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ÖZET 

 

YÜKSEK LİSANS 

 

KEMOTEROPİK 5-FLOROURASİL’DEN ELDE EDİLEN SCHİFF BAZI VE 

METAL KOMPLEKSLERİNİN SENTEZİ, KARAKTERİZASYONU VE 

BİYOLOJİK AKTİVİLERİNİN İNCELENMESİ 

 

 

 

Gülşah KIRKPANTUR 

 

Muş Alparslan Üniversitesi 

 Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı 

 

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Ahmet SAVCI 

İkinci Danışman: Doç.Dr. Kenan BULDURUN 

 

 

   
Kemoterapik ilaçların etkinliğini arttırmak ve yan etkilerini azaltmak amacıyla ilaçların 

türevlendirilmesi ve metal komplekslerinin sentezi çalışmaları günümüzün popüler konuları arasındadır. 

Bu çalışmada, 5-Florourasilden türetilen Schiff baz ligandının Demir(II), Nikel(II) ve Rutenyum(II) metal 

kompleksleri sentezlendi ve yapıları çeşitli spektroskopik yöntemler kullanılarak (elementel analizler, FT-

IR, UV-Vis., 1H ve 13C NMR, kütle spektrometresi, termal analizi (TGA) ve manyetik susseptibilite) 

karakterize edildi. Metal komplekslerin moleküler yapıları incelendiğinde, oktahedral geometriye sahip 

oldukları belirlendi. Yapılan spektroskopik çalışmaların sonuçlarına göre, Fe(II) ve Ni(II) 

komplekslerinin, ligandın C=O, NH2, NH ve C=N gruplarına koordine olduğu, Ru(II) kompleksinin ise 

ligandın C=O, NH2, ve C=N grupların üzerinden bağlandığı görüldü. Komplekslerin molekül formülleri 

[FeL(H2O)2]Cl.4H2O, [NiL(H2O)2]Cl.5/2H2O ve [Ru(p-simen)L]Cl2∙H2O olarak tanımlanabilir. Ayrıca, 

tüm bileşikler, antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri açısından incelendi. Antioksidan aktivite 

sonuçlarına göre ligand ve metal kompleksler 5-Florourasilden oldukça yüksek aktivite sergilerken 5-FU 

ilacının antiradikal aktivitesi çok düşük olarak saptandı. Ayrıca, Ru(II) metal kompleksinin antioksidan 

aktivitesinin genel olarak diğer metal komplekslerinden ve liganddan daha yüksek olduğu gözlendi. 

Antimikrobiyal aktivite sonuçlarına göre ise 5-FU’nun sentezlenen bileşiklerden daha iyi aktivite 

gösterdiği belirlendi. Ayrıca jel elekroforez yöntemi kullanılarak 5-Flurourasil ilacının ve elde edilen 

ligand ve metal komplekslerinin pBR322 plazmit DNA üzerindeki aktiviteleri araştırıldı. Bileşiklerin 

DNA üzerindeki aktivitesi incelendiğinde, ligandın ve 5-FU’nun DNA’nın tek zincirinde kırılmaya neden 

olmadığı görüldü. Araştırmanın bütün sonuçları göz önüne alındığında yeni in vivo çalışmalarla ligand ve 

metal komplekslerinin antioksidan ve antikanser çalışmalar neticesinde yeni nesil ilaçların 

sentezlenmesine ışık tutacağı düşünülmektedir 

Yıl 2021, 94 Sayfa 

 

Anahtar Kelimeler: Shiff Bazı, Metal kompleksler, 5-Flurourasil, Antioksidan ve 

Antimikrobiyal aktiviteler, DNA aktivitesi 
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ABSTRACT 

 

MS THESIS 

 

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND BIOLOGICAL ACTIVITY SCHIFF 

BASE AND METAL COMPLEXES OBTAINED FROM 

CHEMOTHERAPEUTIC 5-FLUOROURACIL 

 

Gülşah KIRKPANTUR 

 

Muş Alparslan University  

Natural and Applied Science  

Department of Biology 

 

 

Advisor: Asst. Prof. Ahmet SAVCI 

Co-Supervısor: Assoc. Prof. Kenan BULDURUN 

 

Studies on derivatization of drugs and synthesis of metal complexes in order to increase the 

effectiveness of chemotherapeutic drugs and reduce their side effects are among the popular topics of 

today. In this study, Schiff-based Iron (II), Nickel (II) and Ruthenium (II) metal complexes derived from 

5- fluorouracil were synthesized and using various spectroscopic methods (elemental analysis, FT-IR, 

UV-Vis., 1H and 13C NMR, mass spectrometry, thermal analysis (TGA) and magnetic susceptibility) were 

characterized. When the molecular structures of the complexes were examined, it was determined that 

they had octahedral geometry. According to the results of the spectroscopic data, Fe(II) and Ni(II) 

complexes are coordinated to the C=O, NH2, NH and C=N groups of the Schiff base ligand, while the 

Ru(II) complex is the ligand C=O, NH2, and C=N It was observed to bind to N groups. Molecular 

formulas of the complexes can be defined as [FeL(H2O)2]Cl.4H2O,  [NiL(H2O)2]Cl∙5/2H2O and [Ru(p-

simen)L]Cl2.H2O. In addition, all compounds were examined for their antioxidant and antimicrobial 

activities. According to the antioxidant activity results, while the ligand and its metal complexes exhibited 

considerably higher activity than 5-Fluorouracil, the antiradical activity of the 5-FU drug was determined 

to be very low. In addition, the antioxidant activity of Ru(II) metal complex was generally higher than 

other metal complexes and ligands. According to the antimicrobial activity results, it was determined that 

it showed better activity than the compounds synthesized from 5- FU. In addition, the activities of 5-FU 

drug and its ligand and metal complexes on pBR322 plasmid DNA were investigated using gel 

electrophoresis method. When the activity of the compounds on DNA was examined, it was seen that the 

ligand and 5-FU did not cause breakage in the single chain of DNA. Considering all the results of the 

research, it is thought that ligand and metal complexes will shed light on the synthesis of new generation 

drugs as a result of antioxidant and anticancer studies with new in vivo studies. 

Year 2021, 94 Pages 
 

Keywords: Schiff Base, Metal complexes, 5-Flurouracil, Antioxidant and Antimicrobial 

activities, DNA activity 
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1.  GİRİŞ 

Dünyada kanser vakaları gün geçtikçe artış göstermektedir. Bu sebeple kanser 

tedavisine yönelik çalışmalar ve araştırmalar da artarak devam etmektedir. Kemoterapik 

uygulamalar kanser hastalıklarının tedavisinde çok önemli bir yer teşkil etmektedir. Bu 

kapsamda yeni anti tümör özelliğe sahip bileşiklerin sentezinin yapılması araştırmaların 

temelini oluşturmaktadır (Osowole, 2012; Balcı, 2019).  

Laboratuvar ortamında sentezlenen ilaçlarla yapılan tedavi kemoterapi olarak 

adlandırılır.  Kanserli hücrelere etki eden kemoterapi ilaçları, aynı zamanda sağlıklı olan 

hücrelere de etki etmektedir. (Kintezel, 2001). Bu yüzden kemoterapi tedavisi hastanın 

hem diğer hastalıklara karşı hassas hale gelmesine, hem de bağışlık sisteminin 

zayıflamasına neden olmaktadır. Bu önemli yan etkilerin sebebi kemoterapi ilaçlarının 

kanserli dokuya özgü etki göstermemesinden kaynaklanmaktadır. Karşılaşılan bu 

durumlar kemoterapi yönteminin dezavantajları arasında yer alır. Bu dezavantajlar, akut 

ya da kronik olarak ortaya çıkmaktadır. Ayrıca birçok organ ve sistem üzerine de toksik 

etkileri bulunmaktadır (Dirksen, 2007; Eti, 2014; Ataş, 2015). 

Kontrolsüz çoğalan hücre bölünmelerinin önüne geçebilmek ve bu hücrelerin 

canlının çeşitli fonksiyonlarına verdiği zararı önleyebilmek için birçok kanser ilacına 

başvurulmaktadır.  Bununla birlikte mevcut kemoterapi ilaçlarının yan etkilerini 

azaltmak ya da tamamen ortadan kaldırmak amacıyla yeni bileşiklerin sentezlenmesi, 

günümüzün popüler araştırma konuları içinde yer almaktadır (Ataş, 2015). Bu amaçla 

mevcut ilaçların farklı şekillerde türevlendirilmesi ve bunlara yeni metallerin 

bağlanarak etkilerinin gözlenmesi tercih edilen sentez şekillerindendir (Sadhna, 2002; 

Xiaoyog, 2003). Antikanser ilaçlardan birisi olan, piyasada kolayca bulunabilen, 

ekonomik ve kanser tedavisinde etkili olan 5-florourasil (5-FU), birçok tümörün 

tedavisinde tek başına veya diğer ilaçlar ve hormonlarla kombinasyon halinde 

kullanılmaktadır (Yüksel, 2019). 

5-FU’dan sentezlenen önemli bileşik gruplarından bir tanesi Schiff bazlarıdır 

(Liu, Cai, Li, Qin ve Hu, 2012). Shiff bazlarının birçok bilimsel yayında antimikrobiyal, 

antibakteriyel, antifungal, anti-inflamatuar, antitümör, antioksidan, DNA bağlanma ve 

anti-HIV aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (Bagihalli ve Patil, 2010). 
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 Halojen grupları ve bunların metal komplekslerini içeren Schiff bazları, 

biyolojik aktivitelerinden dolayı özel bir ilgi alanına sahiptir. Ayrıca, son yıllarda metal 

bazlı ilaçlar da tıbbi alanda büyük önem kazanmıştır. Son zamanlarda, in-vitro ve in-

vivo olarak çok sayıda metal kompleksi kapsamlı bir şekilde araştırılmış ve 

değerlendirilmiştir. Bazıları ise klinik çalışmaların farklı aşamalarındadır. Bu 

kompleksler arasında platin (Pt(II) ve Pt(IV)), rutenyum (Ru(II) ve Ru(III)), altın (Au(I) 

ve Au(III)) ve titanyum (Ti(IV)) kompleksleri en çok çalışılan metallerdir (Muhammad, 

2014). Metal bazlı ilaçlar, diyabet, kanser, antiinflamatuvar ve kardiyovasküler 

hastalıkların tedavisinde ilaç olarak kullanılmaktadırlar (Mohamed ve ark., 2009). 

Metal-Schiff bazı kompleksleri, kimyasal ve fiziksel özellikleri bakımından ve çok 

sayıda bilimsel alandaki geniş uygulama alanlarından dolayı büyük ilgi alanı haline 

gelen bir bileşikler sınıfıdır (Zhang, 2019).  

