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KATYONİK GRUP İÇEREN SCHİFF BAZI LİGANDI VE CO (II) METAL 

KOMPLEKSİNİN KANSER HÜCRELERİ ÜZERİNE ANTİKANSER 

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

ÖZET 

 

En önemli sağlık sorunlarının başında gelen kanser, tedavisi oldukça zor olan 

komplike bir hastalıktır. Gün geçtikçe artan kanser terapötik rejimlerine rağmen, her yıl 

milyonlarca kişi kanserden ölmektedir. Kanser tedavisinde yaygın olarak sisplatin gibi 

kemoterapötik ilaçlar kullanılmaktadır. Bu ilaçlar, başlangıçta birçok kanser türüne klinik 

başarı göstermekte ancak ilerleyen aşamalarda ciddi yan etkilere ve ilaç direncine neden 

olmaktadır. Bu nedenle metal bazlı yeni ajanların geliştirilmesine ihtiyaç vardır. Metal 

bazlı terapötikler için yüksek antikanser aktivite ile düşük toksisite arasında denge 

kurabilecek temel eser elementlerin seçimine odaklanılmaktadır. Son yıllarda antikanser 

özelliklere sahip Schiff bazı geçiş metali komplekslerinin kanser tedavisinde reaktif ajan 

olarak kullanılmaları araştırılmaktadır. Bu tez çalışmasında, sentezi ve karakterizasyonu 

tamamlanmış 2,6-diasetilpiridin bis(4-açilhidrazon) ligandı (H2L9) ve bu ligandın yedi 

koordineli Co (II) kompleksinin farklı insan kanser hücre hatları üzerine antikanser 

etkileri araştırılmıştır. Bileşiklerin, kanser hücreleri (HT-29, Caco-2, MDA-MB-231, 

A549, HepG2, LNCaP) ve sağlıklı hücreler (CCD-18Co) üzerindeki sitotoksik etkisi, 

doza ve zamana bağlı olarak kolorimetrik MTT yöntemi ile değerlendirilmiş ve referans 

ilaç sisplatin ile karşılaştırılmıştır. Elde edilen veriler ile bileşiklerin %50 öldüren 

konsantrasyonları ve sitotoksik seçicilik indeksleri hesaplanmıştır. Bileşiklerin Caco-2 

kanser hücreleri üzerindeki sitotoksik etkilerini aydınlatmak için Anneksin V-

FITC/Propidyum İyodür boyaması ile apoptoz analizi, TMRE floresan boyası ile 

mitokondriyal membran potansiyelinin analizi ve floresan DCF probu ile reaktif oksijen 

türlerinin analizi flow sitometrisinde gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar, antikanser etkileri 

araştırılan kimyasal bileşiklerin Caco-2 hücreleri üzerine sitotoksik seçiciliğinin 

sisplatine kıyasla daha yüksek olduğunu, ayrıca hücre içi ROS üretimine ve MMP 

kaybına yol açarak erken apoptotik hücre yoğunluğunu arttırdığını göstermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Antikanser, Sisplatin, Schiff Bazı Ligandları, Metal 

Kompleksleri
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INVESTIGATION OF THE ANTI-CANCER EFFECTS OF SCHIFF 

BASE LIGAND AND CO (II) METAL COMPLEX CONTAINING CATIONIC 

GROUP ON CANCER CELLS 

ABSTRACT 

 

Cancer, which is one of the most important health problems, is a complicated 

disease that is very difficult to treat. Despite the increasing number of cancer therapeutic 

regimens, millions of people die from cancer each year. Chemotherapeutic drugs such as 

cisplatin are widely used in cancer treatment. These drugs show clinical success in many 

cancer types at the beginning, but cause serious side effects and drug resistance in the 

later stages. Therefore, there is a need to develop new metal-based agents. For metal-

based therapeutics, the focus is on the selection of essential trace elements that can 

balance high anticancer activity with low toxicity. In recent years, the use of Schiff base 

transition metal complexes with anticancer properties as reactive agents in cancer 

treatment has been investigated. In this thesis, the anticancer effects of 2,6-

diacetylpyridine bis(4-acylhydrazone) ligand (H2L9) and the seven coordinated Co (II) 

complex of this ligand on different human cancer cell lines were investigated. The 

cytotoxic effect of the compounds on cancer cells (HT-29, Caco-2, MDA-MB-231, A549, 

HepG2, LNCaP) and healthy cells (CCD-18Co) was evaluated with the colorimetric MTT 

method depending on the dose and time and compared with the reference drug cisplatin. 

With the obtained data, 50% killing concentrations and cytotoxic selectivity indexes of 

the compounds were calculated. In order to elucidate the cytotoxic effects of the 

compounds on Caco-2 cancer cells, apoptosis analysis with Annexin V-FITC/Propidium 

Iodide staining, analysis of mitochondrial membrane potential with TMRE fluorescent 

dye, and analysis of reactive oxygen species with fluorescent DCF probe were performed 

in flow cytometry. The results showed that the cytotoxic selectivity of the chemical 

compounds, whose anticancer effects were investigated, on Caco-2 cells was higher than 

cisplatin, and also increased the density of early apoptotic cells by causing intracellular 

ROS production and MMP loss. 

 

Keywords: Anticancer, Cisplatin, Schiff Base Ligands, Metal Complexes 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

µg: Mikrogram 

µl: Mikrolitre 

µM: Mikromolar 

0C: Santigrat derece 

Akt: Protein kinaz B 

Apaf-1: Adaptör protein apoptotik proteaz aktive edici faktör 1 
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ATP: Adenozin trifosfat 

ATR: ATM ve RAD3 ile ilişkili protein 
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Bax: Bcl-2 ilişkili X proteini 

Bcl-2: B-hücreli lenfoma 2 
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cm2: Santimetre kare 
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CTR1/2: Bakır taşıyıcı protein 1/2 
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DCF: 2’,7’-dikloro-floresein 
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DMEM: Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 
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DNA: Deoksiribonükleik asit 

ECM: Ekstrasellüler matris 

EMT: Epitelyal-mezenkimal geçiş 

ER: Endoplazmik retikulum 
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ERCC1: Eksizyon onarımı çapraz tamamlayıcı grup 1  

FAS: Tümör nekroz faktör reseptörü süper ailesi üyesi 6 

FBS: Fetal Bovin Serum 
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HIF-1α: Hipoksi ile indüklenebilir faktör-1 α 

HR: Homolog rekombinasyon 

HSC: Hematopoietik kök hücre 
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1. GİRİŞ 

 

Kanser, günümüzde ekonomik olarak gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde en 

yaygın görülen ölüm nedenleri arasında yer almaktadır (Rocha vd., 2018). Çok hücreli 

organizmalarda hücresel fizyolojik süreçlerin bozulması sonucu ortaya çıkan kanser, 

heterojen bir hastalıktır ve organizmanın farklı bölgelerine agresif bir şekilde yayılabilen, 

kontrolsüz hücre bölünmesi ve büyümesi ile karakterize edilir (Motofei, 2022). Çeşitli 

karsinojen faktörlerin (somatik mutasyonlar, iyonlaştırıcı radyasyon, tütün dumanı, 

kimyasal ve enfeksiyöz ajanlar vb.) neden olduğu genetik ve epigenetik değişiklikler 

kanser gelişiminde önemli bir rol oynar (Aggarwal vd., 2009; Yahya ve Alqadhi, 2021). 

Tüm kanser türlerinin ayırt edici ortak özelliği yüksek genomik kararsızlık, kanser 

hastalarında tedavinin başarılı olmasını büyük ölçüde engellemektedir (Aggarwal vd., 

2009; Rocha vd., 2018). 

 

Kanser tedavisinde en çok tercih edilen ve en etkili olduğu bilinen yöntem 

kemoterapidir. Kemoterapi, kanserin türüne ve evresine bağlı olarak, hızlı çoğalan kanser 

hücrelerinin büyümesini ve bölünmesini engellemek için çeşitli sitotoksik bileşiklerin 

veya ilaçların kullanıldığı bir yöntemdir. Farklı etki mekanizmalarına sahip 

kemoterapötikler, deoksiribonükleik asitin (DNA) kimyasal yapısını bozarak, 

replikasyonu veya transkripsiyonu baskılayarak, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

üretilmesi yoluyla DNA’da doğrudan veya dolaylı olarak hasar oluşturarak ve apoptotik 

mekanizmaları harekete geçirerek kanser hücrelerini yok etmeyi hedeflemektedir. Ancak 

kemoterapötik ajanlar, kanserli hücrelere spesifik olmadığı için normal hücrelere de zarar 

vererek ciddi yan etkilere neden olurlar. Bununla birlikte klinikte halihazırda kullanılan 

çoğu kemoterapötik ilaca karşı kazanılan ilaç direnci ve hastalığın nüksetmesi tedaviyi 

zorlaştırmaktadır (Anand vd., 2022; Behranvand vd., 2022; Li vd., 2022). Bu nedenle 

hem ilaç direncinin üstesinden gelmek hem de sağlıklı hücrelerde minimum yan etkilerle 

kanser hücrelerine karşı yüksek etkinliğe sahip olan yeni antikanser bileşiklerin 

keşfedilmesine ihtiyaç duyulmaktadır (Hernández-Romero vd., 2021). 

 

Kanser kemoterapisinde yaygın olarak kullanılan platin bazlı inorganik ilaç 

sisplatinin [cis-Pt(NH3)2Cl2] keşfedilmesinden sonra, metal bazlı komplekslerin 
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antikanser ilaçlar olarak kullanılması araştırmacıların ilgisini çekmiştir. Tıbbi inorganik 

kimya alanındaki gelişmeler, platin bazlı ilaçların toksisitesini ve direnç sorununu ortadan 

kaldırmak için yüksek özgüllüğe ve daha iyi biyolojik aktiviteye sahip, platin bazlı 

olmayan, yeni metal bazlı kemoterapötiklerin geliştirilmesine odaklanmıştır (Ahmad vd., 

2014; Ronconi ve Sadler, 2007; Zhang ve Lippard, 2003). 

 

Düşük moleküler ağırlıklı geçiş metalleri (bakır, kobalt, çinko, nikel, demir vb.) 

biyolojik sistemlerde kararlı olmaları ve normal hücrelere karşı düşük toksisite 

göstermeleri nedeniyle antikanser bileşiklerin geliştirilmesi amacıyla araştırılmaktadır 

(Pravin ve Raman, 2014; Tyagi vd., 2015). Son yıllarda, Schiff bazı ligandlarından 

türetilen geçiş metali komplekslerinin DNA ile etkileşimleri aracılığıyla sergiledikleri 

gelişmiş biyolojik aktiviteler koordinasyon kimyasında büyük ilgi konusu olmuştur 

(Chang vd., 2016; Maiti vd., 2020). Aktif bir imin grubu içeren Schiff bazları, basit 

sentezleri, iyi çözünürlükleri ve doğal biyolojik ligandlarla yapısal benzerliklerinden 

dolayı koordinasyon kimyasında yaygın olarak kullanılan önemli bir ligand sınıfıdır 

(Basha vd., 2019). Hidrazon Schiff bazı ligandları, çeşitli koordinasyon bölgelerine sahip 

olmaları ve kanser kemoterapisini de içeren potansiyel biyolojik ve farmasötik aktiviteleri 

nedeniyle ilgi çekici ligandlar arasına girmişlerdir (Sedaghat vd., 2023). Hidrazonlar, -

NH-N=CH- grubu ile karakterize edilen organik bileşiklerdir. Bunlar arasında açil 

hidrazonlar, C=O gibi ek bir verici bölgeye sahip olmalarından dolayı çeşitli biyolojik 

alanlarda potansiyel etkiler gösterir (Angelusiu vd., 2010). Hidrazon türevleri, farmasötik 

uygulamalar için metal komplekslerinin sentezinde potansiyel başlangıç maddeleri olarak 

kullanılmaktadır (Kanchanadevi, Fronczek ve Mahalingam, 2021). Özellikle 2,6-

diasetilpiridin bis(açilhidrazonları) metal komplekslerinin sentezi için en uygun 

ligandlardır. Bu ligandların metallerle kompleks oluşturma yetenekleri, esnekliklerine ve 

yüksek koordinasyon kapasitelerine dayanır (Darmanović vd., 2019). Hidrazonların geçiş 

metalleri ile kompleks oluşturması, biyolojik aktivitenin birkaç kat artmasına yol 

açmaktadır ve bu bileşikler antikanser, antiviral, antimikrobiyal ve antioksidan ajan gibi 

çeşitli uygulama alanı bulmaktadır (Shakdofa vd., 2014). Daha önce yapılan bir 

çalışmada, hidrazon geçiş metali komplekslerinin [Ni (II), Co (II), Cu (II)] DNA bağlama 

yetenekleri ve DNA nükleaz aktiviteleri üzerine in vitro antikanser özellikler gösterdiği 

bildirilmiştir (Krishnamoorthy vd., 2017). 
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Literatürde daha önce, farklı Schiff bazı ligandları ile oluşturulan kobalt 

komplekslerinin, DNA ile etkileşime girmesi sonucu potansiyel antikanser ajanlar olarak 

rol oynadıkları bildirilmiştir (Abdel-Rahman vd., 2016b; Ali vd., 2020; Arunadevi vd., 

2019; Manojkumar vd., 2019; Raja, Bhuvanesh ve Natarajan, 2012; Rambabu vd., 2020; 

Revathi vd., 2017). Bu nedenle, Schiff bazı kobalt komplekslerinin direnç geliştiren ve 

nükseden kanser türlerinin tedavisi için potansiyel ilaç adayları olarak daha fazla 

araştırılması gerekmektedir. 

 

Bu çalışmada, mevcut bilgiler ve ihtiyaçlar doğrultusunda, farklı insan kanser 

hücreleri üzerine sağlıklı hücreye göre seçici olarak güçlü antikanser aktivite göstermesi 

hedeflenen 2,6-diasetilpiridin bis(4-açilhidrazon) (H2L
9) Schiff bazı ligandı ve bu 

ligandın yedi koordineli Co(II) kompleksinin in vitro sitotoksik etkileri MTT testi ile 

araştırılmıştır. Ayrıca, bu bileşiklerin sitotoksik etkisi geleneksel kemoterapötik ilaç 

sisplatin ile karşılaştırılmıştır. Bileşiklerin, sisplatine göre sitotoksik seçiciliğinin kolon 

kanseri hücre hattı (Caco-2) üzerinde en yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu nedenle, 

bileşiklerin Caco-2 kanser hücrelerinde sitotoksik etkilerini aydınlatmak için Anneksin 

V-FITC/PI metodu ile hücre ölüm modu analiz edilmiş, ardından mitokondriyal membran 

potansiyeli (MMP) kaybı ve reaktif oksijen türleri (ROS) seviyesi araştırılmıştır. Daha 

önce H2L
9 Schiff bazı ligandı ve bu ligandın yedi koordineli Co(II) kompleksinin farklı 

kanser hücreleri üzerine antikanser aktivitelerinin araştırılmamış olması çalışmamızı 

özgün kılmaktadır. Bu çalışma ile kanser tedavisinde mevcut kemoterapötik ilaçların 

metalle ilişkili toksisitesini azaltmak için insanlarda iyi tolere edildiği bilinen kobalt 

metalinin, Schiff bazı ligandı ile oluşturulan kompleksin potansiyel kemoterapötik ajan 

olarak olası kullanımı amaçlanmaktadır. Bu doğrultuda kanser tedavisi için literatüre yeni 

metal bazlı kemoterapötik ajanların kazandırılmasını hedeflemekteyiz ve bu alana 

yapacağımız katkının son derece önemli olduğu kanaatindeyiz.
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kanser 

Kanser, dünya çapında milyonlarca insanın ölümüne yol açan ciddi bir halk sağlığı 

sorunudur ve ölümle sonuçlanan hastalıklar arasında ikinci sırada yer almaktadır 

(Hassanpour ve Dehghani, 2017). Hem insidansı hem de mortalite oranı dünya çapında 

giderek artan kanser her yıl yaklaşık 19-20 milyon kişide teşhis edilmektedir (Chhikara 

ve Parang, 2023). 

 

Kaynak: World Health Organization. GLOBOCAN Database, 2020. 

Şekil 2.1. Her iki cinsiyet ve her yaştan 2020 yılında Türkiye’de görülen kanser 

türlerinin insidansı (A) ve mortalite (B) oranları. 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC)’nın Küresel Kanser Gözlemevi 

(GCO) tarafından kaydedilen GLOBOCAN 2020 verileri, küresel düzeydeki kanser 

yükünün tahminen 19,3 milyon yeni kanser hastası olduğunu ve 10 milyon kişinin ise 

kanserden öldüğünü göstermektedir. Bu verilere göre dünya çapında en sık teşhis edilen 

kanser türleri arasında meme, akciğer, kolorektal, prostat, karaciğer ve mide kanserleri 

yer almaktadır (Sung vd., 2021). Türkiye’de ise akciğer, meme, kolorektal, prostat ve 

tiroit kanserleri 2020 yılında en sık görülen kanser türleri olmuştur (World Health 

Organization. GLOBOCAN Database, 2020).  

 

Kanser, çok hücreli organizmalarda hücrelerin hayati fonksiyonlarından sorumlu 

düzenleyici mekanizmaların bozulması sonucunda gelişen anormal hücrelerin kontrolsüz 

bir şekilde çoğalması ve yayılması (metastaz) ile karakterize edilmektedir (Cooper ve 

Hausman, 2015). Hücresel organizasyon kontrolünün kaybedilmesiyle sürekli çoğalan 
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hücreler vücutta tümör adı verilen kitleler oluşturur. Tümörler, benign (iyi huylu) veya 

malign (kötü huylu) olmak üzere iki şekilde kategorize edilmektedir (Baran, 2018). 

 

Kaynak: Baran, 2018. 

Şekil 2.2 Normal dokudan gelişen benign ve malign tümörler. 

Benign tümörler, bulundukları dokudan ayrılmazlar ve çevre dokulara 

yayılmazlar. Malign tümörler ise vücudun diğer doku ve organlarına yayılma kabiliyetine 

sahiptir. Farklı hücre tiplerinden köken alan tümörler; karsinomlar, sarkomlar ve lösemi 

veya lenfomalar olarak sınıflandırılır (Baran, 2018). Normal hücrelerin çeşitli nedenlere 

bağlı olarak malign forma dönüşmesiyle kanserleşme ortaya çıkmaktadır (Cooper ve 

Hausman, 2015). 

2.1.1. Kanser Oluşumu   

Kanser oluşumu, hücre fonksiyonlarını etkileyen, genomun dinamik yapısını ve 

işlevini değiştiren birçok genetik ve epigenetik değişikliklerin birikmesiyle meydana 

gelen çok aşamalı bir süreçtir (Hanahan ve Weinberg, 2000). Hücre genomunun kanser 

oluşumunda rol oynadığına dair ilk temeller David von Hansemann ve Theodor Boveri 

tarafından atılmıştır. Yaptıkları araştırmalarla kanser hücrelerinde birtakım kromozomal 

anormalliklerin olduğunu gözlemleyerek, kanserlerin kalıtsal materyalde oluşan 

değişikliklerin bir sonucu olarak ortaya çıktığını ve bu değişikliklerin anormal hücre 

klonlarına yol açtığını bildirmişlerdir (Stratton, Campbell ve Futreal, 2009). Klonal 

büyüme, genetik çeşitlilik ve klonal seçilim süreçleri kanser gelişiminde etkili faktörlerdir 

(Greaves ve Maley, 2012). Kanserin klonal evrim hipotezine öncülük eden Peter Nowell, 

1976 yılında çoğu kanserin tek bir progenitör hücreden köken aldığını ve tümörün 

ilerlemesine neden olan genetik değişikliğin en agresif klonların seçilimine izin verdiğini 

ileri sürmüştür (Nowell, 1976). 
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Genlerde birbiri ardına gelen mutasyonların birikmesi sonucu genin işleyişi 

değişerek kanser oluşumuna neden olur. Bu değişiklikler hücre büyümesini ve doku 

homeostazını kontrol eden hücre döngüsünü, apoptozu ve hücre farklılaşması ile ilişkili 

olan biyolojik yolları etkileyerek hücrenin klonal çoğalmasına, çevre dokuları istila 

etmesine (invazyon) ve metastaz yeteneği kazanmasına yol açar (Corn ve El-Deiry, 2002; 

Futreal vd., 2001). Kanser hücrelerinin bu ayırt edici özelliklere sahip olmasının en büyük 

nedeni; kromozomal yeniden düzenlemeler de dahil olmak üzere genomda meydana 

gelen rastgele mutasyonlar sonucunda oluşan genomik kararsızlıktır (Hanahan ve 

Weinberg, 2011). Genom boyunca rastgele oluşan mutasyonlar, kanser 

hücrelerine ”mutatör fenotip” özelliği kazandırır. Bu özellik bir tümördeki malign 

hücrelerin heterojenliğine ve kemoterapiye karşı direnç kazanılmasına katkıda bulunur 

(Bielas vd., 2006). 

 

Kanser gelişiminde rol oynayan en önemli genetik değişiklikler; onkogenlerin 

aktivasyonu ve tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonudur. Normal durumda proto-

onkogenler hücre bölünmesini, büyümesini ve farklılaşmasını kontrol eden proteinleri 

kodlar. Proto-onkogenlerde meydana gelen kromozomal translokasyon, gen 

duplikasyonu, insersiyonu, delesyonu ve nokta mutasyonları bu genleri onkogenlere 

dönüştürür. Mutasyonlar sonucu aktifleşen onkogenlerin aşırı ekspresyonu, kanser 

hücrelerinin kontrolsüz çoğalmasını başlatarak kanserin ilerlemesine neden olur. Kanser 

gelişiminde rol oynayan diğer bir gen ailesi olan tümör baskılayıcı genlerin ürünleri 

normal şartlarda tümör gelişiminin ve agresif hücre çoğalmasının engellenmesinden 

sorumludur. Ancak bu genler mutasyona uğradıklarında, hücre çoğalması üzerindeki 

negatif regülasyonunu kaybederek tümör gelişimini teşvik ederler (Cooper ve Hausman, 

2015; Imran vd., 2017). 

2.1.2. Kansere Neden Olan Faktörler 

Kanser hücrelerinde mutasyonların oluşması çeşitli eksojen ve endojen kaynaklı 

faktörlere bağlıdır. İyonlaştırıcı radyasyon, ultraviyole (UV) ışınları ve birçok kimyasal 

karsinojenler gibi eksojen faktörler hücrelerde DNA hasarını ve mutasyonları indükleyici 

etkiler gösterirler. DNA hasarını indükleyen başka bir etmen ise endojen faktörlerdir. 

Replikasyon sırasında meydana gelen hatalar ya da metabolizma sırasında oluşan reaktif 

oksijen türleri endojen faktörlere örnek verilebilir. Normal hücreler DNA’da meydana 

gelen hasarı onarmak için DNA tamir mekanizmalarına sahiptir. Ancak kanser 
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hücrelerinde bu mekanizmalarda çeşitli nedenlerden dolayı hatalar meydana gelir ve 

kansere yol açan mutasyonların oluşması önlenemez (Bertram, 2000). Kansere neden 

olan bu faktörlere ek olarak enfeksiyöz ajanlar da karsinojenez faktörlerden biridir. 

Başlıca kanserojen enfeksiyöz ajanlar; Helicobacter pylori bakterisi, insan papilloma 

virüsleri (HPV’ler), hepatit B ve C virüsleri, insan immün yetmezlik virüsü (HIV) ve 

Epstein-Barr virüsüdür (Parkin, 2006). 

2.1.3. Kanser Hücrelerinin Özellikleri 

Hücre kültürü ortamında çoğaltılan normal hücreler hücre-hücre etkileşimine 

bağlı olarak belirli bir yoğunluğa ulaştıklarında büyümeyi ve çoğalmayı sürdüremez. Bu, 

normal hücrelerin yoğunluğa bağlı kontakt inhibisyondan etkilendiğini gösterir. Fakat 

kanser hücreleri yakınındaki hücrelerle temas kurmasına rağmen çoğalmaya devam 

ederek düzensiz hücre tabakaları oluştururlar (Cooper ve Hausman, 2015). Kanser 

hücreleri normal hücrelerden farklı olarak hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimlerini 

sağlayan adhezyon moleküllerini daha az ifade ederler. Bu durum kanser hücrelerinin 

sürekli çoğalmasına ve büyümesine yol açarak aynı zamanda invazyon ve metastaz 

yeteneğinin gelişmesine de neden olur. Ayrıca kanser hücreleri, adherent özelliğinin az 

olmasından dolayı morfolojik olarak normal hücrelere göre daha yuvarlak yapıdadır 

(Baran, 2018). 

 

Kaynak: Hanahan ve Weinberg, 2011'den Türkçeleştirilmiştir. 

Şekil 2.3. Kanser hücrelerinin ayırt edici özellikleri. 
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Proliferatif sinyallemeyi sürdürmek 

Birçok moleküler değişikliğe sahip olan kanser hücreleri sağlıklı hücrelere göre 

farklı özellikler sergilemektedir. Bu özelliklerin başında kanser hücrelerinin mitojenik 

büyüme sinyallerini sürekli olarak sürdürebilmesi yer almaktadır. Normal koşullarda 

mitojenik büyüme sinyalleri hücrelere bazı büyüme faktörlerinin hücre yüzeyi 

reseptörlerine bağlanmasıyla ve hücre içinde bir dizi sinyal kaskadının aktifleşmesiyle 

iletilmektedir. Bu sinyallerin eksikliğinde normal bir hücre çoğalmayı sürdüremez ve 

hücre döngüsünün dinlenme evresi olarak bilinen G0 evresine geçer (Hanahan ve 

Weinberg, 2000; Ho ve Dowdy, 2002). Çoğu kanser hücresi büyüme faktörlerini kendileri 

sentezleyerek sürekli çoğalmayı uyarır ve bu durum kanser hücrelerinin çoğalmak için 

diğer hücrelerden salınan büyüme faktörlerine ihtiyaç duymadığını gösterir. Diğer yandan 

kanser hücrelerinin büyüme faktörlerine bağımlı olmaksızın mitojenik büyüme 

sinyallerini sürdürebilmesi, bu hücrelerin büyüme faktörü reseptör proteinlerini yüksek 

seviyelerde eksprese etmesine, reseptörlerde meydana gelen yapısal değişikliklere veya 

reseptörlerle ilişkili sinyal yollarında rol alan proteinlerin aktivasyonuna yönelik 

değişikliklere bağlı olabilir. Ayrıca kanser hücreleri bağışıklık hücreleri dahil olmak 

üzere farklı tipteki hücrelerle bir arada bulunur. Bu hücreler arasındaki sinyalizasyon hem 

kanser hücrelerinin çoğalmasına hem de normal hücrelerin kanserleşmesine neden 

olabilir (Hanahan ve Weinberg, 2000). 

Büyüme baskılayıcılardan kaçış 

Kanser hücreleri, sürekli büyümeyi ve bölünmeyi sağlayan sinyalleri 

sürdürebilmenin yanı sıra büyümeyi baskılayan sinyallerden de kaçınırlar. Anti-

proliferatif sinyaller, hücre döngüsünün erken G1 fazından geç G1 fazına geçişte yer alan 

restriksiyon kontrol noktasının düzenleyicisi retinoblastoma proteini (pRb) tarafından 

yönlendirilir. Tümör baskılayıcı protein olarak bilinen pRb, hücre döngüsünün 

ilerlemesine aracılık eden bazı genlerin transkripsiyonundan sorumlu E2F transkripsiyon 

faktörlerine bağlanarak hücre proliferasyonunun baskılanmasını sağlar. pRb’nin 

E2F’lerle etkileşimi, siklin ve sikline bağımlı kinazlar (Cdk) tarafından düzenlenir. Hücre 

büyüme faktörleri ile uyarıldığında siklin-Cdk kompleksleri, pRb’yi fosforilleyerek 

E2F’lere bağlanmasını engeller ve hücre döngüsünün restriksiyon noktasından geçişini 

katalize eder. Onkogen olarak hareket eden siklin-Cdk komplekslerinin aktivitesi ise 

INK4 inhibitör ailesinin üyelerinden biri olan p16 proteini tarafından engellenir. Kanser 

hücrelerinde fonksiyonel pRb’nin kaybı ya da p16’da meydana gelen mutasyonlar hücre 
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döngüsünün ilerlemesine izin vererek hücrelerin kontrolsüz çoğalmasına yol açar 

(Hanahan ve Weinberg, 2011; Harbour vd., 1999; Ho ve Dowdy, 2002). Hücre 

büyümesini baskılayan bir diğer tümör baskılayıcı protein ise p53’tür. Normalde p53, 

genomda bir hasar oluştuğunda veya diğer hücresel stres koşullarında hücre döngüsünün 

ilerlemesini baskılayan genlerin transkripsiyonunu indükleyerek hücre döngüsünü 

durdurabilir. Eğer hasar onarılamazsa pro-apoptotik genlerin transkripsiyonunu 

indükleyerek hücreyi apoptoza teşvik eder. Hücrelerde p53 geninde meydana gelen 

mutasyonlar ve kromozomal delesyonlar işlevsel p53 kaybına neden olur. Bu durum da 

genomik hasar varlığında hücre döngüsü ilerlemeye devam ederek genetik kararsızlığın 

oluşmasına, hücrenin kontrolsüz çoğalmasına ve sağ kalımına yol açar. Birçok kanser 

türünde p53’ün yüksek oranda mutasyona uğradığı bilinmektedir (Hanahan ve Weinberg, 

2011; Tokino ve Nakamura, 2000). 

