeCls: Fluka firmasindan temin edilmistir.

e  Bakir(IDkloriir hegzahidrat, CuCl,.6H,0: Riede-de-Haen firmasindan
temin edilmigtir.

e  Krom(IIDkloriir hegzahidrat, CrCl;.6H,0: Fluka firmasindan temin
edilmistir.

o Aliiminyum(Ill)kloriir hegzahidrat, AlCl;.6H,O: Merck firmasindan
temin edilmistir.

e  Etanol, CH3;CH,0OH Merck firmasindan temin edilmistir.

e  Serum fizyolojik Merck firmasindan temin edilmistir.

e Sodyum hidroksit, NaOH: Tekkim firmasindan temin edilmistir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

o  FT- IR Spektroskopisi: Perkin-Elmer RX-1, KBr disk; 4000-400cm™

e  Termogravimetrik/Diferansiyel Termal Analiz: Perkin Elmer Pyris
DiamondTG/DTA, N, atmosferinde, 25-800 °C'de, 10°Cdk™

o  Elementel analiz: Thermo Scientific Flash 2000 CHNS Analyzer,
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e ICP-OES: Perkin-EImer Optima 2100DV ICP,
o  Manyetik suseptibilite: Sherwood Scientific,

e  pH-metre: pH 211 Hanna Instruments,

e  Manyetik Karistiricili Isitict: Velp(630 Watt),

e  Erime noktasi tayin cihazi: Gallenkamp.

3.2. Metod
3.2.1. Genel Metal Kompleks Sentezi 1.Yontem

5 mM metal tuzunun(kloriir, asetat) 40 mL etanol ¢6zeltisi tizerine 5 mM
Rodanin-N-Asetik Asit ligandinin 10 mL etanol ¢ozeltisi ilave edildi. Cozeltinin
baslangi¢ pH’s1 0lgiildii ve yarim saat geri sogutucu altinda karigtirma yapildi ve
tekrar pH oOl¢limii yapildi. Karigim tizerine 1M NaOH eklenerek bazik bir ¢ozelti
elde edildi. 3 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirma yapildiktan sonra pH
Olciimii yapildi. Kompleksler pH 7-10 araliginda sentezlenmistir. Stizme islemi
sonrast bir ka¢ kez ¢oziicii ile yikanarak saflagtirma islemi yapildi. Cozelti ve
¢oOkelti birbirinden ayrildi ve ¢okelti kurumaya birakildi. Coziicli olarak Hekzen-
Etil Asetat, DMF-DMSO, DMSO, DMF, THF kullanilarak kristallendirme islemi
yapildi. Kristal olugsmayip; amorf madde elde edildi.

3.2.1.1. Diakua-Biskloro-Rodanin-N-Asetato-Demir(l111)-(1)

FeCl; tuzunun etanol ¢6zeltisi tizerine ligandin etanol ¢ozeltisi ilave edildi.
Cozeltinin baglangic pH’s1 dlgiildii ve yarim saat geri sogutucu altinda karigtirma
yapildi ve tekrar pH ol¢timii yapildi. Cozelti tizerine NaOH ilave edilerek ortam
baziklestirildi. pH 8.53 olarak o6l¢iildii. Siizme islemi sonrasi bir kag¢ kez ¢oziicii ile
yikanarak saflagtirma islemi yapildi. Cozelti ve cokelti birbirinden ayrildi ve

¢oOkelti kurumaya birakildi. Koyu kahverengi toz bir madde elde edildi.
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3.2.1.2. Diakua-Biskloro-Rodanin-N-Asetato-Mangan(l11)-(2)

Mn(CH3;C0OQ0);3.2H,0 tuzunun etanol ¢ozeltisi tizerine ligandin etanol
cozeltisi ilave edildi. Cozeltinin baslangic pH’s1 Olciildii ve yarim saat geri
sogutucu altinda karistirma yapildi ve tekrar pH Ol¢limii yapildi. Cozelti iizerine
NaOH ilave edilerek ortam baziklestirildi. pH 7.40 olarak o6lgiildii. Stizme islemi
sonrast bir ka¢ kez ¢oziicii ile yikanarak saflastirma islemi yapildi. Cozelti ve
¢okelti birbirinden ayrildi ve ¢okelti kurumaya birakildi. Koyu kahverengi toz bir
madde elde edildi.

o
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s 0 5| Do
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+  Mn(CH;C00);.2H,0 —> 0 , o | 05H0
S N n/