 Metal iyonları ile oluşturulan bileşikler güçlü bağlanma yeteneğine sahiptir 

(Gondia, 2019). Geçiş metal kompleksleri, organik bileşiklere nazaran daha iyi 

özellikler göstermektedirler. Şöyle ki, organik moleküller tetrahedral, düzlemsel veya 

lineer yapılarla sınırlı iken, geçiş metalleri oktahedral, kare düzlem, kare piramidal ve 

trigonal-bipiramidal gibi çeşitli geometrilere sahip olabilmektedirler. Bu özelliğe sahip 

olma, metal bileşiklerinin yapısal çeşitliliğini arttıran bir etki oluşturmaktadır. Bu 

yapısal çeşitlilik ise ilaç sanayisinde gelişmişliği artırmada önemlidir (Turan ve ark., 

2019). 

Bu çalışmanın amacı, kanser tedavisinde önemli uygulama alanları olan 5-FU 

ilacından Schiff bazı ve onun Fe(II), Ni(II) ve Ru(II) metal komplekslerini 

sentezleyerek bileşiklerin biyolojik aktivitesini araştırmaktır. Bu amaçla, 5-FU metanol 

çözeltisi içerisinde o-fenilendiamin ile reaksiyona tabi tutularak Schiff bazı ligandı 

sentezlendi. Daha sonra sentezlenen Schiff bazı ligandı ve metal tuzları kullanılarak 

Fe(II), Ni(II) ve Ru(II) metal kompleksleri uygun koşularda elde edildi. Sentezlenen 

bileşiklerin kimyasal yapıları 1H-NMR, 13C-NMR, UV-Vis, TGA, kütle spektroskopisi, 

FT-IR, manyetik süsseptibilite ve elemental analiz teknikleri ile karakterize edildi. 

Sentezlenen bileşiklerin yapıları aydınlatıldıktan sonra Schiff baz ligandı ve bu ligandın 

metal komplekslerin (Fe(II), Ni(II) ve Ru(II)) antioksidan özellikleri, farklı antioksidan 

tayin yöntemleri (total indirgeme kuvvet tayini (FRAP), radikal giderme 

aktivitesi(DPPH), Cu(II) iyonu indirgeme metodu (CUPRAC) ve total antioksidan 

aktivite tayini) ile araştırıldı. Ayrıca elde edilen ligand ve metal komplekslerinin bazı 
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test bakterileri ve fungusları (mantar) üzerinde etkileri, oyuk agar yöntemi ile incelendi. 

En son olarak bu ligand ve metal komplekslerinin DNA bağlanma aktivitesinin 

incelenmesi amacıyla, pBR322 DNA’sı ile muamele edilip jel elektroforez yöntemi ile 

DNA’nın hangi formda olduğu araştırıldı. Tüm bu elde edilen verilerin sonuçları, 

standart madde olarak 5-FU’nun sonuçları ile kıyaslandı. Elde edilen veriler neticesinde 

bu araştırmanın, kanser tedavisinde kullanılan ilaçların geliştirilmesine ve yeni kimyasal 

ürünlerin sentezlenmesine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 5 Florourasil  

 Son yıllarda ilaç direnç mekanizmalarının geliştirilmesine karşı farmakolojik 

ajanlar önemli bir rol oynamaktadır. Pirimidin bazlı florlu organik moleküller, yeni 

kanser tedavilerinin geliştirilmesi açısından iyi bir performans göstererek dikkatleri 

üzerine çekmiştir (Balcı, 2019). 

Fluoropirimidin türevi olan 5-FU (Şekil 1), 1957’de Dr. Charles Heidelberg’in, 

sıçan hepatoma hücrelerinin urasili, normal sıçan intestinal mukoza hücrelerine göre 

daha etkin kullandığına dair gözlemler neticesinde sentezlenmiştir. Bu bulgu, urasil 

metabolizmasının, kanser kemoterapisi için de potansiyel hedef olabileceği fikrini 

ortaya atmıştır. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onaylı antikanser bir ilaç olan 5-

FU, urasilin, C5 atomuna bağlanan hidrojenin ikame edildiği F atomu tarafından, 

hedeflemek için kullanıldığı, bilinen en iyi floropirimidindir. 5-FU, mide, bağırsak 

kanseri, meme kanseri, baş ve boyun kanseri de olmak üzere çeşitli kanserlerin tedavisi 

için kullanılmaktadır (Balcı, 2019). Pirimidin antimetaboliti olan 5-FU ilacı genetik 

polimorfizim gösteren dihidroprimidin dehidrogenaz enzimi ile metabolize edilir. 

Etkinliğini artırmak için lokovorin kullanılır. Dihidropirimidin dehidrogenaz enzimi 

genetik olarak yetersiz olanlarda, kemik iliği depresyonu, mukozit, nörotoksisite, el-

ayak sendromu ve koroner damarlarda vazospazm gibi yan etkiler gözlenir (Nağcivan, 

2019). 5-FU’nun, antikanser (Feriçok, 2014) antiviral (Pilkington, 1970; Özbülbül, 

2006), antibakteriyel (Costamagna, 1992), anti-inflamatuar (Vertessy, 2009; 

Heidelberg, 1957) ve antitümör aktivitelerinin (Weinberg, 1986; Gradishar ve Vokes, 

1990) olduğu yapılan çalışmalarla bulunmuştur. 
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Şekil 2.1 5-FU'nun molekül yapısı 
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 Kemoterapi ilaçları arasında sık kullanılan ilaçlardan birisi 5-FU’dir. 5-FU, tek 

başına uygulandığında, ileri kolorektal kanseri tedavisinde % 10-15 oranında etkili iken 

diğer antitümör ilaçlar ile kombinasyonunda % 40-50 oranında etkili olabilmektedir 

(Giacchetti ve ark., 2000; Douillard ve ark., 2000; Balcı, 2019). Ayrıca, 5-FU yaygın 

olarak radyosensitize edici bir ajan olarak kullanılır (Heidelberger, 1957; Vokes, 1990). 

5-FU'nun yaygın klinik toksisiteleri, kemik iliği hematopoietik hücreleri ve 

gastrointestinal mukozal hücreler gibi hızla bölünen dokuları etkiler. 5-FU'nun 

toksisitesi doz, program ve uygulama yoluna bağlı olarak oldukça tahmin edilebilir 

(Gradishar ve Vokes, 1990). 5-FU’nun yarı ömrü 15 dakikadır ve çoğunlukla intravenöz 

(İV) uygulanır. 5-FU, yıkım enzimi olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD) 

bağırsak mukozasında yüksek oranda bulunur ve ilacın bioyararlanımını 

değiştirdiğinden oral olarak verilmemelidir (Yüksel, 2019). 

Bir urasil analoğu olan 5-FU bir antimetabolittir (Longley ve ark., 2003). 5- FU, 

hücrelere urasilin taşıma sistemi aracılığıyla girer. Hücre içerisinde çeşitli, aktif 

metabolitlerine dönüştürülerek, floro deoksi üridin monofosfat (FdUMP), floro deoksi 

üridin trifosfat (FdUTP) ve floro üridin trifosfat (FdUTP) RNA sentezi fonksiyonunun 

inhibisyonuna, timidilat sentaz aktivitesinin inhibisyonuna ve hücre döngüsünde S 

fazına etki ederek DNA hasarına neden olur (Correia ve ark., 2018). 

           5-FU’nun önemli tedavi edici etkilerinin yanı sıra çeşitli yan etkileri de 

bulunmaktadır. Bu yan etkilerinin şiddeti kişiden kişiye değişebilir (Electronic 

Medicines Compendium, 2019). 5-FU ilacının canlı hücrelerde vücuttaki serbest radikal 

oluşumunu gideremediği ve oksidatif strese yol açtığı, bu yüzden çeşitli hastalıklara 

neden olduğu yapılan çalışmalarla doğrulanmıştır (Shibashi ve ark., 2021). Çok fazla 

gözlenen yan etkiler içerisinde, nefes darlığı ve solgun görünüm, kanama ve morarma 

riskinde artış, ishal, kalp sorunları ve kandaki ürik asit seviyesinde artış, boğaz iltihabı, 

iştah kaybı, saç kaybı, yorgunluk, avuç içi ve ayak tabanlarında ağrı, ciltte kızarıklık ve 

soyulma vb. sayılabilir (Çakur ve ark., 2006). Ayrıca, heyecanlı hissetmek, hızlı göz 

hareketi, iltihaplanma, tıkanmış gözyaşı kanalları, bulanık görme, sulu gözler ve çift 

görme gibi göz problemleri, baş ağrısı ve baş dönmesi, titreme, sert ve yavaş hareketler 

(Parkinson hastalığının belirtileri), uyumakta zorluk, düşük kan basıncı, karaciğer 

hasarı, döküntü, kuru cilt, güneş ışığına karşı artan hassasiyet, kurdeşen, cildin 

koyulaşması gibi cilt problemleri, ağrı, tırnak ve tırnak yatağının rengindeki 
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değişiklikler, tırnak problemleri, az gözlenen yan etkileri olarak gözlenebilir (Electronic 

Medicines Compendium, 2019).  

2.2 Schiff Bazları 

Schiff bazları Alman kimyacısı Hugo Schiff tarafından ilk kez 1860’da elde 

edilmiştir (Schiff, 1869). Schiff bazlarının, ligand olarak kullanılmaya başlanılması 

Pfeiffer tarafından 1930’lara dayanmaktadır (Pfeiffer ve ark., 1933). Schiff bazları, 

herhangi bir primer aminin belirli koşullar altında bir aldehit veya bir keton ile 

reaksiyonu sonucu oluşur. Yapısal olarak, bir Schiff bazı karbonil grubunun (C=O) bir 

imin veya azometin grubu ile değiştirildiği bir aldehit veya ketonun azot analoğudur 

(Abu-Dief ve Mohamed, 2015). 

Ketonların primer aminlerle reaksiyonundan Schiff bazı oluşturmak zorlu ve 

emek isteyen bir süreçtir. Bu süreçte, en doğru çözücü ve katalizörün seçilmesi, pH 

aralığının ve tepkime sıcaklığının uygun bir şekilde seçilmesi sentezin verimli bir 

şekilde yapılması açısından çok önemlidir. (Ağaoğlu, 1999). Bunun yanında, 

polimerizasyon reaksiyonu, tiyonil klorürün indirgenmesi, organik bileşiklerin 

oksidasyonu, ketonların indirgenme reaksiyonu, aldol reaksiyonu, Henry reaksiyonu, 

alkenlerin epoksidasyonu, ketonların hidrosililasyonu, bis (indolil) metanların sentezi ve 

Diels-Alder reaksiyonu olmak üzere çeşitli reaksiyonlarda katalizör gibi biyolojideki 

uygulamaları hakkında birçok çalışma gerçekleştirilmiştir (Abu-Dief ve Mohamed, 

2015). 

