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ÖZET 

Bu çalışmada, İnönü Üniversitesi Anorganik Kimya Araştırma laboratuvarında 

orjinal olarak sentezlenmiş 6 adet benzimidazol grubu gümüş karben 

komplekslerinin beyin kanseri  hücre hattı (SHSY5Y) ve karaciğer kanseri hücre 

hattı (HEP3B) üzerinde sitotoksik etkisi MTS canlılık testiyle belirlenmiştir. Kontrol 

grubu olarak sağlıklı fibroblast hücreleri (HF) kullanılmıştır. Toksisite testlerinin 

sonucu 3 gün süreyle ve 24 saat aralıklarla ELISA cihazında okunmuş ve hücrelerin 

canlılık oranı spektrofotometrik olarak (490 nm) belirlenmiştir.Test edilen gümüş 

karbenkomplekslerinden 5 tanesinin beyin ve karaciğer kanserli hücre hatlarında 

doza bağımlı bir toksisiteye neden olduğu gözlenmiş ve bu hücre hatlarında 3 günlük 

inkübasyon sonucu %100’e varan hücre ölümleri saptanmıştır. Bununla birlikte her 

bir kompleks için minimal inhibitör konsantrasyonları (MİK) referans bakteri ve 

mantar suşlarına karşı denenmiş ve elde edilen sonuçlara göre antifungal etkileri 

antibakteriyel etkilerine göre daha yüksek bulunmuştur. Tez çalışmasının bulgularına 

göre, bu çalışmada kullanılan gümüş karbenkomplekslerinin kanserli hücre 

hatlarında, sağlıklı hücreye zarar vermeden etkin hücre ölümüne sebep olduğunu 

görülmektedir. Devam eden çalışmalar ile bu moleküllerin mevcut diğer kanser hücre 

hatları vein-vivo modeller üzerindeki tedavi potansiyelleri araştırılacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Gümüş karbenkompleksi, beyin kanseri, karaciğer kanseri 

MTS, toksisite, antibakteriyel, antifungal 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF NEW SYNTHESIS SILVER CARBENE COMPUNDS 

CYTOTOXİC AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY 

Inthısstudy, six unıts of silver carbene complesexe, newly synthesized in Inonu 

Unıversıty Laboratory, were tested on SHSY5Y (brain cancer cell line) and HEP3B 

(liver cancer cell line) cell lines for its cytotoxicity by using MTS proliferation assay. 

Human fibroblast cells were used as control group in the t tests. The results of 

cytotoxicity tests were monitored in 24 hours intervals for 3 days and the ratio of the 

viable cells was determined by spectrophotometry as 490 nm absorbance. 5 were 

tested in the silver carbene complexes in brain and liver cancer cell line caused a 

dose-dependent toxicity of these cell lines was monitored and the result of the 3-day 

incubation of cell death was detected up to 100%. 

          However, for each complex of the minimal inhibitory concentration 

(MIC) against to reference bacteria and fungi strains are tested and according to the 

results obtained to antibacterial effects were higher compared to antifungal effects. 

According to the results of the thesis, this study used silver carbene complexes in 

cancer cell lines, without harming healthy cells is active cell death is observed. 

Ongoing studies, we planned to be search on other cancer cell lines and in vivo 

models therapeutic potential of these molecules. 

 

Keywords: Silver carbenecomplex, braincancer, livercancer, MTS, cytotoxicity, 

antibacterial, antifungal 
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1. GİRİŞ 

Günümüz tıbbının en önemli sorunlarından olan kanser, hücrelerin kontrolsüz 

çoğalmasıyla karakterize invaziv özelliklere sahip bir hastalıktır. Belirtileri köken 

aldığı dokuya göre değişen kanser, bugün dünyada ölüme neden olan hastalıklar 

arasında kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci sırada yer almaktadır (1-3). 

Ayrıca kanser görülme sıklığının yanı sıra getirdiği sosyal ve ekonomik yük nedeni 

ile de önemli bir toplum sorunu olarak görülmektedir (4). 

N- heterosiklik karbenler; nötral, metale iki elektron sunabilen, sert ve 

yumuşak metaller ile güçlü bağ oluşturabilen, sentezi, fonksiyonlaştırılması ve 

metale bağlanması fosfin ligantlarına göre daha kolay, güçlü ve kararlı bağları olan 

ligandlardır. İlk karben kompleksinin sentezinden itibaren birçok karben kompleksi 

hazırlanmıştır (5). Gümüşün kullanılması bu alanda ilk kez 1993 yılında olmuş (6) ve 

başlangıçta katalitik potansiyellerinin test edilmesi için sentezlenmişlerdir. Ancak bu 

alanda diğer bileşiklere göre daha düşük potansiyelleri olması sebebiyle farklı 

biyolojik aktivitelere yönelinmiştir. Son yıllarda metal karben komplekslerinin 

antimikrobiyal aktiviteleri dışında antikanser etkilerinin de olduğu yapılan 

çalışmalarla ortaya konmuş ve bu durum sentezlenen ilgili yeni bileşiklerin kanser 

tedavisinde insan sağlığı açısından daha etkili ve güvenli kullanılabileceğini 

düşündürmüştür. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar yeni sentez çeşitli gümüş bileşiklerinin sağlıklı 

hücrelerle kıyaslandığında ciddi sitotoksik etkiye sahip olduğunu akciğer (A-549), 

göğüs (MCF7) ve kolon (HCT-15) kanseri hücre hatlarında in vitro olarak 

göstermişlerdir (7). Ayrıca karben komplekslerinin benzimidazolyum tuzlarının 

sitotoksik etkisi kolon (HCT116) kanseri hücre hattında (8); imidazalyum 

türevlerinin etkisi ise melanoma (A375) kanseri hücre hattında denenmiş ve 

sitotoksik aktiviteye sahip oldukları gösterilmiştir (9).Bu sonuçlar,Ag-NHC 

komplekslerininkansertipinebağlı olarak,kanser kemoterapisindeyararlıolabileceğini 

ve farklı gruplu bileşiklerin değişen düzeyde sitotoksik etki gösterebileceğini 

düşündürmüştür. 

Hepatoselüler karsinoma, yılda 500.000 den fazla kişinin ölümünden sorumlu 

olan ve aflatoksin, hepatit C ve B virüsleri gibi birçok etiyolojik faktörle ilişkili, 
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dünyada en sık görülen karsinomlardan olup karaciğerin en sık rastlanan primer 

tümörüdür. Beyin tümörleri ise tüm kanserlerin %1 ini oluşturmakta ve 15-34 yaşları 

arasındaki kişilerde kansere bağlı ölüm nedenleri arasında 3. sırayı işgal etmektedir 

(10). 

Bu tez kapsamında yeni sentezlenmiş ve daha önce hiçbir çalışmada 

kullanılmamış benzimidazalyum tuzları içeren 6 adet gümüş-karben kompleksinin 

SHSY5Y (beyin kanseri hücre hattı), HEP3B (karaciğer kanseri hücre hattı) ve HF 

(sağlıklı fibroblast hücre hattı) hücre hatlarındaki antikanser etkileri ile 

antimikrobiyal etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Test maddelerinin kanserli 

hücreleri sağlıklı hücreye zarar vermeden seçici olarak öldürmesi kemoterapide 

oldukça önem taşımaktadır. Bu nedenle yeni sentezlenen bu gümüş bileşiklerinin 

kanserli hücre hatlarındaki sitotoksik etkileri sağlıklı fibroblast hücreleriyle 

karşılaştırmalı olarak araştırılmış ve bu çalışmanın antitümör ilaç araştırmasının ilk 

adımını oluşturması amaçlanmıştır. 



3 

 

 

2.GENEL BİLGİLER  

2.1. Kanserin Tanımı ve Önemi 

Kanseri, gelişimi ve özellikleri açısından bir hastadan diğerine değişkenlik 

gösteren karmaşık bir hastalıktır. Kanser köken olarak virüs, kalıtım, metabolizma ve 

birçok etkenin varlığını gerektirir.  Kanser terimi tıbbın babası olarak bilinen Yunan 

fizikçi Hipokrat (MÖ 460-370) tarafından oluşturulmuştur. İmmün sistemin 

bozulması sonucu diğer dokulara metastaz yapabilen bu hastalık, metabolik ve 

davranışsal değişiklikleri içeren çok basamaklı bir süreçtir (11). Birikerek tümörleri 

oluşturan kanser hücreleri iyi ya da kötü huylu olabilir. İyi huylu tümörler diğer 

dokulara metastaz yapmaz, ancak kötü huylu tümörler sağlıklı dokulara sızabildikleri 

için, gittikleri yerde tümör kolonileri oluşturup büyümeye devam ederler. 

Modern zamanlara has olmayan kanser, yüzyıllardır var olan bir hastalıktır ve 

veba, kolera, diyabet, kötü beslenme, bebek hastalıkları ve tüberküloz gibi ölümcül 

hastalıkların kontrol altına alınması ve tedavi edilmesi sayesinde ileri yaşlarda daha 

sık görülmektedir. Araştırmacılar fosilleşmiş kalıntılarda kansere kanıt olan az sayıda 

delil bulmuşlarsa da, Mısır mumyalarının analizinde kanserin varlığını açıkça 

gösteren delillere ulaşmışlardır (12). Yunan, Romalı ve İranlı yazarlarca tanımlanan 

kanser hakkında, ortaçağda tedavilerini de içeren metinlere yer verilmiştir. 

Kanserin bir sürü sebebi olmakla birlikte, en sık görülen kanser türleri yüksek 

gelir grubu ve orta seviye ülkelerde farklılık göstermektedir. Yüksek gelir grubu 

ülkelerde akciğer, meme, prostat ve kolorektum kanserleri yaygın iken, orta seviye 

ülkelerde mide, karaciğer, ağız boşluğu ve serviks kanserleri yaygındır (13, 14). Tüm 

kanserlerin üçte biri tütün kullanımından, %10’u ise kronik enfeksiyonlardan 

kaynaklanmaktadır (13). 