Hücre ölümüne direnç 

“Programlanmış hücre ölümü” olarak adlandırılan apoptoz, gelişim sürecinde 

dokuların şekil almasında ya da hücresel stres altında homeostatik dengenin korunması 

için zarar gören hücrelerin yok edilmesinde görev alan hücre ölümü mekanizmasıdır 

(Baran, 2018). Bu mekanizma hem dışsal hem de içsel yolaklarla tetiklenebilir. Ölüm 

reseptörü yolu olarak da bilinen dışsal apoptotik yol, hücre yüzeyindeki ölüm 

reseptörlerine (tümör nekroz faktörü reseptör süper ailesi) ekstrasellüler ligandların 

bağlanması sonucunda ölüme yol açan sinyal kompleksinin (DISC) oluşmasıyla 

başlatılır. İçsel apoptotik yol ise mitokondriyal yol olarak bilinir ve hücre içinden gelen 

sinyallerle uyarılarak mitokondriyal dış zar geçirgenliğinin (MOMP) bozulmasıyla 

aktifleşir (Fernald ve Kurokawa, 2013; Kroemer, Galluzzi ve Brenner, 2007). Apoptoz, 

B-hücreli lenfoma 2 (Bcl-2) ailesinin üyeleri ve bir sistein proteaz ailesi olan kaspazlar 

tarafından düzenlenir. Kaspazlar, sinyale yanıt olarak etkinleştirilen “başlatıcı kaspazlar” 

(kaspaz-2, 8, 9, 10) ve apoptotik işlemleri sonlandırıcı “efektör kaspazlar” (kaspaz-3, 6, 

7) olmak üzere iki sınıf halinde apoptotik yolda rol oynarlar (Celepli vd., 2020). Dışsal 

apoptotik yolda hücre ölüm sinyali, başlatıcı kaspaz-8'in reseptör aracılı aktifleşmesiyle 

iletilir. Aktive edilmiş kaspaz-8 daha sonra efektör kaspazları proteolitik olarak aktive 

ederek apoptozu indükler (Lowe ve Lin, 2000). Diğer bir protein ailesi Bcl-2'nin üyeleri, 

apoptozu uyaran pro-apoptotik (Bax, Bak, Bad, Bid, Bim, Bcl-Xs, Puma ve Noxa) ve 

apoptozu baskılayan anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-xL ve Mcl-1) proteinleri içerir. Bu 

proteinler özellikle içsel apoptotik yolda önemli roller oynamaktadır (Celepli vd., 2020). 
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Hücre içinde genotoksik ya da sitotoksik stres varlığında pro-apoptotik proteinler Bcl-2 

ilişkili protein X (Bax) ve Bcl-2 antagonist katili 1 (Bak) mitokondriyal dış zarda 

birikerek gözenekler oluştururlar. Bu gözeneklerden sitoplazmaya sitokrom c molekülü 

salınır. Sitokrom c, sitoplazmada adaptör protein apoptotik proteaz aktive edici faktör 1’e 

(Apaf-1) bağlanarak prokaspaz-9'u aktive eden apoptozom kompleksinin oluşmasını 

sağlar. Başlatıcı kaspaz-9, apoptozom kompleksi içinde aktive olduktan sonra efektör 

kaspazların aktivasyonunu gerçekleştirerek apoptozu indükler (Fernald ve Kurokawa, 

2013). Ayrıca dışsal apoptotik yolda yer alan kaspaz-8, mitokondriyal membran 

geçirgenliğini destekleyen BH3-etkileşimli ölüm agonisti (Bid) proteinini proteolitik 

olarak aktive ederek dışsal apoptotik yolu mitokondriyal yola bağlayabilir (Kroemer, 

Galluzzi ve Brenner, 2007). 

 

Daha önce de bahsedildiği gibi DNA hasarı oluştuğunda tümör baskılayıcı protein 

p53, Bcl-2 protein ailesinin pro-apoptotik üyeleri Noxa ve Puma proteinlerinin 

transkripsiyonel aktivasyonlarını sağlayarak apoptozu uyarır. Kanser hücreleri farklı 

stratejiler geliştirerek apoptotik sinyalleri baskılayabilirler (Fernald ve Kurokawa, 2013; 

Hanahan ve Weinberg, 2011). Örneğin, mutasyona uğrayan p53’ün fonksiyonel kaybı, 

malign forma dönüşebilecek hücrelerin ortadan kaldırılmasını engelleyen apoptozu devre 

dışı bırakır (Bertram, 2000). Bunun haricinde kanser hücreleri pro-apoptotik proteinlerin 

ekspresyonunu, hücre yüzeyi ölüm reseptörlerinin ve ligandlarının ekspresyonunu 

azaltarak ya da anti-apoptotik proteinleri aşırı eksprese ederek ve apoptoz indükleyici bir 

sinyal iletmeyen tuzak reseptörlerini eksprese ederek apoptozdan kurtulabilirler. Ayrıca 

kanser hücreleri, insülin benzeri büyüme faktörü 1/2 (Igf1/2) gibi hücre sağ kalımı ile 

ilişkili faktörlerin ekspresyonunu indükleyerek veya fosfatidilinositol 3-kinaz 

(PI3K)/protein kinaz B (AKT) gibi hücre hayatta kalma sinyalinin hiperaktivasyonunu 

sağlayarak da apoptoza karşı direnç mekanizmaları oluşturabilirler (Fernald ve 

Kurokawa, 2013; Hanahan ve Weinberg, 2011; Lowe ve Lin, 2000). 

Replikatif ölümsüzlüğü etkinleştirme 

2000 yılında yapılan bir çalışma, kültürlenmiş normal insan hücrelerinin 

replikasyon yeteneğinin sınırlı olduğunu göstermiştir. Bu sınırlama, kromozom uçlarında 

bulunan ve onları koruyan tekrarlı telomer dizilerinin her replikasyon döngüsü sonrasında 

kısalmasından kaynaklanmaktadır. Çoğalan normal hücreler telomerlerin kısalması 
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sonucunda bölünmeyi durdurarak replikatif yaşlanma adı verilen bir sürece girer. Kanser 

hücreleri ise, normal somatik hücrelerin çoğunda sentezlenmeyen, telomeraz enzimini 

aşırı eksprese ederek replikasyon sonrası telomer uzunluğunu koruyabilir. Bu sayede 

sınırsız replikasyon yeteneği gösteren kanser hücreleri hem replikatif yaşlanmadan hem 

de hücre ölümünden kaçınarak ölümsüzlük kazanırlar (Bertram, 2000; Hanahan ve 

Weinberg, 2011; Hayflick, 2000). 

İnvazyon, anjiyogenez ve metastazın aktivasyonu 

Epitel kökenli kanser hücreleri, gen ekspresyon profillerini ve fenotipik 

özelliklerini değiştirerek invaziv ve metastatik yetenek kazanırlar. İnvazyon ve metastaz 

süreci birçok aşamadan oluşan farklı moleküler mekanizmaları içerir. Kansere bağlı 

ölümlerin birçoğu metastazdan kaynaklanmaktadır. Metastaz, kanser hücrelerinin ilk 

çoğalmaya başladığı birincil tümörden ayrılarak uzak dokulara veya organlara yayılması 

olarak tanımlanır (Leber ve Efferth, 2009; Wittekind ve Neid, 2005). Karsinom hücreler, 

birincil tümörlerden hücre polaritesinin kaybolduğu epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) 

adı verilen bir mekanizma ile ayrılırlar. EMT, epitel kökenli hücrelerin iğ şeklindeki 

mezenkimal fenotipe dönüşerek hücrelerin migrasyon (göç) özelliği kazanmasıdır. 

Hücre-hücre bağlantılarının kaybı üzerine aktifleşen EMT süreci, hücre iskeletinin 

yeniden şekillenmesini, EMT’yi düzenleyen transkripsiyon faktörlerinin (Snail, Slug, 

Twist ve Zeb1/2) ekspresyonunu, hücre yüzeyi proteinlerinin ekspresyonlarının 

değişmesini ve ekstrasellüler matriksi (ECM) degrade eden enzimlerin üretilmesini içerir. 

Hücre adezyon moleküllerinden özellikle epitelyal kadherin (E-kadherin) 

ekspresyonunun kaybı ile karakterize edilen EMT gelişiminde nöral kadherin (N-

kadherin) ve matriks metaloproteinazların ekspresyonları artar (Dongre ve Weinberg, 

2019; Wittekind ve Neid, 2005). Karsinoma hücreleri, ECM bileşenlerini matriks 

metaloproteinazlar aracılığıyla parçalayarak çevrelerindeki stromayı istila ederler ve 

böylece komşu dokulara invazyon gerçekleşir. Tümör çevresinde fibroblastlar, endotel 

hücreleri, mezenkimal kök hücreler ve bağışıklık hücreleri gibi farklı tipte stromal 

hücreler bulunmaktadır. Bu hücreler ile karsinom hücreler arasındaki heterotipik 

etkileşimler tümörün gelişmesini destekler (Valastyan ve Weinberg, 2011). 

 

Tümörler daha fazla büyümek için besin ve oksijen ihtiyacını karşılayabildikleri 

yeni kan damarlarının oluşmasını uyarır. Mevcut damarlardan yeni kan damarlarının 

oluşmasına “anjiyogenez” denir. Anjiyogenez, pro-anjiyojenik ve anti-anjiyojenik 
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faktörler arasındaki denge tarafından düzenlenir. Tümör hücreleri ve tümörle ilişkili 

stroma hücreleri; vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), tümör nekroz faktörü α 

(TNF-α), interlökin-8 ve anjiyogenin gibi anjiyogenezi uyaran pro-anjiyojenik faktörler 

üretirler. Bu faktörler arasından özellikle yeni damarların oluşumunda önemli rol 

oynayan VEGF, vasküler endotelyal hücrelerin çoğalmasını sağlar. Endotelyal hücreler 

çoğalmaları için uyarıldıktan sonra matriks metaloproteinazları salgılayarak bazal 

membranı parçalar ve tümör kütlesine göç ederler. Burada yeni olgunlaşmamış damarlar 

oluştururlar. Yeni oluşan kan damarları, Anjiyotensin-1,2 ve reseptörleri Tie-2 tarafından 

stabilize edilir. Anjiyogenez genellikle hipoksi tarafından indüklenir. Hipoksik koşullar 

altında HIF-1α’nın aktivasyonu, VEGF ekspresyonunu uyararak anjiyojenik süreci 

tetiklemektedir (Farahani vd., 2014; Tonini, Rossi ve Claudio, 2003). 

 

Büyüyen tümör hücreleri, metastatik yayılım için lenf veya kan damarlarının 

lümenine girerek dolaşım sistemine geçerler. Tümör hücrelerinin damar duvarlarının 

yapısını oluşturan perisit ve endotel hücre bariyerini aşarak damar içine girmesi 

“intravazasyon” olarak adlandırılır. Tümör mikroçevresindeki hücreler (makrofajlar, 

fibroblastlar, nötrofiller, trombositler), proteazlar veya bazı sinyal molekülleri 

(transforme edici faktör beta (TGFβ)) gibi birçok faktör intravazasyona aracılık edebilir. 

Özellikle tümörle ilişkili makrofajlar (TAM) ve tümör hücreleri arasındaki epidermal 

büyüme faktörü/koloni uyarıcı faktör 1 (EGF/CSF1) etkileşiminin tümör hücrelerinin kan 

damarlarına girmesinde önemli bir faktör olduğu ortaya konulmuştur (Chiang, Cabrera 

ve Segall, 2016; Geiger ve Peeper, 2009; Valastyan ve Weinberg, 2011). 

 

Dolaşımdaki tümör hücreleri, fiziksel hemodinamik kuvvetler, bağışıklık 

hücrelerinin saldırısı ve integrin aracılı ECM bağlantısının kaybı üzerine indüklenen 

anoikis hücre ölümü gibi birçok stres koşullarıyla karşılaşabilirler. Karsinom hücreleri, 

fiziksel stresten ve bağışıklık tepkisinden korunmak için trombin, katepsin B, matriks 

metaloproteinaz-2/-14, doku faktörü veya lökosit (L-) ve trombosit (P-) selektinler gibi 

moleküller salgılar. Bu moleküller, tümör hücrelerinin etrafında trombositlerin kalkan 

görevi görmesini ve böylece tümör hücrelerinin uzak doku bölgelerine tutuklanana kadar 

dolaşımda hayatta kalmalarını sağlar (Lambert, Pattabiraman ve Weinberg, 2017; 

Pachmayr, Treese ve Stein, 2017; Valastyan ve Weinberg, 2011). Bununla birlikte EMT 

ile ilişkili transkripsiyon faktörleri Twist ve Snail‘in, nörotrofik reseptör tirozin ile ilişkili 

kinaz B‘nin (TrkB) aktivasyonları veya tümör hücrelerinin integrin reseptörlerinde 
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yaptığı değişiklikler, anoikis hücre ölümünün baskılanmasını sağlayarak tümör 

hücrelerinin dolaşımda sağ kalımını destekler (Geiger ve Peeper, 2009). 

 

Dolaşımdaki tümör hücreleri, belirli organlara metastaz yapma eğilimi gösterirler. 

Doku tropizmi olarak adlandırılan bu durum, tümör hücrelerinin yüzeyinde eksprese 

edilen reseptörler ile hedef bölgelerde eksprese edilen aynı kökenli ligandların 

etkileşimlerinden kaynaklanmaktadır. Örneğin; meme kanseri hücrelerinde kemokin 

reseptörü 4 (CXCR4) ekspresyonu, kanser hücrelerinin bu reseptörün CXC motifli 

kemokin ligandı 12’nin (CXCL12) bol bulunduğu organlara (akciğer, karaciğer, kemik 

iliği, beyin) metastaz yapmasını sağlar (Gupta ve Massagué, 2006; Pachmayr, Treese ve 

Stein, 2017). 

 

Ekstravazasyon sonrası hedef dokuya ulaşan tümör hücrelerinin yeni çevreye 

uyum sağlamak için pre-metastatik niş oluşturdukları bilinmektedir. Pre-metastatik niş, 

birincil tümörlerin metastatik bölgelerde hayatta kalması için gerekli olan mikro ortamın 

hazırlanmasını içerir. Birincil tümörler tarafından salgılanan moleküller, pre-metastatik 

bölgelere hareket eden kemik iliği kaynaklı hücreler ve hedef doku parankiminde bulunan 

stromal hücreler pre-metastatik niş oluşumunda önemli roller oynamaktadır (Liu ve Cao, 

2016; Psaila ve Lyden, 2009). Birincil tümör tipine bağlı olarak farklı organlarda pre-

metastatik niş oluşabilir. Ekstravaze tümör hücreleri mikrometastazlar oluşturduktan 

sonra yıllarca uyku halinde kalabilir veya çoğalarak makrometastazlar oluşturabilirler. 

Makrometastaz oluşumunda, ECM yeniden yapılandırılır ve EMT süreci tersine 

çevrilerek mezenkimal-epitelyal dönüşüm (MET) gerçekleşir (Geiger ve Peeper, 2009; 

Pachmayr, Treese ve Stein, 2017; Sökeland ve Schumacher, 2019). 

Enerji metabolizmasının yeniden programlanması 

Kanser hücrelerinde görülen anormal metabolizma da kanser gelişiminde ve 

metastazında önemli bir etkendir. Kanser hücreleri çoğalmak, hayatta kalmak ve çeşitli 

stres koşullarına uyum sağlamak için hücresel metabolizmayı yeniden düzenlerler. 

Sürekli büyüyüp çoğalan kanser hücreleri, normal hücrelere göre daha fazla enerjiye 

ihtiyaç duyar. Normal hücreler enerji üretmek için oksidatif fosforilasyon mekanizmasını 

kullanırken, kanser hücreleri aerobik glikoliz mekanizmasını tercih eder. “Warburg 

etkisi” olarak bilinen bu durum da oksijen varlığında bile artan glikoz tüketimi fazla 

miktarda laktat üretilmesine neden olur. Aerobik glikoliz yoluyla laktat üretimi daha hızlı 



14 

 

bir şekilde enerji sentezine yol açmaktadır. Bu nedenle, kanser hücreleri glikoz 

metabolizmasını değiştirerek hücre büyümesini ve çoğalmasını hızlandırabilir (Hanahan 

ve Weinberg, 2011; JH Park, Pyun ve HW Park, 2020; Liberti ve Locasale, 2016).  

2.2. Kanser Tedavisi 

Kanser, tümör içi heterojenliği gibi çeşitli patolojik özelliklere sahip olduğundan 

dolayı tedavisi zor olan bir hastalıktır. Kanserin türüne, şiddetine ve ne kadar yayıldığına 

bağlı olarak çeşitli tedavi stratejileri uygulanmaktadır. Çoğunlukla kullanılan 

konvansiyonel tedavi yöntemleri; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapidir. Bu tedavilere ek 

olarak kök hücre tedavisi, hormon tedavisi, moleküler hedefli tedavi, gen tedavisi ve 

immünoterapi gibi tedavi yaklaşımları da bulunmaktadır (Debela vd., 2021).  

2.2.1. Cerrahi Tedavi 

Cerrahi yöntem, kanserin erken evresinde tümör dokusunun vücuttan ameliyatla 

çıkarılması işlemidir (Debela vd., 2021; Mitra vd., 2015). Bu yöntem, lokal ve metastaz 

yapmamış kanserlerde birincil tedavi olarak tercih edilir (Pérez-Herrero ve Fernández-

Medarde, 2015). Tümör dokusu çıkarılırken diğer dokulara zarar vermemek için tümörlü 

dokunun bir kısmı cerrahi yöntemle çıkarılıp sonrasında kemoterapi ya da radyoterapi 

yöntemleri kullanılarak tümörün küçültülmesi sağlanabilir (Baykara, 2016). 

2.2.2. Radyoterapi 

Radyoterapi, iyonlaştırıcı radyasyonun kullanılmasıyla kanser hücrelerini yok 

etmeyi amaçlayan bir tedavi yöntemidir. Yüksek enerjili radyasyon, DNA’ya etki ederek 

hücrelerin bölünüp çoğalmasını engeller. Radyoterapi, lokalize tümörler için etkili bir 

tedavi yöntemidir ancak çevre dokudaki normal hücreler de zarar görebilir. Normal 

hücreler radyasyondan kaynaklanan hasarı kanser hücrelerine kıyasla daha hızlı 

onarabilir. Radyoterapinin asıl amacı, kanser hücrelerine uygulanan radyasyon dozunu 

artırarak normal hücrelerin radyasyondan etkilenmesini azaltmaktır. Bunun için 

stereotaktik radyoterapi (SBRT), yoğunluk aracılı radyoterapi (IMRT) ve görüntü 

kılavuzluğunda radyoterapi (IGRT) gibi önemli gelişmeler kaydedilmiştir. Baş ve boyun 

karsinomları, serviks karsinomları, prostat karsinomları ve meme karsinomları gibi çeşitli 

kanser türlerinin tedavisinde radyoterapi yöntemi kullanılmaktadır (Baskar vd., 2012; 

Chen ve Kuo, 2017).  



15 

 

2.2.3. Kemoterapi 

Kemoterapi, kanser hücrelerini öldürmek veya çoğalmalarını engellemek için 

kimyasal kemoterapötik ilaçların kullanılmasını içerir (Zhong vd., 2021). Kanserin türüne 

ve hassasiyetine bağlı olarak farklı kemoterapötik ilaçlar uygulanabilir. Çoğu kemoterapi 

ilacının ortak hedefi DNA’ya zarar vermek veya hücre bölünmesini engelleyerek hücre 

ölümüne neden olmaktır. Kemoterapötik ilaçlar etki mekanizmalarına göre alkilleyici 

ajanlar, anti-metabolitler, topoizomeraz inhibitörleri, mitotik iğ inhibitörleri ve anti-

tümör antibiyotikler gibi çeşitli gruplara ayrılırlar. Bu ilaçlar hücre bölünmesi ile ilgili 

süreçlere müdahele ederek terapötik etkilerini gösterirler (Bhosle ve Hall, 2006; 

Bukowski, Kciuk ve Kontek, 2020; Jones, 2016; Kashifa Fathima vd., 2022).  

 

Alkilleyici ajanlar, DNA çapraz bağlanmasını, yanlış baz eşleşmesini veya DNA 

zincirlerinin kırılmasını sağlayarak hücre replikasyonunu ve çoğalmasını baskılarlar. 

Nitrojen hardalları (Chlorambusil, Melfalan), etilen aminler (Thiotepa), platin bazlı 

ajanlar (Sisplatin, Karboplatin), alkil sülfonatlar (Busulfan), triazinler (Temozolomid) ve 

nitrozüreler (Streptozosin) alkilleyici ajanlara örnektir. 

 

Anti-metabolitler, hücre için gerekli olan normal moleküllere benzerlik gösteren 

bileşiklerdir. Bu benzerlik sayesinde DNA veya ribonükleik asit (RNA) yapıtaşlarının 

yerini alarak DNA/RNA sentezini bozabilirler veya dihidrofolat redüktaz gibi bazı 

enzimleri baskılayabilirler. Böylelikle hücre döngüsünün sentez (S) fazında hücrenin 

çoğalmasını engelleyerek apoptoza yol açarlar. Metotreksat gibi antifolatlar, 5-

fluorourasil (5-FU) gibi pirimidin analogları ve Kladribin gibi pürin analogları anti-

metabolitlere örnek verilebilir.  

 

Topoizomeraz inhibitörleri, DNA’nın replikasyonunda, transkripsiyonunda ve 

onarımında rol oynayan topoizomeraz enzimlerinin normal aktivitelerini engelleyerek 

DNA’da kalıcı zincir kırılmalarına neden olur ve bu durum hücre ölümüyle sonuçlanır. 

İrinotekan ve Topotekan topoizomeraz I'i inhibe ederken, Teniposid ve Etoposid 

topoizomeraz II’yi inhibe eder. 
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Mitotik iğ inhibitörleri, mikrotübüllerin oluşmasını engelleyerek mitotik fazdaki 

hücrelerin bölünmesini durdururlar. Taksanlar (Paklitaksel, Dosetaksel) ve vinka 

alkaloidleri (Vinblastin) mitotik iğ inhibitörleri grubunda yer almaktadır.   

 

Anti-tümör antibiyotikler, kanser hücrelerinde DNA’ya bağlanarak 

replikasyonu ve transkripsiyonu baskılar. Böylece kanserli hücrelerin büyümelerini ve 

çoğalmalarını önlerler. Antrasiklinler (Doksorubisin, Epirubisin) ve Bleomisin anti-tümör 

antibiyotiklerine örnek verilebilir (Bhosle ve Hall, 2006; Bukowski, Kciuk ve Kontek, 

2020; Kashifa Fathima vd., 2022; Nygren, 2001).  

 

Kemoterapi, hasta ve tümör özelliklerine göre palyatif, adjuvan veya neoadjuvan 

terapilerde kullanılabilir. İlerlemiş metastatik hastalığı teşhis edilen kişilerde kemoterapi 

kanseri tamamen yok edemez. Bu nedenle palyatif amaçlı kemoterapi kullanılır. Palyatif 

kemoterapi, kanser türüne bağlı olarak gelişen semptomların hafifletilmesini ve yaşam 

kalitesini iyileştirerek genel sağ kalımı artırmayı amaçlar. Meme, kolorektal, prostat, 

akciğer ve baş ve boyun kanser türlerinin tedavisi için palyatif kemoterapi 

kullanılmaktadır. Adjuvan tedavi, cerrahi veya radyoterapi tedavileri ile belirlenemeyen 

gizli mikrometastazları ortadan kaldırmak için ilk tedaviye ek olarak kemoterapinin 

kullanılmasını içerir. Genellikle meme, kolorektal ve akciğer kanseri tedavisinde adjuvan 

kemoterapi uygulanmaktadır. Neoadjuvan tedavide ise kemoterapi, cerrahi veya 

radyoterapiden önce uygulanır. Bu şekilde kemoterapi ile birincil tedaviden önce tümör 

boyutu küçültülebilir ve görülmeyen mikrometastazlar yok edilebilir. Meme kanserinde 

ve osteosarkomların tedavisinde sıklıkla kullanılır (Bhosle ve Hall, 2006; Jones, 2016).  

 

Kemoterapi genellikle metastatik özellikteki kanserlerin tedavisinde kullanılan bir 

yöntem olup tümör boyutunun azalması tedaviye verilen en iyi yanıttır. Ancak 

kemoterapide kullanılan sitotoksik ilaçlar, aktif olarak çoğalan hücrelere seçicilik 

sağladığından kanserli hücrelerin yanı sıra hızlı çoğalan normal hücreleri de etkileyerek 

ciddi yan etkilere neden olur. Bu durum, tedavinin etkinliğini sınırlandırmaktadır. 

Kemoterapi yöntemi, normal hücrelerde oluşabilecek toksisiteyi belli bir seviyeye kadar 

kabul ederken maksimum düzeyde kanser hücresini öldürmeyi amaçlar. Bu doğrultuda 

uygulanacak ilacın dozu, normal hücrelerde oluşacak hasar göz önünde bulundurularak 

belirlenmelidir (Corrie, 2007). 
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Kemoterapi yönteminin başarısını sınırlandıran diğer bir faktör ise kanser 

hücrelerinin kemoterapi sırasında sitotoksik ilaçlara karşı geliştirdiği çoklu ilaç 

direncidir. İlaç direncinin nedenleri arasında DNA onarım yeteneğinin artması, ilaç 

akışının artması, ilaç metabolizmasının artması, genetik faktörler ve büyüme faktörlerinin 

etkisi yer almaktadır. Bu mekanizmalar, kullanılan sitotoksik ilaçların etkisini azaltarak 

kanser tedavisini zorlaştırır (Bukowski, Kciuk ve Kontek, 2020; Dembic, 2020). 

 

İlaç direncinin gelişimini en aza indirerek kanser hücreleri üzerindeki tedavinin 

etkinliğini artırmak ve normal dokulardaki toksisiteyi engellemek için farklı etki 

mekanizmalarına sahip kemoterapötik ilaçlar belirli kombinasyonlar halinde 

uygulanabilir. Kombinasyon kemoterapisi, tümör heterojenitesinin neden olduğu 

zorlukların üstesinden gelerek uzun süreli iyileştirici etkiler sağlayabilir. Bazı lösemilerin 

ve lenfomaların tedavisinde kombinasyon kemoterapisi sıklıkla kullanılmaktadır 

(Nygren, 2001; Pomeroy vd., 2022). 

2.2.4. Moleküler Hedefli Tedavi 

Kemoterapinin kanser hücrelerini sağlıklı hücrelerden ayırt edememesi ve önemli 

toksik etkilerinin olması kanser tedavisi için hedefe yönelik terapötik ajanların 

geliştirilmesinde etkili olmuştur. Hedefe yönelik tedavi, kanserin gelişiminde rol oynayan 

moleküler mekanizmaların anlaşılmasıyla ortaya çıkan güncel bir tedavi yaklaşımıdır. 