Kemoterapi alanında aromatik aminlerin Schiff bazı komplekslerinin birtakım 

kimyasal reaksiyonlar ile farklı substratlara oksijen taşıyıcı olarak kullanıldığı 

bilinmektedir. Bununla birlikte bu komplekslerin tarım alanlarında, polimer 

teknolojisinde yapılarındaki bazı grupların özelliklerinden dolayı anti-statik madde 

olarak boya endüstrisinde kullanıldığı bildirilmiştir (Özbülbül, 2006). Schiff bazından 

elde edilen bileşiklerin tıp dünyasında antikanser aktivite gösterdiği için ehemmiyetinin 

giderek artmaktasından dolayı kanserle mücadelede reaktif olarak kullanılması 

araştırılmaktadır (Tuna ve Altay, 2018). 

Son zamanlarda Schiff bazları ve bunların metal kompleksleri kimyacılar 

tarafından sıkça çalışılan konuların başında gelmektedir (Kou ve ark., 2004). 

Schiff bazlarının ve onların metal komplekslerinin çeşitli nicel ve nitel 

analizlerinde, ilaç ve boya endüstrisinde, radyoaktif maddelerin zenginleştirilmesinde 
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ve plastik sanayi gibi sanayi gruplarında kullanımının artması, biyokimyasal aktiviteleri 

nedeniyle bu grup bileşiklerin sentezlenmesine yönelik araştırmalar giderek artmaktadır 

(Feriçok, 2014).  

2.3 Schiff Bazlarının Metal Kompleksleri 

Merkezde bir atom veya iyon ile buna bağlanmış farklı sayıda yüklü veya 

yüksüz gruplardan meydana gelen bileşiklere koordinasyon bileşiği veya kompleks 

denir. Merkezdeki atoma bağlı yüklü veya yüksüz gruplara da ligand denir. Kompleks 

bileşiklerde ligandlar merkez atoma donör atom denilen atomlar ile bağlanır. Ligandlar 

yapılarına bağlı olarak bir donör atomuyla bağlanabildiği gibi, iki veya daha çok sayıda 

donör atomuyla da bağlanabilir (Tunalı ve Özkar. 1993). 

Yapılarında bulunan azometin/imin (C=N) grubundan dolayı Schiff bazları 

potansiyel olarak ligand özelliği gösterirler. Azometin bağındaki azot atomunun 

ortaklanmamış veya bağ yapmamış elektron çifti taşıması bu grubun bazik karakterde 

olmasına sebep olur. Lewis bazı, Lewis eklenme ürününü oluşturmak için Lewis asidine 

elektron çifti veren türdür. Bu nedenle koordinasyon bileşiklerini oluşturabilmek için 

azometin grubu Lewis bazı gibi davranarak çiftleşmemiş bir elektrotunu metal iyonuna 

aktarır. C=N bağının en bilinen özelliklerinden birisi metallerle kompleks 

oluşturmasıdır. Bu bağın bir diğer özelliği de yeterli bazlığa sahip olmamasıdır ki bu 

durum metallerle kararlı bileşikler oluşturmak için gereken bir özelliktir (Bingöl, 2019). 

Son yıllarda in-vitro ve in-vivo olarak çok sayıda metal kompleksi kapsamlı bir 

şekilde araştırılmış ve değerlendirilmiştir. Bu kompleksler arasında platin (Pt(II) ve 

Pt(IV)), rutenyum (Ru(II) ve Ru(III)), altın (Au(I) ve Au(III)) ve titanyum (Ti(IV)) 

kompleksleri en çok çalışılan metallerdir (Muhammad ve Guo, 2014).  

Bazı Schiff bazı komplekslerinin farklı uygulama alanları bulunmaktadır. 

Örneğin platin kompleksinin antitümör aktivite gösterdiği (Kuduk-Juworska, 1994), 

kobalt komplekslerinin oksijen taşınması ve ayrılması reaksiyonları için, oksijen taşıyıcı 

model olarak kullanıldığı (Felicio ve ark., 2001), demir komplekslerinin katodik oksijen 

indirgenmesinde katalizör olarak kullanıldığı (Gaber ve ark., 1989) bakır 

komplekslerinin antibakteriyel aktivite gösterdiği (Ready ve Lingappa, 1994), mangan 

ve rutenyum komplekslerinin suyun fotolizini katalizlediği (Salman ve ark., 1991) 

yapılan çalışmalarla bulunmuştur. İlaç kimyasında Schiff bazları en çok kullanılan 

uygulama alanlarından biridir (Gürbüz, 2020). Günümüzde birçok bilim insanı, 
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antioksidan, antimikrobiyal ve DNA bağlama aktiviteleri yönünden Schiff bazlarının 

daha etkili olduğunu yapılan çalışmalarda bildirmişlerdir (Turan ve ark., 2019).  

 

2.4 Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres 

Serbest radikaller hücresel metabolizmanın çalışması sırasında doğal olarak 

ortaya çıkan, aşırı miktarda arttıklarında ise hücrenin yaşamını tehdit eden ürünlerdir. 

Serbest radikaller, son yörüngelerinde eşleşmemiş elektron bulunduran atom ya da 

moleküllerdir. Yarılanma ömürleri çok kısa olan bu moleküller oldukça reaktiftirler 

(Köse, 2021). 

Serbest radikaller başlıca üç şekilde oluşmaktadır (Şahin, 2020) 

a) Kovalent bağların homolitik kırılması ile:  

 X ∶  Y → X ∙  + Y ∙ 

 b) Normal bir molekülün elektron kaybetmesi veya heterolitik bölünmesi ile:  

                                                             X ∶ Y → X ∶ ̅ +  Y 

c)Normal bir moleküle elektron transferi ile: 

                                            . X + e → X . ̅  

Serbest radikallerin çoğu oksijenin indirgenmesi ile oluşur. Bir veya daha fazla 

sayıda çiftlenmemiş tek elektron içeren Serbest radikaller, inorganik veya organik 

(pozitif yüklü, negatif yüklü veya nötr) moleküller olabilir. (Halliwell & Gutteridge, 

1990). 

Biyolojik sistemlerde en zararlı radikaller oksijen kaynaklı radikaller olup, 

serbest oksijen radikalleri (SOR) ya da reaktif oksijen türevleri ROT olarak 

adlandırılırlar (Halliwell ve Gutteridge, 2015).  

ROT dış orbitallerinde eşleşmemiş elektronları bulunduran, radikal ve radikal 

olmayan türleri içeren reaktif moleküllerdir (Hecht ve ark., 2016).  ROT esas olarak 

hem fizyolojik hem de patolojik koşullar sırasında mitokondri tarafından üretilir, yani 

O2
•- hücresel solunum, lipooksijenazlar (LOX) ve siklooksijenazlar (COX) tarafından 

araşidonik asit metabolizması sırasında ve endotelyal ve enflamatuar hücreler tarafından 

oluşturulabilirler (Al-Gubory ve ark., 2012). Reaktif oksijen türevleri; elektron eksikliği 

nedeniyle kolaylıkla elektron alışverişi yapabilenler (radikaller) ve elektron eksikliği 

olmamasına rağmen başka moleküllerle radikallere oranla daha zayıf bir şekilde 

birleşenler (non-radikaller) olmak üzere iki gruba ayrılırlar (Akkuş, 1995). 
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Çizelge 2.1  Reaktif oksijen türlerinin sınıflandırılması 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Süperoksit radikal (O2
•-) Hidrojen peroksit (H2O2) 

Hidroksil radikal (OH•-) Lipit hidroperoksit (LOOH) 

Alkoksil Radikal (LO•-) Hipoklorik asit (HOCI) 

Peroksil radikal (LOO•-) Singlet oksijen (1O2) 

Nitrik Oksit Radikali  (NO•)  

 

Yüksek konsantrasyonlarda ROT; lipitler, membranlar, proteinler ve nükleik 

asitler gibi hücresel yapılara hasar verebilirler (Valko ve ark., 2006). ROT, genellikle 

kemoterapotik ilaçlara cevap olarak hücreler tarafından salınır ve sitotoksik olup DNA 

hasarına yol açabilmektedirler (Focaccetti ve ark., 2015). Serbest radikal haline gelen 

atom veya molekül kararlı bir hale gelebilmek için üzerindeki elektronu hızlıca aktarma 

ihtiyacı duyar. Oksidan/antioksidan arasındaki dengenin, oksidanlar lehine kaymasına 

"oksidatif stres" denir. Oksidatif stres sonucu meydana gelen hasarlar, diyabet (Akkuş, 

1995), akciğer hasarı (Yen ve ark., 2009), nörodejeneratif hastalıklar (Samar ve ark, 

2013), katarakt, romatoid artrit (Marei ve ark., 2016) ve kanser (Srinivasan ve ark., 

2018) gibi birçok hastalıklara neden olabilirler. Hastalıkların patofizyolojisinin büyük 

kısmında inflamasyon kadar ROT önemli rol oynarlar. Şekil 2.’de ROT’un etkileri 

gösterilmektedir (Gürsoy, 2008). 



10 

 

 

 

 

 
Şekil 2.2 ROT etkileri 

Organizmanın yaşaması için gerekli olan oksijen, çeşitli çevre kirleticileri, 

pestisitler, radyasyon, çeşitli tıbbi tedavi metotları (Kemoterapi) gibi birçok etkenden 

dolayı değişime uğrayarak serbest radikallerin oluşumuna neden olmaktadır. Bu gibi 

etkileri en aza indirebilmek için organizmaların septik etkilerine karşı müdafaasında 

savunma mekanizmaları gereklidir. (Fridovich, 1975). Hücrelerde oluşan serbest 

radikallerin giderilmesi antioksidan sistem ile gerçekleşir. Hücrelerde antioksidan 

sistemde bir sorunun yaşanması durumunda serbest radikaller ortamda artış göterecektir 

bu da hücrelerdeki dengeyi olumsuz etkileyecektir (Köksal, 2007). 