Sekil 3.1.2 Kompleksinin olusum reaksiyonu ve olas1 yapist

3.2.1.3. Triakua-Monokloro-Rodanin-N-Asetato-Bakir(IT)-(3)

CuCl,.6H,0 tuzunun etanol ¢ozeltisi lizerine ligandin etanol ¢ozeltisi ilave
edildi. Cozeltinin baglangic pH’s1 6l¢iildii ve yarim saat geri sogutucu altinda
karistirma yapildi ve tekrar pH Ol¢limii yapildi. Cozelti iizerine NaOH ilave
edilerek ortam baziklestirildi. pH 7.80 olarak 6l¢iildii. Siizme islemi sonras1 bir kag
kez ¢oziicli ile yikanarak saflastirma islemi yapildi. Cozelti ve ¢okelti birbirinden

ayrildi ve ¢okelti kurumaya birakildi. Koyu mor toz bir madde elde edildi.
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Sekil 3.1. 3 Kompleksinin olusum reaksiyonu ve olas1 yapisi

OH,
1.2H,0

3.2.1.4. Diakua-Biskloro-Rodanin-N-Asetato- Aliiminyum(I1I)-(4)
AICI5.6H,0tuzunun etanol ¢ozeltisi lizerine ligandin etanol ¢dzeltisi ilave
edildi. Cozeltinin baglangi¢ pH’s1 6l¢iildii ve yarim saat geri sogutucu altinda
karistirma yapildi ve tekrar pH Ol¢timii yapildi. Cozelti iizerine NaOH ilave
edilerek ortam baziklestirildi. pH 7.78 olarak o6l¢iildii. Stizme islemi sonras1 bir kag
kez ¢oziicl ile yikanarak saflagtirma islemi yapildi. Cozelti ve ¢okelti birbirinden

ayrildi ve ¢okelti kurumaya birakildi. Turuncu toz bir madde elde edildi.

3.2.1.5. Diakua-Biskloro-Rodanin-N-Asetato-Krom(111)-(5)

CrCl3.6H,0 tuzunun etanol ¢6zeltisi tizerine ligandin etanol ¢ozeltisi ilave
edildi. Cozeltinin baslangic pH’s1 Olciildii ve yarim saat geri sogutucu altinda
karistirma yapildi ve tekrar pH Olclimii yapildi. Cozelti iizerine NaOH ilave
edilerek ortam baziklestirildi. pH 7.10 olarak 6l¢iildii. Siizme islemi sonras1 bir kag
kez ¢oziicli ile yikanarak saflagtirma islemi yapildi. Cozelti ve ¢okelti birbirinden

ayrildi ve ¢okelti kurumaya birakildi. Turkuaz mavisi toz bir madde elde edildi.
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3.2.2. Genel Metal Kompleks Sentezi 2.Yontem

5 mM Rodanin-N-Asetik Asit ligandinin 10mL 1M NaOH eklenerek bazik
bir ¢ozelti elde edildi. 5 mM metal tuzunun 40 mL etanol ¢ozeltisi {izerine
baziklestirilmig ligant ¢ozeltisi ilave edildi. Cozeltinin baslangic pH’s1 6l¢iildii ve
yarim saat geri sogutucu altinda karistirma yapildi ve tekrar pH ol¢iimii yapildi. 3
saat boyunca geri sogutucu altinda karistirma yapildiktan sonra pH 6l¢iimii yapildi.
Stizme islemi sonras1 bir ka¢ kez ¢oziicli ile yikanarak saflastirma islemi yapildi.

Cozelti ve ¢okelti birbirinden ayrildi ve ¢okelti kurumaya birakildi.

3.2.2.1. Diakua-Biskloro-Rodanin-N-Asetato-Demir(l111)-(1)

FeCl; tuzunun etanol ¢ozeltisi tizerine baziklestirilmis ligant ¢ozeltisi ilave
edildi. Kompleksin pH s1 8.10 olarak olgiildii. Stizme iglemi sonrasi bir kag kez
¢oOziicli ile yikanarak saflagtirma islemi yapildi. Cozelti ve ¢okelti birbirinden

ayrildi ve ¢okelti kurumaya birakildi. Koyu kahverengi toz bir madde elde edildi.

OH
N OH,
N
S 0 Fe
S

Sekil 3.2. 1 Kompleksinin olusum reaksiyonu ve olas1 yapisi

3.2.2.2. Diakua-Biskloro-Rodanin-N-Asetato- Aliiminyum(I1I)-(4)
AICl3.6H,0 tuzunun etanol ¢ozeltisi tizerine ligandin etanol ¢ozeltisi ilave

edildi. Cozeltinin baslangi¢ pH’s1 06l¢iildii ve yarim saat geri sogutucu altinda
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karigtirma yapildi ve tekrar pH Olglimii yapildi. Cozelti ilizerine NaOH ilave
edilerek ortam baziklestirildi. pH 9.60 olarak 6l¢iildii. Siizme islemi sonras1 bir kag
kez ¢oziicli ile yikanarak saflastirma islemi yapildi. Cozelti ve ¢okelti birbirinden
ayrildi ve ¢okelti kurumaya birakildi. Turuncu toz bir madde elde edildi. Her iki

sentez yontemi ile baglanma gerceklesmemistir.