Moleküler hedefli tedavinin amacı, kanserin büyümesini ve ilerlemesini engellemek için 

kanserle ilişkili spesifik moleküler hedeflerin terapötik ajanlar tarafından baskılanmasını 

içerir.  Monoklonal antikorlar, küçük moleküllü inhibitörler ve immün sistemi uyaran 

kanser aşıları moleküler hedefli tedavide kullanılan ajanlardır. Bu terapötik ajanlar anti-

kanser etkilerini, kanser hücrelerinin büyümesini sağlayan sinyalleri baskılayarak, hücre 

döngüsünün ilerlemesini durdurarak, apoptozu indükleyerek, çoklu ilaç direncini tersine 

çevirerek, tümör mikro çevresini modüle ederek veya bağışıklık sistemini aktive ederek 

gösterir. Örneğin; insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) monoklonal 

antikoru olan Trastuzumab (Herceptin®), HER2 proteinini hedefleyerek HER2-pozitif 

meme kanseri hücrelerinde bölünmeyi azaltır, reseptörün içselleştirilmesini sağlar ve 

hücre döngüsünün durdurulmasını teşvik eder. Küçük moleküllü multikinaz inhibitörü 

olan Sorafenib (Nexavar®), vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGFR), 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü (PDGFR) ve Raf (hızla hızlandırılmış 

fibrosarkom) gibi çeşitli reseptör tirozin kinazları inhibe ederek ilerlemiş renal hücreli 
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karsinom (RCC) ve hepatosellüler karsinom (HCC) tedavisinde anti-anjiyojenik etkiler 

gösterir. Meme, akciğer, kolorektal, lösemi, lenfoma ve over kanserleri gibi çeşitli kanser 

türlerinin tedavisinde kullanılan Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) 

onaylı birçok moleküler hedefli ilaç klinik başarılar göstermiştir (Lee, Tan ve Oon, 2018; 

Min ve Lee, 2022; Zhong vd., 2021). 

 

Klasik kemoterapi ilaçlarına kıyasla moleküler hedefli ilaçlar, kanser hücrelerini 

hedefleyerek normal hücreleri koruyabilirler ve bu nedenle daha düşük toksik etkiler 

gösterirler. Ancak kemoterapide olduğu gibi ilaç direncinin ortaya çıkması moleküler 

hedefli tedavinin önünde büyük bir engel oluşturur. İlaç direncinin üstesinden gelmek için 

moleküler hedefli tedavi ve kemoterapiye ek olarak radyoterapiyi de içeren kombinasyon 

tedaviler uygulanabilir. Örneğin, antikor ilaç konjugatları sitotoksik kemoterapötik 

ilaçların hedefe yönelik tasarlanan monoklonal antikorlar ile birleştirilmesiyle daha güçlü 

bir tedavi şekli oluşturmaktadır. Ayrıca yeni terapötik hedeflerin belirlenmesi dirençli 

kanser hücrelerinin çoğalmasını engelleyebilecek yeni anti-kanser ilaçların 

geliştirilmesine olanak sağlayabilir (Ke ve Shen, 2017; Lee, Tan ve Oon, 2018; Pérez-

Herrero ve Fernández-Medarde, 2015; Zhong vd., 2021). 

2.2.5. Hormon Tedavisi 

Hormonlar, vücudun belli bir bölgesinden doğal olarak sentezlenen proteinlerdir 

ve hücre yüzeyindeki reseptörlerine bağlanarak çeşitli sinyal yollarında rol oynarlar. 

Kanserin hormonal tedavisindeki amaç, sentezlenen hormonun hücreye bağlanmasını 

engelleyerek kanser hücrelerinin büyümesini durdurmaktır. Bu nedenle hormonal kanser 

tedavisinde; hormonun sentezini baskılayan inhibitörler (aromataz inhibitörleri ve 

gonadotropin salgılayan hormon analogları), gerçek hormonun reseptöre bağlanmasını 

engelleyen hormon reseptör antagonistleri (anti-östrojenler ve anti-androjenler) veya 

kanserli hücreler üzerinde sitotoksik etkiyi artırmak için sentetik hormon takviyesi 

(progestin, sentetik östrojen) kullanılabilir. Hormon tedavisi, birincil tümörün boyutunu 

küçültmek için neoadjuvan olarak veya kanserin tekrar görülme riskini azaltmak için 

adjuvan olarak da uygulanabilir. Genellikle meme, prostat, over ve endometriyum 

kanserlerinin tedavisinde etkili bir yöntemdir (Abraham ve Staffurth, 2011; Baykara, 

2016; Kashifa Fathima vd., 2022).  
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2.2.6. İmmünoterapi 

İmmünoterapi tedavi yöntemi, kanser hücrelerine saldırmak için bağışıklık sistemi 

kullanılarak kansere karşı aktif ya da pasif bağışıklık oluşturmaktır. Kanser 

immünoterapisi, bağışıklık sisteminin aktivasyonunu sağlayan veya aktivitesini artıran 

çeşitli terapötik ajanların kullanılmasıyla anti-tümör bağışıklık yanıtlarını iyileştirmeyi 

ve tümöre özgü bir immün yanıtın üretilmesini amaçlar. İmmünoterapide kullanılan 

terapötik ajanlar şu şekildedir: 

 

Sitokinler: Bağışıklık sistemi hücrelerinin aktivitesini uyararak kanser 

hücrelerinin çoğalmasını baskılarlar. İmmünoterapide interferon (IFN), interlökin (IL) ve 

granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) gibi sitokinler kullanılmaktadır. 

 

Monoklonal antikorlar: Kanser hücrelerindeki spesifik antijenleri hedefleyerek 

çoğalmalarını engellemek amacıyla kullanılırlar. Örneğin, hücresel bağışıklık kontrol 

noktaları sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) ve programlanmış hücre ölümü 

proteini-1'in (PD-1) monoklonal antikorlar tarafından inhibisyonu T hücrelerinin aktif 

kalmasını sağlayarak tümör hücrelerinin ölümünü uyarabilir. Çıplak monoklonal 

antikorlar, konjuge monoklonal antikorlar, radyoaktif işaretli monoklonal antikorlar ve 

bispesifik monoklonal antikorlar kanser immünoterapisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. 

 

Tasarlanmış T hücreleri: Kimerik antijen reseptörü T-hücresi (CAR T-hücresi) ve 

T hücresi reseptörü (TCR) tedavisi olarak bilinir. Kimerik antijen reseptörü T-hücresi 

tedavisi, hasta kanından izole edilen T hücrelerine tümör hücrelerinde bulunan bir 

antijene özgü kimerik antijen reseptörü eklenerek in vitro tasarlanmış T hücrelerinin 

tekrardan hastaya verilmesini içerir. Bu hücreler kanser hücreleri üzerindeki spesifik 

antijeni tanıyarak kanser hücrelerinin ölümünü uyarır. T hücresi reseptörü tedavisi de 

tümör mutasyonlarından kaynaklanan antijenlere (neo-antijenler) özgü T hücrelerinin 

yeniden tasarlanmasını içerir. T hücresi reseptörleri, majör histokompatibilite 

komplekslerinin (MHC’ler) sunduğu tümörle ilişkili antijenlere yanıt oluşturarak T 

hücresinin aktivasyonunu sağlar. 

 



20 

 

Kanser aşıları: Dendritik hücre aşıları, DNA veya RNA aşıları, tümör hücresi 

lizatından üretilen aşılar veya neo-antijen aşılarını içerir. Kanser aşılarının amacı, tümörle 

ilişkili antijenlerin ekspresyonuna dayanarak bağışıklık sistemini harekete geçirmektir 

(Baxevanis, Perez ve Papamichail, 2009; Oiseth ve Aziz, 2017; Riley vd., 2019).  

2.2.7. Kök Hücre Tedavisi 

Kök hücreler, kemik iliğinde veya periferik kanda bulunan kendi kendini 

yenileyebilen ve herhangi bir vücut hücresine dönüşebilen farklılaşmamış hücrelerdir. 

Farklı kaynaklardan izole edilen kök hücrelerin çoğalma, göç ve farklılaşma özellikleri 

de farklılık gösterir. Bu farklılık kanser tedavisinde kök hücrelerin hangi amaçla 

uygulanacağını belirler. Kök hücre tedavisinde yaygın olarak yetişkin kök hücreler (ASC) 

kullanılmaktadır. Kemik iliği kaynaklı ASC’lerden en sık kullanılanları mezenkimal kök 

hücreler (MSC) ve hematopoietik kök hücrelerdir (HSC). Ayrıca yetişkin somatik 

hücrelerden yeniden programlanan indüklenmiş pluripotent kök hücrelerde (iPSC) kanser 

tedavisi için kullanılmaktadır. Kanser tedavisinde çeşitli kök hücre tedavi uygulamaları 

bulunmaktadır:  

 

● Yüksek doz kemoterapi veya radyoterapiden sonra HSC’lerin 

transplantasyonu hemotolojik iyileştirmeyi kolaylaştırır. Bu uygulama 

lösemi ve lenfomaların tedavisinde kullanılmaktadır.  

 

● Kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi tedavilerden dolayı hasar gören 

dokuların onarılmasında hasta dokularından üretilen iPSC’ler 

kullanılabilir.  

 

● Malignitelerin tedavisinden sonra uygulanan MSC’lerin infüzyonu, 

farklılaşmamış HSC’lerin çoğalmasını korur, hasarlı dokuların 

iyileşmesini sağlar veya bağışıklık sisteminin güçlü yanıtlarını azaltabilir. 

 

● Kök hücreler modifiye edilerek kanser tedavisi için terapötik taşıyıcılar 

olarak uygulanabilirler. Ön ilaçları sitotoksik ürünlere dönüştürücü 

enzimlerin ekspresyonunu gerçekleştiren kök hücrelerin tasarlanması, 

anti-tümör ilaçları içeren nanopartiküllerin veya bağışıklık sistemini 
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aktive etmek için onkolitik virüslerin kök hücreler aracılığıyla tümör 

bölgelerine iletilmeleri bu uygulamaya örnek olabilir.  

 

● Kök hücreler, bağışıklık hücrelerinin üretilmesi amacıyla immünoterapiye 

dahil edilebilir.  

 

● Normal kök hücreler, kanserin gelişiminde rol oynayan kanser kök 

hücrelerini (CSC) hedeflemek için kullanılabilir. Kök hücre temelli anti-

kanser aşılarının geliştirilmesi CSC’lerin hedeflenmesi için kullanılan bir 

uygulamadır (Chu vd., 2020; Sagar vd., 2007).  

2.2.8. Gen Tedavisi 

Gen tedavisi, hastalık gelişimine neden olan anormal genlerin fonksiyonlarının 

düzeltilmesi için normal genlerin spesifik hedef hücrelere transfer edilmesi yöntemidir. 

Kanser tedavisi için kanserli hücreye veya çevre dokudaki hücrelere gen transferi, 

kanserin büyümesini yavaşlatmaya ve hücre ölümünü indüklemeye aracılık eder. 

Kanser hücrelerini yok edebilen terapötik genlerin etkili bir şekilde tümör bölgesine 

iletilmesi için viral (adeno-ilişkili virüs, retrovirüs, herpes simpleks virüsü gibi) veya viral 

olmayan vektörler (katyonik polimerler, peptidler ve lipozomlar gibi) kullanılmaktadır 

(Cross ve Burmester, 2006; El-Aneed, 2004a, 2004b; Gonçalves ve Paiva, 2017). 

 

Kanserli hücrelerin gelişiminde rol oynayan genetik düzeydeki değişiklikler gen 

tedavisinin hedefleri arasındadır. Kanser gen tedavisinde çoğunlukla pro-apoptotik genler 

ve anti-onkogenler kullanılmaktadır. Bunun yanı sıra kemoterapi ve gen tedavisinin 

kombinasyonu ile oluşturulan intihar geni stratejisi de kanser tedavisinde kullanılabilir. 

İntihar geni stratejisi, intihar geni tarafından kodlanan enzim aracılığıyla toksik olmayan 

bir ön ilacın kanserli hücrelerde aktif sitotoksik ürünlere dönüştürülmesine dayanır. 

Kanser gen tedavisi uygulamalarından bir diğeri ise anti-tümör immün yanıtları oluşturan 

genlerin ekspresyonudur. Bu uygulama bağışıklık sisteminden kaçan kanser hücrelerine 

karşı bağışıklık tepkisinin artırılmasını amaçlar (Cross ve Burmester, 2006; Debela vd., 

2021; El-Aneed, 2004a, 2004b; Gonçalves ve Paiva, 2017). 
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2.3 Sisplatin 

Sisplatin (cis-diamindikloroplatin (II), CDDP), anti-kanser aktiviteye sahip platin 

bazlı metalik bir koordinasyon bileşiğidir (Dasari ve Bernard Tchounwou, 2014). 

Moleküler yapısı [cis-Pt(Cl2(NH3)2], bir cis oryantasyonunda platin atomuna (Pt (II)) 

koordine edilmiş iki amid ve iki klorür ligandından oluşur (Chen ve Chang, 2019). 

 

Şekil 2.4. Sisplatinin kimyasal yapısı. 

Sisplatin, 1844 yılında Michele Peyrone tarafından ilk defa sentezlenmiş ve 

kimyasal yapısı 1893’te Alfred Werner tarafından açıklanmıştır (Barry ve Sadler, 2014; 

Peyrone, 1844). 1965 yılında Dr. Barnett Rosenberg tarafından yapılan bir çalışma ile 

Escherichia coli’de hücre bölünmesini inhibe eden sitotoksik özelliğe sahip olduğu 

keşfedilmiştir ve bu özelliği sisplatinin anti-kanser ilaç olarak kullanılabileceğine dikkat 

çekmiştir (Rosenberg, Van Camp ve Krigas, 1965). 1978’de FDA tarafından onaylanan 

sisplatin, kanser tedavisinde kullanılan ilk metal bazlı kemoterapötik ilaç olmuştur. Bu 

durum, kanser tedavisinde potansiyel anti-kanser ajanlar olarak metal içeren inorganik 

koordinasyon bileşiklerine olan ilgiyi artırmıştır (Frezza vd., 2010; Kelland, 2007). 

 

Sisplatin, testis, over, mesane, akciğer ve meme kanseri gibi diğer birçok katı 

tümörlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılır. Ancak tümör büyümesine karşı başarılı 

terapötik etkiler göstermesine rağmen ilaç direnci ve toksik yan etkileri nedeniyle klinik 

kullanımı kısıtlanmaktadır. Bu nedenle araştırmacılar, klinik olarak etkili, daha az 

toksisitesi olan yeni sisplatin analogları geliştirmiş ve bunlardan sadece karboplatin ve 

oksaliplatin bileşiklerinin klinik kullanımı onaylanmıştır. İkinci nesil platin kemoterapi 

ilacı karboplatin, sisplatine göre daha az toksisite göstererek agresif tümörlerin 

tedavisinde yüksek doz kemoterapi için uygundur. Hem sisplatin hem de karboplatin 

DNA’da benzer etki mekanizması gösterir ve benzer tümörlerin tedavisinde etkilidirler. 

Ancak karboplatin, testiküler germ hücreli kanserlerin ve mesane kanserlerinin 

tedavisinde etkili değildir. Ayrıca birbirleriyle çapraz direnç gösterirler. Üçüncü nesil 

platin kemoterapi ilacı oksaliplatin ise çapraz direnç oluşturmadan hücrede farklı etkilere 

neden olur ve özellikle kolorektal kanserlerin tedavisinde oldukça etkilidir (Bergamo, 
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Dyson ve Sava, 2018; Chen ve Chang, 2019; Ghosh, 2019; Rabik ve Dolan, 2007; Zhang 

vd., 2022). 

 

Şekil 2.5. Sisplatin analogları karboplatin ve oksaliplatin bileşiklerinin kimyasal 

yapıları. 

2.3.1. Sisplatinin Moleküler Etki Mekanizması 

Sisplatin, steril salin solüsyonu şeklinde intravenöz olarak uygulanır. Kandaki 

klorür konsantrasyonu yüksek olduğundan (~100 mM) dolaşımda bozunmadan hareket 

eder ve tüm vücuda kan dolaşımı yoluyla dağılır. Dolaşımdaki sisplatinin büyük bir 

kısmına kan plazma proteinleri bağlanabilir ve bu durum büyük miktarda sisplatinin 

deaktivasyonuna neden olur (Ghosh, 2019). Kalan sisplatinin hücreler tarafından alımına 

pasif difüzyon veya bakır taşıyıcılar (CTR1 ve CTR2) ile organik katyon taşıyıcılar 

(OCT1 ve OCT2) aracılık eder. Nötr sisplatin hücrelere esas olarak plazma zarından pasif 

difüzyonla taşınır. Ancak bu mekanizmaya ek olarak, transmembran taşıyıcı proteinler 

aracılığıyla kolaylaştırılmış difüzyon yolunu kullanarak da hücrelere girebilir. Özellikle 

sisplatinin hücreye taşınması, CTR1 tarafından gerçekleşir. Bu transmembran protein, 

metiyonin ve histidin kalıntılarından zengin bir hücre dışı domain içerir ve hem bakır hem 

de sisplatinin hücreye taşınması için gereklidir (Makovec, 2019). Ayrıca sisplatin, 

CTR1’in bozulmasına neden olarak kanser hücrelerinde sisplatin alımının azalmasına yol 

açar. Hücrelerde yüksek CTR1 ekspresyonu sisplatine karşı hassasiyeti artırır (Holzer, 

Manorek ve Howell, 2006).  
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Kaynak: Kartalou ve Essigmann, 2001'den Türkçeleştirilmiştir. 

Şekil 2.6. Hücreye giren sisplatin bileşiğinin aktivasyonu ve moleküler hedefleri. 

Sisplatin hücreye girdiğinde sitoplazmadaki düşük klorür konsantrasyonu (~4 

mM), platin kompleksinin klorür ligandları ile su moleküllerinin yer değiştirmesine neden 

olur ve böylelikle sisplatinin aktivasyonu sağlanır. Sisplatinin daha reaktif hale gelmesi, 

monohidratlı [cis-(NH)PtCl(HO)]+ veya dihidratlı [cis-(NH)Pt(HO)]+2 sisplatin 

formlarının oluşmasıyla gerçekleşir. Oluşan hidrolize ürünler oldukça güçlü elektrofilik 

özellik göstererek proteinlerin sülfhidril grupları veya nükleik asitlerin nitrojen donör 

atomları gibi nükleofilik bölgelerle reaksiyona girebilir (Dasari ve Bernard Tchounwou, 

2014; Kartalou ve Essigmann, 2001; Rocha vd., 2018).  

 

Sisplatinin anti-kanser aktivitesinin temel hedefi genomik DNA’dır. Hücrenin 

çekirdeğine giren reaktif sisplatin özellikle DNA’daki pürin bazlarının (guanin ve adenin) 

imidazol halkasındaki N7 nükleofilik bölgeleri ile reaksiyona girerek DNA’ya kovalent 

olarak bağlanabilir. Reaktif platin bileşiğinin DNA ile reaksiyonu sonucu yapısal olarak 

farklı tipte adüktlerin oluşumuna yol açmaktadır. İlk olarak sisplatinin bir su molekülünü 

kaybetmesiyle monoadükt formlar oluşmakta ancak bunların çoğu daha sonra sarmal-içi 

veya sarmallar-arası çapraz bağlar oluşturmak için tekrar reaksiyona girmektedir 

(Alderden, Hall ve Hambley, 2006; Fuertes, Alonso ve  Pérez, 2003). 
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Kaynak: Ghosh, 2019’dan Türkçeleştirilmiştir. 

Şekil 2.7. Sisplatinin DNA’daki pürin bazları ile etkileşimi.  

Pürin bazlarının sisplatin tarafından üretilen çapraz bağları; %60-65'i 1,2-d(GpG) 

sarmal içi çapraz bağlar, %20-25'i 1,2-d(ApG) sarmal içi çapraz bağlar, %2’si 1,3-

(GpXpG) sarmallar arası çapraz bağları içerirken %2’si monoadükt oluşumunu 

içermektedir. Ayrıca DNA-protein çapraz bağları da sisplatin tarafından indüklenebilir. 

Daha sık üretilen 1,2-sarmal içi çapraz bağlar, en dikkat çekici DNA değişiklikleridir ve 

diğer çapraz bağlara göre sisplatin sitotoksisitesi üzerinde daha etkilidir (Fuertes, Alonso 

ve  Pérez, 2003; Ghosh, 2019). Aynı zamanda 1,2-sarmal içi çapraz bağlar, bazı yüksek 

mobilite grubu (HMG) proteinleri tarafından spesifik olarak tanınarak onarımları 

baskılanabilir (Ghosh, 2019; Rocha vd., 2018; Wang vd., 2021).  

 

Çapraz bağların oluşumu, DNA’da bükülmelere yol açarak kanser hücrelerinde 

DNA hasarını indüklemektedir. Hasar varlığında, DNA replikasyonu ve transkripsiyonu 

engellenerek hücre döngüsü durdurulur. Sisplatinin neden olduğu DNA’nın değiştirilmiş 

yapısı, DNA hasarı onarım proteinleri tarafından tanınmadığında veya 

düzeltilemediğinde apoptotik sinyal yollarının aktivasyonu ile programlanmış hücre 

ölümü uyarılır. Bununla birlikte hücre içi sisplatinin çok az bir kısmı (~%1) nükleer 

DNA’ya bağlanarak apoptozu uyarabilir (Ghosh, 2019; Rocha vd., 2018; Wang vd., 

2021). 

 

Sisplatinin birincil mekanizması DNA’da hasar oluşturarak kanser hücrelerinde 

apoptoz yoluyla hücre ölümüne neden olmaktır. Oluşan DNA hasarına karşı hücresel 

yanıtların ortaya çıkarılmasında tümör baskılayıcı protein p53’ün aktivasyonu önemli bir 
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rol oynar. Hücrede DNA hasarı ile aktive olan mutasyona uğramış ataksi telanjiektazi 

(ATM) proteini veya ATM ve RAD3 ile ilişkili protein (ATR), p53’ün fosforilasyonu ve 

stabilizasyonunu sağlayarak aktivasyonuna yol açar. Aktive edilen p53, hücre döngüsü 

ilerlemesinde, DNA onarımında ve apoptozda yer alan genlerin ekspresyonunu 

düzenleyebilir (Basu ve Krishnamurthy, 2010). Sisplatinin neden olduğu hasarlı 

DNA’nın onarılması için hücre döngüsü kontrol noktaları (Chk1 ve Chk2) aktifleşerek 

hücre döngüsü durdurulur (Pabla vd., 2008). Sisplatin kaynaklı DNA hasarının 

onarılmasında nükleotid eksizyon onarımı (NER) ve yanlış eşleşme onarımı (MMR) en 

önemli mekanizmalardır. Hasar onarılamazsa p53, anti-apoptotik proteinlerin işlevlerini 

baskılayarak (Bcl-xL; B hücreli lenfoma ekstra büyük, FLIP; flice benzeri inhibitör 

protein) ve hem ölüm reseptörü (FAS) hem de mitokondriyal apoptotik yollarda rol 

oynayan pro-apoptotik genleri (Bax ve Apaf-1 gibi) aktive ederek apoptozu 

indükleyebilir (Basu ve Krishnamurthy, 2010; Vousden ve Lu, 2002; Wang vd., 2021). 

Ayrıca sisplatin kaynaklı genotoksik strese sadece p53 aracılı tepkiler değil, aynı 

zamanda çeşitli protein kinazların (c-Abl;siklobutandikarboksilat, PKC; protein kinaz C, 

MAPK’ler; mitojenle aktive olan protein kinazlar gibi) aktivasyonu da eşlik etmektedir 

(Basu ve Krishnamurthy, 2010).  

 

Sisplatin, DNA hasarına ek olarak hücre ölümüne neden olan reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) üretilmesini de tetikler. Sisplatin ile indüklenen ROS oluşumu, 

sisplatinin konsantrasyonuna ve maruz kalma süresine bağlıdır (Brozovic, Ambriović-

Ristov ve Osmak, 2010). Normal şartlarda hücre içi redoks homeostazı, tiyol (sülfhidril-

SH) grubu içeren antioksidan moleküller (GSH-indirgenmiş glutatyon vb.) tarafından 

kontrol edilir. Ancak bir tiyol grubu moleküler oksijen ile etkileşime girerek serbest 

radikallerin oluşumuna yol açar ve bu durum ROS üretimi ile sonuçlanır (Florea ve 

Büsselberg, 2011). Aşırı ROS üretimi, mitokondriyal ve hücresel oksidatif strese neden 

olur. Oksidatif stres, sisplatin sitotoksisitesinde yer alan mekanizmalardan biridir. Reaktif 

oksijen türleri, oksidatif stres koşullarında hücresel proteinlere, lipidlere ve DNA’ya zarar 

verir. Oksidatif stres, mitokondriyal lipid peroksidasyonuyla mitokondriyal membran 

geçirgenliğini değiştirerek hücresel işlev bozukluğuna neden olur. Ayrıca sisplatin 

mitokondriyal DNA’ya da bağlanarak ROS birikimini indükler ve oksidatif stresin 

artmasına yol açar. Sonuçta, sisplatin tarafından üretilen ROS, oksidatif DNA hasarını 

indükleyerek hücre ölümüne neden olur (Brozovic, Ambriović-Ristov ve Osmak, 2010; 

Sancho-Martínez vd., 2012). 
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Hücre ölümü, sisplatin konsantrasyonuna ve hücresel hasara bağlı olarak hem 

apoptotik hem de nekrotik olabilir. Sisplatin konsantrasyonu düşük olduğunda apoptoz 

indüklenirken, daha yüksek sisplatin konsantrasyonunda enflamasyona neden olan 

nekroz ölüm şekli indüklenir. Yüksek dozlarda sisplatin, hücresel enerji kaynağı adenozin 

trifosfat (ATP) molekülüne ve apoptotik süreçte rol oynayan proteinlere zarar vererek 

nekrotik hücre ölümüne yol açabilir (Gonzalez vd., 2001; Sancho-Martínez vd., 2012). 

Ayrıca ROS, bozulmuş sitozolik içeriklerin (organeller veya proteinler gibi) lipozomlarda 

degradasyonunu içeren kendi kendine katabolik bir süreç olan otofaji aracılı hücre 

ölümüne de neden olabilir (Dasari ve Bernard Tchounwou, 2014). 

 

Sisplatin ayrıca endoplazmik retikulum (ER) işleyişini bozarak hücre içi kalsiyum 

homeostazının değişmesine ve ER’de yanlış katlanmış veya katlanmamış proteinlerin 

birikmesine neden olur, bu durum ER stresini oluşturur. Sisplatin aracılı ER stresi, DNA 

hasarından bağımsız olarak apoptotik hücre ölümünü indükleyebilir (Mandic vd., 2003). 

Yapılan bir çalışmada sisplatine maruz kalan insan serviks kanseri hücrelerinde ER’den 

serbestleşen kalsiyum seviyelerinin arttığını ve bu durumun sisplatin kaynaklı apoptozu 

düzenlediği gösterilmiştir (Shen vd., 2016).  

2.3.2. Sisplatinin Toksik Yan Etkileri 

Sisplatin, gastrointestinal toksisite, hepatotoksisite, nefrotoksisite, ototoksisite ve 

nörotoksisite gibi çeşitli toksik yan etkilerle ilişkilendirilmiş güçlü bir kemoterapötik 

ilaçtır (Tchounwou vd., 2021). Bu yan etkiler, sisplatin tedavisinin dozuna veya sistemik 

ve bireysel koşullara bağlı olarak ortaya çıkmaktadır (Astolfi vd., 2013). 

 

Gastrointestinal Toksisite: Yan etkiler arasında en sık görülenidir. Hastaların 

çoğunda mide bulantısı ve kusma gibi gastrointestinal semptomlar görülür. Bu 

semptomlar, antiemetik ilaçların uygulanmasıyla azalabilir (Astolfi vd., 2013).  

 

Hepatotoksisite: Sisplatinin yüksek doz uygulaması hepatotoksisiteye neden 

olur. Sisplatin tedavisi ile antioksidan savunma mekanizmasında rol oynayan indirgenmiş 

glutatyon (GSH) seviyelerinin azalmasından kaynaklanan oksidatif stres 

hepatotoksisitenin temel nedenidir. Dolaşımdaki transaminazların artması ve 

serum/bilirubinde hepatik enzim seviyelerinin yükselmesi karaciğer hasarının klinik 
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belirtileridir. Sisplatin ile indüklenen hepatotoksisitenin etkileri selenyum ve E vitamini 

uygulanarak azaltılabilir (Dasari ve Bernard Tchounwou, 2014).  

 

Nefrotoksisite: Sisplatinin renal atılımı, diğer organlara göre böbreklerde daha 

yüksek sisplatin birikimine neden olur. Bu sisplatin birikimi, terminal proksimal tübülü 

ve distal tübülü etkileyerek nefrotoksisiteye yol açar. Sisplatin nefrotoksisitesi, sisplatinin 

hücre içine alımını sağlayan transmembran taşıyıcıların böbrek hücrelerinde yüksek ifade 

edilmesinden kaynaklanabilir. Sisplatin ile tedavi edilen hastaların intravenöz 

hidrasyonu, nefrotoksik etkileri azaltabilir. Yeni nesil sisplatin analogları karboplatin ve 

oksaliplatin tedavisinde nefrotoksisite daha nadir görülür (Astolfi vd., 2013; Rabik ve 

Dolan, 2007; Tchounwou vd., 2021).  