Oksidatif stres mekanizmasında oluşan dengesizlik (Şekil 3) organizmanın yapı 

taşları olan protein, lipit, karbonhidrat, nükleik asitler ve yararlı enzimlerin bozularak 

doku hasarına sebep olması anlamına gelmektedir (Serafiini ve Del Rio, 2004). Ayrıca 

DNA’nın oksidatif hasara uğramasından dolayı çeşitli kanser türleri, hareket 

bozuklukları (Parkinson Hastalığı) ve beyin fonksiyonlarının işlevini yitirmesi gibi 

birçok hastalığa neden olduğu bildirilmiştir. (Evans ve ark., 2004). 

 İndirgeyici ve oksitleyici (redoks) durumunun düzenlenmesi; hücre canlılığı, 

aktivasyonu, proliferasyonu ve organ fonksiyonu için kritik öneme sahiptir. Hücrelerde 

oluşan  oksidatif stres; nörolojik bozukluklara, kansere, (Jenner, 2003; Lyras ve ark., 

1997),  hipertansiyona, ateroskleroz, iskemi/reperfüzyon (Dhalla ve ark., 2000) 

idiyopatik pulmoner fibroz, akut solunum sıkıntısı sendromuna, kronik obstrüktif 

akciğer hastalığına, diyabete (Asami ve ark., 1997) ve astım (Andreadis ve ark., 2003) 

gibi hastalıklara neden olabilir.   
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Oksidatif stres, aşırı serbest radikal üretimi ve/veya düşük antioksidan 

savunması olduğunda ortaya çıkar, bu da biyomoleküllerin yapısal ve işlevsel 

değişikliklere neden olan kimyasal değişimlerine yol açar (Hoake ve Pastorino, 2002). 

Oksidatif hasara neden olan kanser, inflamasyon artriti, diyabet ve ateroskleroz gibi 

insan hastalıklarında önemli bir patolojik rol oynar (Halliwell, 1991). Schif bazlarından 

oluşturulan yeni platin bazlı metal kompleklerin klinik olarak kullanılan platin bazlı 

antikanser ilaçlara alternatif, olarak iyi derecedeetki gösterdiği bildirilmiş bu gibi 

çalışmalar ışığında yeni kemoterapötik metal bazlı komplekslerin keşfedilmesine 

yönelik araştırmalar devam etmektedir (Kılıç, 2020). 

 

 

 

Şekil 2.3 Oksidatif Stres 

 

2.5 Antioksidanlar  

Okside olabilen bir maddenin oksidasyonunu azaltma veya engeleyebilme 

yeteneğine sahip olan maddelere antioksidan denir (Rikans ve Hornbrook, 1997; Şahin, 

2011). Organizmada oksidanların seviyesi ve antioksidanların gücü denge halindedir. 

Oksidanların belirli bir düzeyin üzerinde oluşması ya da antioksidanların yetersiz 

kalması halinde, reaktif oksijen türleri hücre içi protein, lipit, karbonhidrat, nükleik asit 

ve enzimlerde yapısal ve fonksiyonel bozukluklara yol açarlar (Yu, 1999). Ayrıca, 

çeşitli uyaranlarla uyarılan ve organizmanın antioksidan kapasitesini aşan aşırı ROT 

üretimi, iltihaplanma, diyabet, genotoksisite ve kanser gibi çeşitli patofizyolojik 

süreçlere yol açar (Gülçin ve ark., 2004).  
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Antioksidanlar ROT’un yarattığı bozucu etkiyi onarmak için toplayıcı etki 

(Otani ve ark., 2001), bastırıcı etki (Hegy ve ark., 1994), zincir kırıcı etki (Stocker, 

2004) ve düzeltici etki (Akkuş, 1995) olmak üzere 4 farklı yolla etki gösterir. 

Doğal antioksidanlar ve sentetik antioksidanlar olmak üzere antioksidanlar, iki 

grupta incelenebilir. Doğal antioksidanlar genellikle tahıllarda, baklagillerde, yeşil 

bitkilerde bol miktarda bulunmaktadır. Gıdaların raf ömrünü uzatmak ve çabuk sonuç 

vermesinden dolayı sentetik antioksidanlar yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunun yanı 

sıra biyolojik sistemlerde enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar vardır. 

Enzimatik antioksidan olan Glutatyon Redüktaz (GR), Süperoksit Dismütaz (SOD), 

Glutatyon Peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimleri 

genellikle serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipidler gibi hüceresel bileşenlere 

verdiği zararı azaltmaya, enzimatik olmayan antioksidanlardan C vitamini, E vitamini, 

bilirubin ise oksijen radikelini yakalayıp zararı azaltmaya çalışır. Antioksidanlar 

temelde endojen ve eksojen kaynaklı olmak üzere ikiye ayrılırlar (Şekil 4) (Yavaşer, 

2011). Hücreler, kendilerini ROT kaynaklı hücresel hasarlardan korumak için esas 

olarak SOD, CAT ve GPx gibi enzimatik bileşenlere dayanan bir antioksidan savunma 

sistemi kullanırlar (Deponte, 2013). 

 

Şekil 2.4 Antioksidanların Sınıflandırılması 
 

Canlılar reaktif oksijen türlerine karşı kendilerini savunmak amacıyla kompleks 

ve karmaşık antioksidan sistemleri geliştirmiştir. Bu antioksidan sistemler vasıtasıyla 

canlılar vücutlarındaki organ ve hücre sistemlerini koruma altına almışlardır (Sernikli, 
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2015). Vücuttaki oksidatif stres, eksojen antioksidanlarla takviye ile hafifletilebilir. 

Bununla birlikte, birkaç sentetik antioksidan, karaciğer hasarı ve karsinojenez, özellikle 

sentetik antioksidanların uzun süreli uygulanması gibi potansiyel yan etkiler 

göstermiştir (Muriel ve Rivera-Espinoza, 2008). Antineoplastik ilaç olan 5-FU gibi 

ilaçlar canlı hücerelerde oksidatif stres oluşumuna meydan vermektedir. Kemoterapi 

uygulamaları sırasında hücrelere saldırabilen çok sayıda serbest radikal açığa 

çıkmaktadır bu da oksidatif stresi tetiklemektedir, dolayısıyla biyolojik sistemde çeşitli 

yan etkilere neden olmaktadır. Kanser hastalarına uygulanan kemoterapi tedavisinde 

kullanılan antioksidanlar, oksidatif stres sonucu oluşan serbest radikallerin oluşumunu 

en aza indirerek tedavi sürecini olumlu yönde etkileyebilir (Sabuncuoğlu ve Özgüneş, 

2011). Schiff bazları ve bunların metal kompleksleri ROT’nin giderilmesinde çok 

muazzam bir rol oynar ve bu nedenle antioksidan özellik gösterirler (Li ve ark., 2013).  

                                             

2.6 Antimikrobiyal Aktivite 

Mikroorganizmaları öldüren veya üremelerine engel olan; sentetik olarak 

üretilmiş, ya da doğal kimyasal maddeler antimikrobiyal madde olarak 

adlandırılmaktadır (Madigan ve ark., 2010). Antimikrobiyaller mikroorganizma 

kaynaklı enfeksiyon hastalıkları tedavisinde kullanım yeri olan ilaçlar olarak 

bilinmektedir. 

Antibiyotiklere benzer seviyede etkiye sahip olan, bunun yanında sentetik olarak 

sentezlenen kimyasal bileşiklere de “kemoterapötik ajanlar” adı verilmektedir Bunlara 

örnek olarak Sülfonamid grubu örnek verilebilir (Çelik, 2018). 

Antimikrobiyal maddeler, mikroorganizmaların çeşitli yapı ve işlevleri üzerine 

beş farklı yoldan etki etmektedir (Ünlü, 2016). 

1. Bakteri hücre duvarı sentezini inhibe ederek ve otolitik (bakteri hücresini 

parçalayan) enzimleri aktive ederek etki gösteren antibiyotikler: Hücrede bu yapıya 

etki eden antibiyotikler genellikle peptidoglikan tabakanın sentezinde görev alan enzim 

ve molekülleri inhibe eder. Penisilininde içerisinde yer aldığı β (Beta)-laktam grubu 

antibiyotikler hücre duvarını etkileyen antibiyotikler arasında en büyük gruptur (Wright, 

2003). Penisilinler, Basitrasinler, Sefalosporinler ve Vankomisinler bu grup içerisinde 

yer almaktadırlar (Aksoy, 2019). 
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2. Hücre zarı işlevini inhibe ederek etki eden antibiyotikler: Bunlar hücre 

zarının geçirgenliğini arttırıp sitoplazma içindeki genellikle aminoasit, nükleotitler gibi 

bileşiklerin dışarı çıkmasına ve dolayısıyla mikroorganizmanın ölümüne sebep olurlar. 

Bu grupta yer alan antibiyotikler hücre zarının geçirgenliğini olumsuz yönde etkiler. 

Hücre duvarının daha kalın olması sayesinde Gram pozitif bakteriler bu grup 

antibiyotiklerden Gram negatif bakteriler kadar etkilenmezler, ayrıca bakteri hücresinin 

hücre zarı fonksiyonları ile memeli hücresinin hücre zarı fonksiyonları benzerlik 

gösterdiğinden dolayı bu grupta bulunan antibiyotiklerin kullanımı organizma açısından 

tehlike arz etmektedir (Cohen ve ark., 2010). Bu grupta Polimiksinler, Amfoterisin B ve 

Gramisidin bu grupta yer almaktadırlar (Aksoy, 2019). 

3. Bakteri hücelerinin ribozom organelinde gerçekleşen protein sentez 

mekanizmasını yok etmeye çalışan antibiyotikler: Aminoglikozidler ve Tetrasiklinler 

ribozomların protein sentezi sırasında kullandıkları 30S bölgelerine tutunarak; 

Eritromisin, Klindamisin ve Kloramfenikolün ribozomların protein sentezi sırasında 

kullandıkları 50S bölgelerine tutunarak protein sentezini durdurmaktadırlar (Uslu, 

2012). 

4. Bakterilerin DNA ve RNA sentezini (nükleik asid sentezini) inhibe ederek 

etki eden antibiyotikler: Bu grupta yer alan Rifamisinler, DNA’ya bağlı olan RNA alt 

birimindeki β polimeraz enzimine bağlanarak mRNA sentezini engellemektedirler. 

Rifamisin dışında, Kinolonlar, Metronidazoller ve Nitrofurantoinler de bu grupta 

bulunmaktadırlar (Çelik, 2018). 

5. Bakteriyel antimetabolitler denilen ve intermedier metabolizmayı inhibe 

ederek etki eden antibiyotikler: Bunlar yapıca substratlara benzerler ve enzimlerin 

üzerindeki etkin kilit bölgelere geçmek için onlarla yarışarak bakterilerin yaşamsal 

metabolizması için gerekli bazı maddelerin yapısında bozulmalara neden olurlar. 