3.2.2.3. Diakua-Biskloro-Rodanin-N-Asetato-Krom(111)-(5)

CrCl3.6H,0 tuzunun etanol ¢6zeltisi tizerine ligandin etanol ¢ozeltisi ilave
edildi. Cozeltinin baslangic pH’s1 Olciildii ve yarim saat geri sogutucu altinda
karistirma yapildi ve tekrar pH Olglimii yapildi. Cozelti ilizerine NaOH ilave
edilerek ortam baziklestirildi. pH 10.60 olarak dl¢iildii. Siizme islemi sonrasi bir
ka¢ kez c¢oziicii ile yikanarak saflagtirma iglemi yapildi. Cozelti ve cokelti
birbirinden ayrild1 ve ¢okelti kurumaya birakildi. Turkuaz mavisi toz bir madde

elde edildi. Her iki sentez yontemi ile baglanma ger¢eklesmemistir.

3.2.3. Farmakoloji Deneyleri
3.2.3.1. Deneylerin Kobay Hayvanlarinda Uygulanmasi ve Barindirma
Kosullar:

Calismada deney hayvani olarak, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden (CUTF-DETAUM) temin
edilen, 200-250 gram agirliklarinda Swiss Albino tiirii erkek beyaz siganlar
kullanildi. Deneylerde kullanilan siganlar her kafeste 6 tane olacak sekilde
yerlestirilerek, standart laboratuvar kosullarina ve DETAUM yonergesinde
belirtilen etik kurallara uygun olarak barindirilmistir. Deneylere baslamadan 6nce

C.U Deney hayvanlari etik kurulundan onay alinmustir.

3.2.3.2. Deney Gruplar1 ve Uygulama Siralar
Uygulamalar 4 grup lizerinde yapilmistir. Kullanabilecegimiz hayvan

sayist sinirli oldugundan tek element(Fe) ve tek derisim denenmistir.
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Siganlar deney protokoliine gore dort(4) gruba ayrilmistir. Her bir grupta 6
adet erkek sigan bulunmaktadir. Grup I (kontrol) saglam siganlardan olusan
gruptur. Bu gruba 0.2mg/kg SF uygulanmistir. Grup I, ROD ligant kontrol
grubudur. Bu gruba 80mg/kg Rodanin N Asetik Asit intramuskiiler olarak
verilmistir. Grup III, Fe(Ill) uygulanan gruptur. Bu gruba 120mg/kg Fe(ll)
Grup IV ROD-Fe(lll)
kompleksi uygulanan gruptur. Bu gruba 80mg/kg Rodanin N Asetik Asit -

Cozeltisi (Jectofer,Eczacibasi)  uygulanan gruptur.

120mg/kg Fe(Ill) Cozeltisi uygulanmustir.

3.2.3.3. Kullamilan Kimyasal Maddeler ve Uygulama Sekilleri

Deneylerde ROD (Merck), Fe(Ill) Cozeltisi (Jectofer,Eczacibast), ROD-
Fe(lll) kompleksi ve SF etkin konsantrasyonlarda kullanilmistir. Kullanilan
kimyasal maddelerin uygulama dozlar1 ve uygulama sekilleri Cizelge 3.1.’de
verilmistir. Kullanilan kimyasallardan 80mg/kgROD ligandinin SF igerisindeki
cozeltisi hazirlanmistir ve her bir sicana 80mg/kg olacak sekilde intramuskiiler
yolla verilmistir.

Kullanilan maddelerin dozlari, 6n denemeler ve literatiir bilgilerinden

yararlanilarak belirlenmistir.

Cizelge 3.1. Kimyasal maddelerin uygulama dozlar1 ve uygulama sekilleri

Kimyasal Madde ismi Kisaltma Uygulama Uygulama Sekli
Dozu(mg/kg)
Serum Fizyolojik SF 0.2 intramuskdiler (i.m)
Fe(lll) Cozeltisi Fe(lll) 120 intramuskdler (i.m)
Rodanin N Asetik Asit ROD 80 intramuskdler (i.m)
Fe(lll) -Rodanin N Fe(lll) — 80/120 intramuskdler (i.m)
Asetik Asit ROD
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Tim deneylerden sonra 4 grup i¢in alinan kan drneklerinde demir ve UIBC
sonuclarina gore biyoistatistiksel sonuglar incelendi. Verilerin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi.
Kobaylarda yapilan demir 6l¢limleri ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi.
Gruplar arasinda demir 6lgiimlerinin genel karsilagtirilmasinda Tek Yonlii Varyans
Analizi kullanildi. Bu analizlerde anlamli farklilik bulunan durumlarda gruplarin
ikili karsilagtirilmalarinda grup ici varyanslarin homojen olup olmamasina gore
Bonferroni veya Tamhane testleri kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel Onem
diizeyi 0.05 olarak alind.

SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada Rodanin-N-Asetik Asit ligandi kullanilarak Fe(III), Mn(III),
Al(IT), Cr(Il) ve Cu(Il) tuzlar1 ile metal kompleksleri sentezlenmis ve yapi
aydinlatma ¢aligmalar1 gerc¢eklestirilmigtir. Bu amagla ICP, FT-IR, TG, elementel
analiz, manyetik duyarlilik gibi spektroskopik ve analitik yontemler kullanilmistir.
Elde edilen sonuglar literatiir bilgileri 1s181inda degerlendirilerek metal kompleksleri
icin yapisal formiiller 6nerilmistir. Teorik ve deneysel sonuglarin birbiriyle uyumu
bazi metal kompleksler igin goézlemlenememistir. Rodanin-N-Asetik Asit
ligandimin Fe(IIl), Mn(Ill) ve Cu(Il) kompleksleri i¢in oktahedral geometride
sentezlenmistir. Kompleksler Su, DMSO ve DMF’de ¢oziinmektedirler. Sentezler
icin, materyal ve metod kisminda 6nerilen 1. Yontemle kompleksler sentezlenmis;
2. yontemle Fe(Ill), AI(II) ve Cr(Ill) kompleksleri tekrar c¢alisilmis her iki
yontemle de AI(III) ve Cr(IIl) yapilar1 karakterize edilememistir. 2.yontemle
sentezlenen Fe(l11) kompleksinin verimi daha ytiksek bulunmustur.

Sentezlenen metal komplekslerinin in vivo calismalar1 CU Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim dalinda yiiriitiilmiistiir. Alzheimer Hastali§ina sebep olan
agir metal birikiminin doku, organ ve kanda azaltilmasi laboratuvar siganlari igin

incelenmistir.

4.1. Sentezlenen Metal Kompleks Deneysel Verileri
Ligand(ROD) fildisi renginde ve 148°C de erime noktasina sahiptir.
Cizelge 4.1. de gorilen sicaklik verileri komlekslerin  kararliligimi

desteklemektedir.
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Cizelge 4.1. Metal komplekslerinin fiziksel 6zellikleri

Kompleksler pH Renk % Verim Erime
Noktasi(°C)

1 8.10 Koyu 94 >300
Kahverengi

2 7.40 Koyu 85 >300
Kahverengi

3 7.80 Koyu Mor 40 >300

4 9.60 Turuncu 78 >350

5 10.60 Turkuaz Mavi 63 >350

1:Fe, 2:Mn, 3:Cu, 4:Al, 5:Cr

4.2. Elementel Analiz ve ICP Bulgularinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen metal komplekslerinin elementel analiz ile bagladigi metal
yiizdesinin oranlar1 ve ICP sonuglarinin deneysel ve teorik olarak hesaplanan
sonuglar Cizelge 4.2°de verilmistir. Deneysel ve teorik veriler birbirleriyle uyumlu

olup; kompleks yapilarini desteklemektedir.

Cizelge 4.2. Sentezlenen metal komplekslerinin elementel analiz ve ICP sonuglar

o % Deneysel % Teorik Molekdl
%— C H N Metal C H N Metal Kiitlesi
X (g/mol)
1 |1565| 268 | 3.68 | 1590 | 1544 | 3.11 | 3.60 14.36 389.02

16.49 | 261 | 2.24 | 1488 | 16.63 | 251 | 3.88 | 1521 362.08
3 | 1447 | 156 | 3.35 | 1459 | 1583 | 3.72 | 3.69 | 16.75 379.28

N

4.3. Manyetik Duyarhilik Bulgularinin Degerlendirilmesi
Sentezlenen metal komlekslerinin geometrik yapilar1 hakkinda bilgi

edinebilmek i¢in yapilan manyetik duyarlilik 6lgiimleri Cizelge 4.3’te verilmistir.
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Manyetik duyarlilik sonuglari ile komplekslerin olasi yapis1 birbirini desteklemekte

olup; uyum igerisindedir.

Cizelge 4.3. Sentezlenen metal komplekslerinin manyetik duyarlilik sonuglart

Kompleks | Elektron Mest n |Hibrittesme | Manyetizma | Geometri
dizilisi | (B.M)
1(Fe) [Ar]3d®> | 5.10 | 5 sp°d® |Paramanyetik | Oktahedral
2(Mn) [Ar3d® | 3.02 | 2 sp°d” Paramanyetik | Oktahedral
3(Cu) [Ar3d” | 1.90 | 1 sp°d® |Paramanyetik | Oktahedral

Manyetik moment sonuglarina gore Fe(II) metalinin Rodanin-N-Asetik
Asit ile olusturdugu komplekste 5 eslesmemis e- ¢ifti bulundurarak paramanyetik
ozellik gosterdigi ve Sp?’d2 hibritlesmesi ile oktahedral geometriye sahip oldugu
belirlenmistir.

Manyetik moment sonuglarina gore Mn(IlI) metalinin Rodanin-N-Asetik
Asit ile olusturdugu komplekste 2 eslesmemis e- ¢ifti bulundurarak, paramanyetik
ozellik gosterdigi ve Sp?’d2 hibritlesmesi ile oktahedral geometriye sahip oldugu
belirlenmistir

Manyetik moment sonuglarina gore Cu(Il) metalinin Rodanin-N-Asetik
Asit ile olusturdugu komplekste 1 eslesmemis e- ¢ifti bulundurarak paramanyetik
ozellik gosterdigi ve Sp3d2 hibritlesmesi ile oktahedral geometriye sahip oldugu

belirlenmistir.