 

Ototoksisite: Sisplatin kaynaklı ototoksisite, yüksek doz sisplatin uygulanan 

hastaların büyük bir kısmında görülür. Klinik belirtisi işitme kaybını içermektedir. 

Sisplatin tedavisi kokleada (iç kulak) antioksidan enzim aktivitesini baskılayarak ROS 

üretimine ve lipid peroksidasyonunun artmasına yol açar. Bu durum, koklea hücrelerinde 

kalsiyum akışına neden olarak apoptozu indükleyebilir. Sisplatin ototoksisitesinin 

tedavisi için antioksidanların ve anti-inflamatuar ajanların lokalize veya sistemik 

uygulanması gibi çeşitli yaklaşımlar bulunmaktadır (Rybak vd., 2007; Sheth vd., 2017).  

 

Nörotoksisite: Nöron sistemi içinde sisplatinin birikmesini içeren nörotoksisite, 

sisplatin dozunu sınırlayan en ciddi toksisitedir. Sisplatin tedavisinde en çok nöron 

sisteminin periferik duyu sinirleri etkilenir. Araştırmacılar, dorsal kök ganglion 

nöronlarında yüksek platin-DNA eklentilerinin birikimini tespit etmişlerdir. Sisplatin 

nörotoksisitesi, periferik nöropati, motor fonksiyonlarında bozukluklar ve ensefalopati 

şeklinde görülebilir. Bu toksikolojik etkileri önlemek için nörotropik faktörler, kükürt 

tiyoller, antioksidanlar ve fosforik asit antibiyotikleri gibi çeşitli ajanlar kullanılmaktadır. 

Yapılan araştırmalar, karboplatin tedavisinde nörotoksisitenin daha az yaygın olduğunu 

göstermektedir (Aldossary, 2019).  

2.3.3. Sisplatin Direnci 

Çeşitli kanser türlerinin tedavisinde yaygın olarak kullanılan sisplatinin 

kemoterapötik etkinliğini kısıtlayan en önemli dezavantajı ilaç direncidir. Kanser 

hücreleri anti-kanser ilaçların tedavisine yanıt vermediğinde ilaç direnci ortaya 
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çıkmaktadır. Sisplatin tedavisinin başlangıcında kanser hücreleri sisplatine yanıt verir 

fakat zamanla tümörün nüks ettiği ve kemoterapiye dirençli hale geldiği görülür. Bu 

durum, başarılı sisplatin tedavisinin iyileştirici etkilerinin azalmasına neden olur 

(Aldossary, 2019; Amable, 2016; Florea ve Büsselberg, 2011). Sisplatin direnci, kanser 

türlerine göre farklılık gösterebilir. Germ hücreli kanserler, baş ve boyun kanseri ya da 

küçük hücreli akciğer kanseri (SCLC) gibi kanser türleri sisplatine duyarlıyken kolorektal 

kanser ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) gibi kanser türleri sisplatine karşı 

dirençlidir (Fuertes, Alonso ve  Pérez, 2003).  

 

İlaç direnci, kazanılmış ve içsel direnç olmak üzere iki şekildedir. Kazanılmış 

direnç, başlangıçta etkili olan ilaç zamanla etkisiz hale geldiğinde ortaya çıkarken, içsel 

direnç ilaçla tedavinin başlangıcından itibaren ilacın etkisiz olduğu dirençtir (Florea ve 

Büsselberg, 2011). İlaç tedavisine duyarlı olan kanser türleri genellikle tedavi sırasında 

kazanılmış direnç geliştirirler ( Fuertes, Alonso ve  Pérez, 2003). Sisplatin direncine yol 

açan mekanizmalar genel olarak; ilacın değişen hücresel birikimini, artan DNA 

onarımını, apoptozda rol oynayan proteinlerin ekspresyonlarındaki değişiklikleri ve artan 

sitozolik ilaç inaktivasyonunu içermektedir (Amable, 2016; Köberle vd., 2010). 

 

Sisplatinin değişen hücresel birikimi: Hücre içine ilaç alımının azalması ve 

hücreye giren ilacın artan şekilde uzaklaştırılmasının bir sonucu olarak hücre içi ilaç 

konsantrasyonunda azalma meydana gelir ( Fuertes, Alonso ve  Pérez, 2003). Yapılan 

çalışmalar, azalan doku Pt konsantrasyonlarının sisplatin direnci ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir (Chen ve Chang, 2019). Sisplatin birikiminin kanser hücrelerinde 

azalması, kazanılmış direncin önemli bir mekanizmasıdır (Florea ve Büsselberg, 2011). 

Sisplatinin hücreye alımında rol oynayan transmembran taşıyıcıların azalan ekspresyonu 

ve sisplatinin hücre dışına çıkarılmasında rol oynayan bakır taşıyıcı P-tipi ATPazların 

(ATP7A ve ATP7B) artan ekspresyonu kanser hücrelerinde sisplatin birikiminin 

azalmasına yol açarak sisplatin direncine katkıda bulunur (Amable, 2016; Rabik ve 

Dolan, 2007). Ayrıca ATP bağlayıcı kaset (ABC) taşıyıcılarının protein ailesine ait olan 

çoklu ilaç direnci ile ilişkili proteinlerde hücresel sisplatin direncine aracılık eder. Çoklu 

ilaç direnci ile ilişkili proteinler, ATP’ye bağlı olarak sisplatini indirgenmiş GSH 

konjugasyonu yoluyla hücre dışına taşıyarak sisplatine direnç sağlar. Genellikle azalan 

sisplatin birikiminin, ilacın hücre dışına taşınmasından ziyade hücre içine alımının 

azalmasına bağlı olduğu kabul edilir (Amable, 2016;  Fuertes, Alonso ve  Pérez, 2003). 
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Sisplatinin sitozolik inaktivasyonu: Sitoplazmaya giren sisplatinin aktifleşen 

hidrolize formları, GSH ve metallotiyoninler (MT’ler) gibi tiyol içeren 

makromoleküllerle etkileşime girer. Bu moleküllerin hücre içi yüksek konsantrasyonları 

sisplatin direncine neden olabilir (Rabik ve Dolan, 2007). Sitozolik sisplatinin 

inaktivasyonunun birincil mekanizması, platin-GSH konjugatlarının oluşmasıdır. Hücre 

içi glutatyon, indirgenmiş sülfhidril grupları formunda tutularak redoks ortamını koruyan 

bir antioksidan olarak rol oynar. Glutatyon S-transferaz (GST) enzimleri aracılığıyla veya 

kendiliğinden oluşan platin-GSH konjugatları, sisplatinin çözünürlüğünü artırarak 

ATP’ye bağımlı glutatyon S-konjugat pompası tarafından hücre dışına uzaklaştırılır. 

Böylelikle inaktive edilen sisplatinin DNA ile reaksiyona girme yeteneği azalır. Bununla 

birlikte sisplatine dirençli hücrelerde hücre içi GSH seviyelerinin azalması sisplatinin 

sitotoksik etkisini artırır (Amable, 2016; Fuertes, Alonso ve  Pérez, 2003; Kartalou ve 

Essigmann, 2001). Yapılan bir çalışma, sisplatine dirençli insan mesane kanseri hücre 

hatlarında, hücre içi GSH konsantrasyonunu azaltan ajanları kullanarak hem sisplatin 

duyarlılığının hem de sitotoksisitesinin arttığını göstermiştir (Byun vd., 2005). Sitozolik 

sisplatin inaktivasyonunun diğer bir mekanizması, MT proteinlerine bağlanmasını içerir. 

MT proteinleri, ağır metallerin (bakır, çinko, kadmiyum gibi) homeostazında ve 

detoksifikasyonunda rol oynayan sistein açısından zengin proteinlerdir. Sisplatine 

bağlanan MT’lerin aşırı ekspresyonu, bazı kanser hücrelerinde sisplatin direncine katkıda 

bulunabilir. Prostat, akciğer, over ve serviks kanseri hücre hatlarında yapılan çalışmalar 

artan MT ekspresyonunun sisplatin direnci ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (Amable, 

2016; Köberle vd., 2010).  

 

Sisplatin kaynaklı DNA hasarının artan onarımı: Sisplatin tarafından 

oluşturulan DNA hasarı genel olarak NER mekanizması yoluyla onarılır. Hasarı ortadan 

kaldırmak için birbiriyle uyumlu birden çok proteinin rol oynadığı NER mekanizması, 

DNA’dan hasarlı nükleotitlerin kesilip çıkarılmasını ve daha sonra genom bütünlüğünün 

korunması için DNA sentezinin yapılmasını içerir. Bu onarım mekanizması, sisplatin 

kaynaklı üç tip sarmal içi çapraz bağları (1,2-d(ApG), 1,2-d(GpG) ve 1,3-d(GpNpG) 

tanır, ancak 1,3-sarmal içi çapraz bağların onarılmasında daha etkilidir. Çift sarmaldaki 

hasar ilk olarak kseroderma pigmentosum tamamlayıcı grup C/insan RAD23 homolog B 

(XPC/HR23B) protein kompleksi tarafından tanınır ve ATP bağımlı DNA helikaz alt 

birimlerini (XPD; kseroderma pigmentosum tamamlayıcı grup D ve XPB; kseroderma 

pigmentosum tamamlayıcı grup B) içeren transkripsiyon faktörü II H’nin (TFIIH) işe 
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alınması sağlanır. Bu kompleks hasarlı nükleotit ile karşılaşana kadar DNA çift sarmalını 

çözer. Ardından replikasyon proteini A (RPA), kseroderma pigmentosum tamamlayıcı 

grup A (XPA) ve kseroderma pigmentosum tamamlayıcı grup G’den (XPG) oluşan 

endonükleolitik bölünme öncesi kompleks bir araya getirilir ve XPG ve kseroderma 

pigmentosum tamamlayıcı grup F/eksizyon onarımı çapraz tamamlayıcı grup 1 

(XPF/ERCC1) endonükleazları DNA’yı her iki taraftan keserek hasarlı nükleotiti 

uzaklaştırır. Son olarak RPA, replikasyon faktörü C (RFC), proliferatif hücre nükleer 

antijeni (PCNA) ve replikatif DNA polimerazlarını içeren DNA onarım sentezi 

kompleksi oluşan boşluğun doldurulması için hareket eder ve DNA ligaz I tarafından 

DNA ligasyonu gerçekleştirilerek onarım tamamlanır (Amable, 2016; Gillet ve Schärer, 

2006; Menck ve Munford, 2014; Zamble vd., 1996). Çalışmalar, NER mekanizmasında 

yer alan birçok genin aşırı ekspresyonunu sisplatin direnci ile ilişkilendirmektedir. 

Örneğin, platin tedavisine dirençli over kanseri hastalarının tümör dokularında ERCC1, 

XPA ve XPB genlerinin ekspresyon seviyelerinin yüksek olduğu gösterilmiştir 

(Dabholkar vd., 1994, 2000). Diğer bir NER geni olan XPF’nin over ve kolon kanseri 

hücrelerinde artan ekspresyonu sisplatin direnci ile pozitif korelasyon göstermiştir 

(Stevens vd., 2008). Bununla birlikte genellikle sisplatine duyarlı testis kanserlerinde 

XPA, ERCC1 ve XPF ekspresyonlarının düşük seviyelerde olduğu bildirilmektedir 

(Welsh vd., 2004). Sisplatin direnci ile ilişkili olan diğer bir onarım mekanizması ise 

MMR yoludur. Yanlış eşleşme onarımı, DNA replikasyonu sırasında oluşan yanlış baz 

eşleşmesi ya da inversiyonlar ve delesyonlar gibi hataların düzeltilmesinden sorumlu 

DNA onarım mekanizmasıdır. Bu mekanizma da NER yolağına benzer şekilde; yanlış 

eşleşmenin tanınması, kesilip çıkarılması, kesilen DNA dizisinin yeniden sentezini ve 

ligasyonunu içerir. Önemli proteinleri arasında hMLH1 (MutL homolog 1), hMSH2 

(MutS homolog 2), hMSH6 (MutS homolog 6) ve hPMS2 (insan yanlış eşleşme onarım 

proteini 2) yer alır. Replikatif hataların düzeltilmesinin yanı sıra MMR, sisplatin gibi 

alkilleyici maddelerin neden olduğu DNA hasarını da tanır ancak bu hasarları onaramaz. 

Bu durum, MMR tarafından tanınan sisplatin-DNA eklentisinin çıkarılamayıp yeni 

sentezlenen DNA sarmalındaki bazın değiştirilmesinden kaynaklanır. Hasar tamamen 

onarılamadığından MMR mekanizması sürekli aktive olarak nafile bir döngüye yol açar 

ve sonuçta hücre döngüsünün durması ve apoptotik sinyalin oluşması tetiklenir. Yanlış 

eşleşme onarım mekanizmasını düzenleyen genlerde meydana gelen kusurlar, apoptotik 

yanıtın baskılanmasına ve dolayısıyla sisplatin direncinin ortaya çıkmasına neden olabilir 

(Kunkel ve Erie, 2005; Martin, Lord ve Ashworth, 2010; Sergent vd., 2002). Tümör 
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hücrelerinde MMR’nin fonksiyonel eksikliği sisplatine karşı 2-3 kat daha fazla direnç 

oluşturmaktadır (Stojic, Brun ve Jiricny, 2004). Örneğin, hMLH1 fonksiyonu eksik olan 

insan kolon kanseri hücreleri (HCT116) bu proteini ifade eden hücreler ile 

karşılaştırıldığında sisplatine karşı 2,1 kat daha direnç göstermektedir. Benzer şekilde 

insan endometriyum kanser hücrelerinde (HEC59) hMSH2 eksikliği sisplatine karşı 1,8 

kat daha fazla direnç geliştirmektedir (Fink vd., 1996). Ayrıca hMLH1 ekspresyonu 

içermeyen sisplatine dirençli over kanseri hücre hattında (A2780), hMLH1 

ekspresyonunun tekrar kazandırılması sisplatine olan duyarlılığı arttırmıştır (Durant vd., 

1999). Sisplatin tarafından DNA’da oluşturulan sarmal içi çapraz bağlar varlığında 

durdurulan DNA replikasyonu, translezyon sentezi (TLS) adı verilen bir DNA hasarı 

tolerans mekanizması tarafından gerçekleştirilir (Rocha vd., 2018; Shachar vd., 2009). 

Onarım mekanizmalarının yetersiz olduğu hücreler tarafından kullanılan TLS, hasarlı 

DNA’nın replikasyonu için özel DNA polimerazları kullanır; POLH, POLI, POLK, 

REV1, REV3 ve REV7. Bu özelleşmiş DNA polimerazlar, hasarlı DNA bölgelerinin 

baypas edilmesi yoluyla DNA sentezini gerçekleştirebilir. Örneğin, cisplatin-GpG 

eklentileri POLH ve REV3 tarafından baypas edilebilmektedir (Shachar vd., 2009). İn 

vitro yapılan çalışmalar, translezyon sentezinde rol alan bazı DNA polimerazların sarmal 

içi çapraz bağları baypas ederek sisplatin direncinin oluşmasına katkıda bulunduğunu 

göstermiştir. İnsan fibroblast hücrelerinde REV3 ekspresyonunun azaltılması hücreleri 

sisplatine karşı daha duyarlı hale getirmiş ve sisplatin-DNA eklentileri oluştuktan sonra 

artan REV3 ekspresyonunun hayatta kalan hücrelerde ilaca karşı direncin ortaya 

çıkmasında rol oynadığı gösterilmiştir (Wu vd., 2004). Başka bir çalışma, MMR eksikliği 

olan insan kolon karsinomu hücrelerinde REV3 polimerazın hem sisplatin kaynaklı 

mutajeniteyi hem de sisplatin direncini desteklediğini göstermiştir (Lin vd., 2006). 

Bununla birlikte sisplatin ile indüklenen sarmallar arası çapraz bağlar, homolog 

rekombinasyon (HR) sistemi tarafından onarılan çift sarmal kırılmalarına yol açabilir 

(Frankenberg-Schwager vd., 2005). Çift sarmal kırılmaları, ATM ve ATR gibi DNA 

hasarı sinyal faktörlerinin aktivasyonunu tetikleyerek hücre döngüsünün durdurulmasını 

ve homolog rekombinasyon için gerekli DNA onarım proteinlerinin işe alınmasını sağlar 

(Smith vd., 2010). Homolog rekombinasyon mekanizması, çift sarmal kırılmalarını 

düzeltmek için homolog bir kardeş kromatide ihtiyaç duyduğundan genellikle hücre 

döngüsünün S ve G2 fazlarında yer alan DNA onarım sistemidir (Hartlerode ve Scully, 

2009; Venkitaraman, 2002). Özellikle ailesel meme ve over kanserlerinde sıklıkla 

mutasyona uğrayan tümör baskılayıcı genler meme kanseri duyarlılık geni 1 (BRCA1) ve 
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meme kanseri duyarlılık geni 2 (BRCA2) tarafından kodlanan proteinler, HR aracılı DNA 

onarımında rol oynayan önemli proteinlerdir (O’Donovan ve Livingston, 2010; 

Venkitaraman, 2002). Ayrıca, NER mekanizmasının bileşenleri, XPF ve ERCC1 

proteinleri de homolog rekombinasyonda yer almaktadır (Miyagawa, 2008). Homolog 

rekombinasyon mekanizması eksik olan kanser hücrelerinin sisplatin tedavisine daha 

duyarlı olduğu tespit edilmiştir. Örneğin, over kanserlerinin sisplatine duyarlılığı HR 

proteinlerinin azalan ekspresyonu veya BRCA1/2’deki mutasyonlar ile ilişkilidir (Sakai 

vd., 2008; Swisher vd., 2008; Taniguchi vd., 2003). Ancak başlangıçta sisplatin 

tedavisine duyarlı olan kanser hücrelerinde mutasyona uğramış BRCA1 ve BRCA2 

işlevini tekrar kazandıran ikincil mutasyonlar sisplatin direncine aracılık edebilir 

(Edwards vd., 2008; Sakai vd., 2008). Daha önceki yıllarda yapılan bir çalışma, sisplatine 

dirençli meme kanseri hücre hatlarında BRCA1 ekspresyonunun arttığını göstermektedir 

(Husain vd., 1998). 

 

Sisplatin direncinde apoptotik değişiklikler: Pro-apoptotik faktörlerin azalan 

ekspresyonu veya kaybı ve anti-apoptotik faktörlerin artan ekspresyonu sisplatin 

direncinin ortaya çıkmasında etkilidir (Siddik, 2003). p53’ün kanser hücrelerinde 

sisplatine yanıt olarak indüklenen apoptotik yolda önemli bir rol oynadığı bilinmektedir 

(Basu ve Krishnamurthy, 2010). Mutasyona uğramış p53 içeren insan kanser hücre 

hatlarının vahşi tip p53 içeren hücre hatlarına kıyasla sisplatine daha dirençli olduğu tespit 

edilmiştir (Branch vd., 2000).  Glioma hücre hatlarında p53’ün inaktivasyonu da sisplatin 

direncine yol açmıştır (Xu, Mymryk ve Cairncross, 2005). Sisplatin kaynaklı apoptotik 

yollarda yer alan Bcl-2 ailesi proteinlerinin ekspresyonel değişiklikleri de sisplatin direnci 

ile ilişkilendirilmektedir. Örneğin, sisplatine dirençli over kanseri hücrelerinde anti-

apoptotik protein Bcl-xL'nin ekspresyonunda artış gözlenmektedir (Gebauer vd., 2000). 

Başka bir çalışma, meme kanseri hücrelerinde pro-apoptotik protein Bax’ın aşırı 

ekspresyonunun sisplatine olan duyarlılığı artırdığını göstermektedir (Sakakura vd., 

1997). Ayrıca apoptozu inhibe eden Bcl-2 veya Bcl-xL'nin hücrelere transfeksiyonu 

sisplatine direnç sağlarken, Bcl-xL ekspresyonunun azalması hücreleri sisplatin gibi 

apoptotik uyaranlara duyarlı hale getirir (Gao ve Dou, 2000; Miyake vd., 1999; Taylor 

vd., 1999). Sisplatinin hücresel tepkisine aracılık ettiği bilinen MAPK ailesi üyelerinin 

(ERK1/2; hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz 1/2, SAPK/JNK; stresle aktive olan 

kinaz/c-Jun N-terminal kinaz ve p38) aktivasyonu da apoptozun düzenlenmesinde yer 

almaktadır (Basu ve Krishnamurthy, 2010). Sisplatin dirençli over kanseri hücrelerinde 
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yapılan bir çalışmada, JNK ve p38 MAPK’nin uyarılması Fas ligandının (FasL) 

ekspresyonunu artırarak apoptozu tetiklediği ve hücreleri sisplatine duyarlı hale getirdiği 

gözlenmektedir (Mansouri vd., 2003).   

2.3.4. Sisplatin ve Kombinasyon Tedavisi 

Sisplatinin hücresel alımı ve akışındaki değişiklikler, hücre içi detoksifikasyonun 

artması, DNA onarımının artması ve apoptotik sinyallemedeki kusurlar nedeniyle 

sisplatin tedavisinden nüksetmiş birçok kanser hastasında gözlenen ilaç direncinin ve 

toksisitesinin üstesinden gelmek için birçok kanser türünün tedavisinde sisplatin diğer 

anti-kanser ilaçlarla kombinasyon halinde kullanılabilir (Tablo 2.1.) (Dasari ve Bernard 

Tchounwou, 2014; Tsvetkova ve Ivanova, 2022). 

 

Tablo 2.1. Bazı kanser türlerinde sisplatin ve diğer kanser ilaçlarının kombinasyon 

tedavisine örnekler 

Kombinasyon Kanser türü Kaynak 

Sisplatin/Paklitaksel 

 

Over kanseri (Armstrong vd., 2006) 

Sisplatin/Doksorubisin 

     

Endometriyal 

karsinoma 

(Randall vd., 2006) 

Sisplatin/Gemsitabin 

 

Safra kanseri (Valle vd., 2010) 

Sisplatin/Nesitumumab/Gemsitabin 

 

Skuamöz küçük 

hücreli dışı 

akciğer kanseri 

(Watanabe vd., 

2019) 

Sisplatin/Anvirzel Meme, Kolon, 

Akciğer, Prostat, 

Melanom ve 

Pankreas kanseri 

(Apostolou vd., 

2013) 

 

2.4. Schiff Bazları 

Schiff bazları, ilk kez 1864’te Alman kimyager Hugo Schiff tarafından keşfedilen 

karbonil bileşikler (aldehit veya keton) ile primer aminler arasındaki kondenzasyon 

reaksiyonlarının ürünleridir (Schiff, 1864). İminler veya azometinler olarak da bilinen 

Schiff bazları yapısal olarak, karbonil grubunun (C=O) bir imin (>C=N-) veya azometin 

grubuyla (-CH=N-) değiştirildiği keton veya aldehit benzeri bileşiklerdir (Abu-Dief ve 

Mohamed, 2015). Primer aminin aldehit ile reaksiyonu aldimin veya azometin, keton ile 
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reaksiyonu ketimin veya imin olarak adlandırılır (Berber, 2020). Bu bileşiklerin genel 

formülü R1R2C=NR3 şeklindedir (Şekil 2.8.).  

 

R1, R2=alkil veya aril, R3≠H. 

Şekil 2.8. Schiff bazının genel yapısı. 

Fonksiyonel grup olarak karbon-azot çift bağı (C=N) içeren Schiff bazların genel 

formülünde gösterilen R1, R2 ve R3 yan grupları alkil, aril, sikloalkil veya heteroaril 

olabilir (Qin vd., 2013). Aril içeren Schiff bazları, alkil içerenlere göre daha kararlıdır ve 

daha kolay sentezlenir (Cozzi, 2004).  

2.4.1. Schiff Bazlarının Sentezi  

Schiff bazların sentezi için farklı yöntemler bulunmaktadır. Genellikle kolay 

sentezlenen Schiff bazlarının klasik sentez yöntemi, azeotropik damıtma koşullarında 

primer amin ile bir karbonil bileşiğinin kondenzasyon tepkimesine dayanır (Da Silva vd., 

2011). Farklı tepkime şartlarında sentezlenebilen Schiff bazları, yaygın olarak organik 

çözücülerin kullanılmasıyla uygun asidik şartlardaki ısıl işlemlerle elde edilir (Cozzi, 

2004). 

 

Şekil 2.9. Schiff bazı sentezinin genel gösterimi. 

İki adımda gerçekleşen Schiff bazların sentezi, ilk olarak primer aminin nitrojen 

atomunun elektrofilik karbonil bileşiklerin karbonuna nükleofilik saldırısıyla kararsız 

karbinolamin ara bileşiği oluşumunu, ikinci adım ise karbinolaminin asit veya baz 

kataliziyle dehidrasyonu sonucu Schiff bazı oluşumunu içerir. Schiff bazı oluşumu iki 

yönlü bir reaksiyondur ve reaksiyon hızını karbinolaminin dehidrasyonu belirler (More 
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vd., 2019). Karbinolamin bir alkol olduğundan asit kataliziyle dehidrasyona uğrar. Bu 

durum reaksiyonun çözeltinin pH’ından etkilendiğini göstermektedir. Asit 

konsantrasyonu çok yüksek olursa amin protonlanır ve nükleofilik tepkimeyi başlatamaz. 

Bu nedenle Schiff bazı sentezi reaksiyon hızının en iyi olduğu hafif asidik pH’ta 

gerçekleştirilir (Xavier ve Srividhya, 2014). Reaksiyon hızını artırmak için ZnCl2, TiCl4, 

MgSO4, CuSO4 ve H2SO4 gibi Lewis asitleri katalizör olarak kullanılabilir (Chakraborti, 

Bhagat ve Rudrawar, 2004; Dalpozzo vd., 2006; Liu vd., 1999). Schiff bazları hidrolize 

karşı dayanıklı olmadıkları için genellikle susuz ortamda hazırlanmalıdır (Xavier ve 

Srividhya, 2014). Reaksiyon tersine çevrilebilir olduğundan açığa çıkan su molekülü; 

Dean-Stark aparatı, moleküler elekler veya magnezyum sülfat gibi dehidrasyon ajanları 

ya da tetrametil ortosilikat ve trimetil ortoformat gibi çözücüler kullanılarak 

uzaklaştırılabilir (Cozzi, 2004; Look vd., 1995; Love ve Ren, 1993; Westheimer ve 

Taguchi, 1971). 

 

Aldehitler ile oluşan Schiff baz reaksiyonları ketonlara göre daha kolay 

gerçekleşmektedir (Xavier ve Srividhya, 2014). Katalizörlerin kullanılması ve reaksiyon 

karışımından suyun uzaklaştırılması reaksiyon verimini %80-95'e kadar yükseltebilir. 

Aminlerle reaksiyona giren alifatik ketonlar aldehitlere göre daha yavaş imin 

oluşturmaktadır ve bu durum reaksiyon süresinin uzamasına neden olur. Aromatik 

ketonlar ise imin oluşumunda alifatik ketonlara kıyasla daha az reaktiftir ve sert reaksiyon 

koşulları gerektirir (Qin vd., 2013).  

 

Son zamanlarda imin sentezinde çözücü içermeyen yöntemler de önerilmektedir. 

Bu yöntemler genellikle daha ucuz, kolay ve çevre kirliliği açısından daha az sorunlu 

olduğu için önemli avantajlar sağlar (Naeimi, Salimi ve Rabiei, 2006; Van Den Ancker, 

Cave ve Raston, 2006). Bunlardan biri mikrodalga ışıma yöntemidir. Mikrodalga ışıma 

yöntemi, reaksiyon hızını artırarak kısa sürede yüksek verim elde edilmesini sağladığı 

için yaygın olarak kullanılmaktadır (Gopalakrishnan vd., 2007; Grewal vd., 2013). 