Sülfonamidler, Sülfonlar, İzoniazid, Trimetoprim ve Ethambutoller bu grupta yer 

almaktadırlar (Uslu, 2012; Aksoy, 2019). Antimetabolitler, DNA sentezinin 

gerçekleşmesini sağlayan biyolojik katalizöleri yok ederek ya da DNA/RNA ile 

biraraya gelerek hücre bölünmesini durdururlar (Yüksel, 2019). Bu grup ilaçların direkt 

olarak DNA ile etkileşime girmek yerine DNA’nın replikasyonunu inhibe ederek kanser 

hücrelerinin ölümüne yol açtığı bildirilmiştir. 

Schiff bazları üzerine yapılan araştırmalarda gözlendiği kadarıyla farklı 

oranlarda antimikrobiyal etki göstermektedir (Yılmaz ve Çukurovalı, 2003). Aminoasit 
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türevi bazı Schiff bazlarının, çeşitli metal komplekslerinin E. coli, P. mirabilis, S. 

aureus ve S. faecalis üzerinde etki gösterdiği (Rao ve Reddy, 1990). Bazı azot-kükürt 

donor ligandlarının antimikrobiyal önemli antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu (Kim 

ve Lee, 1992), yine bazı aminoasit Schiff bazlarının antibakteriyal ve antifungal etki 

gösterdiği (Sharma ve Dubey, 1994) ve 4-hidroksi salisilaldehit ve L-alaninden oluşan 

Schiff bazı komplekslerinin farklı miroorganizmalar üzerinde ligandtan daha iyi 

antibakteriyal etkilere sahip olduğu (Chohan, 2002) gözlenmiştir.  

2.6.1. Gram pozitif ve gram negatif bakteriler  

Hücre duvarının gram boyama tekniği ile boyanması sonrasında gösterdikleri 

renge göre bakterileri gram-pozitif bakteriler ve gram-negatif bakteriler olarak iki gruba 

ayrılabilir (Gürsel, 2015). 

Gram negatif ve gram pozitif bakterilerin yapısında sitoplazma zarı, 

peptidoglikan tabakası, flagella (kamçı), pili (fimbria), kapsül, kromozom ve plazmid 

DNA ortak olarak bulunur (Aksoy, 2019). 

Gram pozitif bakterilerin hücre duvarlarında lipopolisakkarit tabakası, dış 

zarları, zarın yapısında olan por ve periplazmik aralık yoktur ama gram negatif 

bakterilerde bu özellikler vardır. Gram negatif bakterilerde teikoik asit ve spor 

bulunmazken gram pozitif bakterilerde bulunur. Ayrıca gram pozitif bakterilerde 

lizozom enzimi etkilidir fakat gram negatif bakterilede lizozom enzimi etkili değildir 

(Aksoy, 2019).  

 2.6.1.1 Kullanılan gram pozitif test bakterileri 

B. subtilis: Aaerob, gram pozitif ve patojendirler. Kenarları biribirne karşılıklı 

olan, ucu künt veya yuvarlak ve vejatatif formları düz olan basilllerdir. (Ustaçelebi, 

1999). Normalde saprofit olmasına rağmen doğrudan doku veya göz içerisine girmesi 

sonucu göz hastalıklarına sebep olabilirler. Gıda kaynaklı zehirlenmelere sebeb 

olabileceği ve ekmeğin yumuşamasına neden olabileceğinden bahsedilmektedir (Çelik, 

2018). 

S. aureus: 0,5-1,5 μm genişliğinde, yuvarlak, tüm hücreleri uniform, sporlu 

olmayan ve hareketsiz gram pozitif, patojen koklardır (Bilgehan, 2004).  İltihaplı 

enfeksiyonlar, gıda zehirlenmeleri, solunum yolu enfeksiyonları gibi sağlık sorunlarına 

sebep olduklarından bahsedilmiştir. Stafilokokların pek çok çevresel koşula karşı 

direncinin çok yüksek olduğu ve bu sebeble antimikrobiyal ilaçlara karşı ise başlangıçta 
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duyarlı iken daha sonra hızla direnç geliştirdikleri izlenmiştir (World Health 

Organization, 2014).  

B.megaterium: Yüksek protein salgılama potansiyeline sahip olan Gram-pozitif 

B. megaterium toprakta en çok bulunan ökaryotiklerden biri olup, tarla ve bahçelerde 

toprak aşılayıcısı olarak kullanılır. Çoğalması kolay ve ucuz olan bu türün çok çeşitli 

karbon kaynaklarını kullanabildiği bilinmektedir (Stammen ve ark., 2010). 

2.6.1.2 Kullanılan gram negatif test bakterileri 

E. aerogenes: Enterobacter cinslerinin bazılarında kapsül bulunur ve 

hareketlidirler. Enterobacter cinsleri, insanların, hayvanların kalın bağırsağında ve 

atıklarında bulunduğu gibi toprakta, suda ve bitkilerde de bulunur (Unat, 1986).  

E. coli: Gram negatif, kısa çomak şeklinde, fakültatif anaerobik ve sporlu 

olmayan bir bakteri olan E. coli’nin bazı türleri peritrik kuyrukları ile hareketlidir. 

Mezofilik bir bakteri olan E. coli, 4°C ile 44°C arasında üreme gösterir. Genelde 

zararsız olan bu bakterinin insanlarda hastalıklara neden olan patojen türleri de 

bulunmaktadır (Sağlam ve Şeker, 2016). Escherichia türleri 60ºC ısıda 30 dakika, oda 

ısısında uygun şartlar sağlandığında uzun bir müddet canlılığını koruyabilirler. Bu 

yüzden oldukça dirençli bakterilerdir. E. coli ökenlerinin çoğu özellikle hastane 

ortamında çeşitli antimikrobiklere karşı kolayca direnç geliştirirler çünkü bakteriden 

bakteriye kolayca geçebilen direnç plazmidleri taşırlar (Uzun, 2019). 

P. aeroginosa: Gram negatif fırsatçı bir patojendir. Toprak, bataklık, kıyı, 

sahiller, bitki ve hayvan dokularında üreyebilmesi nedeniyle doğada yaygın olarak 

bulunan P. aeruginosa, biyofilm oluşturması nedeni ile akciğerlerde yerleşen ve 

tedavisi oldukça zor olan kistik fibrozis hastalığına neden olurlar (Costerton ve ark., 

1999). P. aeruginosa çeşitli maddeler üzerinde üreyebilen, çevre koşullarındaki 

değişiklere yanıt olarak özelliklerini değiştirebilen yüksek adaptasyon yeteneğine sahip 

bir organizmadır (Lambert, 2002).  

K. pneumonia: Enterobactericeae familyasının bir üyesi olan spor oluşturmayan, 

hareketsiz, çubuk şeklinde fakültatif anaerobik gram negatif, patojen bir bakteridir 

(Keynan ve Rubinstein, 2007). Metabolik değişkenlikleri neticesinde farklı çevre 

koşullarına uyum sağlayabilir, toprak, su, bitki ve böceklerin florasında bulunabilir, 

insan ve diğer memelilerin intestinal ve üst solunum yollarının mukozal yüzeylerinde 

koloni oluşturabilirler (Bagley, 1985).  

2.6.2 Funguslar   
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Funguslar, Eumycota ailesine ait ökaryotik organizmalardır. Maya ve küf olmak 

üzere iki şekilde ürerler. Mantar hücrelerinde çekirdek, çekirdek zarı, endoplazmik 

retikulum, mitokondri ve golgi cisimciği bulunmaktadır (Anaissie ve ark., 2003). 

Mantarların çoğu zorunlu veya fakültatif aeroptur. Kemotrof olup çeşitli organik 

materyalleri eriyik besin maddelerine parçalayan enzimler salgılamaktadırlar. 

Parçalanmış besin maddeleri pasif absorbsiyon veya aktif transport ile hücre içine alınır 

(Murray ve ark., 2020).   

2.6.2.1 Kullanılan test fungusları 

Y. lipolytica: Dipodascaceae familyasına atanan askomiköz bir mayadır. Çoğu 

şuşları 32°C’nin üzerinde büyüyebilmekte ve zorunlu aerobiktir (Van den Tempel ve 

Jakobsen, 2000). 

C. albicans: Candida türleri sağlıklı bireylerin kommensal olarak 

gastrointestinal, genitoüriner mukozal yüzeyler ve derinin mikrobiyal florasında 

bulunmaktadır. Konakçının immün sistemi baskılanması halinde enfeksiyonlara neden 

olmaktadır. Candida’nın prevalansı hamile, diyabetik, yaşlı ve immün sistemi 

baskılanmış bireylerde, takma diş kullananlarda, antibiyotik ve kortikosteroid tedavisi 

görenlerde yüksek olup, bunlar Candida enfeksiyonları için predispozan faktörlerdir 

(Kumamoto, 2011).  Genel olarak diploiddir (Chibana ve ark., 2000). Candida türleri 

Sabouraud dekstroz agar besiyerinde kremden sarı renge kadar değişiklik gösteren düz, 

pürüzsüz, parlayan, kuru, kırışık ve mat görünümünde koloniler oluşturur (Sudbery, 

2011). 

S. cereviciae: Fungus âlemine ait Saccharomyces cerevisiae, ekmek ya da bira 

mayası olarak bilinen bir mayadır (Barnett ve Entian, 2005). Bakteri hücresine oranla 

boyu ve eni daha büyüktür. Tercih edilme sıklığının temel nedeni kültürünün elde 

edilmesi oldukça kolay olmasından ve biyoloji, genetik, biyokimya ve metabolik 

çalışmalarda en fazla kullanılmasından kaynaklanmaktadır (Cabaroğlu ve Yılmaztekin, 

2010).  

2.7 DNA Üzerinde Etki 

DNA önemli bir hücresel reseptör olduğundan, birçok bileşik antikanser 

etkilerini DNA'ya bağlanarak gösterir, böylece DNA replikasyonunu değiştirir ve tümör 

hücrelerinin büyümesini inhibe eder. Böylece yeni ve daha etkili antikanser ilaçların 

tasarlanmasının temelini oluşturur. Bu daha çok yapının bağlanma şekline ve afinitesine 

bağlıdır (Jiang ve ark., 2014). 



18 

 

 

 

DNA bağlanma ve kesme testleri, çeşitli koşullar altında DNA üzerindeki 

komplekslerin özelliklerini belirlemek için hızlı, basit ve güvenilir bir testtir 

Görüntülemeden sonra DNA bantlarının konformasyonu, DNA bağlama ve kırma 

aktivitesinin yorumlanmasına izin verir (Karas ve ark., 2013). 