Türkiyede her yıl yaklaşık 150.000 kişi kansere yakalanmaktadır (15).Bu 

rakam durumun ciddiyetini göstermekte ve her yıl çeşitli sebeplerle bu risk daha da 

artmaktadır. Bilim adamlarının üzerinde durduğu sebepler çoğunlukla; ultraviyole 

ışınları, virüsler, alkol, sigara ve hava kirliliğidir (16). Sebebi kesin bilinmeyen bu 

hastalığın oluş mekanizması da tam bilinmemektedir. Halk sağlığı açısından sık 

ölüme sebep olduğu için önemli hastalıklar grubundadır ve tedavi maliyetinin yüksek 

olması sosyo-ekonomik açıdan toplum adına sorun teşkil etmektedir. Bulaşıcı 
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hastalık olmayan kanserde önemli olan erken teşhis ve tedavidir. Ancak halkımız 

bilgi eksikliği, korku ve ihmal gibi sebepler yüzünden hekime başvurmamakta ve 

maalesef kanser tanısı ve tedavisi de güçleşmektedir. Ülkemizde başta Sağlık 

Bakanlığı olmak üzere üniversiteler, gönüllü kuruluşlar ve medya tarafından 

kanserden korunma yöntemleri anlatılmalı ve halk bilinçlendirilmelidir. 

2.2. Kanserin Nedenleri  

Son yıllarda kanser üzerine yapılan çalışmalar, kanserin uzun basamaklı 

genotipik ve fenotipik düzeyde bir süreç olduğunu göstermiştir. En yaygın somatik 

genetik bir hastalık olan kanserin, %10’unun kalıtımsal olduğu, % 85’inin ise 

replikasyondaki hatalar, çevresel ve kimyasal faktörler sonucu oluştuğu 

düşünülmektedir (17). Lösemi ve bazı çocukluk çağı tümörleri genetik özellik 

gösterse de, kalıtım yoluyla kanser oluşma olasılığıçevresel faktörlere oranla oldukça 

azdır. İlaçlar, yağlı yiyecekler, aflatoksinler (bazı küfler), yanmış yağları içeren 

besinler, kırmızı etten zengin diyetler çevresel faktörlerdendir. Sigara, alkol, benzen, 

naftalin ve asbest ise kimyasal kanser yapıcı etkenlerdir (18). 

Köken aldığı dokuya göre değişen kanser bulaşıcı bir hastalık değildir. Birçok 

kanser tipinin oluşumunda çevresel faktörlerin rol oynadığı düşünülse de genetik 

faktörlerin de kanser oluşumunda katkısı olduğu bilinmektedir. Öncelikli faktörler 

şunlardır: 

1- İyonize radyasyon: İyonize radyasyon lösemi ve epitelyal kanserlere yol 

açmaktadır. Radyasyonun dozu önemlidir ancak yıllar sonra da etkileri 

görülebilmektedir. 

2- Ultraviyole ışınları: Kontrolsüz şekilde güneş ışığına maruz kalan insanlarda 

deri kanserine yol açmaktadır. 

3- Hava kirliliği: Akciğer kanserlerinin % 10’unda rolü olduğu bilinmektedir. 

4- Kimyasal karsinojenler: Çalışılan meslek grubuna göre oluşturduğu 

kanserler değişmektedir. Plastik sanayinde çalışanlarda karaciğer kanseri, 

katranla uğraşanlarda deri kanserleri, asbestle çalışanlarda ise mezotelyoma 

görülmektedir. 
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5- Beslenme faktörleri: Beslenme ve kanser yakından ilgilidir. Her ne kadar 

karsinojen olduğu bilinen katkı maddelerinden kaçınılması önerilse de 

günümüzde bunu yapmak çok titizlik istemektedir. Çünkü yediğimiz her gıda 

da katkı maddesine rastlamaktayız. Bunun için düşük yağ ve yüksek lif içeren 

beslenme programları uzmanlar tarafından önerilmektedir. 

6- Sigara: Sigara ve akciğer kanserinin ilişkisi kesin kanıtlanmakla beraber, 

sebep olduğu diğer kanser türleri larenks, ağız boşluğu, yutak, mesane ve 

pankreas kanserleridir. 

7- Alkol: Ağız, yutak, yemek borusu ve gırtlak kanserlerinin risk sebebi olan 

alkolün uzun süreli kullanılması gerçek tehlike arz eder. 

8- Virüsler: Hepatit B virüsünün karaciğer kanseriyle, Ebstein-Barr virüsünün 

ise Burkitt lenfoma ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 

9- Genetik faktörler: Özellikle çocuklarda görülen retinablastom kanser 

türünde genetik geçiş görülmektedir. Bunun dışında kalın bağırsakta 

poliplerle giden ailevi hastalık da örnek olarak verilebilir (19, 20). 

2.3. Kanser Tanı Yöntemleri 

Kanser tanısında ve tedavinin planlanmasında birden çok tanı yöntemleri 

kullanılır. Bunların başlıcaları aşağıdaki gibi sıralanmıştır: 

1- Hastanın Hikayesi 

2- Muayene 

3- Labaratuar incelemeleri  

-Kan sayımı 

-Biyokimyasal analizler 

-Röntgen incelemeleri 

-Radyoizotop taramalar 

-Endoskopi 
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-Ultrasonografi 

-Bilgisayarlı tomografi 

-Magnetik rezonans görüntüleme,  

-Sitoloji 

-Biyopsi (21) 

2.4. Kanser Tedavisi 

Kanser günümüzde tedavisi mümkün olmayan bir hastalık olarak görüldüğü 

için, insanlarda oluşan moral bozukluğu düzenli tedavi uygulamalarını 

engellemektedir. Kanser birçok dokuyu etkileyen bir hastalık olması sebebiyle, 

tedavisindeki başarıya cins, yaygınlık ve düzenlilik esas alınarak ulaşılabilir. Kanser 

tedavisinde uygulanan başlıca tedavi yöntemleri aşağıda verilmiştir.  

2.4.1. Cerrahi 

Kanser tedavisinde ilk uygulanan tedavidir. Tanısal, önleyici, küratif (hastalığı 

iyileştirici) ve palyatif (geçici) cerrahi olmak üzere dört amaçla kullanılmaktadır. 

-Tanısal cerrahide hastalığın bulunduğu dokudan biyopsi alınır ya da dokunun 

tamamı çıkartılır. 

-Önleyici cerrahide kansere dönüşeceği bilinen dokular çıkartılır. 

- Küratif cerrahi uygulamasında kanserli doku ile yayılma olasılığı yüksek komşu 

dokular çıkartılır. 

 -Palyatif cerrahide ise hastanın yaşam süresini uzatmak amacıyla, acil problem teşkil 

edecek bulgular düzeltilir (22). 

2.4.2. Radyoterapi 

Radyoterapide hastaya X ışınları, gama ışınları ve elektronlar gibi iyonize 

ışınlar uygulanır. Kullanılan ışınlar geliştirilmiş, lineer akseleratör, betatron ve 

kobalt-60 gibi özel tedavi üniteleriyle uygulanmaktadır. Son yıllarda ise hastanın 

sağlam dokularının radyasyonun yan etkilerinden korunması için brakiterapi metot 

ile sadece kanserli bölgeye uygulama yapılmaktadır (20). 
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2.4.3. Kemoterapi 

Kanserin ilaçla tedavisi olan kemoterapi, sistemik yerleşmiş bir tedavi 

yöntemidir. Sadece hastalığın başladığı bölgeye değil, belirlenmiş ve saptanamayan 

tüm hücrelere etki eder. Kemoterapinin başarısının kanıtlandığı kanser türleri; 

Burkıtt lenfoma, Hodgkin hastalığı,  meme kanseri, kan kanseri, testis kanseri ve 

retinablastom gibi kanserlerdir. Kemoterapi kanserli hücreleri durdurmakta ancak 

bulantı, kusma, baş dönmesi, saç dökülmesi, kemik iliğinin baskılanması ve akyuvar 

sayısında düşmeler gibi ciddi yan etkileri mevcuttur (20). 

Son yıllarda metal bileşiklerinin kanser tedavisinde kullanılmasıyla ilgili 

oldukça ciddi çalışmalar yapılmaktadır. Günümüzde halen birçok kanser 

kemoterapisinde kullanılan sisplatin platin metali ile türevlendirilmiş bir komplekstir 

ve mesane kanserinde tek ajan olarak etkindir. Bunun yanında bir seri yeni platin ve 

palladyum bazlı metal komplekslerinden iki palladyum bileşiğinin, Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalından Prof. Dr. Engin 

Ulukaya ve ekibi tarafından güçlü derecede anti kanser etkili oldukları bulunmuştur 

ve halen araştırmaları patent alma yolunda ilerlemektedir. Beytur ve arkadaşları yeni 

sentezlenen bir tiyosemikarbazon türevinin prostat kanseri hücre kültürleri üzerinde 

antikanserojenik özelliklerini araştırmışlar ve test ettikleri ajanların antitümör 

aktivitelerinin olduğunu göstermişlerdir (23). Rutenyum ve altın kompleksleri ile 

Clarke ve arkadaşları in vitro düzeyde çalışmış ve bileşiklerin antikanser açısından 

oldukça aktif olduğunu göstermişlerdir (24).Metal kökenli yapılan bu çalışmalar 

bizim çalışmamıza yol gösteren, umut vaat edici literatürlerdir. 

2.4.4.Diğer Tedavi Yöntemleri 

-İmmunoterapi 

İmmunoterapide vücudun bağışıklık sistemi BCG, interlökin ve interferon gibi 

biyolojik moleküller kullanılarak uyarılmaktadır. 

-Hormon Tedavisi 

Meme ve prostat kanseri gibi hormona bağımlı tümörlerde kullanılmaktadır. 
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-Lazer Tedavisi 

Ameliyatlarda faydalı olan tedavi şeklidir. Ancak kanserde henüz yaygın 

olarak kullanılmamaktadır. 

2.5. Kanser Biyokimyası 

Oksijenden oluşan reaktif oksijen türleri olan serbest radikallerin kanser 

oluşumunun evrelerine etki ederek kanser gelişimine etki ettiği bilinmektedir (25, 

26).Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşturduğu hasarı vücudun antioksidan 

savunma sistemi sağlar. Hücre ölümüne neden olarak kabul edilen serbest 

radikallerin, vücutta elektrofilik metabolitlere dönüşüp DNA ile kovalent bağlanmak 

suretiyle reaksiyona girdiği ve bunun sonucu olarak DNA da bozukluklara sebep 

olduğu hipotezi kabul edilmektedir (27). Bunun yanında 1983 yılında Hassun serbest 

radikallerin gen programlarını değiştirdiğini göstermiştir (28). 