2.4.2. Schiff Bazları ve Koordinasyon Kimyası 

Schiff bazları, yapısal özelliklerinden dolayı koordinasyon kimyasında ligand 

olarak rol oynar. İlk kez 1933 yılında Pfeiffer tarafından ligand olarak kullanılan Schiff 

bazları önemli bir organik ligand sınıfıdır (Pfeiffer vd., 1933; Sumrra vd., 2014). Schiff 

bazı ligandlar (HL), azometin nitrojeni ile metal iyonlarını iyi koordine edebilir ve 
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oldukça önemli metal kompleksleri oluşturabilirler (Ghanghas vd., 2021). Azometin 

nitrojeni üzerinde eşleşmemiş elektronlar bulundurduğu için Schiff bazları elektron verici 

özelliğe sahiptir ve karakteristik olarak baziktir. Bu ligandlar, koordinasyon bileşiklerinin 

oluşumu sırasında metal iyonlarına bir veya daha çok elektron verirler. Geçiş metalleri 

ile kararlı kompleksler oluşturmak için Schiff bazları ayrıca azometin grubuna yakın 

bulunan ve yer değiştirebilir hidrojen atomu içeren ikinci bir nükleofilik grup içermelidir. 

Bu grup hidroksil (-OH), amin (-NH2) veya tiyol (-SH) grupları olabilir (Subasi, 2023). 

Azometin grubunun yanında başka bir nükleofilik grup bulunması Schiff bazı 

ligandlarının koordinasyon yeteneklerini arttırır ve kararlı metal komplekslerinin 

oluşmasını sağlar (Tsantis vd., 2020). 

 

Geçiş metali koordinasyon kimyasında şelatlayıcı ligandlar olarak yer alan Schiff 

bazlarının çeşitli donör (verici) atomları (O; oksijen, N; nitrojen ve S; kükürt) metal 

komplekslerinin oluşumunda önemlidir (Ghanghas vd., 2021; Gupta ve Sutar, 2008). Bu 

donör ligandların ve metal iyonların etkileşimi farklı geometrilerde kompleksler verir ve 

literatürdeki mevcut bilgiler, bu komplekslerin biyolojik olarak aktif bileşikler olduğunu 

ortaya koymaktadır. Koordinasyon bileşiklerinin sentezinde ligand olarak kullanılan 

Schiff bazları kimyacılar tarafından günümüzde de hazırlanmakta olup, aktif ve iyi 

tasarlanan Schiff bazı ligandları “ayrıcalıklı ligandlar” olarak kabul edilmektedir. Bu 

ligandlar, çeşitli metalleri oksidasyon durumunda stabilize ederek metal komplekslerinin 

katalitik dönüşümlerdeki performanslarını kontrol eder (Cozzi, 2004). 

 

Esnek ve farklı yapılara sahip olan Schiff bazları iki dişli, üç dişli, dört dişli veya 

altı dişli ligandlar olarak görev yaparlar. Bu durum ortak çözücülerdeki kolay sentezleri, 

güçlü çözünürlükleri, yapısal çeşitlilikleri, manyetik, spektral, redoks ve katalitik 

özelliklerinden kaynaklanabilir (El-Gammal, Bekheit ve Tahoon, 2015).  

 

En çok çalışılan Schiff bazı ligandlarından biri, Salen tipi ligandlardır. Bu 

ligandlar, salisilaldehit bileşiklerinin diamin türevleri ile kondenzasyonu sonucu oluşur. 

Salen tipi ligandlar, merkezi metal katyonunu N, N, O, O donör atomları ile koordine 

edebilen dört dişli ligandlar sınıfıdır. İki değerlikli geçiş metalleri (örneğin, Cu (II) ve Ni 

(II) vb.) salen tipi ligandlarla dört koordinasyonlu kompleksler oluşturur. Bunun yanı sıra 

üç değerlikli geçiş metalleri (örneğin, Co (III), Fe (III) vb.) salen tipi ligandlarla altı 

koordineli kompleksler de oluşturabilmektedir (Karmakar ve Chattopadhyay, 2019).   
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Hidrazon fonksiyonel grupları içeren Schiff bazı ligandları da, hem metal 

iyonlarına karşı farklı koordinasyon modları sergileme hem de çeşitli biyolojik ve 

farmakolojik özelliklere sahip olmalarından dolayı koordinasyon kimyasında yer alan 

önemli ligandlardır (Bulhac vd., 2017). Hidrazonlar, aldehitlerin veya ketonların 

hidrazitlerle (-NH2-NH2 fonksiyonel grup içeren bileşikler) reaksiyonunda, oksijenin 

hidrazonun NNH2 fonksiyonel grubu ile yer değiştirmesiyle oluşan Schiff bazlarıdır. 

Geçiş metallerini şelatlama özellikleri açısından çok dişli ligandlar olarak davranırlar 

(Pouralimardan vd., 2007; Szklarzewicz vd., 2020). Bu bileşikler hidrazona bağlı 

aromatik halkadaki yan gruplar aracılığıyla metal merkezine iki dişli, üç dişli veya dört 

dişli şekilde koordine olabilirler (Szklarzewicz vd., 2020). Hidrazon ligandları içeren 

bakır, kobalt ve nikel Schiff bazı komplekslerine fizyolojik ve biyolojik aktivitelerinden 

dolayı büyük ilgi duyulmaktadır (Cao vd., 2018; Li vd., 2016; Mondal vd., 2016). 

Özellikle açil hidrazonların siklik ürünleri anti-bakteriyel, anti-inflamatuar ve anti-tümör 

gibi geniş uygulamalara sahip heterosiklik bileşikler olduğu bilinmektedir (Chang vd., 

2015; Singh vd., 2016). Açil hidrazonlar, metanol veya etanol çözücülerde asit hidrazidin 

çeşitli karbonil bileşikleriyle reaksiyonundan sentezlenirler (Singh vd., 2016).  

 

Kaynak: Andjelković, Šumar ve Ivanović-Burmazović, 2001. 

Şekil 2.10. Açil hidrazonun şematik yapısı. 

Sentezlenen hidrazonların yapılarındaki heterosiklik halkanın varlığı 

farmakolojik özelliklerini genişletmede önemli bir rol oynar (Xu vd., 2017). Ek olarak, 

biyolojik aktivite, kondenzasyon reaksiyonu sırasında farmakolojik olarak aktif karbonil 

bileşiklerinin bir hidrazite bağlanmasından etkilenebilir. Bu şekilde sentezlenen açil 

hidrazon türevleri, herhangi bir biyoelementin bağlanması için şelatlama maddesi olarak 

kullanılır. Uygun bir metal ve fonksiyonel karbonil bileşiğinin seçilmesi, başlangıç 

hidrazit maddesine göre daha yüksek biyolojik aktivite ile sonuçlanabilir (Andjelković, 

Šumar ve Ivanović-Burmazović, 2001). Açil hidrazon ligandların biyoaktivitesi, çoklu 

koordinasyon bölgelerinin varlığına ve organizmaların metabolizmaları için gerekli 

esansiyel metal iyonları (demir, çinko, bakır gibi) ile kararlı şelatlar oluşturabilmelerine 

bağlıdır (P Singh, DP Singh ve VP Singh, 2014). 
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Son zamanlarda çalışmalar, açil hidrazon analoglarının merkezi metal atomunun 

lipofilikliğini artırdığını ve böylece hidrazon komplekslerinin hücre zarı geçirgenliğine 

yardımcı olan ligandlar olarak rol oynadığını göstermektedir (Aly ve Fathalla, 2020; Yao 

vd., 2019). 

2.4.3. Schiff Bazlarının Metal Kompleksleri 

Schiff bazlarının metal kompleksleri ana grup ve geçiş metali koordinasyon 

kimyasında önemli stereokimyasal modellerdir (Das vd., 2014). Schiff bazlarının metal 

kompleksleri üç yöntemle sentezlenir. Bu yöntemler; Schiff bazı sentezlendikten sonra 

uygun bir çözücü içinde metal iyonuyla etkileşimini (Akhter vd., 2017), aldehit, amin ve 

metal bileşiğinin tek aşamalı bir reaksiyonda etkileşime girmesini (Fernández-G vd., 

2001) ve aldehit veya amin metal kompleksini diğeriyle (aldehit veya aminle) reaksiyona 

sokarak Schiff bazını metal şelat formunda hazırlanmasını (Kim vd., 2004) içerir. Metal 

komplekslerinin özellikleri kullanılan Schiff bazı ligandların tipine, koordinasyon 

bölgelerine ve metal iyonlarına göre değişiklik gösterir (Tverdova vd., 2012). Metal 

iyonunun büyüklüğü, yükü, iyonlaşma potansiyeli ve Schiff bazı ligandlarının nitrojenine 

bağlı yan gruplar metal komplekslerinin kararlılığında etkili unsurlardır (Subasi, 2023). 

Geçiş metalleri, özellikle Cu (II), Co (II), Ni (II) ve Zn (II), doğadaki kararlılıkları ve 

düşük toksisiteleri nedeniyle genellikle Schiff bazı ligandı ile metal komplekslerinin 

sentezlenmesinde kullanılmaktadır (Pravin ve Raman, 2014). 

 

Kaynak: Ghanghas vd., 2021'den Türkçeleştirilmiştir. 

(M: metal iyonu, X: O, N, S). 

Şekil 2.11. Schiff bazı metal kompleksinin sentezi.  

Schiff bazları ve metal kompleksleri yapısında bulunan donör atomların türüne ve 

sayısına göre sınıflandırılırlar. Donör atomlar (O, N, S); NN, ON- iki dişli ligandlar, 

NNN, ONO, NNS, ONS- üç dişli ligandlar ve ONNO, NNNN, NSNO- dört dişli ligandlar 

ve NNOOSS- altı dişli ligandlar şeklinde bulunabilir (Morgan, El-Sonbati ve Eissa, 2017; 

Raczuk vd., 2022). Schiff bazı oluşumunda kullanılan karbonil bileşiği ve amin türü 
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donör atomların tipini etkileyebilir (Dalia vd., 2018). Schiff bazlarının metal 

kompleksleri farklı şekillerde bulunabilir: Merkezi metal iyonuna bağlı özdeş ligandlar 

içeren kompleksler homoleptik, farklı ligandlar içeren heteroleptik kompleksler olarak 

adlandırılır (Dar vd., 2019; Yusof vd., 2020). Schiff bazı metal kompleksi tek bir merkezi 

metal içeriyorsa monometalik (mononükleer), iki veya daha fazla metal iyonu içeriyorsa 

polimetalik (polinükleer) olarak adlandırılır (Abdel-Rahman vd., 2016a; Dey vd., 2014; 

Puzari, Borah ve Das, 2022). Yapılarındaki Schiff bazları simetrik veya asimetrik şekilde 

bulunabilir. Asimetrik Schiff bazı, farklı koordinasyon modlarını içeren bir, iki veya daha 

fazla metal merkezine bağlanabilme özelliğine sahiptir (Pouralimardan vd., 2007). 

 

Schiff bazları ve metal kompleksleri çeşitli yapısal özelliklerinden dolayı geniş 

bir uygulama alanına sahiptirler. Bu kompleksler, iyi bir fotokromik ve termokromik 

özelliklere sahip olduğundan modern teknolojide optik bilgisiyarlar, görüntüleme 

sistemleri, foto stabilizatörler, güneş filtreleri ve doğrusal olmayan optik davranışları 

nedeniyle elektronik ve fotonik cihazlarda kullanılmaktadır (Yeap vd., 2003). Ayrıca 

Schiff bazları ve metal kompleksleri endüstriyel sanayide boyalar, pigmentler ve polimer 

stabilizatörleri olarak kullanılırlar (Abuamer vd., 2014; Lasri vd., 2018; Sabaa, Mohamed 

ve Oraby, 2009). Bunların yanında çeşitli kimyasal reaksiyonlarda iyi bir katalizör olarak 

rol oynadıkları bilinmektedir (Kargar vd., 2021, 2022). Schiff bazlarının farklı metaller 

için korozyon inhibitörü olarak işlev gördüğü de bildirilmiştir (Abd El-Lateef, Abu-Dief 

ve El-Gendy, 2015).  

 

Özellikle biyokimyasal, klinik ve farmakolojik olarak çeşitli özelliklere sahip olan 

Schiff bazı metal kompleksleri son yıllarda tıp alanında büyük gelişmeler göstermektedir 

(Ghanghas vd., 2021). Tıbbi inorganik kimya alanındaki gelişmeler, metal bazlı ilaçların 

hazırlanmasını ve çeşitli hastalıkların teşhisi veya tedavisi için metal içeren terapötik 

ajanların geliştirilmesine olanak sağlamaktadır (Akhter vd., 2017). Bazı ilaçların, metal 

kompleksleri olarak uygulanması serbest organik bileşiklerden daha fazla aktiviteye sahip 

olduğu bilinmektedir (Golcu vd., 2005). Yapılarındaki azometin grubunun varlığı, Schiff 

bazı metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerinde önemli rol oynar. Azometin 

grubundaki nitrojenin eşleşmemiş elektron çiftleri, hücrelerdeki çeşitli biyomoleküllerin 

aktif merkezleri ile hidrojen bağı oluşturarak normal hücre süreçlerine müdahale eder 

(Uddin, Ahmed ve Alam, 2020). Schiff bazı içeren metal komplekslerin biyolojik 

aktivitesi, Schiff bazı ligandlarından daha yüksektir (Karmakar ve Chattopadhyay, 2019; 
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Soroceanu ve Bargan, 2022).  Bu komplekslerin bilinen en önemli biyolojik uygulamaları 

şunlardır: antibakteriyel (Gaballa vd., 2007; Mohamed, Omar ve Hindy, 2005), anti-

inflamatuar (Pontiki, Hadjipavlou-Litina ve Chaviara, 2008), antiviral (Karaküçük-

İyidoǧan vd., 2011), antifungal (Neelakantan vd., 2008; Raman, Johnson Raja ve 

Sakthivel, 2009), antitümör (Hajrezaie vd., 2014; Xiao vd., 2022) ve antioksidan (Wang 

vd., 2007). Bunlara ek olarak, antimalaryal, antitüberküloz, antikonvülsan, analjezik ve 

antipiretik gibi birçok sayıda biyolojik uygulama alanına sahiptirler (Uddin, Ahmed ve 

Alam, 2020). 

2.4.4. Metal Komplekslerinin Antikanser Aktivitesi 

Platin bazlı antikanser ilaçlarının gelişmesi, inorganik metal komplekslerine olan 

ilgiyi artırmış ve yeni nesil antikanser ilaçlarının geliştirilmesi için zemin oluşturmuştur. 

Mevcut kemoterapötiklerin ciddi yan etkileri nedeniyle de günümüzde antikanser 

aktivitelere sahip yeni bileşiklerin araştırılması devam etmektedir. Daha önce de 

bahsedildiği gibi platin bazlı kemoterapötik ilaçların kanser hücrelerindeki birincil hedefi 

DNA molekülüdür (Sun vd., 2021). Bu nedenle geçiş metal kompleksleri ve DNA 

arasındaki etkileşim, kanser tedavisi için yeni terapötik ajanların tasarımında önemlidir 

(Abdel-Rahman vd., 2014). Geçiş metal kompleksleri genellikle kovalent veya kovalent 

olmayan etkileşimlerle DNA’ya bağlanabilir. Kovalent bağlanma modu, DNA’nın azotlu 

bazının veya fosfat grubunun merkezi metal iyonuna bağlanmasını içerir (Indumathy vd., 

2008). Sisplatinin DNA’ya kovalent bağlanarak replikasyonu baskıladığı iyi 

bilinmektedir (Barone vd., 2013). Kovalent olmayan bağlanma modları ise molekülün 

DNA’nın baz çiftleri arasına girdiği interkalasyonu, DNA’nın büyük veya küçük oluğuna 

yerleştiği oluk bağlanmayı ve DNA’nın dış yüzeyi boyunca etkileşime girdiği 

elektrostatik bağlanmayı içerir (Indumathy vd., 2008). Bu bağlanmalar arasında en 

önemlisi interkalasyondur, çünkü her zaman hücresel bozulmaya yol açar (Dalia vd., 

2018). 

 

Metal komplekslerinin DNA ile etkileşimleri, ligand donörünün atom tipi, 

ligandın koordinasyon geometrisi, hidrofobikliği, spin durumu, redoks potansiyeli ve 

kompleksler üzerindeki hidrojen bağlama özelliği gibi çeşitli faktörler tarafından yönetilir 

(Indumathy vd., 2008). Nükleik asitlerin baz ve fosfat omurgası metal iyonunun tipine 

göre farklı afinite gösterir. Daha önce yapılan bir çalışma DNA’nın fosfat omurgasına 

göre metal afinitesinin Mg+2>Co+2>Ni+2>Mn+2>Zn+2>Cd+2>Cu+2 şeklinde olduğunu 
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bildirmiştir (Barone vd., 2013). Literatürde Co (II), Ni (II), Zn (II) ve Cu (II) Schiff bazı 

komplekslerinin DNA ile etkileşimlerini içeren birçok çalışma mevcuttur ve günümüzde 

de aktif olarak çalışılmaya devam etmektedir (Gökçe, Dilek ve Gup, 2015; Khan vd., 

2011). Ayrıca yapılan araştırmalar Schiff bazı geçiş metali komplekslerinin nükleaz 

aktivitesi gösterdiğini belirtmektedir (Raman, Dhaveethu Raja ve Sakthivel, 2007). 

Yapay metalonükleazlar olarak bilinen geçiş metali kompleksleri nükleik asitlerin 

oksidatif veya hidrolitik bölünmesine aracılık edebilirler (Cowan, 2001). 

 

Potansiyel antikanser ajanlar olarak Schiff bazı ligandları ve metal 

komplekslerinin antitümör aktivitelerinin mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte 

karsinom hücrelerinde DNA ile etkileşime girerek heliks yapısının bozulmasını ve 

mitokondriyal disfonksiyonu indükleyerek hücre ölümünü destekledikleri bilinmektedir 

(Alfonso-Herrera vd., 2022). Son birkaç yılda Schiff bazı metal komplekslerinin 

antikanser aktiviteleri önemli bir araştırma alanı haline gelmiştir. Xiao ve ark. (2017), 

sentezledikleri iki farklı Schiff bazı ligandına sahip Co (II) komplekslerinin insan cilt 

kanseri hücrelerinin (A-431, HT-144, SK-MEL-40) büyümesini engellediğini 

göstermiştir (Xiao vd., 2022). Zhang ve ark. (2012), sentezledikleri geçiş metali 

koordinasyon komplekslerinin (Cu+2, Zn+2 ve Cd+2) insan meme kanseri hücrelerinde 

(MDA-MB-231) hücresel proliferasyonu engelleyerek apoptozu indüklediğini 

göstermiştir (Zhang vd., 2012). Hajrezaie ve ark. (2014), Schiff bazı bakır (II) 

kompleksinin insan kolon kanseri hücrelerinde (HT-29) güçlü antiproliferatif etkiler 

gösterdiğini, G1 fazındaki hücrelerin apoptoza uğradığını ve ROS üretiminde artışa yol 

açtığını göstermiştir (Hajrezaie vd., 2014). Abdel-Rahman ve ark. (2016), tarafından 

yapılan bir çalışmada, potansiyel farmasötik aktivitelerini vurguladıkları Fe (III) ve Cu 

(II) metalleriyle oluşturulan koordinasyon bileşiklerinin çeşitli kanser hücre hatlarında 

sitotoksik olarak etkili olduğu gösterilmiştir (Abdel-Rahman vd., 2016a). Bazı Schiff bazı 

ve metal komplekslerinin lösemi hücrelerinde ilaç direncini tersine çevirdiği ve hücre 

büyümesini yavaşlattığı bildirilmiştir (Majumder vd., 2006). 

2.4.5. Kobalt Metalinin Biyolojik Önemi ve Antikanser İlaç Potansiyeli 

Kobalt, periyodik tabloda demir ve nikel arasında yer alan birinci sıra geçiş 

metalidir. Çeşitli oksidasyon formlarında oluşabilir, en çok Co+2 ve Co+3 oksidasyon 

formları bilinmektedir (Kobayashi ve Shimizu, 1999). Çeşitli metabolik işlevlerde rol 

oynayan kobalt diğer birinci sıra geçiş metallerine göre insan vücudunda ve doğada daha 
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az bulunmaktadır (Okamoto ve Eltis, 2011). Yaşam için gerekli eser metallerden biri olan 

kobalt canlı organizmalarda inorganik ve organik formlarda bulunabilir. Organik 

formdaki kobalt, DNA sentezini dolaylı olarak düzenleyen B12 vitaminin (kobalamin) 

önemli bir bileşenidir ve hücresel mitozda koenzim olarak rol oynar. Ayrıca sinir 

hücrelerinde miyelin kılıfı oluşturmak için bazı aminoasitlerin ve proteinlerin 

oluşumunda ve organizmanın düzgün çalışması için gerekli nörotransmitterlerin 

oluşumunda da yer almaktadır (Abdel-Rahman vd., 2014). İyon halindeki inorganik 

formu ise insan vücudu için toksiktir ve uzun süre depolanması durumunda hücre hasarına 

neden olabilmektedir. Toksik özelliği, redoks aktivitesiyle ROS oluşumuna yol açması 

ve metalloenzimlerdeki demirin yerine geçerek sübstitüsyonel inert kompleksler 

oluşturmasından kaynaklanır (Czarnek, Terpilowska ve Siwicki, 2015; Renfrew vd., 

2018). Bununla birlikte hücreler toksik ağır metallerin aksine fazla kobaltı uzaklaştırmak 

için mekanizmalar geliştirmiştir. Bu nedenle kobalt, insanlar için gerekli olmayan platin 

gibi metallerden daha düşük toksisiteye neden olur (Munteanu ve Suntharalingam, 2015).  

 

Kobaltın, sisplatin gibi metal bazlı kemoterapötik ajanlara kıyasla daha az toksik 

olması ve in vivo uyumluluğu araştırmacıları bu metalin koordinasyon bileşiklerini 

farmasötik alanda araştırmaya yönlendirmiştir (King vd., 2019; Munteanu ve 

Suntharalingam, 2015). Kobalt komplekslerin biyolojik aktivitesi ilk olarak 1952’de 

Dwyer ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir. Araştırmacılar çalışmalarında Co (III) 

Schiff bazı kompleksinin farelerde bakteriyosidal aktivite gösterdiğini ve düşük 

toksisiteye neden olduğunu bulmuştur (Dwyer vd., 1952). Yapılan bu çalışma ile kobalt 

içeren komplekslerin biyolojik olarak aktif bileşikler olabileceği gösterilmiştir. Bundan 

dolayı kobalt kompleksleri, ilaç dağıtımı için yapı iskeleleri (O’Neill vd., 2017), 

potansiyel antikanser ajanlar (Xiao vd., 2017), enzim inhibitörleri (Holbrook vd., 2015) 

ve antiviral ilaçlar gibi tıbbi uygulamaları araştırılmıştır. Kobalt kompleksleri çok 

yönlülüğüne rağmen diğer geçiş metali komplekslerle karşılaştırıldığında inorganik 

ilaçlar olarak detaylı bir şekilde incelenmemiştir (Heffern vd., 2013). Şimdiye kadar 

klinik denemelere ulaşan tek kobalt bazlı terapötik ajan, ilaca dirençli herpes simplex 

virüs 1’e karşı etkili Co (III) Schiff bazı kompleksi olan Doxovir’dir (Schwartz, Lium ve 

Silverstein, 2001). Biyoaktif kobalt kompleksleri, terapötik özellikler ortaya çıkarmak 

için farklı etkiler gösterir. Bunlar; ligand değişimi yoluyla doğrudan biyomoleküller 

üzerinde etki eden kobalt kompleksleri, biyoaktif ligandların aktivitesini değiştiren kobalt 
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kompleksleri ve hücre içi redoks ile aktive olan kobalt kompleksleri şeklinde sıralanabilir 

(Heffern vd., 2013). 

 

Literatürde kobalt komplekslerinin, farklı terapötik etkileri ile antikanser 

potansiyele sahip oldukları gösterilmiştir. Co (II) ve Co (III) komplekslerinin G/C 

açısından zengin sekansta DNA’nın küçük oluğuna bağlanabildiği ve yapay nükleazlar 

gibi davranarak DNA’yı hidrolitik veya oksidatif yolla parçalayabildiği ve sonuçta ROS 

oluşumunu veya topoizomerazı inhibe ederek apoptozu tetikledikleri bildirilmiştir (Beebe 

vd., 2020; Massoud vd., 2014). Indumathy ve arkadaşları (2008), kobalt komplekslerin 

DNA’ya interkalasyon yoluyla bağlanabildiğini ve DNA’yı oksidatif yolla 

parçalamasından dolayı terapötik uygulamalarda yer bulabileceğini göstermiştir 

(Indumathy vd., 2008). Ayrıca kobaltın DNA onarımını engelleyerek oksidatif DNA 

hasarına yol açtığı da gösterilmiştir (Hengstler, 2003). Kobalt komplekslerinin, DNA ile 

olan etkileşimleri ve mevcut kemoterapötik ajanlardan daha az toksisite göstermeleri 

kanser tedavisinde reaktif ajan olarak kullanılması umut vaad etmektedir.  

 

Bu tez çalışmasında, Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Anorganik Kimya 

Araştırma Laboratuvarı tarafından sentezi ve karakterizasyonu tamamlanan yapısında 

katyonik gruplar içeren 2,6-diasetil piridin bis(4-açilhidrazon) Schiff bazı ligandı (H2L
9) 

ve bu ligandın yedi koordineli Co (II) geçiş metali kompleksinin antikanser etkileri 

araştırılmıştır. Metal kompleksinin merkezi Co (II) iyonu, beş dişli hidrazon ligandının 

N5O2 (O, N, N’, N, O) azometin nitrojen atomu ve hidroksil grubunun oksijen atomu ile 

yedi koordinasyonludur ve beşgen-bipiramidal koordinasyon geometrisine sahiptir. 2,6-

diasetil piridin bis(4-açilhidrazon) Schiff bazı ligandının Co (II) geçiş metali 

kompleksinin DNA’ya interkalasyon yoluyla bağlandığı ve güçlü nükleaz aktivitesi 

gösterdiği tespit edilmiştir (Gökçe, Dilek ve Gup, 2015). 
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(a) Yapısında katyonik gruplar içeren 2,6-diasetil piridin bis(4-açilhidrazon) Schiff bazı ligandı (H2L9) ve 

(b) bu ligandın yedi koordineli Co (II) geçiş metali kompleksinin şematik yapısı. 

Şekil 2.12. Sentezlenen bileşikler. 
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3. YÖNTEM 

 

3.1. Araştırma Modeli 

Bu çalışmada, katyonik gruplar içeren 2,6-diasetil piridin bis(4-açilhidrazon) 

Schiff bazı ligandı (H2L
9) ve bu ligandın yedi koordineli Co (II) geçiş metali 

kompleksinin antikanser etkilerini araştırmak amacıyla hücre kültürü, MTT sitotoksisite 

testi, Anneksin V-FITC/Propidyum İyodür (PI), MMP tayini ve ROS ölçümü yapıldı. 

 

Hücre kültürü, hücrelerin laboratuvar ortamında (in vitro) uygun koşullarda 

büyütülmesini sağlamak için kullanılan bir yöntemdir (Langdon, 2004). Bu çalışmada 

farklı kanser hücre hatları (HT-29, Caco-2, MDA-MB-231, A549, HepG2, LNCaP) ve 

sağlıklı hücre hattı (CCD-18Co) üzerine antikanser etkileri araştırılan kimyasal 

bileşiklerin hücrelere uygulanabilmesi için hücre kültürü ortamında hücrelerin 

büyütülmesi sağlandı. 

 

Schiff bazı H2L
9 ligandı, Co (II) kompleksi ve sisplatinin HT-29, Caco-2, MDA-

MB-231, A549, HepG2, LNCaP ve CCD-18Co hücreleri üzerindeki sitotoksik etkilerini 

belirlemek için 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) yöntemi 

kullanıldı. Bileşiklerin sitotoksisiteleri, pozitif kontrol olarak kullanılan antikanser ilaç 

sisplatine karşı değerlerlendirildi. Mosmann (1983), tarafından geliştirilen MTT yöntemi, 

in vitro koşullarda sitotoksisiteyi ölçmek için canlı hücrelerin metabolik aktivitesine 

dayanan kantitatif kolorimetrik bir yöntemdir (Mosmann, 1983). Sarı renkli tetrazolyum 

tuzu olan MTT, canlı hücrelerin mitokondrisinde bulunan süksinat dehidrogenaz enzimi 

tarafından suda çözünemeyen mavi-mor renkli formazan kristallerine indirgenir. Bu 

enzim, canlı hücrelerde aktif olduğu için formazan kristallerinin oluşumu canlı hücre 

sayısı ile doğrudan ilişkilidir (Denizot ve Lang, 1986; Horáková vd., 2001). Formazan 

kristalleri, dimetil sülfoksit (DMSO) ile çözünür hale getirilir ve oluşan renk şiddeti 

belirli dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülerek (Wachsmann ve Lamprecht, 

2012) canlı hücrelerin sayısı belirlenir. 