DNA ile bağlanma yapabilecek komplekslerin birinci derecede önemli 

özellikleri DNA bağlanma şekillerinin tespit edilmesidir (Suh ve Chaires, 1995).      

Bileşiklerin DNA’ya bağlanması kovalent ve kovalent olmayan yollarla gerçekleşir. 

Kovalent olmayan etkileşimleri; elektrostatik etkileşimler, araya girme (interkalasyon) 

ve oyuğa bağlanma olmak üzere üçe ayırabiliriz. 

DNA kırma; DNA’ya sahip tüm canlı hücrelerde meydana gelen bir olaydır. 

DNA replikasyonu sırasında polimeraz enzimlerinin DNA üzerine küçük oyuklar atarak 

replikasyonu başlatması (Klug ve ark., 2011) belirli nükleotitlerin restriksiyon enzimleri 

tarafından tanınarak her iki DNA zincirini kesmesi örnek olarak verilebilir (Roberts ve 

Murray, 1976). 

Seçici olarak DNA kıran yapay nükleazların geliştirilmesi, kemoterapik ve 

antimikrobiyal ilaçların oluşturulmasına öncülük edecektir (Addison ve ark., 1984). 

DNA kırmanın etkinliği, metal komplekslerinin DNA’ya ilgisi arttırılarak 

genişletilebilir. Bu iş için uygun olan koordinasyon bileşiklerinin DNA’ya bağlanabilen 

bir gruba sahip olması gerekir. Böylelikle metal kompleksin DNA’ya odaklanma 

yeteneği arttırılabilir (Kottke ve Stalke, 1993). 

DNA kırma aktivitesi deneylerinde genellikle agaroz jelde üç farklı bant oluşur. 

Form I, DNA'nın sağlıklı süpersarmal formu, Form II, tek zincirinde zarar meydana 

gelen halkasal formu ve Form III ise iki zincirinde de zarar meydana gelen lineer 

formudur. Form I pBR322 DNA’nın kırılmamış hali olduğu için jel üzerinde en hızlı 

ilerler. pBR322 DNA’nın tek zincirinde kırma meydana gelirse, pBR322 DNA, jelde en 

yavaş olan Form II'ye gevşer. Form I DNA’nın iki zincirinde birlikte kırılma meydana 

geldiği durumda ise pBR322 DNA Form III’e dönüşür. Form III ise Form II’ye göre 

daha yavaş Form I’e göre ise daha hızlı bir ilerleme hızına sahip olduğundan 

bahsedilebilinir (Erdem, 2020). 
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3. KAYNAK TARAMASI 

 

Schiff bazları ve koordinasyon bileşikleri üzerine literatürde çok sayıda 

çalışmaya rastlanmaktadır. Biz de literatür taramalarımızı 22 adet farklı çalışma ile 

sınırlandırdık. Bu çalışmaların özetleri aşağıda verilmiştir. 

Mahbobeh ve ark. 2017 yılında aminopiridinden elde edilen Schiff bazı ve onun 

Co(II), Cu(II), Zn(II) ve Ni(II) metalle komplekslerini sentezlemişlerdir. Bu 

sentezledikleri ligand ve metal komplekslerinin yapılarını spektroskopik yöntemlerle 

aydınlatmışlardır. Elde edilen metal komplekslerinin antioksidan özelliklerini 

araştırmışlardır. Yapılan çalışma sonunda metal komplekslerinin iyi derecede aktivite 

gösterdikleri ve özellikle, Ni metal kompleksinin en iyi antioksidan aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir (Jafari ve ark., 2017). 
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Şekil 3.1 Sentezlenen Schiff bazı ve Co(II), Cu(II), Zn(II) ve Ni(II)  metal kompleksleri 

 

Sumalatha ve ark. tarafından 2019 yılında yapılan bir çalışmada 4- 

(triflorometoksi) anilin Schiff bazından türetilen Cu(II), Co(II) ve Ni(II) kompleksleri 

sentezlenmiştir. Bileşiklerin DNA bağlanma çalışmaları, buzağı timus DNA'sına karşı 

araştırılmış bileşiklerin, pBR322 DNA'sının oksidatif ve fotolitik bölünmesindeki rolü 

dikkate alınmış ve komplekslerin DNA'yı verimli bir şekilde parçalayabileceği 

vurgulanmıştır. Antioksidan aktivite için, DPPH yöntemi kullanılmış ve metal 

komplekslerin güçlü serbest radikal temizleyicileri olduğu bildirilmiştir (Sumalatha ve 

ark, 2019). 
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Şekil 3.2 Sentezlenen Schiff bazı ve Cu(II), Co(II) ve Ni(II)   metal kompleksleri 

 

Amali ve ark. 2019 yılında yaptıkları çalışmada yeni Schiff bazı ligandından, 

türetilmiş Cu(II), Co(II), Ni(II) ve Zn(II) metal komplekslerini sentezlemişlerdir. 

Sentezlenen ligand metal komplekslerin, 1H-NMR ve FT-IR spektroskopik sonuçları 

incelenmiş, metal komplekslerinin bozuk bir tetrahedral geometriye sahip olduğu 

gözlenmiştir. Schiff bazı ligandı ve metal kompleksleri antimikrobiyal aktiviteleri 

açısından incelenmiştir (Amali ve ark., 2019). 
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         Şekil 3.3 Sentezlenen Schiff bazı Cu(II), Co(II), Ni(II) ve Zn(II) metal  kompleksleri 

 

Buldurun ve ark. 2019 yılında yaptıkları çalışmada, Schiff bazı ile Fe(II) ve 

Co(II) metal komplekslerini sentezlemişlerdir. Schiff bazı ligandının, azometin N ve 

fenolik O atomları aracılığıyla metal iyonlarıyla koordine olduğunu bildirmişlerdir. 

Schiff bazı ligand ve Co(II) ve Fe(II) metal komplekslerinin antioksidan aktiviteleri ve 

bazı metabolik enzim inhibisyonlarını da araştırmışlardır. Sonuç olarak ligand ve her iki 

kompleksin, ABTS ve DPPH radikalleri için bazı standartlardan daha iyi olan 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/schiff-base
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antioksidan ve antiradikal aktivite sergilediğini rapor etmişlerdir (Buldurun ve ark., 

2019). 
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Şekil 3.4 Sentezlenen Schiff bazı ve Fe(II), Co(II) kompleksleri 

 

Malikarjuna ve ark. 2018 yılında yaptıkları çalışmada 

Sülfametoksazolden türetilen azo boya ligandının yeni bir biyoaktif Cu(II), Co(II) ve 

Ni(II) kompleks bileşiklerini oluşturmuşlardır. Yeni sentezlenen bileşiklerin 

yapıları elementel analiz , molar iletkenlik, manyetik duyarlılık , FT-IR, UV-

görünür , 1 H-NMR, kütle, termal ve toz XRD spektral tekniklerle karakterize 

edilmişlerdir. Metal kompleksleri, serbest ligand ile karşılaştırıldığında test 

edilen bakteri türlerine karşı potansiyel büyümelerini önleyici etki sergilediği 

gözlemlenmiştir. Ligand ve metal komplekslerinin ayrıca önemli  ve Calf Thymus 

DNA parçalama aktiviteleri gösterdiğini bildirmişlerdir (Mallikarjuna, 2018). 
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Şekil 3.5 Sentezlenen Shiff bazı ve Cu(II) ve Ni(II) metal komplekleri 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/sulfamethoxazole
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/azo-dye
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/elemental-analysis
https://www.sciencedirect.com/topics/physics-and-astronomy/magnetic-permeability
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/ultraviolet-spectrum
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/ultraviolet-spectrum
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/bacterial-strain
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/antioxidant-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/physics-and-astronomy/cleavage
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Vinusha ve ark 2019 yılında yaptıkları çalışmada, 5-amino 4H-1,2,4-triazol 3-

tiyol ve 3-hidroksi-4-metoksi benzaldehitten türetilen Schiff bazı ligandının kimyasal 

sentezini incelemişlerdir. Cu(II), Co(II), Mn(II), Zn(II) ve Ni(II) kompleksleri ile 

sentezlenen tüm bileşiklerin yapılarını FT-IR, UV–Vis.,kütle analiz, 1H-NMR,13C-NMR 

ve termal analiz yöntemler kullanılarak karakterize etmişlerdir. Schiff bazı ligandı ve 

kompleksleri, dokuz gıda patojenine karşı in-vitro antibakteriyel aktiviteleri açısından 

değerlendirilmiştir. Kompleksler, liganddan daha yüksek antibakteriyel etkiler 

sergilemiştir. In vitro α glukozidaz inhibitör çalışmaları, ligand ve komplekslerinin 

etkili inhibe edici potansiyele sahip olduğunu göstermiştir (Vinusha ve ark., 2019). 

 

 

Şekil 3.6  Sentezlenen Schiff bazı  Cu(II), Co(II), Mn(II), Zn(II) ve Ni(II) kompleksleri 

 

Santiago ve ark. 2020 yılında yaptıkları çalışmada, 2-asetilpiridin benzoilhidrazo 

ligandı içeren yeni bir Cu(II) kompleksini sentezleyerek, çeşitli spektroskopik 

yöntemlerle manyetik süsseptibilite, temel analiz, FT-IR ve UV–Vis. gibi yapılarını 
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aydınlatmışlardır. Cu(II) ile oluşturulan metal kompleksi patojenik Gr+ ve Gr- bakteri ile 

funguslara karşı test edilmiş,  antimikrobiyal aktivite gösterdiği gözlenmiştir (Santiago 

ve ark., 2020). 

 

Şekil 3.7 Sentezlenen Schiff bazı ve  Cu(II) kompleksi 

 

Bagihalli ve ark. 2010 yılında yaptıkları çalışmada yeni türetilmiş biyolojik 

olarak aktif ligandlarla Co(II), Ni(II) ve Cu(II) 'nin bir dizi metal komplekslerini 

sentezlemişlerdir. Komplekslerin olası yapısı, analitik ve spektroskopik özelliklerini 

(FT-IR, UV-Vis, ESR, FAB-kütle gibi) yöntemler kullanılarak araştırmışlardır. Schiff 

bazı ve metal(II) kompleksleri antibakteriyel (E. coli, S. aureus, S. pyogenes ve P. 

aeruginosa) ve antifungal aktivitelerini (A. niger, A. flavus ve Cladosporium) açısından 

MIC yöntemi ile taramışlardır. Schiff bazı ve metal(II) komplekslerinin, DNA 

bölünmesini araştırmışlardır. Co(II), Ni(II) ve Cu(II) kompleksleri arasında Co(II) ve 

Cu(II), E. coli, S. pyogenes ve P. aeruginosa ve Co(II) 'ye karşı yüksek aktivite 

göstermiştir. DNA yarılma çalışmasından, bileşiklerin, genomu yararak patojenik 

organizmanın biraz büyümesine neden olduğu sonucuna varılmıştır (Bagihalli ve Patil, 

2010). 