2.6. Metastaz 

Metastaz kanserli dokuların kan ve lenf yoluyla çevre dokulara yayılması 

olarak tanımlanır ve halk arasında ‘yayılma’ olarak bilinir. Birçok kötü huylu kanser 

dış faktörlere bağımlı olarak ya da kendiliğinden lenf ve dolaşım sistemine karışır ve 

kanserli hücrelerin çevre dokularda yerleşmesine sebep olur. Birçok kanser 

hastasının ölmesinin en büyük sebeplerinden biri bu metastazlara bağlı olarak 

vücudun bağışıklık sisteminin çökmesidir (29). 

2.7. Karaciğer Kanseri 

Karaciğer kanseri Afrika ve Asya’da tüm kanserlerin %10-50’sini 

oluşturmaktadır. Karaciğer en sık metastaza uğrayan organ olup, bu organda oluşan 

kanser malign tümörlerdendir (30, 31). Sebep olduğu faktörler arasında hepatit B ve 

C virüsleri, nitroza ve aflatoksine maruz kalma, siroz, nitritler, azo bileşikleri, alkol, 

toksik endüstriyel kimyasallar, hava ve su kirliliği sayılabilir. Bu kanser türü ölümcül 

statüde olan kanserlerdendir (30-34).Kansere bağlı ölüm nedenleri arasında üçüncü 

sırada yer almaktadır.  En önemli belirtileri karın şişliği, halsizlik, sağ üst kadranda 

kitle, karaciğerde hassasiyet, ani kilo kaybı, iştahsızlık, ağrı ve sarılıktır. 

Epidemiyolojik çalışmalara bakıldığında karaciğer kanseri erkeklerde kadınlara göre 

daha sık görülmektedir (35, 36). Bu çalışmada kullanılacak olan hepotaselüler 
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karsinom primer karaciğer kanserlerinin %85-90’ınını kapsamaktadır ve bu tür 

hastalarda da mortalite çok yüksektir (37, 38). 

Karaciğer kanseri tanısı ultrasanografi, bilgisayarlı tomografi, anjiografi ve 

biopsi ile belirlenmektedir. Tümör sınırlı bölgede olduğu zaman cerrahi işlem 

uygulanmaktadır, eğer değilse bölgesel kan damarından kemoterapi verilmektedir. 

Tanı erken olursa %50 yanıt alınmaktadır. 

Karaciğer kanserinin tedavisi hastalığın derecesine ve hastanın yaşına göre 

farklılık göstermekle birlikte, asıl hedef kanser dokusunu yok etmektir. Eğer bu 

mümkün değilse kanserin ilerlemesi ve yayılması önlenmeye çalışılır. Kemoterapi 

uygulamasıyla tümörün küçültülmesi için günümüzde kullanılan hedefe yönelik ilaç 

sorafenibtir. Bu ilaç kanserin metastazı için gereksinim duyduğu yeni damarların 

oluşumunu engeller. Bilim adamları bu ilaçla hastanın ömrünü en fazla 3 ay 

uzatmasını sağlamışlardır. Hastalığın erken evrelerindeki etkileri araştırılmaya 

devam etmekte olup, karaciğer fonksiyonları zayıf kişilerde araştırma yapılmadığı 

için ilacın güvenli olup olmadığı net değildir.Bu ilacın en çok görülen yan etkileri; 

halsizlik, iştah kaybı, ishal, yüksek tansiyon, kaşıntı, kızarıklık, ağrı, şişlik veya avuç 

içinde veya ayak tabanında su toplamasıdır (39). Karaciğer kanseri kemoterapötik 

ilaçlara karşı dirençli bir kanser türüdür. Tümörü küçültmek için kullanılan ilaçlar 

doksorubisin, 5-flurourasil ve sisplatindir. Ancak bu ilaçların da sorafenib gibi sebep 

olduğu yan etkiler fazla olması sebebiyle tedavi yanıtları uzun sürmemektedir. 

2.8. Beyin Kanseri 

Mortalite oranı 1960’ların sonlarından itibaren artan beyin tümörleri, kanserle 

ilgili ölümler arasında çok küçük bir orana sahip olmasına rağmen, ölümcül bir 

tümör türüdür (40). En sık görülen beyin tümörleri beyin metastatik tümörleridir ve 

özellikle kanserli hastalarda meydana gelmektedir ve bu metastazlar sıklıkla akciğer, 

meme, melanom ve böbrek tümörlerinden kaynaklanmaktadır (29). Genel kanser 

nedeniyle ölümler arasında onuncu sırada yer alırken, 20 yaş altı gençlerde 

lösemiden sonra ikinci sırada yer almaktadır (41). 

Beyin kanserine sebep olan etiyolojik faktörler arasında; iyonize radyasyon, 

elektromanyetik alanlar, mesleki maruz kalımlar, beslenme, sigara-alkol kullanımı, 

nörofibromatozis, tuberoskleroz, bağışıklık sistemi baskılanması, trasnplantasyon 
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gelmekte; Turcot sendromu gibi kalıtsal hastalıkların seyrinde de, beyin kanserine 

sebep olanetiyolojik faktörler gelmektedir (42). 

Bu tümörlerin %90’ı kafa içinde, %10’u omurilik kanalında, çocuklarda ise 

%70’i beyin yarı kürelerinde görülmektedir (43). Belirtileri; baş ağrısı, bayılma, baş 

dönmesi, geçici görme kaybı, uzun süren kafa içi basıncın artması, uyku hali, denge 

kaybı olarak sıralanmaktadır. 

2.9. N-Heterosiklik Karbenler (NHC) 

N-heterosiklik karbenleri içeren ilk karben kompleksleri Öfele ve Wanzlick 

tarafından birbirinden bağımsız olarak 1968 yılında sentezlenmiştir (44, 45). Her 

ikisi de imidazolyum tuzlarının deprotanasyonunu kullanmışlardır. Metal-karben 

komplekslerinin genel yapıları Şekil 1’de gösterilmiştir.Burada Ln karben dışındaki 

ligantları, M geçiş metalini, X ve Y alkil, aril, H veya heteroatomları (O,N,S 

halojenler) gösterir. 

 

Şekil 2.1: Metal-karben kompleksi genel şeması 

Yöntemi genişleten Lappert olmuş (46), ancak 1991 yılında Arduengo serbest 

karbenlerle ilgili verilerini azotlu halka türlerine uygulamış ve elde ettiği karbenlere 

N-heterosiklik karbenler adını vermiştir (47). N-heterosiklik karbenlerin genel 

karbenlere göre metal-karbon bağı daha uzun ve bölünmeye karşı kimyasal ve termal 

olarak daha inerttir ve kararlı oldukları için organik tepkimelerde katalizör olarak 

kullanılmaktadırlar. 

2.10. Karbenler ve Kanser  

İmmün sistemin gözetiminden kaçarak zamansız çoğalan hücrelerin sebep 

olduğu kanser, uzaktaki dokuları da kan ve lenf yoluyla işgal ederek hastayı yengeç 

gibi kıskaç altına alan tehlikeli bir hastalıktır (48). Bu hastalıkta başlıca tedavi 

yöntemleri kemoterapi, radyoterapi, cerrahi tedavi, immünoterapi ve bilimsel 

olmayan tedavilerdir. Bu tedavi çeşitlerinden özellikle cerrahi müdaheledeki 

başarısızlık metastatik yayılmalara ve tekrarlayan primer tümörlere sebebiyet verir 
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(49). Farklı tedavi stratejilerindeki ortak amaç metal yapılı ilaçlarda olduğu gibi 

sitotoksik etkili ilaçlarla tümörün kontrol altına alınarak büyümesinin önlenmesi ya 

da yok edilmesidir ve bu konuda çok sayıda çalışma yapılmaktadır (50-53). 

Gelişen teknolojiye bağlı, kimyasal olarak yeni sentezlenen birçok metal türevi 

bileşik farmakolojik ve toksikolojik etkileri yönünden incelenmeye başlanmış ve bu 

bileşiklerin bazıları ilaç olarak kullanıma sunulmuştur (54-57). Genel olarak pozitif 

yüklü metal ile negatif yüklü biyomoleküllerin (nükleik asitler ve proteinler) 

kompleks oluşturması sonucu etki gösteren sisplatin gibi metal bileşikleri, son 

yıllarda kanser başta olmak üzere pek çok hastalığın tedavisi açısından araştırılmaya 

başlanmıştır (58, 59).   

Benzer türevlerinin antimikrobiyal aktiviteye sahip oldukları önceki 

çalışmalarda ispatlanan karben komplekslerinin sağlıklı hücrelerle beraber denendiği 

MTS toksisite test sonuçlarına göre akciğer(A-549), göğüs (MCF7),kolon (HCT-15 

ve HCT116 ) (7, 8) ve bu komplekslerin imidazolyum türevleri ise melanoma (A375) 

kanseri hücre hattında denenmiş ve ciddi sitotoksik aktiviteye sahip oldukları 

gösterilmiştir (9). 

2.11. Gümüş Komplekslerinin Tıbbi Kullanımları 

Gümüşün kullanımı eski çağlardan bu yana bilinmektedir ve tarihte ilk kez 

Mısırda kullanıldığı tahmin edilmektedir.1940’lı yıllara kadar dünyada yaygın bir 

antibiyotik olarak kullanılan gümüşün bu antibiyotik özelliği geniş spektrumludur ve 

tüm bakterileri, virüsleri ve mantarları öldürme yeteneğine sahiptir. Gümüşün 

bakterileri öldürmesi, hücre içine girip, oradaki oksijen kazanımından sorumlu olan 

enzimleri bloke etmesiyle gerçekleşir. Gram negatif ve gram pozitif bakterilere karşı 

antimikrobiyal etkisi de bulunmaktadır (60). Avustralyalı Courtenay gümüş  

kullanımı ile ilgili çalışmaları kitap haline getirmiştir (61). Özellikle romatoid 

artritlerin (RA) tedavisinde kullanım spektrumu çok geniş bir bileşiktir.  RA ağrılı bir 

inflamatuar hastalık olup, tedavide kullanılan gümüş, antibiyotik özelliği sayesinde 

hücre çeperindeki peptidoglikan zincirlerini bir arada tutan peptit bağlarının sentezini 

önleyerek, çeperi zayıflatıp bakteriyi lizis eder ve bu mekanizması sayesinde 

inflamasyonu engeller (62). 
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Son yıllardaki teknolojiyle birlikte yeni sentezlenen birçok metal türevi 

bileşiklerinin toksikolojik etkileri incelenmeye başlanmıştır (54). Bu gümüş 

bileşikleri metal kökenli bileşikler olması sebebiyle, günümüzde etkin olarak 

antikanser tedavide kullanılan ve metal olarak platin içeren sisplatin benzeri etki 

yaptığı düşünülmektedir. Sisplatin yapısındaki metali sayesinde hücre içine girerek 

protein sentezini bozmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

Kimyasal madde      Firma 

MTS (Tetrazolyum tuzu- 

Cell Titer 96 Aqueous One Solution Assay)   Promega 

DMEM 

(Dulbekko’nun modifiye edilmiş hücre besiyeri)  Sigma 

Dimetilsülfoksit      Sigma 

Tripsin        Gibco-invitrogen 

PBS (Fosfat tamponu)     Gibco-invitrogen 

Penisilin Streptomisin Amfoterisin    İnvitrogen 

FBS (Fetal Sığır serumu)     Gibco-invitrogen 

3.2. Kullanılan araç ve gereçler 

Araç Gereç       Firma 

İnkübatör       Sanyo 

Santrifü       Hettich 

Su Banyosu       Memmert 

Buzdolabı       Arçelik 

Dondurucu (-80)      Glacier 

Azot Tankı (-196)      International Cryogenics,Inc. 