 

Kimyasal bileşiklerin, Caco-2 hücre hattında hücre ölüm şeklini belirlemek için  

Anneksin V-FITC/PI boyama yöntemi kullanıldı. Bu yöntem, hücrelerin membran 

bütünlüğü ve geçirgenliğine dayanarak apoptotik hücrelerin saptanmasında yaygın olarak 
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kullanılan tekniklerden biridir. Apoptozun erken aşamasında, hücrelerin membran 

asimetrisi kaybolur ve normalde iç yüzeyde bulunan fosfatidilserin (PS) molekülü, 

hücrenin dış yüzeyine doğru yerleşir. Yeşil floresan etiketli (FITC, floresan 

izotiyosiyanat) Anneksin-V, PS’ye bağlanarak apoptotik hücrelerin görünür hale 

gelmesini sağlar. Ancak, Anneksin V-FITC, membran bütünlüğü kaybolan nekrotik 

hücreleri de boyadığından PI ile birlikte kullanılır. Kırmızı renkli floresan prob PI, 

membran bütünlüğü tamamen bozulan hücrelerin boyanmasını sağlar. Yalnızca, nekrotik 

hücrelerin ve apoptozun son aşamasındaki hücrelerin membranı PI geçirgen olduğu için, 

PI boyaması kullanılarak apoptotik ve nekrotik hücrelerin birbirinden ayırt edilmesi 

sağlanır (Crowley vd., 2016; Rieger vd., 2011). 

 

Kimyasal bileşiklerin, Caco-2 hücre hattında mitokondriyal membran 

potansiyelindeki (MMP) değişikliklere ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumuna 

etkisini incelemek için MMP tayini ve ROS ölçümü yapıldı. MMP’deki kantitatif 

değişiklikler, mitokondriyal fonksiyona bağlı olarak incelenmektedir. Mitokondri, 

hücresel enerjinin oksidatif fosforilasyon aracılığıyla üretilmesinde yer alır (Sakamuru, 

Attene-Ramos ve Xia, 2016) ve ayrıca ROS üretiminin gerçekleştiği ana bölgedir. 

Mitokondride oksidatif stresin artması sonucu mitokondriyal membran potansiyeli 

bozulur ve hücresel ROS üretiminde artış meydana gelir. Apoptozun erken aşamasında 

görülen MMP kaybı, mitokondriden sitokrom c salınmasını tetikleyerek apoptozun 

uyarılmasına yol açar. Bu nedenle mitokondrideki morfolojik ve moleküler değişiklikler 

apoptozun önemli bir aşamasıdır (Rehfeldt, Laufer ve Goettert, 2021). Bununla birlikte 

artan ROS seviyesi, tüm hücresel biyomoleküllere (lipitler, proteinler, nükleik asitler vb.) 

zarar verir (Marrocco, Altieri ve Peluso, 2017) ve geri dönüşü olmayan oksidatif hasara 

neden olarak hücre ölümüne yol açar. Yüksek ROS seviyeleri kanser hücrelerinin ortak 

bir biyokimyasal özelliğidir. Normal hücrelere kıyasla kanser hücrelerinde yüksek 

endojen ROS seviyesi terapötik seçicilik için önemlidir. Farmakolojik olarak aktif 

bileşikler, kanser hücrelerinde ROS seviyelerini artırarak hücre ölümünü tetikler (Zhu 

vd., 2014). Bu nedenle, H2L
9 ligandı ve Co (II) kompleksi uygulanan Caco-2 kanser 

hücrelerinde, hücre ölümünün MMP seviyesi kaybından ve ROS üretimindeki artıştan 

kaynaklı olup olmadığı araştırıldı. 
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3.2. Araştırma Evren ve Örneklemi/Araştırma Materyali 

Tez çalışmasında ticari olarak Avrupa Hücre Kültürleri Koleksiyonundan 

(ECACC, UK) satın alınan yedi adet insan hücre hattı kullanılmıştır. Kullanılan hücre 

hatları şu şekildedir:  

• Kolon kanseri hücre hatları HT-29 (ECACC 91072201) ve Caco-2 

(ECACC 86010202) 

• Meme kanseri hücre hattı MDA-MB-231 (ECACC 92020424) 

• Prostat kanseri hücre hattı LNCaP (ECACC 89110211) 

• Akciğer kanseri hücre hattı A549 (ECACC 86012804) 

• Sağlıklı kolon fibrablast hücre hattı CCD-18Co (ECACC  90070503) 

• Karaciğer kanseri hücre hattı HepG2 (ECACC 85011430) 

 

Tez çalışmasında antikanser etkileri araştırılan 2,6-diasetilpiridin bis(4-

açilhidrazon) Schiff bazı ligandı (H2L
9) ve bu ligandın yedi koordineli Co (II) kompleksi, 

Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi, Fen Fakültesi Kimya Bölümü, Anorganik Kimya 

Araştırma Laboratuvarı tarafından sentezlenmiştir ve karakterizasyonu yapılmıştır 

(Gökçe, Dilek ve Gup, 2015).  

3.3. Veri Toplama Araçları 

Kimyasal bileşiklerin hücreler üzerindeki sitotoksik aktivitesini ölçmek üzere 

kullanılan MTT sitotoksisite testinin analizi için hazırlanan plakalar, Mikroplaka 

Okuyucu’da (Molecular Devices, SpectraMax® i3) oluşan renk şiddetine bağlı olarak 

540 nm dalga boyunda okutuldu ve absorbans değerleri SoftMax® Pro Yazılımı 

kullanılarak elde edildi. 

 

Anneksin V-FITC/PI boyaması, MMP tayini ve ROS ölçümünün verileri BD 

FACSCanto™ II flow sitometri (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) cihazı kullanılarak 

elde edildi. Flow sitometrisi, solüsyondaki tek hücrelerin sürekli bir akışla lazer ışını 

kullanılarak floresan ışık sinyallerinin üretilmesi aracılığıyla hücre miktarının 

ölçülmesine dayanır (McKinnon, 2018). 

3.3.1. Araştırmada Kullanılan Cihazlar 

− +4 Buzdolabı (Bosch) 

− CO2 İnkübatörü (Thermo Scientific) 
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− Steril Kabin (Thermo Scientific) 

− Hassas Terazi (Shimadzu, TX423L) 

− İnverted Mikroskop (Leica DMI3000 B) 

− Vortex (Dragon) 

− Santrifüj (Nüve, NF 400) 

− -20 Derin Dondurucu (AEG) 

− Mikroplaka Okuyucu (Molecular Devices, SpectraMax® i3) 

− Flow Sitometri (BD FACSCanto™ II, BD Biosciences, San Jose, CA, USA) 

3.3.2. Araştırmada Kullanılan Sarf Malzemeler 

− Sisplatin (Cipintu 10 mg/10 mL) 

− Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) (Sigma D6429) 

− Roswell Park Memorial Institute Medium (RPMI-1640) (Sigma R8758) 

− Penisilin/Streptomisin (100 U/mL penisilin, 100 µg/mL streptomisin) (Sigma 

P4333) 

− L-Glutamin (Euroclone ECB3004D) 

− Fetal Bovin Serum (FBS) (Sigma F7524) 

− %0.25 Tripsin-EDTA Solüsyonu (Sigma T4049) 

− Fosfat Tamponlu Salin (PBS) (EuroClone ECB4004L) 

− Dimetil Sülfoksit (DMSO) (MERCK K38436331) 

− Tripan Mavisi Solüsyonu (Sigma T8154) 

− Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide (MTT tuzu) (Sigma M5655) 

− FITC Anneksin V Apoptoz Belirleme Kiti (BD Pharmingen™, 556547) 

− ROS Assay Kit (ABP Biosciences, USA, A057) 

− Mitokondriyal Membran Potansiyeli Kiti (BD Pharmingen™ MitoStatus TMRE, 

564696) 

− 6 Kuyucuklu Plaka (Thermo Scientific 130184) 

− 96 Kuyucuklu Plaka (Thermo Scientific AB1400W) 

− 25 cm2’lik Flask (Thermo Scientific 130189) 

− 75 cm2’lik Flask (Biologix 07-8075) 

− 1-10 µl’lik pipet uçları (Biologix 20-0010) 

− 20-200 µl’lik pipet uçları (Biofil®) 

− 100-1000 µl’lik pipet uçları (Biologix 20-1000) 

− Pastör Pipetler (Tarsons 940091) 
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− Serolojik Pipetler (Sorfa Life Science 314100) 

− Şarjlı Pipet Pompası (Thermo S1) 

− Santrifüj Tüpleri (BIOFIL®) 

− Çok Kanallı Otomatik Pipet (Thermo Transferpette ® S-8) 

3.4. Veri Toplama Süreci 

Bu çalışmada tüm veriler in vitro laboratuvar ortamından elde edildi. 

3.5. Deneysel Kurgu 

 

Şekil. 3.1. Çalışmanın akış diyagramı. 

3.5.1. Hücre Kültürü 

HT-29, Caco-2, A549, HepG2 ve CCD18Co hücreleri %10 (v/v) ısı ile inaktive 

edilmiş Fetal Bovin Serum (FBS), %1 Penisilin (100 U/mL)/Streptomisin (100 

µg/ml), %1 L-glutamin (292.3 mg/ml) ile zenginleştirilmiş yüksek glukoz içeren DMEM 

besiyeri içinde, MDA-MB-231 ve LNCaP hücreleri %10 (v/v) ısı ile inaktive edilmiş 

FBS, %1 Penisilin (100 U/mL)/Streptomisin (100 µg/mL), %1 L-glutamin (292.3 

mg/mL) ile zenginleştirilmiş RPMI-1640 besiyeri içinde steril 25 cm2’lik kültür 

flasklarında 37°C’de, %5 CO2 ve %95 nem içeren inkübatörde kültüre edilerek çoğaltıldı. 

Kültür flaskı her gün inverted mikroskop altında kontrol edildi ve çoğalan hücreler 25 

cm2’lik kültür flaskın yüzeyini tamamen kapladıklarında (konfluent) pasajlama işlemi 
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yapıldı. Pasajlama için ilk olarak, flask içerisindeki hücrelerin üzerindeki besiyeri pipet 

yardımıyla uzaklaştırıldı ve hücreleri serumdan arındırmak için flaska 2 mL 1X PBS 

eklenerek hücrelerin hafifçe yıkanması sağlandı. Yıkama işlemi tamamlandıktan sonra 

PBS pipet yardımıyla uzaklaştırıldı. Flask yüzeyine yapışan (adherent) hücreleri 

yüzeyden ayırmak için tripsinizasyon işlemi uygulandı. Bu işlem için hücrelere 0,5 mL 

1X (%0.25’lik) Tripsin-EDTA solüsyonu ilave edilerek 37°C’de, %5 CO2’li inkübatörde 

yaklaşık 3 dk inkübe edildi. İnkübasyon sonrası, mikroskop altında kültür flaskının 

yüzeyinden ayrıldığı kontrol edilen hücrelere 5 mL taze besiyeri ortamı eklenerek tripsin 

etkisiz hale getirildi. Flask içerisindeki hücre süspansiyonu 15 mL’lik steril falkon tüpe 

aktarıldı ve 1500 rpm’de 3 dk santrifüj edildi. Santrifüjden sonra süpernatant kısım 

uzaklaştırıldı ve hücre pelleti 1 mL uygun taze besiyeri ile homojen olacak şekilde 

çözdürüldükten sonra üzerlerine 9 mL besiyeri eklendi. 10 mL’lik hücre süspansiyonları 

75 cm2’lik kültür flasklarına aktarıldı ve 37°C’de, %5 CO2’li inkübatörde inkübasyona 

bırakıldı. Bu şekilde hücrelerin istenilen sayıya ulaşıncaya kadar çoğalmaları sağlandı. 

Hücre sayımı 

Hücre sayımı için %0.25’lik tripsin-EDTA solüsyonu ile yüzeyden ayrılan 

hücrelerin santrifüjü yapıldıktan sonra hücre pelleti üzerine uygun hacimde besiyeri 

eklenmesi sonucu oluşan hücre süspansiyonundan 18 µL alınarak 1.5 mL’lik ependorf 

tüpe aktarıldı ve üzerine eşit miktarda %0.5 tripan mavisi eklenerek homojen bir şekilde 

karışması için hafifçe pipetleme işlemi yapıldı. Bu karışımdan 12 µL alınarak Thoma 

lamına konuldu ve mikroskop altında hücre sayımı yapıldı. Sayılan hücre sayısı, Formül 

3.1’de gösterildiği gibi, sulandırma katsayısı ile çarpılarak 1 mL’deki hücre sayısı 

bulundu. 

(Formül 3.1.) Hücre/mL= Hücre Sayısı×Seyreltme faktörü×104 

Kullanılan kimyasal bileşiklerin hazırlanması 

Schiff bazı H2L
9 ligandı ve Co (II) kompleksinden oluşan ana stok çözeltileri (10 

mM) dimetilformamid (son konsantrasyonu %0.5’i geçmeyecek şekilde) içinde 

hazırlandı (Gökçe vd., 2015) ve stok çözeltiler -20°C’de saklandı. Pozitif kontrol olarak 

kullanılan antikanser bileşik sisplatin 100 mg/100 mL stok konsantrasyonu olacak şekilde 

alikotlar halinde -20°C’de saklandı. Bileşiklerin, hücrelere sitotoksik etkisini ve ileri 

analizlerde kullanılacak dozlarını belirlemek için uygun besiyerleri ile seyreltme işlemi 

yapıldı.  
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3.5.2. 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) Sitotoksisite 

Testi 

Tüm hücreler thoma lamında sayıldıktan sonra MTT testi için, 96 kuyucuklu 

plakalara 100 µL besiyeri içinde 5x103 hücre/kuyucuk 3 tekrarlı olacak şekilde ekildi ve 

24 saat 37 0C’de %5 CO2’li inkübatörde inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda hücrelere 

200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25 ve 3.125 µM konsantrasyonlarda H2L
9 ligandı ve Co (II) 

kompleksi kuyucuklardaki son hacim 200 µL olacak şekilde uygulandı. Pozitif kontrol 

olarak kullanılan sisplatin ise 100-1.5 µM konsantrasyonlar arasında yedi seri dilüsyon 

şeklinde plakalara ekilen hücrelere uygulandı. Negatif kontrol grubu için 96 kuyucuklu 

plakaların son kuyucuklarındaki hücrelere 100 µL uygun besiyeri eklendi. Hücrelere 

H2L
9 ligandı, Co (II) kompleksi ve sisplatin uygulamasını takiben plakalar 24, 48, 72 saat 

süreyle 37 0C’de %5 CO2’li inkübatörde inkübasyona bırakıldı.  

 

Stok MTT çözeltisi (5 mg/mL), steril fosfat tamponu (PBS) içerisinde hazırlandı. 

İnkübasyon süreleri sonrasında plakalardaki her bir kuyucuğa 20 µL MTT çözeltisi ilave 

edildi ve hücreler etüvde 3 saat inkübe edildi. Süre sonunda kuyucuklardaki tüm 

besiyerleri boşaltıldıktan sonra formazan kristallerini çözündürmek amacıyla her bir 

kuyucuğa 100 µL DMSO eklendi ve oda sıcaklığında karanlık bir ortamda 20 dk 

bekletildi. Hücrelerde oluşan renk şiddeti Mikroplaka Okuyucu’da (SpectraMax i3) 540 

nm dalga boyunda ölçüldü. Ölçüm sonrası okunan absorbans değerleri kullanılarak 

hücrelerin negatif kontrol grubu %100 canlı kabul edildi ve etken madde uygulanan 

hücrelerden elde edilen absorbans değerlerine oranlanarak %50 öldüren 

konsantrasyonları (IC50) hesaplandı. Sonuçlar, ortalama±standart sapma olarak 

verilmiştir. 
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Şekil. 3.2. MTT sitotoksisite testinin akış şeması. 

3.5.3. Anneksin V-FITC/Propidyum İyodür (PI) Boyama Yöntemi ile Apoptoz 

Analizi 

Schiff bazı H2L
9 ligandı ve Co (II) kompleksinin Caco-2 hücreleri üzerindeki 

sitotoksisitesinden apoptozun sorumlu olup olmadığını araştırmak için apoptoz geçiren 

hücre popülasyonunu saptamak için, FITC Anneksin V BD Pharmingen™ (BD 

Biosciences, San Jose, CA, USA) apoptoz belirleme kiti kullanıldı. İlk olarak, Caco-2 

hücreleri 6 kuyucuklu plakalara 1.5 mL DMEM besiyerinde 25×104 hücre/kuyucuk 3 

tekrarlı olacak şekilde ekildi ve 24 saat boyunca 37 0C’de %5 CO2’li inkübatörde 

inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda hücrelere, MTT sitotoksisite testi sonucu hesaplanan 

IC50 dozlarında (0, 25, 50, 100 µM) H2L
9 ligandı ve Co (II) kompleksi son hacim 3 mL 

olacak şekilde uygulandı ve CO2’li inkübatörde 48 saat inkübasyona bırakıldı (negatif 

kontrol grubuna sadece besiyeri eklenmiştir). İnkübasyon sonrası, kuyucuklardaki 

hücreler tripsinizasyon ile plakanın yüzeyinden kaldırılarak ayrı falkon tüplere toplandı 

ve 2000 rpm’de 3 dk santrifüj yapıldı. Süpernatant kısım atıldı ve hücreler 2 defa soğuk 

1X PBS (1 mL) ile 2000 rpm’de 3 dk santrifüj edilerek yıkandı. Yıkama işlemi 

tamamlandıktan sonra PBS uzaklaştırıldı ve hücre pelletleri üzerine 100 µL 1X Annexin 

V bağlama tamponu eklenerek hücreler yeniden süspanse edildi. Bunun üzerine her bir 

tüpe 5 µL Anneksin V-FITC eklendi ve tüpler oda sıcaklığında (25°C) 15 dk karanlıkta 

bekletildi. İnkübasyondan sonra tüplere 400 µL 1X bağlama tamponu eklendi ve hücreler 

flow sitometrisinde incelenmeden hemen önce 5 µL PI ile boyandı. Ardından apoptotik, 
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nekrotik ve canlı hücre oranları BD FACSCanto™ II flow sitometri cihazında (BD 

Biosciences, San Jose, CA, USA) analiz edildi. 

3.5.4. Mitokondriyal Membran Potansiyeli (ΔΨm) Tayini 

Hücre apoptozunun erken aşamasında MMP’deki kantitatif değişiklikler, BD 

Pharmingen™ MitoStatus TMRE (Tetra-metilrodamin etil ester) mitokondriyal membran 

potansiyeli kiti (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) kullanılarak belirlendi. H2L
9 

ligandı ve Co (II) kompleksinin Caco-2 hücre hattı üzerine MMP analizi için hücreler ilk 

olarak 6 kuyucuklu plakalara 1.5 mL DMEM besiyerinde 25×104 hücre/kuyucuk 3 

tekrarlı olacak şekilde ekildi ve 24 saat boyunca 37 0C’de %5 CO2’li inkübatörde 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra hücreler MTT sitotoksisite testi ile 

belirlenen IC50 dozlarda (0, 25, 50, 100 µM) H2L
9 ligandı ve Co (II) kompleksi ile 

muamele edildi ve 37 0C’de %5 CO2’li inkübatörde 48 saat inkübasyona bırakıldı (negatif 

kontrol grubuna sadece besiyeri eklenmiştir). Süre sonunda hücreler tripsinizasyon ile 

ayrı ayrı falkon tüplere toplandı ve 2000 rpm’de 3 dk santrifüj edildi. Santrifüjden sonra 

hücre pelleti üzerinde 1 mL besiyeri kalacak şekilde süpernatantın bir kısmı atıldı ve 

üzerine 1 µL floresan boya TMRE (400 nM) eklenerek 30 dk süreyle 37°C, %5 CO2’li 

inkübatörde inkübe edildi. Ardından 2000 rpm’de 3 dk tekrar santrifüj yapıldı ve daha 

sonra hücreler 2 defa 1X PBS (1 mL) ile 2000 rpm’de 3 dk santrifüj edilerek yıkandı. En 

son santrifüj tamamlandıktan sonra hücre pelletleri üzerine 1’er mL PBS eklenerek 

hücreler yeniden süspanse edildi. TMRE, kırmızı renkli floresan bir boyadır. Hücreler 

TMRE ile boyandıktan sonra MMP’deki değişiklikler TMRE’nin floresan ışıma 

yoğunluğuna göre BD FACSCanto™ II flow sitometri cihazında (BD Biosciences, San 

Jose, CA, USA) analiz edildi. 

3.5.6. Reaktif Oksijen Türlerinin (ROS) Ölçümü 

Schiff bazı H2L
9 ligandının ve Co (II) kompleksinin Caco-2 hücrelerinde hücre içi 

ROS oluşumuna etkisini değerlendirmek ve tespit etmek için ROS test kiti (ABP 

Biosciences, USA) kullanıldı. ROS test kiti, hücre içi ROS’u tespit etmek için 2’,7’-

diklorofloresein diasetat (H2DCFDA) probunu içerir. Bu prob, floresan özellikte değildir 

ve hücre içine girdikten sonra asetat grupları hücresel esterazlar tarafından H2DCF 

oluşturmak üzere uzaklaştırılır. Reaktif oksijen türleri tarafından H2DCF’nin 

oksidasyonu, floresan özellikteki 2’,7’-dikloro-floresein (DCF) verir. ROS ölçümü için 

Caco-2 hücreleri 6 kuyucuklu plakalara 1.5 mL besiyerinde 25×104 hücre/kuyucuk 3 
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tekrarlı olacak şekilde ekildi ve 24 saat 37 0C’de %5 CO2’li inkübatörde inkübe edildi. 

Daha sonra hücreler ROS üretimini indüklemek için 48 saat boyunca IC50 dozlarda (0, 25, 

50, 100 µM) H2L
9 ligandı ve Co (II) kompleksi ile muamele edildi. Süre sonunda hücreler 

tripsinizasyon ile ayrı ayrı falkon tüplere toplandı ve 2000 rpm’de 3 dk santrifüj edildi. 

Süpernatant uzaklaştırıldı ve tüplere 1X H2DCFDA boyama solüsyonundan (10 µM) 100 

µL eklenerek hücreler yeniden süspanse hale getirildi. Yavaş bir şekilde pipetleme işlemi 

yapıldıktan sonra hücreler 37 0C’de 30 dk inkübe edildi. Süre sonunda 2000 rpm’de 3 dk 

santrifüj yapıldı ve daha sonra hücreler önceden ısıtılmış tamponla (HBSS) üç kez 

yıkandı. Yıkama işlemi tamamlandıktan sonra hücrelere önceden ısıtılmış 1 mL besiyeri 

eklendi ve hücresel esterazların asetat gruplarını hidrolize etmesi ve boyayı oksidasyona 

duyarlı hale getirmesi için 37 0C’de 20 dk kadar inkübasyona bırakıldı. Canlı hücrelerdeki 

toplam ROS seviyeleri, 488 nm’de BD FACSCanto™ II flow sitometri cihazında (BD 

Biosciences, San Jose, CA, USA) analiz edildi. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Hücreleri öldüren %50 konsantrasyon değerlerinden (IC50) elde edilen veriler 

ortalama±standart sapma olarak gösterilmiştir. Gruplar arasındaki farklılık tek yönlü 

ANOVA ile analiz edildi. Çoklu karşılaştırmalar, Tukey HSD testi ile yapıldı. İstatistiksel 

olarak önemli farklılıklar p<0.05 ile doğrulanmıştır. Tüm analizler IBM SPSS Statistics 

21.0 paket programı ile gerçekleştirilmiştir.   

3.7. Etik Onay 

Bu tez çalışmasında etik onay gerekmemektedir. 

3.8. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Çalışmamızı sınırlandırıcı bir etki bulunmamaktadır
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4. BULGULAR 

 

4.1 MTT Testi Bulguları 

Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi, Fen Fakültesi Kimya Bölümü, Anorganik 

Kimya Araştırma Laboratuvarı tarafından sentezlenen ve karakterizasyonu yapılan, 2,6-

diasetilpiridin bis(4-açilhidrazon) Schiff bazı ligandı (H2L
9) ve bu ligandın yedi 

koordineli kobalt (II) içeren geçiş metali kompleksinin 3.125-200 μM arasında değişen 

konsantrasyonları ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen  HT-29 ve Caco-2 insan kolon 

kanseri hücreleri, MDA-MB-231 insan meme kanseri hücresi, LNCaP insan prostat 

kanseri hücresi, A549 insan akciğer kanseri hücresi, HepG2 insan karaciğer kanseri 

hücresi ve CCD18-Co insan sağlıklı kolon fibroblast hücreleri üzerindeki sitotoksik 

etkileri MTT testi ile belirlendi ve elde edilen sonuçlar aynı koşullar altında pozitif 

kontrol olarak kullanılan antikanser ilaç sisplatin (1.5-100 μM) ile karşılaştırıldı. Tüm 

hücre hatlarında test edilen bileşiklerin, sitotoksik dozlarını belirlemek için MTT testi ile 

elde edilen verilerden IC50 (hücre proliferasyonunda %50 azalmaya neden olan 

inhibisyon konsantrasyonları) değerleri hesaplandı (Tablo 4.1). 

4.1.1. CCD-18Co Hücre Hattı Üzerindeki MTT Testi Bulguları 

CCD-18Co hücrelerine 24, 48 ve 72 saat boyunca uygulanan H2L
9 ligandının, Co 

(II) kompleksinin ve sisplatinin sitotoksik IC50 dozları Tablo 4.1 ve Şekil 4.1’de 

gösterilmiştir. H2L
9 ligandının CCD-18Co hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 

175.08±0.21; 137.74±0.56; 114.74±0.53 µM olarak hesaplandı. Co (II) kompleksinin 

CCD-18Co hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 164.42±0.79; 133.7±0.58; 

93.03±0.85 µM olarak hesaplandı. Son olarak sisplatinin CCD-18Co hücre hattındaki 

IC50 değerleri sırasıyla 18.69±0.16; 15.19±0.07; 10.02±0.07 µM olarak hesaplandı.  

Bileşiklerin CCD-18Co hücre hattında IC50 değerlerinin zamana ve doza bağlı olarak 

azaldığı gözlendi.  
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Şekil 4.1. CCD-18Co hücre hattında H2L9, Co (II) kompleksi ve sisplatinin zamana 

bağlı IC50 değerleri (µM). 

4.1.2. Caco-2 Hücre Hattı Üzerindeki MTT Testi Bulguları 

Caco-2 hücrelerine 24, 48 ve 72 saat boyunca uygulanan H2L
9 ligandının, Co (II) 

kompleksinin ve sisplatinin sitotoksik IC50 dozları Tablo 4.1 ve Şekil 4.2’de 

gösterilmiştir. H2L
9 ligandının Caco-2 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 

145.31±0.33; 90.45±0.73; 89.24±0.12 µM olarak;  Co (II) kompleksinin, Caco-2 hücre 

hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 147.03±0.85; 62.74±0.54; 36.25±0.69 µM olarak 

hesaplandı. Sisplatinin, Caco-2 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 48.92±0.34; 

32.69±0.87; 12.5±0.89 µM olarak hesaplandı. Tüm bileşiklerin Caco-2 hücre hattında 

IC50 değerlerinin zamana ve doza bağlı olarak azaldığı gözlendi. 
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Şekil 4.2. Caco-2 hücre hattında H2L9, Co (II) kompleksi ve sisplatinin zamana 

bağlı IC50 değerleri (µM). 

4.1.3. HT-29 Hücre Hattı Üzerindeki MTT Testi Bulguları 

HT-29 hücrelerine 24, 48 ve 72 saat boyunca uygulanan H2L
9 ligandının, Co (II) 

kompleksinin ve sisplatinin sitotoksik IC50 dozları Tablo 4.1 ve Şekil 4.3’te gösterilmiştir. 

H2L
9 ligandının, HT-29 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 167.62±0.76; 

87.89±0.31; 71.83±0.85 µM olarak hesaplandı. Co (II) kompleksinin, HT-29 hücre 

hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 129.26±0.27; 77.14±0.69; 45.88±0.63 µM olarak 

hesaplandı. Sisplatinin, HT-29 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 7.02±0.22; 

3.68±0.03; 3.64±0.03 µM olarak hesaplandı. Tüm bileşiklerin HT-29 hücre hattında IC50 

değerlerinin zamana ve doza bağlı olarak azaldığı gözlendi. 
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Şekil 4.3. HT-29 hücre hattında H2L9, Co (II) kompleksi ve sisplatinin zamana 

bağlı IC50 değerleri (µM). 