 

S

N
N

O

CH

O

CH3

O

CH3

O

CH

O

N

N

S

M

H2O

OH2

M= Co(II), Ni(II) ve Cu(II)  

Şekil 3.8 Sentezlenen Schiff bazı ve Co(II), Ni(II) ve Cu(II) 
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Nunes ve ark. 2017 yılında yaptıkları çalışmada antitümör ilaç 5-florourasil ile 

bir gümüş (I) kompleksi sentezlemişlerdir. Sentezlenen bileşikler çeşitli kimyasal ve 

spektroskopik teknikle karakterize edilmiştir. 5-florourasil ile Ag(I) kompleksinin, 

yumurtalık çoklu ilaca dirençli (NCI / ADR-RES) ve kolon (HT29) tümör hücre 

hatlarına karşı serbest ilaca kıyasla, %50 büyüme inhibisyonu ile daha yüksek aktivite 

gösterdiği rapor edilmiştir. Jel elektroforez analizi, Ag(I) kompleksinin DNA plazmidi 

ile etkileşmediğini göstermiştir. Bileşik ayrıca çeşitli tümör hücre hatlarına karşı cis-

platinden daha yüksek aktivite göstermiştir. Ayrıca yüksek konsantrasyonlarda bileşiğin 

gram pozitif (Staphyloccocus aureus) ve gram negatif (Escherichia 

coli ve Pseudomonas aeruginosa)  mikroorganizmalar üzerindeki aktivitesinin daha iyi 

olduğu gözlenmiştir (Nunes ve ark., 2017). 
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Şekil 3.9 5-FU ile Ag(I) kompleksinin sentezlenmesi 

 

Dharmaraja ve ark. 2017 yılında yaptıkları çalışmada mononükleer aminoasit 5-

florourasil ve L- tirozin ile Schiff bazı ve onun Mn(II), Co(II), Ni(II) metal 

komplekslerini sentezlemişlerdir. Sentezlenen ligand ve kompleksler yapısal olarak 

analitik, spektral (FT-IR, UV-vis, 1H NMR, FA -Mass, TGA / DTA ve EPR) yanı sıra 

molar iletkenlik ve manyetik çalışmalar ile karakterize edilmiştir. Toz X-ışını kırınımı 

ve SEM çalışmaları, tüm komplekslerin homojen morfolojiye sahip tek tip 

mikrokristalin olduğunu göstermiştir. Mn(II), Ni(II) ve Co(II) kompleksleri, 5 

florourasilden daha iyi in-vitro antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteler göstermiştir. 

Ayrıca Ni(II) ve Cu(II) komplekslerinin nükleaz çalışmaları, diğer komplekslere göre 

önemli ölçüde DNA bağlama ve oksidatif DNA bağlanma aktivitesi gösterdiği 

bulunmuştur (Dharmaraja ve ark., 2017). 
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Şekil 3.10 Sentezlenen Schiff bazı ve Mn(II), Ni(II) ve Co(II) kompleksleri 

 

Shobana ve ark. 2015 yılında yaptıkları çalışmada biyolojik olarak aktif 5-FU, 

glisin, alanin ve valin gibi amino asitlerden ligand sentezlemişlerdir. Ni(II), Cu(II) ve 

Zn(II) metal iyonları ile ligand kompleksleri elde etmişlerdir. Yapıları, çeşitli fiziko 

kimyasal, spektral, termal ve morfolojik çalışmalarla karakterize edilmiştir. 5-FU ve 

karışık ligand kompleksleri, agar kuyusu difüzyon yöntemi ile bazı patojenik bakteri ve 

mantar türlerine karşı in vitro biyolojik aktiviteleri açısından test edilmiştir. 5-FU ve 

komplekslerinin in vitro antioksidan aktiviteleri de DPPH test yöntemi kullanılarak 

araştırılmıştır. Sonuçlar, Cu(II) komplekslerinin, 5-FU ve Ni(II)  ve Zn(II) bileşikleri ile 

karşılaştırıldığında güçlü biyolojik ve antioksidan aktiviteler sergilediğini göstermiştir. 

Kompleksler ayrıca aerobik koşullar altında CT DNA'nın parçalama aktiviteleri 

üzerinde komplekslerin, belirli etkileşimler sonucu olarak bakteri ve mantar büyümesini 

engellediğini göstermiştir (Shobana ve ark., 2015). 
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Şekil 3.11 FU den Sentezlenen Ni(II), Cu(II) ve Zn(II) metal kompleksleri 

 

Sumalatha ve ark. 2019 yılında yaptığı çalışmada iki Schiff baz ligandı ve 

karşılık gelen mononükleer ikili Cu(II), Co(II) ve Ni(II) kompleksleri sentezlenmiş ve 

karakterize edilmiştir. Spektral veriler, geometrinin tüm metal kompleksleri için kare 

düzlemsel olduğunu doğrulamıştır. DNA bağlanma aktivitesi sonuçlarına göre, 

sentezlenen komplekslerin DNA'yı interkalasyon tarzında bağladığı sonucuna 

varılmıştır. Jel elektroforez deneyleri, komplekslerin, potansiyel olarak ana ligandlarına 

kıyasla süper sargılı pBR322 DNA'yı kestiğini ortaya çıkarmıştır. Bileşiklerin 

antioksidan etkinliği ayrıca DPPH serbest radikal süpürme yöntemi ile araştırılmış ve 

ligandlara kıyasla metallerin önemli serbest radikal temizleme etkinliği gösterdiği 

saptanmıştır. Kompleksler, antimikrobiyal aktivite açısından incelenmiş ve 

komplekslerin, serbest ligandlardan daha yüksek potansiyel etki gösterdiği görülmüştür. 

Bu sonuçlar, bazı modifikasyonlarla maksimum iyileştirici potansiyele sahip etkili 

ilaçları tasarlama konusunda çalışmalar yapılmasını desteklemektedir (Sumalatha ve 

ark., 2019).  
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Şekil 3.12 Schiff bazından sentezlenen Cu(II), Co(II) ve Ni(II) kompleksleri 

Tadavi ve ark. 2018 yılında yaptıkları çalışmada, yeni bir salen tipi ligand ile 

mangan, kobalt ve nikel geçiş metali komplekslerini hazırlamışlardır. Bu bileşiklerin 

yapıları elemental, spektral, manyetik ölçümler, molar iletkenlik, elektrokimyasal 

ölçümler ve tek kristal yapılar ile karakterize edilmiştir.  Bileşiklerin antibakteriyel 

aktivitesi, E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis ve S. aureus'a karşı test edilmiş ve standart 

ilaçlar siprofloksasin ve ampisilin ile karşılaştırılmış, ligandın komplekslerinin 

aktivitesinin daha iyi olduğu gözlemlenmiştir. Eş zamanlı olarak, antifungal aktivitesine 

karşı standart ilaç olan miconazole ve fluconazole kullanılarak; C. albicans, A. flavus, 

A. niger, C. neoformans fungal suşları üzerinde incelenmiştir. Tüm bileşikler ayrıca 

standart olarak kullanılan askorbik aside kıyasla daha iyi antioksidan aktivite sergilemiş 

olup sentezlenen bileşiklerin, konsantrasyona bağlı bir yaklaşımla DPPH radikalini 

temizlediği gözlenmiştir. Ayrıca kobalt kompleksinin, H2O2 varlığında pBR322 DNA 

yarılması gösterdiği bildirilmiştir (Tadavi ve ark., 2018). 
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Şekil 3.13 Schiff bazı ve Mn(II), Co(II) ve Ni(II) geçiş metali kompleksleri 

 

Dharsin ve ark. 2020 yılında yaptıkları çalışmada, yeni Schiff baz ligandı (DTN) 

ve onun Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Zn(II) metal komplekslerini sentezlemiş ve karakterize 

etmişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin fiziko-kimyasal çalışması, Schiff bazı ve metal 

şelatlarının önerilen yapısı ve bileşimi ile uyumlu veriler sağlamışlardır. FT-IR 

verilerinden, DTN'nin üç dişli olduğu bulunmuştur. Metal şelatlar için elektronik 

spektrum ve manyetik duyarlılık çalışmaları temelinde oktahedral geometri önerilmiştir. 

Antimikrobiyal çalışma, DTN'nin Cu(II) ve Co(II) komplekslerinin diğer komplekslere 

göre daha fazla antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğunu göstermiştir. DNA bölünmesi, 

H2O2 varlığında jel elektroforezi ile araştırılmıştır. DTN'nin Co(II) ve Cu(II) türevleri, 

etkili DNA bölünmesi göstermiştir (Dharsin ve ark., 2020). 
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Şekil 3.14 Schiff bazı Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Zn(II) metal kompleksleri 

       

Bhagare ve ark. 2020 yılında yaptıkları çalışmada, oda sıcaklığında ve asidik 

ortamda N-aril 3- ve 4-ikameli maleimidlerin p-toluen sülfonil hidrazid ile 

yoğunlaştırılmasıyla bir dizi yeni Schiff bazı hazırlanmıştır. Sentezlenen bileşiklerin 

yapıları FT-IR, 1H NMR, 13C NMR, MS spektral verileri ile karakterize edilmiştir.  Bu 

yeni bileşikler, E. coli (ATCC 8739) ve S. aureus (ATCC25923) gibi iki patojenik 

bakteriye ve A. niger (MCIM10231) ve C. albicans (MTCC6275) gibi iki patojenik 

mantara karşı antimikrobiyal aktiviteleri açısından taranmıştır. Antimikrobiyal tarama 
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sonuçlarına göre, test edilen bileşiklerin çoğunun orta ila iyi mikrobiyal inhibitör 

olduğunu rapor etmişlerdir (Bhagare ve ark., 2020).   
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Şekil 3.15 Sentezlenen Schiff bazı ligandı 

 

Başka bir çalışmada, bir tetradentat ligandın simetrik olmayan Pd(II), Fe(II), 

Zn(II), Mn(II), Cu(II) ve VO(IV) komplekslerinin 1H, 13C- NMR, UV-Vis, FT-IR, CHN 

analizi, kütle spektrumları ile karakterize edilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin 

antioksidan aktiviteleri incelemişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin BHA'ya göre daha iyi 

aktivitelere sahip olduğu bildirilmiştir (Said ve ark, 2020). 