4.4. FT-IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Metal komplekslerinin infrared spektrumlar1 incelendiginde ligandin
spektrumundan yola ¢ikilmistir. Ligandin FT-IR spektrumu incelendiginde, (EK
1.1.) aromatik halkadaki -C-H ait pikin 2984,96 cm™ ‘de, -C=S ait pikin 1125.13
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cm' ‘de —C-N ait pikin 1311.69 cm™ ‘de ve —C=0 ait pikin ise 1722.35 cm™ ‘de
oldugu goézlemlenmistir.

1 nolu kompleksin FT-IR spektrumu incelendiginde (EK 1.2) -OH pikinin
3329.72 cm™ “de, alifatik -C-H ait pikin 2971.36 cm™ ‘de, —CO ait pikin 1601.50
cm™ ‘de, Fe-S pikinin 661.54 cm™ ‘de(Q. Pang) ve Fe-O pikinin ise 547.27 cm™
‘de(Anderson F.M.) oldugu gézlemlenmistir.

2 nolu kompleksin FT-IR spektrumu incelendiginde (EK 1.3) -OH pikinin
3326.30 cm-1 ‘de, —CO ait pikin 1619.96 cm™ ‘de, Mn-S pikinin 720.94 cm™ ‘de
ve Mn-O pikinin ise 527.01 cm™ ‘de oldugu gdzlemlenmistir.

3 nolu kompleksin FT-IR spektrumu incelendiginde (EK 1.4) -OH pikinin
3664.03 cm-1 ‘de, —CO ait pikin 1799.76 cm™ “de, Cu-S pikinin 739.33 cm™ ‘de
ve Cu-O pikinin ise 524.79 cm™ ‘de oldugu gozlemlenmistir (Cizelge 4.4.).

Cizelge 4.4. Ligand ve sentezlenen komplekslerin FT-IR spektrum verileri

Ligand ve v(O-H) v(C=0) o(C=S)  v(M-O)  v(M-S) v(C-H)
Kompleksler ~ cm™ cm™ cm™ cm™ cm™ cm™
aromatik | aromatik alifatik
ROD 2984.96 1717.27 1125.13 - - 2909.43
1 3329.72 1601.50 1044.41 @ 547.27 @ 661.54 2971.36
2 3326.30 1619.96 1077.59 @ 527.01 @ 720.94 -
3 3664.03 1799.76 - 524.79 | 739.33 2971.37

4.5. TG Spektrum Bulgularimin Degerlendirilmesi

Sentezlenen metal komplekslerinin kararlilifi 50-1000°C sicaklik
araliginda TGA/DSC egrisi ile belirlenmistir.

Kompleks 1’in TG egrisi incelendiginde molekiiliin koordinasyon
kiiresi disinda H,O molekiili goriildiigii i¢in 100°C’de yaklasik %5.8°lik
kiitle kayb1 gozlenmistir (Hesaplanan %35.5). Molekiil i¢indeki 2 mol H,0
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molekiili icin %10.1 bulunmustur (Hesaplanan % 9.3). Bu sicakliktan
sonra organik yapida termal bozunmalarin baslayarak 1000°C’ye kadar
devam ettigi goriilmektedir (EK 2.1.).

Kompleks 2’nin TG egrisi incelendiginde molekiiliin koordinasyon kiiresi
icinde ve diginda 105°C den 200°C ye kadar kiitle kayb1 olmustur. Bu sicakliktan
sonra organik yapida termal bozunmalarin 1000°C’ye kadar devam ettigi
goriilmektedir (EK 2.2.).

Kompleks 3’iin TG egrisi incelendiginde molekiiliin koordinasyon kiiresi
i¢inde ve diginda 100°C de kiitle kayb1 baglamustir. Bu sicakliktan sonra organik
yapida termal bozunmalarin baslayarak 1000°C’ye kadar devam ettigi
goriilmektedir (EK 2.3.).

Yapilan analizlerin sonuglari birbiri ile uyumludur.

4.6 Kobay Hayvanlarinin Histolojik ve Patolojik Sonuclarinin
Degerlendirilmesi

Kobaylarin karaciger ve dalaklarinda demir birikimi olup olmadigini
anlamak {izere hayvanlarin karaciger ve dalak dokular1 patolojik olarak
incelenmistir (Sekil 4.1.).

Grup 1 (Kontrol Grubu) hayvanlarin karacigerlerinde kanlanma
(konjesyon) ve dalaklarinda kanlanma (konjesyon)ile kirmizi pulpada genisleme
gozlenmistir. Bu durum kontrol grubunda demir varligini géstermektedir.