4.1.4. MDA-MB-231 Hücre Hattı Üzerindeki MTT Testi Bulguları 

MDA-MB-231 hücrelerine 24, 48 ve 72 saat boyunca uygulanan H2L
9 ligandının, 

Co (II) kompleksinin ve sisplatinin sitotoksik IC50 dozları Tablo 4.1 ve Şekil 4.4’te 

gösterilmiştir. H2L
9 ligandının, MDA-MB-231 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 

153.7±0.46; 78.67±0.64; 70.28±0.4 µM olarak hesaplandı. Co (II) kompleksinin, MDA-

MB-231 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla >200; 172.22±0.44; 133.52±0.65 µM 

olarak hesaplandı. Sisplatinin, MDA-MB-231 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 

8.43±0.01; 2.19±0.02; 1.78±0.01 µM olarak hesaplandı. Tüm bileşiklerin MDA-MB-231 

hücre hattında IC50 değerlerinin zamana ve doza bağlı olarak azaldığı gözlendi. 
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Şekil 4.4. MDA-MB-231 hücre hattında H2L9, Co (II) kompleksi ve sisplatinin 

zamana bağlı IC50 değerleri (µM). 

4.1.5. LNCaP Hücre Hattı Üzerindeki MTT Testi Bulguları 

LNCaP hücrelerine 24, 48 ve 72 saat boyunca uygulanan H2L
9 ligandının, Co (II) 

kompleksinin ve sisplatinin sitotoksik IC50 dozları Tablo 4.1 ve Şekil 4.5’te gösterilmiştir. 

H2L
9 ligandının ve Co (II) kompleksinin, LNCaP hücre hattındaki IC50 değerlerinin 

uygulanan doz aralığından (>200 µM) daha yüksek olduğu tespit edildi. Sisplatinin, 

LNCaP hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 26.05±0.58; 25.95±0.48; 10.33±0.28 µM 

olarak hesaplandı. H2L
9 ligandının ve Co (II) kompleksinin LNCaP hücre hattı üzerine 

sitotoksik etkilerinin 3.125-200 μM doz aralığından daha yüksek olduğu belirlendi. 

Sisplatinin, LNCaP hücre hattındaki IC50 değerleri zamana ve doza bağlı olarak azaldığı 

tespit edildi.  
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Şekil 4.5. LNCaP hücre hattında H2L9, Co (II) kompleksi ve sisplatinin zamana 

bağlı IC50 değerleri (µM). 

4.1.6. A549 Hücre Hattı Üzerindeki MTT Testi Bulguları 

A549 hücrelerine 24, 48 ve 72 saat boyunca uygulanan H2L
9 ligandının, Co (II) 

kompleksinin ve sisplatinin sitotoksik IC50 dozları Tablo 4.1 ve Şekil 4.6‘da 

gösterilmiştir. H2L
9 ligandının, A549 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla >200; 

133.1±0.75; 17.89±0.14 µM olarak hesaplandı. Co (II) kompleksinin, A549 hücre 

hattındaki IC50 değerleri sırasıyla >200; 114.7±0.58; 64.11±0.36 µM olarak hesaplandı. 

Sisplatinin, A549 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 18.44±0.14; 3.65±0.03; 

1.36±0.01 µM olarak hesaplandı. Tüm bileşiklerin A549 hücre hattındaki IC50 

değerlerinin zamana ve doza bağlı olarak azaldığı gözlendi. 
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Şekil 4.6. A549 hücre hattında H2L9, Co (II) kompleksi ve sisplatinin zamana bağlı 

IC50 değerleri (µM). 

4.1.7. HepG2 Hücre Hattı Üzerindeki MTT Testi Bulguları 

HepG2 hücrelerine 24, 48 ve 72 saat boyunca uygulanan H2L
9 ligandının, Co (II) 

kompleksinin ve sisplatinin sitotoksik IC50 dozları Tablo 4.1 ve Şekil 4.7‘de 

gösterilmiştir. H2L
9 ligandının, HepG2 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 

115.55±0.87; 89.96±0.02; 71.73±0.73 µM olarak hesaplandı. Co (II) kompleksinin 

HepG2 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 164.06±0.79; 100.13±0.57; 62.97±0.8 

µM olarak hesaplandı. Sisplatinin, HepG2 hücre hattındaki IC50 değerleri sırasıyla 

14.30±0.13; 5.07±0.03; 1.35±0.02 µM olarak hesaplandı. Tüm bileşiklerin HepG2 hücre 

hattındaki IC50 değerlerinin zamana bağlı olarak azaldığı gözlendi. 
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Şekil 4.7. HepG2 hücre hattında H2L9, Co (II) kompleksi ve sisplatinin zamana 

bağlı IC50 değerleri (µM)
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Tablo 4.1. H2L9 ligandının, Co (II) kompleksinin ve sisplatinin tüm hücre hatlarında 

24, 48 ve 72 saat için MTT testi sonuçlarından elde edilen IC50 dozları.   

Hücre Hatları (IC50 (µM)) 

  CCD-18Co Caco-2 HT-29 MDA-

MB-231 

LNCaP A549 HepG2 

 24

h 

175.08±0.2

1 

145.31±

0.33 

167.62

±0.76 

153.7±0.4

6 

>200 

 

>200 115.55±0.8

7 

H2L9  48

h 

137.74±0.5

6 

90.45±0.

73 

 

87.89±

0.31 

78.67±0.6

4 

>200 133.1±0.

75 

89.96±0.02 

 

 72

h 

114.74±0.5

3 

89.24±0.

12 

71.83±

0.85 

70.28±0.4 >200 17.89±0.

14 

71.73±0.73 

 24

h 

164.42±0.7

9 

147.03±

0.85 

129.26

±0.27 

>200 >200 >200 164.06±0.7

9 

Co(II) 

Kompleksi 
48

h 

133.7±0.58 62.74±0.

54 

77.14±

0.69 

172.22±0.

44 

>200 114.7±0.

58 

100.13±0.5

7 

 72

h 

93.03±0.85 36.25±0.

69 

45.88±

0.63 

133.52±0.

65 

>200 64.11±0.

36 

62.97±0.8 

 24

h 

18.69±0.16 48.92±0.

34 

7.02± 

0.22 

8.43± 

0.01 

26.05± 

0.58 

18.44± 

0.14 

14.30± 

0.13 

Sisplatin 48

h 

15.19±0.07 32.69±0.

87 

3.68± 

0.03 

2.19± 

0.02 

25.95± 

0.48 

3.65± 

0.03 

5.07 ± 0.03 

 72

h 

10.02±0.07 12.5±0.8

9 

3.64± 

0.03 

1.78± 

0.01 

10.33± 

0.28 

1.36± 

0.01 

1.35 ± 0.02 

 

Bileşiklerin farklı kanser hücrelerine (Caco-2, HT-29, MDA-MB-231, A549, 

HepG2) karşı seçici etkisini değerlendirmek için sağlıklı hücrelerin (CCD-18Co) IC50 

değerleri kanser hücrelerinin IC50 değerlerine oranlanarak sitotoksik seçicilik indeksleri 

(SI) hesaplandı (Tablo 4.2) H2L9 ligandının, Co (II) kompleksinin ve sisplatinin kanser 

hücrelerine karşı 48 saat inkübasyon için hesaplanan SI değerleri sırasıyla SI(CCD-18Co/Caco-

2)=1.54, 2.13 ve 0.46 µM; SI(CCD-18Co/HT-29)=1.56, 1.73 ve 4.12 µM; SI(CCD-18Co/MDA-MB-231)=1.75, 

0.77 ve 6.93 µM; SI(CCD-18Co/A549)=1.03, 1.16 ve 4.16 µM; SI(CCD-18Co/HepG2)=1.53, 1.33 ve 2.99 

µM olarak bulundu.  
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Tablo 4.2. H2L9 ligandının, Co (II) kompleksinin ve sisplatinin 48 saat için 

hesaplanan sitotoksik seçicilik indeksleri (SI) (µM)  

Bileşikler  

  

CCD-18Co/  

Caco-2  

CCD-18Co/  

HT-29  

CCD-18Co/  

MDA-MB-231  

CCD-18Co/  

A549  

CCD-18Co/  

HepG2  

    H2L9  
  

1.54  1.56  1.75  1.03  1.53  

   Co (II) 

kompleksi  

  

2.13  1.73  0.77  1.16  1.33  

Sisplatin  0.46  4.12  6.93  4.16  2.99  

SI; sitotoksik seçicilik indeksi (normal hücrelerde SI= IC50 / kanser hücrelerinde IC50 olarak ifade edilir. 

  

4.2. Anneksin V-FITC/Propidyum İyodür (PI) Yöntemi ile Apoptoz Analizinin 

Bulguları 

Caco-2 hücreleri, IC50 dozlarda (0, 25, 50, 100 µM) H2L9 ligandı ve Co (II) 

kompleksi ile 48 saat muamele edildikten sonra apoptotik etkileri Anneksin-V/PI 

boyaması yapılarak flow sitometri cihazında analiz edildi. Elde edilen bulgular, Şekil 4.8, 

Şekil 4.9, Şekil 4.10 ve Şekil 4.11’de verilmiştir. Anneksin V-FITC/PI boyamasının flow 

sitometri analiz sonuçları, apoptotik Caco-2 hücrelerinin erken apoptozda (kadran Q2) 

olduğunu gösterdi. Kontrol hücrelerinde %6.30 oranında erken apoptoz (kadran Q4) 

tespit edildi. H2L9 ligandının 25, 50, 100 µM dozları ile muamele edilen Caco-2 

hücrelerinde sırasıyla %6.30, %7.80 ve %15.50 oranında erken apoptoz;  Co (II) 

kompleksi ile muamele edilen Caco-2 hücrelerinde sırasıyla %14.80, %18.20 ve %20.00 

oranında erken apoptoz gözlendi. Her iki bileşik için de nekroz (Q1) ve geç apoptoz (Q2) 

gözlenmedi (Şekil 4.10.). Apoptoz analizi için n=3 tekrarlı olmak üzere, tek yönlü 

ANOVA Tukey HSD testi yapıldı. Hücrelere uygulanan H2L9 ligandının 100 µM dozunda 

diğer gruplara kıyasla apoptoz yüzdesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu 

tespit edildi (p<0.001). Co (II) metal kompleksi uygulanan hücrelerde ise negatif kontrole 

kıyasla tüm dozlarda apoptoz yüzdesinin anlamlı olarak arttığı tespit edildi (p<0.001).     
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Q3-sol alt kadran= canlı hücreler; Q1-sol üst kadran= nekroz geçiren hücreler; Q4-sağ alt kadran= erken 

apoptotik hücreler; Q2-sağ üst kadran= geç apoptotik hücreler.  

Şekil 4.8. Farklı konsantrasyonlardaki H2L9 ligandının 48 saat inkübasyon sonrası 

Caco-2 hücreleri üzerindeki apoptotik etkisinin flow sitometri analizi.  

 

 

Sonuçlar ortalama±standart hata (n=3) olarak verildi. Tek yönlü ANOVA Tukey HSD testi 

yapıldı. Veriler, negatif kontrol grubu ile karşılaştırıldı (***p<0.001).  

Şekil 4.9. H2L9 ligandının farklı konsantrasyonlarında apoptotik hücrelerin bar 

diyagramına göre yüzdeleri (%). 
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Q3-sol alt kadran= canlı hücreler; Q1-sol üst kadran= nekroz geçiren hücreler; Q4-sağ alt kadran= erken 

apoptotik hücreler; Q2-sağ üst kadran= geç apoptotik hücreler. 

Şekil 4.10. Farklı konsantrasyonlardaki Co (II) kompleksinin 48 saat inkübasyon 

sonrası Caco-2 hücreleri üzerindeki apoptotik etkisinin flow sitometri analizi. 

 

 

Sonuçlar ortalama±standart hata (n=3) olarak verildi. Tek yönlü ANOVA Tukey HSD testi 

yapıldı. Veriler, negatif kontrol grubu ile karşılaştırıldı (***p<0.001). 

Şekil 4.11. Co (II) metal kompleksinin farklı konsantrasyonlarında apoptotik 

hücrelerin bar diyagramına göre yüzdeleri (%).  

4.3. Mitokondriyal Membran Potansiyeli (ΔΨm) Analizinin Bulguları 

Caco-2 hücreleri, IC50 dozlarda (0, 25, 50, 100 µM) H2L
9 ligandı ve Co (II) 

kompleksi ile 48 saat muamele edildikten sonra hücrelerdeki mitokondriyal membran 
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potansiyelindeki kantitatif değişiklikler floresan boya TMRE kullanılarak flow sitometri 

ile analiz edildi. Etken madde uygulanmayan kontrol grubunda (0 µM) MMP 

seviyelerinin kaybı %5.56,  H2L
9 ligandının 25, 50, 100 µM dozları ile muamele edilen 

hücrelerde sırasıyla %5.93, %11.50 ve %13.10 (Şekil 4.12.), Co (II) kompleksi ile 

muamele edilen hücrelerde %11.86, %13.86 ve %44.2 (Şekil 4.13.) olarak bulundu. 

Negatif kontrol grubuna kıyasla, hücrelere uygulanan H2L
9 ligandının 50 ve 100 µM 

dozlarında, MMP kaybı yüzdesinin istatistiksel olarak anlamlı seviyede arttığı tespit 

edildi (p<0.001). Kobalt (II) kompleksinin 25, 50, 100 µM dozlarında negatif kontrol 

grubuna kıyasla MMP kaybı yüzdesinin anlamlı olarak arttığı tespit edildi (p<0.001).  

 

Sonuçlar ortalama±standart hata (n=3) olarak verildi. Tek yönlü ANOVA Tukey HSD testi 

yapıldı. Veriler, negatif kontrol grubu ile karşılaştırıldı (***p<0.001). 

Şekil 4.12. H2L9 ligandının farklı konsantrasyonları ile muamele edilmiş Caco-2 

hücrelerinin MMP seviyeleri kaybının yüzdesi.  
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Sonuçlar ortalama±standart hata (n=3) olarak verildi. Tek yönlü ANOVA Tukey HSD testi 

yapıldı. Veriler, negatif kontrol grubu ile karşılaştırıldı (***p<0.001). 

Şekil 4.13. Co (II) metal kompleksinin farklı konsantrasyonları ile muamele 

edilmiş Caco-2 hücrelerinin MMP seviyeleri kaybının yüzdesi.  

4.4. Reaktif Oksijen Türleri Analizinin Bulguları 

Caco-2 hücreleri, IC50 dozlarda (0, 25, 50, 100 µM) H2L
9 ligandı ve Co (II) 

kompleksi ile 48 saat muamele edildikten sonra ROS ölçümü floresan DCF probu 

kullanılarak flow sitometri cihazında analiz edildi. Elde edilen ROS değerleri, Şekil 4.14 

ve Şekil 4.15’te gösterilmiştir. Etken madde uygulanmayan kontrol grubunda (0 µM) 

ortalama ROS değeri %3.60 olarak bulundu. H2L
9 ligandının 25, 50, 100 µM dozları ile 

muamele edilen Caco-2 hücrelerinde ortalama ROS değerleri sırasıyla %6.13, %11.23 

ve %21.10 olarak tespit edilirken; Co (II) kompleksinin ROS değerleri 

sırasıyla %21.10, %27.90 ve %30.60 olarak tespit edildi. Bileşiklerin uygulanan tüm 

dozlarında ortalama ROS değerleri, negatif kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak arttığı 

tespit edildi ve ayrıca tüm dozlar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu bulundu 

(p<0.001). 
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Sonuçlar ortalama±standart hata (n=3) olarak verildi. Tek yönlü ANOVA Tukey HSD testi 

yapıldı. Veriler, negatif kontrol grubu ile karşılaştırıldı (***p<0.001). 

Şekil 4.14. H2L9 ligandının farklı konsantrasyonları ile muamele edilmiş Caco-2 

hücre hattında ROS seviyelerinin negatif kontrole oranı. 

 

 

Sonuçlar ortalama±standart hata (n=3) olarak verildi. Tek yönlü ANOVA Tukey HSD testi 

yapıldı. Veriler, negatif kontrol grubu ile karşılaştırıldı (***p<0.001). 

Şekil 4.15. Co (II) metal kompleksinin farklı konsantrasyonları ile muamele 

edilmiş Caco-2 hücre hattında ROS seviyelerinin negatif kontrole oranı.



71 

 

5. TARTIŞMA 

 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz çoğalması ve yayılması ile karakterize edilen 

oldukça karmaşık ve ölümcül bir hastalıktır (Garcia-Oliveira vd., 2021). Tüm dünyada 

insidansı ve mortalitesi hızla artan kanser, günümüzde insan sağlığı için tehdit 

oluşturmaya devam etmektedir (Bray vd., 2018; Siegel vd., 2022). Kanser tedavisi için 

farklı stratejik yaklaşımlar bulunmakla birlikte kanser hastalarının tedavisinde başlıca 

kemoterapi yöntemi kullanılmaktadır (Liu, 2009; Shumi vd., 2022). Kemoterapi, klinikte 

kemoterapötik ilaçların kullanılmasıyla hastaların sağkalımını artırmayı ve yaşam 

kalitesini iyileştirmeyi hedeflemektedir (Liu, 2009). Ancak sisplatin gibi yaygın olarak 

kullanılan metal bazlı kemoterapötik ilaçların yüksek toksik yan etkileri, ilaç direncinin 

gelişmesi ve hastalığın tedavi sonrasında metastaz geliştirmesi nedeniyle klinik 

kullanımları sınırlıdır (Bruijnincx ve Sadler, 2008). Bu nedenle düşük toksisiteye ve 

iyileştirilmiş terapötik özelliklere sahip olan yeni metal bazlı ilaçların keşfedilmesine 

ihtiyaç duyulmaktadır (Li, Yang ve Wu, 2010; Saygıdeğer Demir vd., 2022). 

 

Özel bir ligand sistemi olan Schiff bazları, geçiş metali iyonlarını koordine ederek 

kararlı metal kompleksleri oluşturmaları nedeniyle son zamanlarda potansiyel antikanser 

ajanlar olarak büyük ilgi çekmektedirler (Alorini vd., 2022; Matela, 2020). Metallerin 

koordinasyon bileşiklerinin özellikleri, ligandların yapısına ve metal iyonuna bağlı donör 

atomları tarafından belirlenmektedir. Ligandlar, metal komplekslerin lipofilikliğini 

sağlayarak hedef bölgelere taşınmasında görev alırlar (Yusof vd., 2020). Farmakolojik 

olarak aktif Schiff bazı ligandlarının antikanser aktiviteleri metallerle koordinasyonu ile 

arttırılmaktadır (Ali vd., 2020). Canlı organizmaların biyolojik hücre içi ortamında temel 

eser elementlerinden biri olan kobaltın düşük moleküler ağırlıklı olması ve Schiff bazları 

ile esnek koordinasyon modlarına sahip olması nedeniyle Schiff bazı kobalt kompleksleri, 

kanser tedavisinde potansiyel antikanser ilaç adayları olarak araştırılmaktadır (Ali vd., 

2020; Banerjee vd., 2013; Tyagi vd., 2015). 

 

Kanser tedavisi için birincil hücre içi hedef DNA molekülüdür. Bu nedenle 

kemoterapötik ajanlar olarak geliştirilecek yeni metal komplekslerinin kanser 

hücrelerinde DNA ile etkileşimlerinin incelenmesi antikanser aktiviteleri için önemlidir 

(Abdel-Rahman vd., 2017). Şimdiye kadar farklı Schiff bazı ligandları içeren kobalt 
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komplekslerinin DNA ile etkileşimleri araştırılmış olup bu komplekslerin DNA’yı etkili 

bir şekilde bağladığı ve DNA’yı endonükleolitik olarak parçaladıkları bildirilmiştir 

(Arunadevi vd., 2019; Banerjee vd., 2013; Jiao vd., 2005; Maiti vd., 2020; Rambabu vd., 

2020; Shahabadi, Kashanian ve Darabi, 2010). Ayrıca kobalt komplekslerinin reaktif 

oksijen türleri (ROS) oluşumu yoluyla DNA hasarını indükleyerek antikanser aktivite 

sergiledikleri gösterilmiştir (Zhang ve Sadler, 2017). Ghosh ve ark. (2013), redoks aktif 

kobalt komplekslerinin ROS aracılı nükleaz aktivitelerinin arttığını ve bu nedenle 

oksidatif DNA parçalama aktivitesinde önemli bir rol oynadığını bildirmişlerdir (Ghosh 

vd., 2013). Daravath ve ark. (2018), sentezledikleri benzotiyazol Schiff bazı ligandı Co 

(II) kompleksinin, DNA’ya interkalatif mod yoluyla bağlandığı ve ROS’un aracılık ettiği 

oksidatif DNA parçalanmasına yol açtığını ortaya koymuştur (Daravath vd., 2018). 

 

Biyoaktif Schiff bazı kobalt komplekslerinin, DNA ile etkileşimi, ROS üretimi ve 

hücre döngüsünü G2-M fazında durdurması yoluyla apoptozu indükleyebileceği 

gösterilmiştir (Ambika vd., 2019; Dasgupta vd., 2022). Apoptozun indüklenmesi, kanser 

türüne özgü olmadığı için yeni keşfedilen antikanser bileşiklerin apoptotik etkileri kanser 

tedavisinde terapötik bir strateji oluşturmaktadır (Pfeffer ve Singh, 2018). Kanser 

hücrelerini hedef alan yeni antikanser bileşiklerin geliştirilmesi için in vitro koşullarda 

sitotoksik etkilerinin ve apoptotik etkilerinin insan kanser hücre hatları üzerine 

araştırılması gerekmektedir (Das vd., 2014).  

 

Tez çalışması kapsamında, Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi, Fen Fakültesi 

Kimya Bölümü, Anorganik Kimya Araştırma Laboratuvarı tarafından sentezlenen ve 

karakterizasyonu tamamlanan, yapısında katyonik gruplar içeren 2,6-diasetil piridin 

bis(4-açilhidrazon) Schiff bazı ligandının (H2L
9) ve bu ligandın yedi koordineli kobalt 

(II) kompleksinin antikanser etkileri araştırılmıştır. Gökçe ve ark. (2015), sentezledikleri 

Co (II) (2) kompleksinin interkalasyon yoluyla DNA’ya bağlanabildiğini ve oksidatif 

yolla DNA’yı parçalayabildiğini bildirmiştir (Gökçe, Dilek ve Gup, 2015). Bu bilgiler 

ışığında, çalışmamızda öncelikle H2L
9 ligandının ve yedi koordineli Co (II) kompleksinin 

doza (200- 3.125 µM) ve zamana (24, 48 ve 72 saat) bağlı olarak sağlıklı (CCD-18Co) 

ve farklı kanser hücre hatları (HT-29, Caco-2, MDA-MB-231, LNCaP, A549 ve HepG2) 

üzerine sitotoksik etkileri in vitro koşullarda yaygın olarak kullanılan MTT testi ile 

araştırılmıştır. Pozitif kontrol olarak, geleneksel kemoterapötik ilaç sisplatin (100-1.5 

µM) kullanılmıştır. Elde edilen MTT verilerine göre her kimyasal bileşik için 
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hücrelerin %50 büyümesini engelleyen konsantrasyonları (IC50) 24, 48 ve 72 saat 

inkübasyon için ayrı ayrı hesaplanmıştır. Sitotoksik etkinin göstergesi olarak düşük IC50 

değeri yüksek sitotoksisiteyi, yüksek IC50 değeri düşük sitotoksisiteyi göstermektedir 

(Ulukaya vd., 2008). Buna göre H2L
9 ligandının, Co (II) kompleksinin ve sisplatinin 24, 

48 ve 72 saat için Caco-2, HT-29, MDA-MB-231, A549 ve HepG2 hücre hatları 

üzerindeki IC50 değerlerinin zamana bağlı olarak düştüğü, dolayısıyla sitotoksisitenin 

arttığı tespit edilmiştir. H2L
9 ligandının ve Co (II) kompleksinin tüm kanser hücre 

hatlarındaki IC50 değerleri, sisplatinin IC50 değerleri ile karşılaştırıldığında daha düşük 

sitotoksisite gösterdikleri gözlenmiştir. H2L
9 ligandının, 24 saat inkübasyon sonrası 

HepG2 kanser hücre hattına (IC50=115.55±0.87 µM), 48 saat inkübasyon sonrası MDA-

MB-231 kanser hücre hattına (IC50=78.67±0.64 µM) ve 72 saat inkübasyon sonrası A549 

kanser hücre hattına (IC50=17.89±0.14 µM) karşı en yüksek sitotoksik etkiyi gösterdiği 

tespit edilmiştir. Co (II) kompleksi, 24 saat inkübasyon sonrası HT-29 kanser hücre 

hattına (IC50=129.26±0.27 µM) en yüksek sitotoksik etkiyi gösterirken, 48 ve 72 saat için 

Caco-2 kanser hücre hattında (sırasıyla IC50=62.74±0.54 µM; IC50=36.25±0.69 µM) en 

yüksek sitotoksik etkiyi göstermiştir. LNCaP kanser hücre hattında H2L
9 ligandının ve Co 

(II) kompleksinin tüm inkübasyon süreleri için IC50 değerleri 200 µM’dan daha yüksek 

hesaplandığı için LNCaP kanser hücrelerinin etken maddelere karşı dirençli olduğu 

söylenebilir. 

 

Bileşiklerin kanser hücreleri üzerindeki sitotoksik etkilerinin yanı sıra sağlıklı 

hücreler üzerindeki sitotoksik etkilerini gözlemlemek için CCD-18Co sağlıklı insan 

kolon fibroblast hücre hattı ile çalışılmıştır. Bileşiklerin ve sisplatinin CCD-18Co sağlıklı 

hücre hattı üzerindeki 24, 48 ve 72 saat için hesaplanan IC50 değerleri karşılaştırıldığında, 

sisplatinin H2L
9 ligandı ve  Co (II) kompleksine göre sağlıklı hücrelere daha toksik etki 

gösterdiği tespit edilmiştir. Bu sonuç, sentezlenen bileşiklerin sisplatine kıyasla CCD-

18Co sağlıklı hücre hattına daha az zarar verdiğini göstermektedir. Ek olarak, elde edilen 

IC50 değerlerine göre H2L
9 ligandının CCD-18Co sağlıklı hücreler üzerine Co (II) 

kompleksine kıyasla daha düşük sitotoksik etki gösterdiği ve daha az zararlı olduğu tespit 

edilmiştir. Bunun nedeni, Co (II) kompleksinin moleküler ağırlığının H2L
9 ligandından 

daha yüksek olmasından kaynaklı olabilir. 

Potansiyel kemoterapötik bir ajandan beklentimiz, kanser hücrelerine yüksek 

sitotoksik etki gösterirken sağlıklı hücrelere düşük toksisite göstermesidir. Bundan dolayı 

H2L
9 ligandı, Co (II) kompleksi ve sisplatinin 48 saat inkübasyonları sonrasında kanser 
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hücrelerine karşı seçici etkilerini değerlendirmek için sitotoksik seçicilik indeksleri (SI) 

hesaplanmıştır. Sitotoksik seçicilik indeksi, sağlıklı hücrelerin (CCD-18Co) IC50 

değerinin kanser hücrelerinin (Caco-2, HT-29, MDA-MB-231, A549 ve HepG2) IC50 

değerine oranı şeklinde hesaplanmaktadır. Seçicilik indeksinin yüksek olması aktif 

bileşiklerin sağlıklı hücrelere kıyasla kanser hücrelerine karşı seçici olarak daha 

sitotoksik olduğunu göstermektedir (Wu vd., 2019). Seçicilik indeksi >2 ise bileşiğin 

kemoterapötik olarak değerli olduğu anlamına gelmektedir. Bileşiklerin SI değerleri 

karşılaştırıldığında HT-29, MDA-MB-231, A549 ve HepG2 hücrelerinde sisplatinin en 

yüksek sitotoksik seçiciliğe sahip olduğu tespit edilmiştir. Buna karşılık, Caco-2 

hücrelerinde H2L
9 ligandının ve Co (II) kompleksinin SI değerleri sisplatinden sırasıyla 

3.3 ve 4.6 kat daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Özellikle Co (II) kompleksinin Caco-2 

hücrelerinde SI değeri [SI (CCD-18Co/Caco-2) = 2.13 µM] 2’den yüksek olarak tespit edilmiştir. 