Steril Kabin       Esco 

Serolojik Pipetler      Expiring 

Pipetör       Dragon lab 
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Mikropipet       Raının 

Pipet Ucu       Raının 

Otoklav       Hırayama 

3.3. Kullanılan Gümüş Karben Komplekslerinin Sentezlenmesi  

Kullandığımız gümüş karben kompleksleri İnönü Üniversitesi Fen-Edebiyat 

Fakültesi Anorganik Kimya araştırma laboratuarında sentezlenmiştir ve daha önce 

hiçbir sitotoksisite çalışmasında kullanılmamıştır.  

Sentezlenen bazı bileşikler havanın nemine ve oksijene karşı hassas 

olduklarından dolayı tüm deneyler inert atmosfer ortamında gerçekleştirildi ve 

tepkimelerde Schlenk tekniği kullanıldı. Tepkimelerde kullanılan cam malzemeler 

kullanılmadan önce vakum uygulanıp ısıtılarak içerisindeki nem ve oksijen 

uzaklaştırıldı ve daha sonra argon gazıyla dolduruldu. Çözücüler ve reaktifler 

kullanılmadan önce literatürde verilen yöntemler esas alınarak kurutulup inert 

ortamda saflaştırıldı.NMR spektrumları Bruker Ultra Shield 300 MHz NMR’sinde 

İnönü Üniversitesi Merkezi Araştırma Laboratuvarı’nda alındı. Çözücü olarak 

CDCl3, iç standart olarak TMS kullanıldı.  

Sentez yöntemi aşağıdaki basamaklardan oluşmaktadır: 

3.3.1.Ag-Benzimidazoliden Komplekslerinin Sentezi N-(2,2-dietoksietil) 

benzimidazol 

N

N

H

N

N

O

O1) NaH

2) bromoasetaldehitdietilasetal  

 

Havası ve nemi uzaklaştırılan bir schlenke yağı hekzan ile yıkanıp kurutulan 

sodyum hidrür (1.2 g / 50 mmol) eklendi. Üzerine THF (50 mL) ilave edildi ve 

çözelti oda sıcaklığında bir müddet karıştırıldı.  Sonra benzimidazol (5.90 g / 50 

mmol)  ilave edildi. Gaz çıkışı bittikten sonra çözeltiye bromoasetaldehitdietilasetal 

(9.85 g / 49,7 mmol) eklendi. Bir gece oda sıcaklığında karıştırılan çözelti daha sonra 

yağ banyosunda 3 gün refluks edildi. Daha sonra THF vakumla uzaklaştırılarak 

diklorometan (40 mL) ilave edildi. Çözelti filtreden süzüldükten sonra DCM 
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vakumla uzaklaştırıldı ve geriye kalan yağımsı sarı renkli madde damıtıldı (140-150 

oC /0.01 mmHg). Verim: %72.7 (8.5 g) 

1-(2,2-Dietoksietil)-3-benzilbenzimidazolyum klorür, 2a 

 

N-(2,2-dietoksietil)benzimidazol (1.5 g; 6.41 mmol) DMF’de çözüldü ve 

üzerine benzil klorür (0.81 g; 6.42 mmol) ilave edildi. Çözelti 60 oC’de iki gün, 80 

oC’de bir gün ve 90 oC’de 3 saat karıştırıldı. Çözeltiye dietil eter (15 mL) eklenerek 

beyaz katı elde edildi. Beyaz katı filtreden süzülüp dietil eter ile yıkandıktan sonra 

kurutuldu. Ürün etil alkol / Et2O karışımında (1:2) kristallendirildi.  

Verim: % 92  (2.12 g), e.n.: 160-161 oC, (CN)= 1558cm-1. % Element analizi 

C20H25N2O2Cl: Hesaplanan: C, 66.56; H, 6.98; N, 7.76. Bulunan: C, 66.03;  H, 7.2;  

N, 7.01. 

Kullanılan diğer benzimidazolyum tuzları da benzer yöntemle sentezlendi. 

Bileşiklerin sentezi ve bileşiklere ait 1H, 13C-NMR sonuçları ve elementel analiz 

verileri İnönü Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Yüksek Lisans Öğrencisi Zeynel 

Şahin’in Yüksek Lisans Tezi’nde sunulmuştur. 
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Kloro-[1-(2,2-dietoksietil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-

iliden]gümüş(I), 1 

 

1-(2,2-Dietoksietil)-3-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazolyum klorür (1 mmol) ile 

Ag2O (0.12 g, 0.55 mmol) üzerine kurutulmuş diklorometan (15 mL) eklendi ve bir 

gece oda sıcaklığında karıştırıldı. Çökelek süzülerek çözücü vakumda uzaklaştırıldı 

ve ham ürün CH2Cl2 / Et2O’de kristallendirildi. % Element Analizi C23H30N2O5ClAg: 

Hesaplanan C: 49.52, H: 5.42, N: 5.02, bulunan C: 49.54, H: 5.41, N: 5.04. 

Bromo-[1-(2,2-dietoksietil)-3-(3,5-dimetilbenzil)benzimidazol-2-iliden]gümüş(I), 2 

 

1-(2,2-Dietoksietil)-3-(3,5-dimetilbenzil)benzimidazolyum bromür (1 mmol) ve 

Ag2O (0.55 mmol) kullanılarak 1 kompleksinin sentez yöntemi kullanılarak 

hazırlandı. % Element Analizi C22H28N2O5BrAg: Hesaplanan C: 48.91, H: 5.22, N: 

5.19, bulunan C: 48.92, H: 5.21, N: 5.17. 

Kloro-[1-(2,2-dietoksietil)-3-(3-metoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]gümüş(I), 3 
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1-(2,2-Dietoksietil)-3-(3-metoksibenzil)benzimidazolyum klorür (1 mmol) ve Ag2O 

(0.55 mmol) kullanılarak 1 kompleksinin sentez yöntemi kullanılarak hazırlandı. % 

Element Analizi C21H26N2O2ClAg: Hesaplanan C: 52.35, H: 5.44, N: 5.81, bulunan 

C: 52.32, H: 5.46, N: 5.82. 

Kloro-[1-(2,2-dietoksietil)-3-benzil)benzimidazol-2-iliden]gümüş(I), 4 

 

1-(2,2-Dietoksietil)-3-benzilbenzimidazolyum klorür (1 mmol) ve Ag2O (0.55 mmol) 

kullanılarak 1 kompleksinin sentez yöntemi kullanılarak hazırlandı. % Element 

Analizi C20H24N2O2ClAg: Hesaplanan C: 51.36, H: 5.17, N: 5.99, bulunan C: 51.34, 

H: 5.15, N: 5.97. 

Kloro-[1-(2,2-dietoksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametillbenzil)benzimidazol-2-iliden] 

gümüş (I), 5 

 

1-(2,2-Dietoksietil)-3-(2,3,4,5,6-pentametillbenzil)klorür (1 mmol) ve Ag2O (0.55 

mmol) kullanılarak 1 kompleksinin sentez yöntemi kullanılarak hazırlandı. % 

Element Analizi C25H34N2O2ClAg: Hesaplanan C: 55.83, H: 6.37, N: 5.21, bulunan 

C: 55.82, H: 6.35, N: 5.20. 
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Kloro-[1-(2,2-dietoksietil)-3-(4-i-propilbenzil)benzimidazol-2-iliden]gümüş(I), 6 

 

1-(2,2-Dietoksietil)-3-(4-i-propilbenzil)klorür (1 mmol) ve Ag2O (0.55 mmol) 

kullanılarak 1 kompleksinin sentez yöntemi kullanılarak hazırlandı. % Element 

Analizi C23H30N2O2ClAg: Hesaplanan C: 54.19, H: 5.93, N: 5.49, bulunan C: 54.16, 

H: 5.95, N: 5.47. 

3.4. Hücre kültürü çalışmaları 

3.4.1. Tümör hücre hatları 

Beyin kanseri (SHSY5Y) ve karaciğer kanseri (HEP3B) hücre hatları ATCC 

şirketinden temin edilmiştir. Hücre hatları % 1 nonesansiyel aminoasit, % 1 L-

Glutamine, 10 mg/ml penisilin ve % 10 ısı ile inaktive edilmiş sığır serumu eklenen 

DMEM besiyeri ortamında, 370C ve % 5 CO2’li nemlendirilmiş inkübatörde 

çoğaltılarak kullanıldı. 
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Şekil 3.1. HEP3B hücrelerinin ters mikroskoptaki görüntüsü (10x) (Karaciğer 

kanseri hücre hattı) 

 

Şekil 3.2. SHSY5Y hücrelerinin ters mikroskoptaki görüntüsü (10x)  (Beyin kanseri 

hücre hattı) 
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3.4.2. Sağlıklı hücre hattı 

Bu çalışmada sağlıklı hücre hattı olarak insan kökenli fibroblast hücreleri HF 

(human fibroblast)kullanılmıştır. 