Grup 2 (ligand verilen) hayvan grubunun karacigerlerinde periportal alanda
yamasal nekroz, tek hiicre nekrozlari, santral ven g¢evresinde dejeneratif
degisiklikler ve belirgin dilatasyon, kupfer hiicre hiperplazisi olup; Prusya mavisi
ile boyamada kupfer hiicreleri ve demir pigmenti gozlenmektedir. Dalak
dokularinda ise konjesyon, kirmizi pulpada genisleme ve beyaz pulpada rolatif
daralma gozlenmistir. Prusya mavisi ile boyamada lenfoit folikiillerin arasinda

yaygin mavi renkli pigment birikimi gozlenmistir. Bu durum mavi renkli
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pigmentlerin demir oldugunu ve ligant varken de dokularda esansiyel miktarda
demirin selatlanmadan kaldigini gostermektedir.

Grup 3 (demir verilen) hayvanlarin karacigerlerinde asir1 miktarda
kanlanma (konjesyon) ve dalaklarinda asir1 miktarda kanlanma (konjesyon)ile
kirmizi pulpada genisleme gozlenmistir. Bu durum demir yogunlugunun grup
icerisinde asir1 oldugu anlamina gelmekte olup demirin dokulara ulastiginin
gostermektedir.

Grup 4 (Ligand ve demirin verildigi) hayvan grubunun karacigerlerinde
hemosiderozis, santral ven genislemesi, Feat-Herry dejenerasyon, kupfer hiicre
hiperplazisi ve balonlasma dejenerasyonu goriilmiistiir. Ilave olarak belirgin
kolestazi(sarilik) hemosiderin (demir) pigmenti birikimi ekstra medullar
hematopoez tespit edilmistir. Santral ven ¢evresinde belirgin hidropik dejenerasyon
mevcuttur. Prusya mavisi ile boyamada portal alan ¢evresinde yogun siniizoidlerde
mavi renkli pigment birikimi ve sari-kahverengi siniizoidlerin i¢inde mavi renkli
pigment birikimi gozlenmistir. Dalak dokularinda belirgin konjesyon, belirgin
hemosiderozis, kirmizi pulpada genisleme, beyaz pulpada rolatif daralma
gbzlenmistir. Prusya mavisi ile boyamada lenfoit folikiillerinden olusan dalak
dokusunda konjesyon ve yer yer sari-kahverengi pigment birikimi gézlenmistir. Bu
durum mavi renkli pigmentlerin demir oldugunu ve ligant varken de dokularda
esansiyel miktarda demirin selatlanmadan kaldigim1 = gostermektedir. Sari-
kahverengi pigment birikimi ise sariligin dalak dokularinda da goriildiigiinii ispat
etmektedir.

Sonug olarak 4 grup arasinda patolojik boyamada gozlemler su sekildedir:

Grup 1 de sadece dokularda bulunan demir oldugundan Grup 3 e gore daha
az demir yogunlugu mevcuttur.

Grup 2 de sadece dokularda bulunan demir olup; ligant bu demirin bir

kismini selatlamakta bir kismi1 dokular i¢in esansiyel demir olarak kullanilmaktadir.
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Grup 3 de dokularda bulunan demire ilave olarak demir yiiklemesi
yapilmig olup; beklendigi gibi dokularda asir1 kanlanma olmasi demirin dokulara
ulastig1 anlamina gelmektedir.

Grup 4 te asir1 demir bulunan dokulara ligant ilave edilmesi ile demirin bir
kismi selatlanmistir. Son durumdaki demir miktart Grup 1 ve Grup 4 te birbirine
benzer olup; fotograflarla goriillmektedir. Bu durum demirin yogunlugunun
artmastyla ligandin baglama kapasitesinin yiiksekligini ve dokularda esansiyel

miktarda demir kaldigini, asirisinin selatlandigini kanitlamaktadir (Sekil 4.1).

Kontrol Grubu Fe Yiiklenen Grup

Ligant Yiiklenen Grup Fe+Ligant Yiklenen Grup
(@)
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Fe Yiiklenen Grup

&

Ligant Yiiklenen Grup Fe+Ligant Yiiklenen Grup
(b)

Sekil 4.1. Orneklere ait patolojik fotograflarin gésterimi, a) karaciger kesitlerine ait
fotograflar, b) dalak kesitlerine ait fotograflar

4.7. Istatistiksel Analiz

Kobay hayvanlarmin kanindaki Fe (pg/dl) ve UIBC (pg/dl) degerleri
Cizelge 4.5. te goruldigi gibi istatistiksel veri analizlerinde kullanilan degerler bu
sekildedir. Cizelge 4.5. de goriilen veriler kontrol grubu ve Fe yiiklenen gruplarda
Fe miktarinin yiliksek oldugunu gostermektedir. Buna karsilik sadece ligant
yiiklenen grup ile ligant+Fe yiiklenen gruplar kiyaslandiginda; periferik kandaki Fe
diizeyine ek olarak Fe konsantrasyonunun artmasit ile ligandin baglama
kapasitesinin de arttigit kan sonuglarinda Fe degerlerindeki diisis ile

desteklenmektedir.
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Cizelge 4.5 Kobay hayvanlarinin deneysel Fe ve UIBC Degerleri