Bu sonuç, Co (II) kompleksinin Caco-2 hücrelerinde güçlü antikanser aktiviteye sahip 

olduğunu ve bunun yanı sıra CCD-18Co sağlıklı kolon hücrelerine daha az zararlı 

olduğunu göstermektedir. Buna göre, Co (II) kompleksinin Caco-2 hücrelerinde serbest 

H2L
9 ligandından ve sisplatinden kemoterapötik olarak daha etkili olduğu söylenebilir. 

Co (II) kompleksinin Caco-2 hücreleri üzerine yüksek sitotoksik etkisi, H2L
9 ligandı ile 

koordinasyon özelliğine bağlı olabilir.  

 

Literatürde farklı Schiff bazı ligandları kullanılarak sentezlenen Co (II) metal 

komplekslerinin, çeşitli kanser hücre hatları üzerine sitotoksik etkilerini araştıran benzer 

çalışmalar mevcuttur. Alkış ve ark. (2021), sentezledikleri pirimidin bazlı Schiff bazı 

ligandı (L) ve bu ligandın Co (II) metal kompleksinin, Caco-2 insan kolon kanseri ve l-

929 normal fare fibroblast hücre hatları üzerine in vitro sitotoksik etkilerini MTT testi ile 

incelemişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin 24 saat inkübasyonu sonrasında Co (II) metal 

kompleksinin (IC50= 609.6 µM) serbest liganda (IC50= 803.65 µM) kıyasla Caco-2 kanser 

hücrelerinde daha yüksek sitotoksik etki gösterdiği ve sağlıklı l-929 fibroblast 

hücrelerinde ise çok daha düşük sitotoksik etkiye sahip olduğu bulunmuştur (Alkış vd., 

2021). Çalışmamızda ise Caco-2 kanser hücreleri üzerine H2L
9 ligandının ve Co (II) metal 

kompleksinin 24 saat inkübasyon sonrası eşit oranda sitotoksik etki gösterdiği ve benzer 

şekilde bileşiklerin CCD-18Co sağlıklı kolon hücrelerine karşı daha düşük sitotoksik 

etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte Alkış ve ark., tarafından yapılan 

araştırmaya kıyasla çalışmamızda antikanser etkileri incelenen bileşiklerin IC50 



75 

 

değerlerinin (H2L
9=145.31 µM; Co (II)=147.03 µM) çok daha düşük olduğu, dolayısıyla 

daha yüksek sitotoksik etkiye sahip olduğu görülmektedir.  

 

Martinez-Bulit ve ark. (2015), sentezledikleri Schiff bazı ligandı [2,6-

bis(arilimino)piridin] (L) ve bu ligandın yedi koordineli Co (II) kompleksinin, in vitro 

sitotoksik aktivitelerini insan serviks kanseri (HeLa), insan kolon kanseri (HCT-15), 

insan meme kanseri (MCF-7) ve insan prostat kanseri (PC-3) hücre hatlarında 

Sülforhodamin B (SRB) testi ile incelemişler ve pozitif kontrol olarak kullanılan 

sisplatinin sitotoksik etkilerine karşı değerlendirmişlerdir. Bileşiklerin 48 saat 

inkübasyonu sonrasında IC50 değerlerine göre Co (II) kompleksinin aynı koşullar 

altındaki serbest liganda kıyasla PC-3 (IC50= 99.9 µM - 130.2 µM) ve HCT-15 (IC50= 

45.6 µM - 65.1 µM) kanser hücre hatları üzerinde daha yüksek sitotoksisite gösterdiğini 

tespit etmişlerdir. Bununla birlikte ligandın ve metal kompleksinin kanser hücre hatlarına 

karşı sitotoksik etkilerinin sisplatine kıyasla daha düşük olduğunu göstermişlerdir 

(Martinez-Bulit vd., 2015). Benzer şekilde çalışmamızda, H2L
9 ligandının ve Co (II) 

kompleksinin kanser hücre hatlarına karşı sitotoksik etkilerinin sisplatine kıyasla daha 

düşük olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte, Co (II) kompleksi, serbest H2L
9 ligandına 

göre en iyi sitotoksik etkilerini insan kolon kanseri hücre hatlarına (Caco-2 ve HT-29) 

karşı göstermiştir.    

 

Raja ve ark. (2012), sentezledikleri hidrazon Schiff bazı ligandı [2-okso-1,2-

dihidrokinolin-3-karbaldehit (izonikotinik) hidrazon] (H2L) ve bu ligandın Co (II) 

kompleksinin interkalasyon yoluyla DNA’ya bağlandığını tespit ettikten sonra 

bileşiklerin, insan karaciğer karsinoma hücre hattı (HepG2), insan gırtlak kanseri hücre 

hattı (HEp-2), insan servikal kanseri hücre hattı (HeLa), insan deri kanseri hücre hattı 

(A431) ve normal fare embriyonik fibroblast hücre hattı (NIH 3T3) üzerine in vitro 

sitotoksisite çalışmalarını MTT testi ile araştırmışlardır. Bileşiklerin sitotoksik etkileri, 

sisplatin ile karşılaştırarak değerlendirmişlerdir. Sentezledikleri Co (II) kompleksinin 48 

saat inkübasyonu sonrasında HeLa, HEp-2 ve HepG2 kanser hücreleri üzerindeki 

sitotoksik etkisinin neredeyse sisplatinin etkisine eşit olduğunu tespit etmişlerdir. Co (II) 

kompleksinin HepG2 kanser hücre hattına karşı sitotoksik aktivitesinin (IC50=3.35±0.18 

µM) sisplatine göre (IC50=11.9±0.7 µM) daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca Co 

(II) kompleksinin (IC50>350 µM) normal hücre hattı NIH 3T3’e karşı sisplatine 

(IC50=198±11 µM) kıyasla daha az toksik olduğunu tespit etmişlerdir (Raja, Bhuvanesh 
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ve Natarajan, 2012). Benzer şekilde çalışmamızda, H2L
9 ligandı içeren Co (II) 

kompleksinin CCD-18Co sağlıklı hücre hattı üzerine sisplatine kıyasla daha az toksik 

olduğu ve bileşiklerin sağlıklı hücreye kıyasla kanser hücrelerinde daha yüksek sitotoksik 

aktiviteye sahip olduğu gözlenmiştir. 

 

Revathi ve ark. (2016), yeni bir Schiff bazı ligandı [2-(4,6-dimetilpirimidin-2-

ylimino)metil)-4-nitrofenol] (HL) ve bu ligandın Co (II) metal kompleksini 

sentezlemişler ve kompleksin DNA’ya oluk bağlama modu ile bağlandığını 

göstermişlerdir. Bunun üzerine sentezledikleri bileşiklerin sitotoksik etkilerini insan 

meme kanseri hücre hattı (MCF-7), insan servikal kanseri hücre hattı (HeLa), insan 

gırtlak kanseri hücre hattı (HEp2) ve normal insan dermal fibroblast hücre hattı (NHDF) 

üzerine MTT testi ile araştırmışlardır. Bileşiklerin hücreler üzerindeki 72 saat 

inkübasyonu sonrasında IC50 değerleri karşılaştırıldığında tüm kanser hücre hatlarında Co 

(II) kompleksinin, serbest Schiff bazı ligandına göre daha güçlü sitotoksik aktiviteye 

sahip olduğunu göstermişlerdir. Bununla birlikte, Co (II) kompleksinin NHDF normal 

hücrelerine karşı liganda kıyasla daha az toksik olduğunu tespit etmişlerdir (Revathi vd., 

2017). Revathi ve ark., tarafından yapılan çalışmadan farklı olarak, çalışmamızda 

incelenen bileşiklerin IC50 değerleri karşılaştırıldığında 72 saat inkübasyon sonrasında en 

yüksek sitotoksik etkiyi H2L
9 ligandının (A549, IC50= 17.89±0.14 µM) gösterdiği 

görülmektedir. Ancak sitotoksik seçicilik indeksine göre Co (II) kompleksinin, 

kemoterapötik bir bileşikten beklenildiği gibi, sağlıklı hücrelere kıyasla Caco-2 kanser 

hücrelerine daha fazla sitotoksik olmasından dolayı serbest liganda oranla daha iyi 

antikanser aktiviteye sahip olduğu söylenebilir. 

 

Patil ve ark. (2022), sentezledikleri hidrazon Schiff bazı ligandı [(E)-N’-(2,5-

dimetoksibenziliden)-2-hidroksibenzohidrazit] (HY) ve bu ligandın Co (II) metal 

kompleksinin in vitro antikanser aktivitelerini insan meme kanseri (MCF-7) ve insan 

servikal kanseri (HeLa) hücre hatlarına karşı MTT testi ile araştırmışlardır ve sisplatine 

karşı değerlendirmişlerdir. Her iki hücre hattı için Co (II) kompleksinin serbest liganda 

kıyasla daha yüksek antikanser aktivite gösterdiğini bulmuşlardır. Ayrıca kompleksin 

hücreler üzerindeki antikanser aktivitesinin sisplatine çok yakın olduğunu 

bildirilmişlerdir (Patil vd., 2022). 
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Devi ve ark. (2021), sentezledikleri hidrazon ligandları (HL1-HL4) ve bu 

ligandların Co (II) komplekslerinin (5), (9), (13), (17) sitotoksik etkisini, insan akciğer 

kanser hücre hattı (A549), prostat kanser hücre hattı (DU145) ve kolorektal kanser hücre 

hattı (SW620) üzerine MTT testi ile araştırmışlar ve standart antikanser ilaç paklitaksel 

etkilerine karşı değerlendirmişlerdir. Sentezlenen tüm kobalt komplekslerinin antikanser 

aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, kompleks (17)’nin üç kanser 

hücre hattına karşı (<30 µM) en iyi aktivite gösterdiğini tespit etmişler, bunun yanı sıra 

kompleks (5) ve (9)’un aktivitesinin A549 hücre hattına karşı (<30 µM) daha iyi olduğunu 

bulmuşlardır. Kompleks (13)’ün ise orta derece aktivite gösterdiği bulunmuştur. Tüm 

komplekslerin sentezlenen ligandlara kıyasla daha yüksek sitotoksik aktiviteye sahip 

olduğu gösterilmiştir ve ligandların, antikanser aktivitesi için metal kompleksinin gerekli 

olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca çalışmamıza benzer şekilde sentezlenen bileşiklerin IC50 

değerleri standart ilaç paklitaksel’e kıyasla daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir (Devi 

vd., 2022).  

 

Yapılan in vitro sitotoksisite çalışmaları, Co (II) metal komplekslerinin serbest 

Schiff bazı ligandlarına kıyasla farklı kanser hücre hatları üzerine daha yüksek sitotoksik 

aktiviteye sahip olduğunu ortaya koymuştur. Bu durum, komplekslerdeki merkezi kobalt 

metalinin koordinasyon gücünün antikanser aktivite üzerinde önemli bir etkisi olduğunu 

göstermektedir. Araştırmacılar bunun nedenini, merkezi metal atomunun ligandlarla 

şelasyonu ile lipofilik doğasını arttırdığı ve hücre zarının lipit tabakası boyunca 

komplekslerin geçirgenliğini destekleyen metal iyon yükünün azalmasından kaynaklı 

olabileceğini bildirmişlerdir (Joseyphus ve Nair, 2010; Vamsikrishna vd., 2020). Tez 

çalışmasında hem H2L
9 ligandı hem de Co (II) kompleksinin farklı kanser hücreleri 

üzerine sitotoksik etki gösterdiği tespit edilmiştir. Bununla birlikte SI değerlerine göre, 

yapılan çalışmalarla uyumlu olarak, Caco-2 kanser hücrelerinde Co (II) kompleksinin 

serbest H2L
9 ligandından ve sisplatinden çok daha yüksek sitotoksik aktiviteye sahip 

olduğu bulunmuştur. Bu nedenle ileri antikanser aktivite çalışmalarına Caco-2 hücreleri 

ile devam edilmiştir.  

 

Schiff bazı H2L
9 ligandı ve Co (II) metal kompleksinin Caco-2 kanser hücre hattı 

üzerine olan sitotoksik etkilerini belirlemek amacıyla Anneksin V-FITC/PI boyaması, 

MMP analizi ve ROS ölçümü yapılmıştır.  
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Anneksin V, apoptoz sırasında hücre zarının dış yüzeyine yerleşen negatif yüklü 

fosfotidilserin molekülüne bağlanarak apoptotik hücreleri erken aşamada tespit etmek 

için kullanılan yaygın bir yöntemdir. Apoptotik hücreleri saptamak için Anneksin-V, 

floresan bir ışıma veren FITC maddesi ile etiketlenir ve hücre boyamasının analizi flow 

sitometrisi ile gerçekleştirilir. Anneksin V-FITC konjugatı, nekroz geçiren hücrelere de 

bağlanabildiğinden apoptotik ve nekrotik hücreleri ayırt etmek için propidyum iyodür 

(PI) boyaması da yapılır.  Propidyum iyodür, yalnızca ölü hücreleri boyayabilir. Bu 

nedenle Anneksin V-FITC boyaması ile erken apoptotik hücreler tespit edilirken, PI 

boyaması ile geç apoptotik ve nekrotik hücreler tespit edilmektedir (Brumatti, Sheridan 

ve Martin, 2008). Bu tez çalışmasında, Caco-2 hücrelerinin IC50 dozlarda (25, 50 ve 100 

µM) H2L
9 ligandı ve Co (II) kompleksi ile 48 saat muamele edildikten sonra sitotoksik 

hücre ölüm modu, Anneksin V-FITC/PI boyama yöntemi ile flow sitometride 

araştırılmıştır. Elde edilen bulgulara göre, Caco-2 hücrelerinin Anneksin V-FITC 

pozitif/PI negatif boyanması üzerine test edilen bileşiklerin sitotoksik etkilerinin erken 

apoptozdan kaynaklandığı tespit edilmiştir. Flow sitometri analizi sonuçları, Caco-2 

hücreleri üzerine uygulanan tüm bileşiklerin doza bağımlı bir şekilde apoptozu 

indüklediğini göstermektedir. Test edilen bileşiklerin apoptoz yüzdeleri 

karşılaştırıldığında, en yüksek apoptotik etkinin 100 µM konsantrasyonda Co (II) 

kompleksi ile muamele edilen Caco-2 hücrelerinde (%20.00) olduğu tespit edilmiştir. 

Negatif kontrol grubuna göre (%6.30), Co (II) kompleksinin 25, 50 ve 100 µM 

konsantrasyonlarında apoptoz yüzdesinin anlamlı olarak arttığı gözlenmiştir. Bununla 

birlikte H2L
9 ligandının Caco-2 hücrelerinde negatif kontrol grubuna (%6.30) kıyasla en 

yüksek konsantrasyonda (%15.50) apoptoz yüzdesinin anlamlı olarak arttığı tespit 

edilmiştir. Her iki bileşiğinde Caco-2 hücrelerinde apoptozu indüklediği, bunun yanı sıra 

Co (II) kompleksinin apoptotik etkisinin serbest liganda kıyasla daha yüksek olduğu 

gözlenmiştir.  

 

Mahdy ve ark. (2022), insan meme kanseri hücre hattı (MCF-7) üzerinde 

sentezledikleri imidazol bazlı Schiff bazı ligandı Co (II) metal kompleksinin (CoL3) 

hücre ölüm modunu 48 saatlik inkübasyon sonrasında Anneksin V-FITC/PI yöntemi ile 

flow sitometrisinde araştırmışlardır. CoL3 kompleksinin (IC50=0,90±0,05 µg/mL) MCF-

7 hücrelerinde apoptotik hücre popülasyonunu arttırdığı bildirilmiştir. Erken apoptoz 

oranları, kontrol grubuna kıyasla % 0.66’dan CoL3 kompleksi ile tedavi edilen grupta % 

4.33’e yükseldiği, geç apoptoz oranının ise % 0.14’ten  % 23.18’e yükseldiği 
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gösterilmiştir (Mahdy vd., 2022). Bu çalışma MCF-7 hücrelerinin daha çok geç apoptotik 

evrede olduğunu gösterirken, çalışmamızda farklı olarak Caco-2 hücrelerinin erken 

apoptotik evrede olduğu belirlenmiştir.  

 

Qi ve ark. (2019), sentezledikleri yeni Schiff bazı ligandı Co (II) metal 

kompleksinin, insan mide kanseri hücre hattı (MGC-803) üzerine 24 saat inkübasyonu 

sonrasında apoptotik etkisini Anneksin V-FITC/PI boyama yöntemi ile flow 

sitometrisinde analiz etmişlerdir. Flow sitometri sonuçları ile Co (II) kompleksinin MGC-

803 hücrelerinde apoptozu indükleyemediği gösterilmiştir (Qi vd., 2019). Bu çalışmadan 

farklı olarak, çalışmamızın sonuçları H2L
9 ligandı içeren Co (II) kompleksinin Caco-2 

hücrelerinde apoptozu indüklediği gözlenmiştir. 

 

Caco-2 kanser hücrelerinde hücre ölümünü yöneten apoptotik mekanizmayı daha 

fazla doğrulamak için MMP ve ROS ölçümü flow sitometrisinde analiz edilmiştir. 

Mitokondriyal membran potansiyeli, hücre ölümünün bir belirteci olarak kullanılır ve 

mitokondriyal fonksiyon için önemlidir (Morcelli vd., 2016). Aşırı ROS, mitokondriyal 

membran geçirgenliğinin artmasına neden olur ve solunum zincirine zarar vererek ROS 

üretiminin artmasına yol açar. Erken apoptozun karakteristik bir belirteci olan 

mitokondriyal membran potansiyelinin kaybı, mitokondriden sitokrom c salınımını 

tetikleyerek apoptoza neden olan olayları başlatabilir (Yilmaz vd., 2018). Çalışmamızda, 

IC50 dozlarda (25, 50, 100 µM) H2L
9 ligandı ve Co (II) kompleksi ile 48 saat muamele 

edilen Caco-2 hücrelerinin mitokondriyal membran potansiyelindeki değişiklikler, 

floresan probu TMRE kullanılarak değerlendirilmiştir. Flow sitometri analizi, her iki 

bileşiğinde Caco-2 hücrelerinde mitokondriyal membran potansiyeli kaybının doza bağlı 

bir şekilde arttırdığı tespit edilmiştir. Bununla birlikte, Co (II) kompleksinin 100 µM 

konsantrasyonu ile muamele edilen hücrelerde MMP kaybının en yüksek seviyede olduğu 

gözlenmiştir. Negatif kontrole kıyasla Co (II) kompleksinin, hücrelerdeki MMP 

seviyeleri kaybını %5.56’dan, %11.86’ya (25 µM), %13.86’ya (50 µM) ve %44.2’ye (100 

µM) arttırdığı tespit edilmiştir. Bu artış, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ek 

olarak, H2L
9 ligandının 50 µM (%11.50) ve 100 µM (%13.10) dozlarında negatif kontrole 

kıyasla MMP seviyeleri kaybında anlamlı bir artış olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, 

Anneksin V-FITC/PI boyama yöntemi ile Caco-2 hücrelerinde tespit edilen erken apoptoz 

sonuçları ile uyumludur. Her iki etken maddenin de, mitokondriyal membran potansiyel 

kaybını artırarak erken apoptozu indüklediği gözlenmiştir. 
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Morcelli ve ark. (2016), iki farklı grup içeren Schiff bazı ligandlarının Co (II) 

komplekslerini (2) ve (3) sentezleyerek, bu bileşiklerin histiositik lenfoma hücre hattıında 

(U937) hücre ölümüne neden olan mekanizmayı Anneksin V-FITC/PI ve MMP analizi 

ile araştırmışlardır. Komplekslerin hücreler üzerindeki 80µM dozunda 24 saat 

muamelesinden sonra, kompleks (3)’ün %95 oranında apoptozu indüklediği, kompleks 

(2)’nin ise %11 oranında apoptozu indüklediği gösterilmiştir. Bununla birlikte 

çalışmamızdan farklı olarak hücrelerin geç apoptotik aşamada olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca araştırmacılar, kompleks (3)’ün U937 hücrelerinin %98’inde MMP kaybını 

desteklediği, kompleks (2)’nin ise hücrelerin yalnızca %9’unda MMP kaybına neden 

olduğunu göstermiştir. Komplekslerin, U937 hücre hattına karşı toksisitesinin, doğrudan 

mitokondriyal membran potansiyelinin kaybı ile ilişkili olan intrinsik apoptoz yoluyla 

aracılık ettiği bildirilmiştir (Morcelli vd., 2016). Benzer şekilde çalışmamızda da, Co (II) 

kompleksinin Caco-2 hücrelerinde MMP kaybına neden olarak erken apoptoz yoluyla 

sitotoksik etki gösterdiği tespit edilmiştir. 

 

Hücre içi aşırı ROS üretimi, apoptotik hücre ölümüne yol açan oksidatif DNA 

hasarının temel nedenini oluşturmaktadır. Antikanser aktivitesine sahip bileşiklerin, ROS 

üretimini artırarak ve mitokondriyal fonksiyon kaybını tetikleyerek kanser hücrelerinin 

apoptoz aracılı ölümünü destekleyebileceği öne sürülmektedir (Qin vd., 2016). Redoks 

aktif kobalt komplekslerinin kanser hücrelerinde ROS oluşumunu arttırdığı ve oksidatif 

stres kaynaklı apoptozu indüklediği gösterilmiştir (Mondal vd., 2016). Bu çalışmada, 

Caco-2 hücrelerinde H2L
9 ligandı ve Co (II) kompleksinin hücre içi ROS üretimine 

aracılık edip etmediği flow sitometrisinde floresan DCF probu kullanılarak analiz 

edilmiştir. Caco-2 hücrelerinin IC50 dozlarda (25, 50, 100 µM) 48 saat süreyle H2L
9 

ligandı ve Co (II) kompleksi ile muamele edilmesinden sonra hücre içi ROS seviyesinin 

doza bağlı olarak arttığı tespit edilmiştir. Hem H2L
9 ligandı hem de Co (II) kompleksi, 

hücre içi ROS seviyesini negatif kontrol grubuna kıyasla tüm dozlar arasında anlamlı 

şekilde arttırmıştır. H2L
9 ligandının 25, 50, 100 µM dozları ile muamele edilen Caco-2 

hücrelerinde negatif kontrole kıyasla hücre içi ROS üretiminin sırasıyla 1.7, 3.1 ve 5.8 

kat arttığı; Co (II) kompleksinin 4.0, 5.3 ve 5.8 kat arttığı tespit edilmiştir. Bileşiklerin 

ROS değerleri karşılaştırıldığında, Co (II) kompleksinin serbest liganda kıyasla Caco-2 

hücrelerinde hücre içi ROS üretimini daha çok arttırdığı gözlenmiştir. Devi ve ark., 

tarafından yapılan çalışmada, hidrazon Schiff bazı ligandı içeren Co (II) kompleksinin (9) 

20 µM konsantrasyonda A549 kanser hücrelerine 24 saat uygulanmasından sonra, hücre 
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içi ROS üretimini ve mitokondriyal membran potansiyel kaybını önemli ölçüde 

arttırdığını ve bu sonuçların, kanser hücrelerini intrinsik apoptoz yoluyla öldürdüğü 

bildirilmiştir (Devi vd., 2022). Çalışmamızda benzer şekilde, Co (II) kompleksinin Caco-

2 kanser hücrelerinde doza bağlı olarak MMP kaybını ve hücre içi ROS üretimini 

arttırdığı, buna bağlı olarak kanser hücrelerini erken apoptoz yoluyla öldürdüğü sonucuna 

varılmıştır.  

 

Şekil 5.1. Schiff bazı H2L9 ligandının yedi koordineli kobalt (II) metal 

kompleksinin kanser hücrelerindeki hücre içi ROS ve MMP aracılı apoptozun 

şematik gösterimi. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

6.1. Sonuçlar 

Bu çalışmada 2,6-diasetilpiridin bis(4-açilhidrazon) Schiff bazı ligandı (H2L9) ve 

bu ligandın yedi koordineli Co (II) metal kompleksinin farklı kanser hücreleri üzerine 

antikanser etkileri araştırıldı. Araştırmanın sonuçları, her iki bileşiğinde beş farklı (Caco-

2, HT-29, MDA-MB-231, A549 ve HepG2) kanser hücre hattı üzerinde sitotoksik etkiye 

sahip olduğunu gösterdi. Kemoterapötik bir ilaçtan beklendiği gibi bileşiklerin sağlıklı 

hücrelere oranla kanser hücrelerine karşı daha fazla sitotoksik olduğu tespit edildi. İn 

vitro sitotoksisite çalışmamızın önemli sonuçlarından biri de, bileşiklerin kemoterapötik 

ilaç sisplatine kıyasla sağlıklı hücrelere daha az toksik olmalarıdır. Bileşiklere karşı en 

dirençli kanser hücre hattının LNCaP, en duyarlı kanser hücre hattının ise Caco-2 olduğu 

tespit edildi. Özellikle Co (II) kompleksi, Caco-2 kanser hücrelerine karşı serbest H2L9 

ligandına ve sisplatine kıyasla daha yüksek seçicilik gösterdi. H2L9 ligandının ve Co (II) 

kompleksinin, Caco-2 hücrelerinde sitotoksik etkisinin erken apoptozdan kaynaklandığı 

tespit edildi. Bununla birlikte flow sitometri sonuçları, bileşiklerin doza bağlı bir şekilde, 

hücre içi ROS üretimini ve MMP seviyeleri kaybını artırarak erken apoptozu 

indüklediğini gösterdi. Bu sonuç ile yapılan diğer çalışmalara benzer şekilde, H2L9 

ligandının ve Co (II) kompleksinin Caco-2 kanser hücrelerini intrinsik apoptoz 

aracılığıyla öldürdüğü düşünülebilir. Sonuç olarak verilerimiz, Schiff bazı ligandı ve Co 

(II) kompleksinin sisplatine kıyasla orta derecede antikanser aktivite gösterdiğini, bunun 

yanı sıra Co (II) kompleksinin serbest liganda oranla daha iyi antikanser aktiviteye sahip 

olduğunu gösterdi. Böylece, H2L9 ligandından türetilen Co (II) kompleksinin kanser 

tedavisi için potansiyel ajan olabileceği öngörülmekte ve ileriye dönük antikanser 

çalışmaları için temel oluşturabilecek niteliktedir. 

6.2. Öneriler 

Farklı kanser türlerinin tedavisi için potansiyel antikanser bileşiklerin 

araştırılması halen devam ettiği için çalışmamızın sonuçları literatüre yeni bileşiklerin 

kazandırılması ve bu alanda yapılacak diğer çalışmalara katkı sağlaması açısından 

önemlidir. İleri analizler yapılarak Co (II) kompleksinin kanser hücrelerinde neden 

olduğu apoptoz mekanizması, kaspaz aktivasyonu gibi apoptotik belirteçler ile daha fazla 

aydınlatılmalıdır. Ayrıca, bir sonraki aşamada çalışmanın antikanser etkilerinin in vivo 
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deneysel tümör modellerinde doğrulanması önerilmektedir. Bu sayede kanser tedavisinde 

klinikte kullanılmaları test edilebilir. 
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Lise  :  Semih Tınay Anadolu Lisesi (İzmir) 

Lisans  :  Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Moleküler 

Biyoloji ve Genetik (2014-2019) 

Yüksek Lisans  :  Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıbbi 

Biyoloji (2020-) 

Çalıştığı Kurum / Kurumlar ve Yıl  :    

Sözlü Bildiri  :  Kılıç, M., Aksu, E. N., & Çetin, E. S. Katyonik 

Grup İçeren Schiff Bazı Ligandı Ve Co (Iı) 

Metal Kompleksinin Kanser Hücreleri Üzerine 

Antikanser Etkilerinin Araştırılması. Mskü, 1. 

Sağlık Bilimleri Öğrenci Sempozyumu, 70. (24 

Mayıs 2022) 

Bursiyer :  MSKÜ BAP Araştırma Projesi, “Pelvik Organ 

Prolapsus (POP) Cerrahi Komplikasyonlarında 

Mitojen Aktive Edici Protein Kinase (MAPK) 

Yolağı Genlerinin Rolünün Araştırılması 

MSKÜ BAP Araştırma Projesi, “Yeni 1,2,3-

Triazol Türevi Bileşiklerinin Kanser Hücreleri 

Üzerine Antikanser Etkilerinin Araştırılması” 

 

  

 