 

 

Şekil 3.3. HF hücrelerinin ters mikroskoptaki görüntüsü (10x) (İnsan fibroblast hücre 

hattı) 

3.4.3.Besiyeri Ortamının Hazırlanması 

DMEM besiyeri temel aminoasitler, vitaminler, glikoz ve minerallerce 

zengindir. Bu ortama enfeksiyonu önlemek için penisilin-streptomisin ve büyüme 

faktörleri içeren sığır serumu eklenmiştir. Enerji ve karbon kaynağı olan L-glutamin 

ise besiyeri içinde mevcut olarak gelmiştir. Hücrelerin tutunduğu kültür kabı 

yüzeyinden kaldırılmasını sağlamak için %0,25 Tripsin/EDTA çözeltisi, hücrelerin 

yıkamasını yapabilmek için de PBS (fosfat tamponu)  kullanılmıştır. 

3.4.4.Hücrelerin Çoğaltılması 

Hücre kültür işlemleri Esco marka kabin ve inkübatörde gerçekleştirildi. Sıvı 

azotta (-196) saklanmış olan HEP3B(karaciğer kanseri hücre hattı) ve SYSY5Y 

(beyin kanseri hücre hattı) örnekleri 75 cm2’lik hücre kültür kaplarına steril şartlarda 

aktarıldı ve üzerine 13 ml besiyeri eklenip hücreler, 37 0C de % 5 CO2 ortamında 
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çoğaltıldı. Her pasaj sırasında deney sürecine göre ortalama 2 milyon hücre, 13 ml 

besiyeri (% 10 FBS, %1 PSA ve %1 L-Glutamin içerir) konulmuş hücre kültür 

kaplarına aldı ve günlük olarak ters mikroskopla canlılık, çoğalma, morfoloji ve 

kontaminasyon açısından takip edildi. 

3.4.5.  Hücrelerin ekimi 

Hücreler 75 cm2kültür kaplarında yeterince (%80) çoğalınca tripsin enzimi 

kullanılarak kaldırıldı ve hemositometre yöntemiyle sayılarak 96 kuyucuklu petri 

kaplarına, her bir kuyucukta 5000 hücre olacak şekilde 200 µl besiyeri içerisinde 

ekildi. 

3.4.6. Test maddelerinin konsantrasyonlarının ayarlanması 

Gümüş karben kompleksleri DMSO içinde çözülerek önce 10 mM’lık stok 

konsantrasyon hazırlandı ve hücrelere gönderilecek olan dilüsyonlar ise taze besiyeri 

kullanılarak yapıldı. Hücrelerde 1 µM, 5 µM, 10 µM, 15 µM ve 20 µM olmak üzere 

beş farklı konsantrasyon denendi. Dolayısıyla hücrelerin maruz kaldığı DMSO 

miktarı 1/1000 olarak ayarlandı. Kompleks DMSO içinde çözüldüğü için negatif 

kontrol olarak 1/1000 oranında DMSO içeren besiyeri, pozitif kontrol olarak ise %20 

DMSO kullanıldı ve hazırlanan dozlar +4 0C’de saklandı. 

3.5. MTS (Sitotoksisite deneyi): 

Hücrelerin ekiminin ardından 37 derecede ve %5 CO2 ortamında 24 saat 

hücrelerin yüzeye tutunması için inkübe edildi. Bu işlem gerçekleştikten sonra 

hücreler, farklı konsantrasyonlarda hazırlanmış gümüş karben kompleksleri ile 24-

48-72 saat muamele edilip, inkübasyon süresi sonunda besiyerleri uzaklaştırıldı ve 

mitokondriyal aktiviteye dayalı MTS ölçümü ile sitotoksite deneyi yapıldı. 

İçerisinde PMS (Fenazin metosülfat) ajanını içeren MTS bileşeni canlı hücreler 

tarafından indirgenerek besiyerinde çözünebilen mor renkli formazan ürünlerine 

dönüşür ve bu formazan ürün miktarı doğrudan canlı hücre sayısı ile orantılıdır. Bu 

nedenle hücre çoğalması veya ölüm miktarı 490 nm de plaka okuma ile belirlenebilir. 

Biz çalışmamızda hücre proliferasyonu değerlerimizi, Elisa plaka okuyucusunda 

negatif kontrollerden elde edilen absorbans değerlerinin,  deney gruplarına ait 

absorbans değerlerine % olarak oranlanmasıyla elde ettik. Kontrollerden (kimyasalla 
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muamele edilmemiş hücreler) alınan absorbsiyon değeri % 100 hücre canlılığı olarak 

kabul edildi. 

 

 

Şekil 3.4. Hücre kültür kapları (T-75 ve T-150) 

 

Şekil 3.5. 96 kuyucuklu hücre kültür kabı 

3.6. Antimikrobiyal Etki: 

Herhangi bir bileşiğin antimikrobiyal etkinliğini belirlemek için in vitro 

yöntemler kullanılmaktadır. In vitro yöntemler ile komplekslerin antimikrobiyal 

aktiviteye sahip olup olmadığı MİK (minimal inhibitör kosantrasyon) ile belirlenir. 
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Referans olarak kullanılan bileşiklerin ise etkinliği bilinmeli ve çalışılan suşlara karşı 

inaktif olmamalıdır (63). 

Gümüş komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri, standardize edilmiş bir 

yöntem olan agar dilüsyon yöntemiyle elde edildi. Her bir kompleks için MİK 

değerleri referans bakteri ve mantar suşlarına karşı denendi.  

Mantar suşları olarak, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Ana 

BilimDalı tarafından tanımlanan Candida albicans ve Candida tropicalis suşları, 

Muller Hinton Broth (HiMedia Laboratories Pvt.Ltd.Mumbai-India) besiyerinde 

üretilirken; bakteri suşları ise Amerikan Tipi Kültür Koleksiyonu (ATCC) Rock 

ville, MD tarafından elde edilen Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus 

faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa 

ATCC 27853,RPMI 1640 Broth (Sigma-Aldrich Chemie GmbH Taufkirchen, 

Germany) besiyerinde üretilmiştir.Bütün kompleksler DMSO’da hazırlanmıştır ve 

sulandırmalar distile su ile yapıldı. 

Standart olarak mantarlar için flukonazole; bakteriler için ise ampisilin ve 

Siprofloksasin kullanıldı. Bakteri ve mantarların ekimi steril halka uçlu öze ile 

yapıldı ve 35 oC etüvde bakteriler için 16-20 saat, mantarlar için ise 48 saat 

inkübasyondan sonra değerlendirildi. Bakteri ve mantarların çoğalmasını önleyen en 

düşük derişimleri MİK olarak belirlendi. 

3.7. İstatistik 

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak özetlendi. Grupların 

karşılaştırılmasında Kruskal Wallis-H testi kullanıldı. Çoklu karşılaştırmalarda 

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney-U testi kullanıldı. p<0,05 değerleri istatistik 

olarak anlamlı olarak değerlendirildi. Analizlerde IBAM SPSS Statistics 22.0 for 

Windows programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR  

4.1. Ag-Karben Komplekslerinin Sentezi 

Benzimidazol tuzlarından yararlanılarak Ag-NHC kompleksleri sentezlendi. 

Benaimidazolyum tuzları diklormetan içerisinde Ag2O ile karanlık ortamda 

etkileştirilerek benzimidazolidin (1-6) Ag-karben kompleksleri hazırlanmıştır (Şekil 

4.1). Sentezlenen komplekslerin 1H ve 13C NMR spekturumları Şekil 4.2-4.7’de 

verilmiştir. Bu spekturumlardan elde edilen bilgilere göre bileşiklerin NMR verileri 

Tablo 4.1-4.6’da sunulmuştur. 

 

Şekil 4.1. Gümüş karben komplekslerinin molekül şekilleri 
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11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical S hift (ppm)

0.40 0.190.13 0.080.060.06 0.03

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical S hift (ppm)  

Şekil 4.2. 1.Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR spektrumları. 

Tablo 4.1. 1.Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR verileri. 

Konum 1H NMR ( ppm) 13C NMR ( ppm) J (Hz) 

2 - - - 

4 5.54 (s, 2H) 52.3 - 

5 
3.82 (s, 9H) 

60.9 - 

6 56.3 - 

7 4.52 (d,2H) 53.6 3.6 

8 5.02 (s, 1H) 102.1 - 

9 3.49 ve 3.76 (qq, 4H) 64.3 7.5 

10 1.11 (t, 6H) 15.1 6.6 

11 7.29 ve 7.69 (m, 4H) 111.5, 113.2, 124.2, 124.3, 

130.1, 133.4 

- 

12 6.55 (s, 2H) 104.6, 138.2, 134.9, 153.7 - 
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10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical S hift (ppm)

0.23 0.190.190.130.06 0.060.04

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical S hift (ppm) Ş

ekil 4.3. 2. Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR spektrumları. 

Tablo 4.2. 2.Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR verileri. 

Konum 1H NMR ( ppm) 13C NMR ( ppm) J (Hz) 

2  190.8 - 

4 5.45 (s, 2H) 52.2 - 

5 2.27 (s, 6H) 21.3 - 

6 4.53 (d,2H) 53.3 5.4 

7 5.88 (t, 1H) 102.3 5.4 

8 3.51 ve 3.77 (qq, 4H) 64.4 7.2 

9 1.11 (t, 6H) 15.3 7.2 

10 6.88 ve 6.94 (s, 3H) 133.4, 134.8, 138.7, 139.2 - 

11 7.30 ve7.67 (m, 4H) 111.8, 112.9, 123.9, 124.1, 

125.0, 130.2 

- 
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11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical S hift (ppm)

0.26 0.190.160.07 0.060.060.03

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical S hift (ppm) Ş

ekil 4.4. 3. Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR spektrumları. 

Tablo 4.3. 3. Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR verileri. 

Konum 1H NMR ( ppm) 13C NMR ( ppm) J (Hz) 

2 - - - 

4 5.78 (s, 2H) 52.3 - 

5 3.79 (s, 3H) 55.4 - 

6 4.53 (d,2H) 53.4 5.1 

7 4.85 (t, 1H) 102.1 5.1 

8 3.51 ve 3.74 (m, 4H) 64.4  - 

9 1.12 (t, 6H) 15.2 6.9 

10 7.29 ve 7.68 (m, 4H) 11.8, 133.0, 133.6, 119.8, 

124.8, 130.2 

- 

11 6.80 ve7.26 (m, 4H) 133.4, 134.9, 136.4, 160.3 - 
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11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical S hift (ppm)

0.34 0.220.150.08 0.07 0.060.04 0.02

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical S hift (ppm) Ş

ekil 4.5. 4. Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR spektrumları. 