Kontrol Grubu Fe Verilen Grup | Ligant Verilen | Fe + Ligant
Grup Verilen Grup
Fe UIBC | Fe UIBC | Fe UIBC | Fe UIBC
(bg/dl) | (ug/dl) | (pg/dl) | (ug/dl) | (pg/dl) | (ug/dl) | (pg/dl) | (ug/dl)
11372 153 520 18 233 270 130 430
2| 420 136 615 18 231 327 180 332
3| 412 164 521 16 144 387 162 352
4| 447 172 510 2 154 337 287 151
5| 437 115 600 30 156 268 242 147
6 | 430 145 517 10 230 367 151 411

UIBC : Unsaturated Iron Binding Capacity

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Kobaylarda yapilan demir olgiimleri ortalama ve standart
sapma olarak Ozetlendi. Gruplar arasinda demir oOlgiimlerinin  genel
karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi kullanildi. Bu analizlerde anlaml
farklilik bulunan durumlarda gruplarin ikili karsilastirilmalarinda grup igi
varyanslarin homojen olup olmamasina gore Bonferroni veya Tamhane testleri

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindu.

SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.

En az 2 grup arasinda anlamli bir fark olmasi durumunda Cizelge 4.6. daki
gibi ANOVA tamamlayici hesaplamalar yapilir. Bu tabloya gore 4 grup arasinda
bir farkliik bulunmustur (p<0,001). Bu durumda farkliligin nereden

kaynaklandigin1 gérmek i¢in ikili grup karsilagtirilmasi yapilmasgtir.
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Cizelge 4.6. Deneysel One Way Anova Biyoistatistik Sonuglart

Degerler arasinda

Std.
N | Deger Std. Hata 95% Guvenlilik Min | Max
Sapma -
Alt Sinir | Ust Sinir
Kontrol Grubu [6 [419.67 [26.402 ]10.779 391.96 447.37 372 (447
Demir  verilen
547.17 [A47.131 ]19.241  |497.71 596.63 510 615
Grup
Ligant Verilen
191.33 }44.017 [17.970 145.14 237.53 144 233
Grup
Ligant + Fe
) 6 [192.00 [60.156 [24.559 128.87 255.13 130 [287
\Verilen Grup
Toplam 241337.54 [161.764 (33.020 269.23 405.85 130 [615

Post Hoc Tests

Deney sonuglarinin anlamli olmasi nedeniyle (p<0,001) Cizelge 4.7. de

goriildiigii gibi One Way Anova Post Hoc veri analizi yapilmistir.
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Cizelge 4.7. Post Hoc Multiple Comparisons Biyoistatistik Veri Sonuglari

95% Confidence
Mean
) Std. ] Interval
() gruplar (J) gruplar Difference Sig.
(-9) Error Lower | Upper
Bound | Bound
Demir verilen Grup  [127.500" [26.575 [0.001 |-205.29 [49.71
Ligant Verilen Grup [228.333" [26.575 [0.000 [150.55 [306.12
Kontrol Grubu
Ligant + Fe Verilen .
227.667 [26.575 [0 149.88 [305.45
Grup
Kontrol Grubu 127.500° [26.575 [0.001 [49.71 [205.29
Demir verilen |Ligant Verilen Grup [355.833 [26.575 [0.000 [278.05 [433.62
Grup Ligant + Fe Verilen X
355.167 [26.575 [0.000 [277.38 }432.95
Grup
Kontrol Grubu -228.333" [26.575 [0.000 [306.12 }150.55
Ligant Verilen [Demir verilen Grup  [-355.833" [26.575 [0.000 |433.62 |278.05
Grup Ligant + Fe Verilen
-.667 26.575 [1 -78.45 [77.12
Grup
Kontrol Grubu -227.667 [26.575 [0.000 [305.45 |149.88
Ligant + Fe N
. Demir verilen Grup |-355.167 [26.575 [0.000 [432.95 [-277.38
\Verilen Grup
Ligant Verilen Grup [.667 26.575 [1.000 [-77.12 [78.45

* The mean difference is significant at the 0.05 level.

Bu ¢izelgeye gore;

- Kontrol grubu diger 3 gruptan farklidir (sirastyla p=0.001, p<0.001 ve
p<0.001)
- Demir verilen grup, Ligant ve Ligant + Fe verilen gruplardan farklidir
(her ikisi i¢in de p<0.001)
- Ligant ve Ligant + Fe verilen gruplar benzerdir (p=21.000).
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Biyoistatistik sonuglarmma gore kontrol grubu diger 3 gruptan
farklidir (sirasiyla p=0.001, p<0.001 ve p<0.001). Bu durum kontrol grubunda
sadece periferik kandaki demir diizeyinden kaynaklanmaktadir. Demir verilen grup
Ligant ve Ligant + Fe verilen gruplardan farklidir (her ikisi i¢in de p<0.001). Bu
fark demir verilen grupta yalnizca Ligant ve Ligant + Fe verilen gruplara kiyasla
demir  selatlanmadigi  igin  yliksek  konsantrasyonda  bulundugundan
kaynaklanmaktadir.