Tablo 4.4. 4. Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR verileri. 

Konum 1H NMR ( ppm) 13C NMR ( ppm) J (Hz) 

2 - - - 

4 5.64 (s, 2H) 52.3 - 

5 4.53 (d, 2H) 55.5 3.9 

6 4.86 (t, 1H) 102.1 3.9 

7 3.49 ve 3.78 (qq, 4H) 64.4 7.2 

8 1.20 (t, 6H) 15.2 6.9 

9 
7.26-7.68 (m, 9H) 

111.8, 113.0, 124.3, 127.1 

128.6, 129.1, 1333.3, 134.8 

- 

10 - 
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10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical S hift (ppm)

0.43 0.170.12 0.110.05 0.050.03

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical S hift (ppm) Ş

ekil 4.6. 5. Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR spektrumları. 

Tablo 4.5. 5. Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR verileri. 

Konum 1H NMR ( ppm) 13C NMR ( ppm) J (Hz) 

2 - 181.5 - 

4 5.48 (s, 2H) 50.6 - 

5 2.20 (s,6H) 

2.31 (s,6H) 

2.36 (s, 3H) 

18.8 - 

6 18.9 - 

7 19.9  

8 4.42 (d,2H) 50.9 5.1 

9 4.74 (t, 1H) 99.8 5.1 

10 3.42 ve 3.72 (qq, 4H) 64.4 6.9 

11 1.07 (t, 6H) 15.4 6.9 

12 7.41 ve 7.68 (m, 4H) 108.7, 112.8, 113.5, 115.3, 

122.6, 122.7  

- 

13 - 123.8, 132.3, 132.4, 136.3 - 
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11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical S hift (ppm)

0.380.25 0.06 0.060.06 0.03 0.02

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical S hift (ppm) Ş

ekil 4.7. 6. Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR spektrumları. 

Tablo 4.6. 6. Bileşiğe ait 1H ve 13C-NMR verileri. 

Sentezlenen Ag-karben komplekslerinin NMR verileri incelendiğinde 

komplekslerin oluştuğu gözlenmiştir. Karben öncüllerinin 2-konumundaki asidik 

Konum 1H NMR ( ppm) 13C NMR ( ppm) J (Hz) 

2 - - - 

4 5.59 (s, 2H) 52.3 - 

5 2.87 (h, 1H) 33.8 6.9 

6 1.22 (d, 6H) 23.9 6.6 

7 4.52 (d,2H) 53.2 5.4 

8 4.85 (t, 1H) 102.1 5.1 

9 3.48 ve 3.76 (qq, 4H) 64.3 7.2 

10 1.11 (t, 6H) 15.2 7.2 

11 

7.17-7.68 (m, 8H) 

132.2, 133.3, 134.9, 149.4 - 

12 111.8, 112.9, 124.6, 124.2, 

127.1, 127.2 
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hidrojene ait sinyalin 1H-NMR spektrumunda gözlenmemesi komplesk oluşumunun 

kanıtıdır. Ayrıca bazı kompleksler için Ag-Ckarben karbonuna ait piklerde 

gözlenmiştir.  

4.2. MTS Testi Sonuçları 

Çalışılan 6 adet gümüş-karben komplekslerinin 2 tanesi düşük 

konsantrasyonlarda, 4 tanesi ise yüksek konsantrasyonlarda kanserli hücre hatlarında 

etkili çıkmıştır. Bu tez çalışmasında hücrelerle muamele edilen gümüş karben 

komplekslerinin sitotoksitesini belirlemek için son yıllarda canlı hücrelerin sayısını 

belirlemede sıklıkla çalışılan MTS testi kullanılmıştır. Sonuçlar aşağıda verilmiştir; 

-Tümör hücre hatlarından olan SHSY-5Y beyin kanseri hücre hattını,  HEP3B 

karaciğer kanseri hücre hattını, insan fibroblast (HF) ise sağlıklı hücre hattını 

göstermektedir. 

 - Şekil 4.1, 4.4,  4.7, 4.10, 4.13 ve 4.16 gümüş karben komplekslerinin SHSY5Y  

hücre hattı üzerindeki canlılığını;  şekil 4.2, 4.5, 4.8, 4.11,  4.14 ve 4.17 ise 

bileşiklerin HEP3B hücre hattındaki canlılığını göstermektedir. Sağlıklı hücre hattı 

olarak kullanılan Human fibroblast hücre hattındaki bileşiklerin canlılıkları şekil 4.3, 

4.6, 4.9, 4.12, 4.15 ve 4.18’ de verilmektedir. 

- 1., 2., 3. ve 4. bileşikler 20 uM, 30 uM, 50 uM, 75 uM ve 100 uM da üç hücre 

hattında denendi ve bu 4 bileşiğin 20 uM, 30 uM ve 50 uM dozları beyin ve karaciğer 

kanseri hücre hattında toksik çıkarken sağlıklı hücrelere zarar vermemiştir.  

-5. ve 6. bileşikler 1 uM, 5 uM, 10 uM, 15 uM ve 20 uM konsantrasyonlarında 

hücrelerle maruz bırakıldı ve sadece 6. bileşik 15 uM dozunda HEP3B hücre hattında 

etkili çıkmıştır. 5. bileşiğin üç hücre hattına karşı herhangi bir toksik etkisi 

olmamıştır. 
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Tablo 4.7.:Ag-NHC Komplekslerinin Etkin Konsantrasyon ve Yüzde Canlılık 

Değerleri 

Bileşik Adı Etkin  

Konsantrasyon 

(µM) 

Yüzde Canlılık 

(%) 

Etkili olduğu Hücre Hattı 

1.bileşik 20  6 SYSY5Y 

 20  69 HEP3B  

20  119 HF 

1.bileşik 30  0 SYSY5Y 

 30  27 HEP3B  

30  141 HF 

1.bileşik 50  1 SYSY5Y 

 50  20 HEP3B  

50  141 HF 

2.bileşik 20  8 SYSY5Y 

 20  58 HEP3B  

20  125 HF 

2.bileşik 30  0 SYSY5Y 

 30  40 HEP3B  

30  123 HF 

2.bileşik 50  0 SYSY5Y 

 50  26 HEP3B  

50  123 HF 

3.bileşik 20  1 SYSY5Y 

 20  21 HEP3B  

20  123 HF 

3.bileşik 30  0 SYSY5Y 

 30  21 HEP3B  

30  142 HF 

3.bileşik 50  0 SYSY5Y 

 50  4 HEP3B  

 50 149 HF 

4.bileşik 20  8 SYSY5Y 

 20  32 HEP3B  

20  127 HF 

4.bileşik 30  1 SYSY5Y 

 30  9 HEP3B  

30  133 HF 

4.bileşik 50  0 SYSY5Y 

 50  5 HEP3B  

50  109 HF 

6.bileşik 15 uM 72 SYSY5Y 

 15 uM 31 HEP3B  

15 uM 82 HF 
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Tablo 4.8. Gümüş Bileşiklerine Ait Karaciğer, Beyin ve Sağlıklı Hücrelerde Hücre  

Canlılıkları 

Gruplar 

Değişkenler 

(Bileşik-

Konsan- 

trasyon) 

1 2 3 
p 

 

1-20    <0,0001 

1-30    <0,0001 

1-50    <0,0001 

1-75    0,191 

1-100    0,783 

2-20    <0,0001 

2-30    <0,0001 

2-50    <0,0001 

2-75    0,001 

2-100    0,377 

3-20    <0,0001 

3-30    <0,0001 

3-50    <0,0001 

3-75    0,834 

3-100    0,518 

4-20    <0,0001 

4-30    <0,0001 

4-50    <0,0001 

4-75    <0,0001 

4-100    <0,0001 

5-1    <0,0001 

5-5    <0,0001 

5-10    0,102 

5-15    0,176 

5-20    <0,0001 

6-1    <0,0001 

6-5    <0,0001 

6-10    <0,0001 

6-15    <0,0001 

6-20    0,159 

 

a: Grup 2’ye göre anlamlı (p<0,0016) 

b: Grup 3’e göre anlamlı (p<0,0016) 

Bileşiklerin üç hücre hattındaki etkileri aşağıdaki şekillerde grafiksel olarak 

verilmiştir:  
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Şekil 4.8. 1.bileşiğin SHSY5Y üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 

 

 

Şekil 4.9. 1.bileşiğin HEP3B üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 
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Şekil 4.10. 1.bileşiğin HF üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 

 

 

Şekil 4.11. 2.bileşiğin SHSY5Y üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 
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Şekil 4.12. 2.bileşiğin HEP3B üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 

 

 

Şekil 4.13.  2.bileşiğin HF üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 
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Şekil 4.14. 3.bileşiğin SHSY5Y üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 

 

 

Şekil 4.15. 3.bileşiğin HEP3B üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 
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Şekil 4.16. 3.bileşiğin HF üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 

 

 

Şekil 4.17. 4. bileşiğin SHSY5Y üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 
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Şekil 4.18. 4. Bileşiğin HEP3B üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 

 

 

Şekil 4.19. 4.bileşiğin HF üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 
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Şekil 4.20. 5.bileşiğin SHSY5Y üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 

 

 

Şekil 4.21.5.bileşiğin HEP3B üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 
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Şekil 4.22. 5.bileşiğin HF üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 

 

 

Şekil 4.23. 6.bileşiğin SHSY5Y üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 
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Şekil 4.24. 6.bileşiğin HEP3B üzerindeki etkisi; nk:negatif kontrol 

 

 

Şekil 4.25. 6.bileşiğin HF üzerindeki etkisi; nk: negatif kontrol 
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4.3. Ag (I)-NHC komplekslerinin Antimikrobiyal Sonuçları 

Sentezlenen Ag komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri aşağıdaki tabloda 

verilmiştir. 

Tablo 4.9. Ag-NHC Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktivite Verileri (µg/ml) 

Ag-NHC  E.coli S.aureus E.faecalis P.aeruginosa C.albicans C.tropicalis 

1.bileşik 50 50 25 25 25 25 

2.bileşik 200 200 400 400 100 100 

3.bileşik 50 50 50 50 50 25 

4.bileşik 50 50 25 25 12.5 6.25 

5.bileşik 25 25 25 25 12.5 12.5 

6.bileşik 25 25 25 25 25 12.5 

Ampisilin 3.12 3.12 1.56 - - - 

Siprofloksasin 1.56 0.39 0.78 3.12 - - 

Flukonazol - - - - 3.12 3.12 

 

Bulunan sonuçlar aşağıda özetlenmiştir: 

-Ag karben kompleksleri 12.5-400 µg /ml aralığında MİK değerine sahiptir. 

-4. kompleksinin mantarlara karşı daha etkili olduğu gözlenmiştir. 

-Bileşiklerin antifungal etkileri antibakteriyel etkilerine göre daha yüksek 

bulunmuştur (12.5-100 µg /ml) 

-3, 4 ve 6 nolu bileşiklerin C.tropicalis’e karşı etkileri C.alibicans’a göre daha 

fazladır. 

-Antifungal etkileri açısından en etkili bileşikler 4, 5 ve 6 numaralı olanlardır. 

-Antibakteriyel etkileri açısından en etkili bileşikler 5 ve 6 numaralı olanlardır. 
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5. TARTIŞMA 

Kanser gerek neden olduğu can kayıpları, gerekse yaşam kalitesi ve iş gücü 

nedeni ile oldukça önemli morbidite ve mortalitesi yüksek endemik ve metastatik bir 

hastalıktır (4). Dünyada her yıl 11 milyon yeni hasta kanserle mücadele etmekte, bu 

sayı Türkiye’de yıllık 170 bin yeni vaka olmakta ve bu oran gün geçtikçe 

artmaktadır. Toplum sağlığı açısından bu nedenli önemli bir hastalığa karşı batı tıbbı 

ve doğu tıbbı sentetik ve doğal birçok ajanla tedavi protokolleri denemekte; ancak 

tam anlamı ile başarı sağlanamadığından konuyla ilgili çalışmalar dünya sağlığı 

açısından önemini korumakta hatta gün geçtikçe önemi artmaktadır. 

Günümüze kadar metastatik hücre çoğalmasının önüne geçilmesi amacıyla 

gerek flavonoid, monoterpen, isoterpen, epotilonlar, takkalonoitler, alkaloitler gibi 

doğal bileşikler, gerekse de metal bileşikleri gibi sentetik bileşikler denenmiş ve 

bunlardan Vinkristin ve sisplatingibi ilaca dönüşenler olmuştur (21). Ancak hali 

hazırda bulunan kemoterapotiklerin neden olduğu yan etkiler sebebi ile her geçen 

gün yeni bileşikler sentezlenerek daha aktif kanser ajanları bulunmaya 

çalışılmaktadır. 

Karben bileşikleri nötral, metale iki elektron sunabilen, sert ve yumuşak 

metaller ile güçlü bağ oluşturabilen, sentezi, fonksiyonlaştırılması ve metale 

bağlanması fosfin ligantlarına göre daha kolay, güçlü ve kararlı bağları olan ligant 

özelliğine sahip bileşikler olup DNA’ya bağlanma ve kanserli hücrede DNA 

transkripsiyonunu durdurarak hücre ölümüne sebep olmaktadır(64). Antibakteriyel 

açıdan ise gümüş iyonlarının hücre yüzeyine bağlanarak, hücre duvarı sentezi için 

protein ve enzimlerin birbirleriyle etkileşmesinde rol oynadığı bilinmektedir (65). 

Yapılan çalışmalarda rutenyum, altın, palladyum gibi çeşitli karben bileşiklerinin 

sitotoksik etkinlik gösterdiği tespit edilmiştir (7,66). 

Günümüze kadar gümüş bileşiğinin çeşitli kompleksleri tıbbi açıdan incelenmiş 

olsada gümüşün düşük çözünürlüğü ve sentezlenmesindeki ekonomik maliyet tıbbi 

açıdan araştırılmasına engel olmuştur(67). Bu sebeple çalışmada yeni sentezlenmiş 

ve daha önce hiçbir farmakolojik aktivitesi tespit edilmemiş olan 6 adet gümüş 

karben bileşiğinin, HEP3B ve SHSY5Y hücre hatlarında, HF hücreleriyle 

karşılaştırmalı olarak sitotoksik aktiviteleri belirlendi. Ayrıca, mantar ve bakteri 
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suşları kullanılarak da antimikrobiyal aktivitelerinin tayini yapıldı. Literatür 

incelendiğinde antitümör aktivite çalışmalarının çoğunun imidazol ligandı içeren 

NHC kompleksleriyle yapıldığı, benzimidazol ligantıyla ilgili çalışmaların çok sınırlı 

sayıda olduğu görülmektedir(65,68). Farmakolojik, katalitik ve biyolojik açıdan aktif 

olan benzimidazol türevleri önemli sentetik bileşiklerdir. Ayrıca benzimidazol 

halkası üzerinde yapılan farklı sübstitüsyonlarla pek çok değişik farmakolojik etkinin 

ortaya çıkabileceği bildirilmektedir (65). Bu nedenle yapılan çalışmada yeni 

benzimidazol türevleri sentezlenmiş ve sentezlenmiş olan benzimidazol türevleri 

denenmiştir. 

Denenen altı adet gümüş NHC kompleksinin yan dallarına bağlı olan R (alkil) 

grupları birbirinden farklı tutuldu. Böyle bir farklılığın aktivitede değişiklik 

oluşturabileceği düşünüldü ve sonuçta gruptaki farklılığın etkide değişiklik 

oluşturduğu saptandı. Şöyleki, beyin kanseri hücre hatlarında en aktif olan bileşiğin 

en düşük konsantrasyon olan 15 µMda bile etkin olan 6 nolu bileşik olduğu 

belirlendi. Bununla birlikte diğer bileşiklerde daha yüksek konsantrasyonlarda beyin 

kanseri hücre hatlarında etki tespit edildi. Bu durum aktivite açısından benzen 

halkası üzerinde sübstitüent bulunmasının gerekli olduğu ve benzen halkasının 

aktiviteyi artırdığını göstermektedir. Aynı zamanda sübstitüent taşıyan benzen 

halkaları içinde de orto ve meta konumlarında sübstitüent içermeyen türevlerin daha 

aktif olması(3 ve 6) ve tüm konumları dolu olan 5. numaralı bileşiğin ise inaktif 

olması, bileşiklerin kanser hücreleriyle etkileşmelerinin orto ve meta konumlarından 

gerçekleşebileceğini düşündürmektedir. Benzen halkası üzerinde para konumunda 

dallanmış alkil zinciri içeren 6 nolu bileşiğin en aktif bileşik olması dallanmanın da 

aktivite üzerinde etkili olabileceğini akla getirmektedir. Bunun aksine gümüş 

kompleksleri hazırlanan bileşiklerde halojen olarak brom veya klorün 

kullanılmasının aktivitede herhangi bir değişikliğe sebep olmadığı saptandı. 

Tüm bu sonuçlara ek olarak 1,2,3 ve 4 numaralı bileşiklerinde SHSY5Y  hücre 

hattında 50 µM dozunda % 100’e varan hücre ölümlerine neden olduğu belirlendi. 

Aynı bileşiklerin 20 ve 30 µM dozlarında da  % 70 hücre ölümü yaptığı çalışma 

sonuçlarında görüldü. Anılan bileşiklerin beyin kanseri hücre hattındaki en etkin 

dozunun 50 µM olduğu tespit edildi.Beyin kanseri hücre hattında gümüş, altın, 

rutenyum ve diğer metal kompleksleriyleilgili yapılan antitümöral 
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çalışmalarınliteratürde var olduğu ancak, özellikle Ag-NHC bileşikleriyle ilgili beyin 

kanseri hücre hatlarında yapılanherhangi bir araştırmanın olmadığı bu nedenle 

çalışmanın sonuçlarının literatürde bir ilk olacağı görüldü. 

Yapılan çalışmada HEP3B hücre hattında yeni sentezlenen Ag-NHC 

bileşiklerinin sitotoksik açıdan aktif olduğu ve kanserli hücrelerde ölüme sebebiyet 

verdiği belirlendi. Bu hücre hatlarında en aktif bileşiğin 4.bileşik olduğu ve 50 µM 

dozda hücrelerin % 95 inde ölüm oluşturduğu saptandı. Bununla birlikte diğer 

bileşiklerinde anlamlı düzeyde sitotoksik etki gösterdiği belirlendi. 4. bileşikten 

sonra en aktif bileşiklerin 1 ve 2 nolu bileşikler olduğu tespit edildi. Prateek ve 

arkadaşları (69) nikel ve çinko komplekslerini karaciğer kanseri hücre hattında 10 

µM konsantrasyonda sitotoksik etkili olduğunu, göstermişlerdir. Ari ve arkadaşları 

tarafından platin ve paladyum metallerini, karaciğer kanseri hücre hatlarında daha 

yüksek konsantrasyon olan 200 µM da etkili olduğu tespit edildi (70). Literatürdeki 

bu sonuçlar yaptığımız çalışmayla paralellik göstermektedir. Şöyleki denediğimiz 15, 

20 ve 50 µM dozların etkinliği yukarıdaki çalışmalarla örtüşmektedir. Karaciğer 

kanseri hücre hattında Ag-NHC bileşikleri ile ilgili çalışma bulunmaması 

çalışmamızın özgünlüğü pekiştirmektedir. 

Metal karben bileşikleri ile ilgili farklı hücre hatlarında yapılmış çalışmalar 

mevcuttur. Bu çalışmalar yapılan çalışma ile genellikle paralellik göstermektedir. 

Muhammed ve arkadaşları, Ag-NHC komplekslerinin (HCT116) insan kolon kanseri 

hücre hattı ve (HL-60) lösemi hücre hattında 1.5 -100 µM konsantrasyon aralığında 

sitotoksik etkili olduğunu belirlemişlerdir (67). Aynı şekilde yapılan çalışmada da 

bileşiklere bağlanılan grupların, yerlerinin sitotoksisiteyi etkilediği tespit edildi. 

Beyin kanserli hücre hatlarında en etkin bileşik olan 6 nolu bileşiğin orto ve meta 

konumlarında, yan grupların bulunduğu ve etkinliğin böylece oluştuğu saptandı. Bu 

sonucu destekler şekilde Iqbal ve arkadaşları tarafından yapılan araştırmada da, orto, 

meta ve para konumlarının sitotoksisiteyi düzenlediği belirlenmiştir (8). Tüm bu 

sonuçlar ışığında orto, meta ve para konumlarının biyolojik olarak bileşiğin 

aktvitesini artırdığını iddia edebiliriz. 