Ligant ve Ligant + Fe verilen grubun benzerligi(p=1.000) hematolojik
testler, histopatolojik incelemeler ve biyoistatistiksel sonuglar ile desteklenmistir.
Ligant baglaninca kandaki Fe miktar1 diismiistiir. Bu benzerlik Fe vermeden ligant
verilen grup ile ligant+Fe verilen grup arasinda periferik kandaki Fe diizeyleri
agisindan, Fe yogunlugunun arttig1 durumlarda ligandin Fe baglama kapasitesinin
daha yiiksek oldugu gozlemlendi ve biyoistatistiksel olarak saptandi. Bu sonug bize
ligandin Fe yiikiiniin arttigi durumlarda Fe baglama kapasitesinin artiyor
olabilecegini gostermistir.

Ligant ve liganttFe verilen Multiple Comparisons testine gore kontrol
grubu ile ligant+Fe verilen grup arasinda Fe baglama kapasitesi agisindan sonuglar
biyoistatistiksel olarak birbirine yakin bulunmustur(p=0.081). Kontrol grubunda
sadece viicutta bulunan Fe olup; liganttFe verilen grupta agin Fe yiiklemesi
olmasina ragmen ligandin metal baglama etkinliliginin yiiksek olmasi nedeniyle
kontrol grubu ile asir1 Fe yiiklenen grupta son andaki Fe miktar1 birbirine yakindir.
Bu durum asir1 Fe yiiklenen grupta ligandin baglama kapasitesinin yiiksek olmasi
nedeniyle son durumda asir1 Fe yiiklenen ve kontrol grubunda Fe miktarinin

birbirine yakin olmasina neden olmaktadir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu caligmada fazlaligi insan sagligini tehdit eden bazi metaller ve bu
metallerin fazlaliginin yaratabilecegi saglik problemleri ile yasanan problemlerin
cOziimii acisindan faydali olabilecegi diisiinillen agir metal fazlaliginin
azaltilmasina dayanarak kimya ve tip bilimlerinin ortak bir g¢aligmasi olarak
yaratilan sinerji incelenmistir.

Bu calismada Rodanin-N-Asetik Asit ligandinin, Fe(III), Mn(III), ve Cu(II)
kompleksleri oktahedral geometride sentezlenmistir. Erime noktasi, elementel
analiz, manyetik duyarlilik, FT-IR, ICP, TG yontemleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Kompleksler DMSO, DMF ve H,O’da ¢oziinmektedir. Teorik ve
deneysel sonuglarin birbiriyle uyum igerisinde oldugu gozlemlenmistir. Analiz
bulgular1 ve literatiir bilgileri dikkate alinarak bilesikler i¢in en uygun yapisal
formiiller onerilmistir. Elde edilen AI(IIT) ve Cr(IIl) komplekslerinin yapilar ise
karakterize edilememistir.

Sentezlenen metal komplekslerinin demir agisindan farmakolojik olarak
incelenmesi tizerine, demir vermeden ligant verilen grup ile ligant+demir verilen
grup arasinda periferik kandaki demir diizeyleri agisindan, demir yogunlugunun
arttigit durumlarda ligandin demir baglama kapasitesinin daha yiiksek oldugu
gozlemlendi ve biyoistatistiksel olarak saptandi. Bu sonug¢ bize ligandin demir
yiikiinlin arttigi durumlarda demir baglama kapasitesinin de artiyor olabilecegini
gostermistir.

Bu calismanin, sentezlenecek yeni azostilfo ilag tiirevlerinin biyokimyasal
ve farmakolojik aktivitelere sahip olmalari durumunda, canli sistemlerdeki
etkilesimlerin aydinlatilmasi ve sentetik ilag tiretimi konularinda katki saglayacagi
diistintilmektedir.

Rodanin-N-Asetik Asit Ligandinin Metal Komplekslerinin Sentezi ve
Farmakolojik Ozelliklerinin Incelenmesi konulu poster 21-23 Mart 2014 tarihli

Antalya 2. lla¢ Kimyas1 Kongresi’'nde sunulmustur.
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EK 1. Ligand ve Sentezlenen Komplekslerin FT-IR Spektrumlari
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EK 1.1. Rodanin-N-Asetik Asit ligandinin FT-IR spektrumu
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EK 1.2. Kompleks 1’in FT-IR Spektrumu
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EK 1.3. Kompleks 2°nin FT-IR Spektrumu
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EK 2. Sentezlenen Komplekslerin TG Grafikleri
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