Gümüş kompleksleri ile ilgili olarak, akciğer (A-549), göğüs (MCF-7), kolon 

(HCT-15), melanoma (A375), servikal (HeLa) kanser hücre hatlarında yapılan 
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çalışmada, bakır kompleksleri gümüş kompleksleri ile kıyaslanmış ve bakır 

komplekslerinin daha etkin olduğu saptanmıştır (7). Aynı çalışma Ag 

komplekslerinin standart olarak denenen, sisplatine göre daha etkin olduğunu da 

ortaya koymuştur. Sisplatine göre etkinlik çalışmamızla örtüşmektedir. Bakırın daha 

etkin bulunması tüm metallerin sitotoksik etkinliği mekanizması olan DNA’ya 

bağlanmayla ilgili olduğu ve bakırın DNA’ya, gümüşten daha iyi bağlanmasından 

dolayı bu sonucun çıktığı düşünülmektedir. Ancak gümüş komplekslerinin orto ve 

meta gruplarında değişiklik yapılmasıyla, gümüşün bakırdan etkili olabileceği göz 

ardı edilmemelidir. 

Bileşiklerin orto ve meta konumlarındaki değişiklik sitotoksisiteyi doğrudan 

etkilerken, bileşikteki simetri sitotoksik etkide herhangi bir değişiklik 

yapmamaktadır. Şöyleki Rosenani ve arkadaşları tarafından 2013 yılında 

benzimidazol grubu karbenlerin kolon kanseri hücre hatlarında etkili olduğunu ve bu 

bileşiklerin simetrik olanları ile simetrik olmayanlarının farklılık göstermediği 

belirlendi (65). Çalışmamızda 6 numaralı bileşiğinde 15 µM konsantrasyonda 

simetrik olmadığı halde en etkin bileşik olduğu saptandı ve simetrinin sitotoksik 

etkinlik açısından önemsiz olduğunu destekledi.  

Yapılan çalışmalarda (65,71) sitotoksik etkiliolan metal bileşiklerinin bu 

etkilerinin hücre içine metalin transferi sonrası, hücresel solunumun engellenmesi ile 

ilgili olduğu iddia edilmektedir. Sonuçlarımıza göre kanserli hücrelerin, sağlıklı 

hücrelere göremetal iyonlarından daha fazla etkilendiği tespit edildi. Bilindiği gibi 

kanserli hücrelerde mitoz bölünme ve metabolizma normal hücrelere göre daha hızlı 

olmaktadır. Bu nedenle kanserli hücrelerin hücre membran permeabilitesi sağlıklı 

hücrelere göre daha fazladır. Metal iyonları permeabilitesi artmış olan bu hücrelere 

daha kolay ve fazla girmekte, böylece sitotoksik etki oluşturmaktadır. Oluşan 

sitotoksik etkinin apoptotik olduğu ve düzenli hücre ölümüne sebebiyet verdiği 

düşünülmektedir. Che ve arkadaşlarıbu düşüncemizi destekler nitelikte olan ve altın 

bileşiklerinde yaptıkları çalışmada, altının antitümör aktivitesinin hücre 

proliferasyonu,tiyoredoksin redüktaz enziminin inhibe edilmesiyle oluştuğunu tespit 

etmişlerdir (71). Tiyoredoksin redüktaz enzimi tiyoredoksinin indirgenmesini 

katalizleyen bir flavoenzim olup, sitozol, mitokondri ve testiste bulunur. Adı geçen 

enzim DNA sentezi, antioksidatif savunma ve apoptozun düzenlenmesinde önemli 
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fonksiyonlara sahiptir. Che ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada bu enzimin 

değişimiyle altının apoptotik etkisi ilişkilendirilmiştir. Aynı şekilde Federico ve 

Arnaud karben bileşiklerinin hücrede mitokondri ve proteinleri etkileyerek kaspaz, 

tiyoredoksin redüktaz ve apoptozu tetikleyici faktörü, ROS’u ve mitokondriyel dış 

membran geçirgenliğini değiştirerek sitotoksik etki oluşturduğunu ortaya 

koymuşlardır (72). 

Bununla birlikte hücrenin apoptoza gittiğini net olarak gösterebilmek için 

apoptotik gen ekspresyonlarının tespiti gerekmektedir. İleride gerçekleştireceğimiz 

çalışmalarda apoptotik gen düzeyleri tespit edilerek etki yolağı net bir şekilde ortaya 

konulmaya çalışılacaktır. 

Çalışma sonuçları mikrobiyolojik açıdan değerlendirildiğinde Ag-NHC karben 

bileşiklerinin antimikrobiyal etkili olduğu belirlendi. Ag-NHC bileşiklerinin 

antibakteriyel ve antifungal etkileri Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Candida tropicalis 

bakteri ve mantar türlerinde saptandı. Yapılan analizler sonucunda 4, 5 ve 6 numaralı 

Ag-NHC bileşiklerinin antifungal etkili olduğu, bununla birlikte 5 ve 6 numaralı 

bileşiklerin ise antibakteriyel etkinliğinin daha ön planda olduğu tespit edildi. Benzer 

şekilde gümüş ve diğer karben komplekslerinin antibakteriyel ve antifungal etkileri 

olduğunu gösteren çalışmalar literatürde bulunmaktadır (73, 74). Şöyleki Almoliati 

ve arkadaşları Ag ve Ag-NHC komplekslerinin Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Candida albicans suşlarında 

antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip olduğunu tespit etmişlerdir. Buna ilaveten 

Abdulkareem ve arkadaşları, imidazol grubu taşıyan gümüş karbenlerinde 

antimikrobiyal etkili olduğunu savunmuşlardır (74). Tarafımızca yapılan çalışmada 

Ag-NHC bileşikleri benzimidazol grubu taşımakta ve bu açıdan Abdulkareem ve 

arkadaşlarının çalışmasıyla farklılık arz etmektedir. Bu durum Ag bileşiklerinin 

antimikrobiyal etkisinin yan gruplarından kaynaklanmadığını, tamamen metalle ilgili 

olduğunu göstermektedir. 

Etki mekanizması kesin olarak ortaya konulmamakla birlikte, Ag-NHC 

bileşiklerinin hücre duvarında bulunan tiyol (SH) gruplarıyla etkileştiği ve böylece 

solunum enzimlerini inhibe ederek mikroorganizmaları yok ettiği iddia edilmektedir 
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(75, 76). Aynı şekilde Liau ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada tiyol grubu 

içeren ve içermeyen aminoasitlere karşı, Ag iyonlarının bağlanma düzeyleri 

incelenmiş ve tiyol grubu içerenlere gümüş bileşiklerinin yüksek miktarda bağlandığı 

ortaya konmuştur (77). Bu durum Ag-NHC komplekslerinin tiyol grupları üzerinden 

hücre duvarındaki etki mekanizmasını açıklamaktadır. 

Çalışmada yapılan tüm sonuçlar değerlendirildiğinde tarafımızca yeni 

sentezlenen benzimidazol grubu taşıyan Ag-NHC komplekslerinin beyin ve 

karaciğer kanseri hücre hattında güçlü antitümoral aktiviteye sahip olduğu, ayrıca 

güçlü antimikrobiyal aktivite gösterdiği net bir şekilde ortaya konuldu. 

Mikrobiyolojik açıdan kimyasal yapıdaki yan dallar etkisizken, yan dalların 

sitotoksik açıdan büyük önem arz ettiği saptandı. Şöyleki, orto, meta konumlarında 

sübstitüent taşıyan 3 ve 6 numaralı bileşiklerin kimyasal yapı nedeniyle en aktif 

bileşikler olduğu tespit edildi. Bununla birlikte bileşiklerin brom ve klor taşımasının 

aktiviteyi değiştirmediği belirlendi. Sitotoksik etkinin etki şiddeti hariç dokuya özgü 

olmadığı, bileşiklerin hem karaciğer hem de beyin kanserli hücrelerinde etkili olduğu 

saptandı. Ancak bu etkinin beyin kanserli hücrelerde daha düşük konsantrasyonlarda 

açığa çıktığı görüldü. Bu özellikleri nedeniyle Ag-NHC bileşiklerinin insan 

sağlığında antimikrobiyal ve antineoplastik ilaç geliştirme çalışmalarında araştırılma 

potansiyelinin olduğu tarafımızca iddia edilmektedir. Bunun için anılan bileşiklerin 

daha fazla türevlendirilerek in vivo kanser modellerinde denenmesi gelecekteki 

çalışmalarımızın temelini oluşturacaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, 

-Yapısı aydınlatılmış6 adet gümüş karben kompleksinin beyin ve karaciğer kanserli 

hücre hatlarında, sağlıklı hücre hattıyla karşılaştırmalı olarak, mitokondriyal 

aktiviteye dayalı antikanser aktivitesi test edildi. 

- Ag-NHC komplekslerinin antimikrobiyal aktivitesi test edildi. 

-Yeni sentezlenen 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 numaralı Ag-NHC komplekslerinin antitümoral 

ve antimikrobiyal etki gösterdiği belirlendi. 

Ayrıca; 

1- Devam edecek çalışmalarda farklı grup bağlanmış gümüş karben 

kompleksleri, aynı hücre hatlarında ve farklı kanser hücre hatlarında 

denenecektir. 

2- Etkili bileşikler bulunduğunda in vivo kanser çalışmalarına gidilecektir. 

3- Farklı grup bağlanmış gümüş karben komplekslerinin antimikrobiyal 

aktiviteleri araştırılacaktır. 
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EKLER 

EK.1: Etik Kurul Onayına Gerek Olmadığına Dair Belge 

13 nisan 2013 tarih ve 28617 sayı ile T.C. Resmi Gazetede yayınlanan ‘Klinik 

Araştırmalar Hakkında Yönetmelik’ in Birinci Bölümünün 2. Maddesinin 1. Fıkrası 

(Bu Yönetmelik biyoyararlanım ve biyoeşdeğerlik çalışmaları dahil, ruhsat veya izin 

alınmış olsa dahi insanlar üzerinde yapılacak olan ilaç, tıbbi ve biyolojik ürünler ile 

bitkisel ürünlerin klinik araştırmaları, klinik araştırma yerlerini ve bu araştırmaları 

gerçekleştirecek gerçek veya tüzel kişileri kapsar.) gereğince tezimin bir klinik 

araştırma değil sadece laboratuar çalışması olması sebebiyle Etik Kurul kararı 

alınmamıştır. 
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