N

O O

N

M

M= Pd(II), Fe(II), Zn(II), Mn(II), Cu(II) ve VO(IV)  

Şekil 3.16 Sentezlenen Schiff bazı ve Pd(II), Fe(II), Zn(II), Mn(II), Cu(II) ve VO(IV) kompleksleri 

 

Ganji ve ark. 2020 yılında yaptıkları çalışmada Schiff bazları ve onun Cu(II), 

Ni(II), Co(II)  metal komplekslerini sentezlemişlerdir. CT-DNA ve dairesel süper sargılı 

pBR322 DNA ile komplekslerin etkileşimleri, UV-Vis., spektroskopisi, floresans, 

viskozite çalışmaları ve agaroz jel elektroforez yöntemi ile araştırmışlardır. Sonuçlar, 

komplekslerin interkalatif bir mod aracılığıyla CT-DNA ile orta derecede etkileşime 

girdiğini ve ayrıca DNA'yı verimli bir şekilde yarabileceğini göstermiştir. Bileşikler, 

seçilen mikroorganizmalara karşı in-vitro antimikrobiyal aktiviteleri açısından taranmış, 

elde edilen veriler bakteri öldürücüler ve mantar öldürücüler olarak test edilen bileşikler 

üzerinde kanıtlanmıştır. DPPH yöntemiyle antioksidan aktivite sonuçlarına göre, 

komplekslerin serbest radikal temizleyiciler olarak görev yapabileceğini 

vurgulamışlardır (Ganji ve ark., 2020). 
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Şekil 3.17 Sentezlenen Schiff bazı ve onun Cu(II), Ni(II) ve Co(II)  metal komplekleri 

Sampath ve ark. 2017 yılında yaptıkları çalışmada karışık ligandların 

(benzotiazolil Schiff bazı, PPh3 ve AsPh3) Ru(II) komplekslerini sentezlemişlerdir. 

Ligandların ve komplekslerin yapısal özellikleri çeşitli fizikokimyasal ve spektral 

tekniklerle belirlenmişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin biyomoleküler etkileşimlere 

yönelik potansiyelini belirlemek için, buzağı timus DNA'sı (CT-DNA) ile etkileşimi 

içeren titrasyon deneyleri gerçekleştirmişlerdir. Jel elektroforez piktogramı, 

komplekslerin CT DNA'sını parçalama yeteneğini göstermiştir. Ligandlar ve 

komplekslerinin, önemli antioksidan aktivite gösterdiğini bulmuşlardır. Biyolojik 

araştırmalardan, Schiff bazı yapısındaki naftil biriminin, ligand olarak trifenilfosfîne ile 

bağlanmasının komplekslerin aktivitesini arttırdığı sonucuna varmışlardır (Sampath ve 

ark., 2017). 
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Şekil 3.18 Sentezlenen Schiff bazı rutenyum (II) kompleksleri 

 

Mohanraj ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptıkları çalışmada üç yeni Rutenyum 

(II) hidrazon kompleksi sentezlenmiş ve çeşitli spektro-analitik teknikler kullanılarak 

karakterize edilmiştir. Ligandların moleküler yapıları da tek bir kristal X-ışını kırınım 

tekniği ile belirlenmiştir. Spektroskopik çalışmalara dayanarak, tüm kompleksler için 
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bir oktahedral geometri önerilmiştir. Bir absorpsiyon spektral tekniği ile incelenen 

ligandların ve komplekslerin DNA bağlanma özellikleri, ligandların ve komplekslerin 

interkalasyon yoluyla CT-DNA'ya bağlandığını göstermiştir. Ayrıca, kompleksin, 

buzağı timus DNA'sının hidrolitik mekanizma ile bölünme kabiliyetini arttırdığı 

bildirilmiştir. Antioksidan aktivite sonuçları, komplekslerin NO, DPPH ve OH 

radikallerine karşı potansiyel bir antioksidan görevi görebileceğini ortaya çıkarmıştır 

(Mohanraj ve ark., 2016). 
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Şekil 3.19 Sentezlenen Schiff bazı ve üç yeni rutenyum (II) hidrazon kompleksi 

 

Ejidike ve ark. 2015 yılında yaptıkları çalışmada yeni bir ligand ve Cu(II),  

Ni(II), Zn(II) ve Co(II) kullanarak metal komplekslerini sentezlemişlerdir. 

Komplekslerin çeşitli patojenik bakteri suşlarına karşı in-vitro biyolojik değerlendirmesi 

yapılmıştır. Metal komplekslerinin serbest liganddan daha yüksek antimikrobiyal 

aktivite sergilediği ortaya konulmuştur. Ayrıca, bileşikler serbest radikalleri temizleyen 

bazı antioksidan özellikler sergilemişlerdir. DPPH ve ABTS yöntemlerinden elde edilen 

sonuçlar, bileşiklerin elektron veya hidrojen atomu verebildiğini ve daha sonra serbest 

radikallerle reaksiyona girebildiğini veya doza bağlı bir modelde zincir reaksiyonlarını 

sona erdirdiğini ortaya koymuşlardır. Tüm komplekslerin, liganddan daha güçlü 

süpürme etkisi gösterdiği bulunmuştur (Ejidike ve Ajibade, 2015).     
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Şekil 3.20 Sentezlenen Schiff bazı ve Cu(II), Ni(II), Zn(II) ve Co(II)  metal kompleksleri 

                   

Abou-Melha ve ark. 2016 yılında yeni bir Schiff bazı ligandı sentezledikten 

sonra, Mn(II), Fe(III), Co(II), Ni(II) ve Cu(II) metal komplekslerini 

oluşturmuşlardır. Hazırlanan komplekslerin karakterizasyonu elementel, termal 

analizler, FT-IR, 1HNMR, 13CNMR, UV-Vis, XRD, SEM, molar iletkenlik ve manyetik 

süsseptibilite ölçümleri ile karakterize edilmiştir. Ligand ve bazı komplekslerin önerilen 

yapısal formülünü ortaya koymak için moleküler modelleme yapılmış olup, ayrıca 

serbest ligandın biyolojik aktivite sergilediği bilinen ilaçlarla teorik olarak 

karşılaştırılmıştır (Shah ve ark., 2016).  
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Şekil 3.21 Sentezlenen Schiff bazı ve Ni(II), Fe(II)  metal kompleksleri 

                   

Abdel-Rahman ve ark 2017 yılında yaptıkları çalışmada ligandı ve onun Mn(II), 

Fe(II), Co(II) ve Cd(II)  metal komplekslerini sentezlemişlerdir. Çalışmada, ligandın ve 

komplekslerin yapısı, elemental analizler (-C, H, N), FT-IR , manyetik ölçümleri 

ve molar iletkenlik yöntemleri kullanılarak aydınlatılmıştır. Schiff bazı ligandı ve metal 

komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri, gram negatif olan E.coli, gram pozitif olan 

B. subtilis ve S. Aureus, funguslardan da C.albicans kullanılarak incelenmiştir. Schiff 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/fourier-transform-infrared-spectroscopy
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/molar-conductivity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/antimicrobial-activity
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bazı komplekslerinin liganddan daha yüksek aktivite gösterdiğini bulmuşlardır (Abdel-

Rahman ve ark., 2017).  
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Şekil 3.22 Sentezlenen Schiff bazı ve Cd(II), Mn(II), Fe(II),Co(II),CI(II)  metal kompleksleri 
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4. MATERYAL ve METOT 

4.1 Kullanılan Materyallar 

4.1.1 Aletler ve cihazlar 

 Elementel Analiz Cihazı: Leco CHNS-O model 932 elementel analizör. İnönü 

Üniversitesi, Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Merkezi, Malatya 

 IR Spektrofotometresi: Perkin Elmer 65 Spectrum FT-IR. Muş Alparslan 

Üniversitesi, Merkezi Araştırma Laboratuarı, Muş 

 
1
H ve 13C-NMR Spektrofotometresi: Bruker GmbH DPX-300 MHz FT, İnönü 

Üniversitesi, Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Merkezi, Malatya 

 UV-Vis. Spektrofotometresi: Shimadzu 1800 spektrofotometre Muş Alparslan 

Üniversitesi, Merkezi Araştırma Laboratuarı, Muş 

 Kütle Spektrofotometresi: AGILENT model 1100 MSD kütle spektrometresi, 

Çukurova Üniversitesi, Merkezi Araştırma Laboratuarı, Adana 

 TGA-DSC analizi: Mettler Toledo Çukurova Üniversitesi, Merkezi Araştırma 

Laboratuarı, Adana 

 Erime Noktası Tayin Cihazı: Thermo-9100. Muş Alparslan Üniversitesi, 

Merkezi Araştırma Laboratuarı, Muş 

 Etüv: Nüve EN 018 model cihaz 

 Isıtıcılı Magnetik Karıştırıcı: Heildolph marka cihaz 

 Elektronik Terazi: Radwak AS 220/C/2 

 Rotary Evaporatör: Heidolph marka cihaz 

 pH – metre (Hanna) 

 Steril kabin: Mikrotest 

 Otoklav: Nüve 

 Jel Elektroforez cihazı: Bıorad 

 Elektroforez tankı: Bıorad 

 Jel görüntüleme cihazı : (CemiDoc XRS Bıorad) 
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4.1.2 Kullanılan kimyasal maddeler 

5-Flurourasil, o-fenildiamin, etanol, toluen, dietileter, metanol, kloroform, H2O2, 

NiCI2.6H2O, FeCI2
.4H2O, (RuCI2(p-simen)]2, DPPH(1,1-difenil-2-pikril-hidrazil), 

Neokuprin, NH4SCN, Na2HPO4, K3Fe(CN)6, TCA, FeCL3, CuCl2, CH3COONH4 

(Trikloro asetik asit), HCl, Linoleik asit (Sigma-Aldrich ve Merck).        

          

4.1.3 Kullanılan çözeltiler 

4.1.3.1 Antioksidan yöntemin belirlenmesinde total indirgeme kuvvet tayini ile 

ilgili çözeltiler 

 80 ml destile su içerisinde 3,17 g Na2HPO4 çözüldü ve pH-metre kullanılarak 

pH’sı 6,6’ya ayarlandı. Toplam hacim 100 mililitre olacak şekilde destile su ile 

tamamlanıp fosfat tamponu elde edildi. Sonrasında, 1 g K3Fe(CN)6 saf suda çözdürüldü 

ve toplam hacim 100 ml’ye saf su ile tamamlanarak K3Fe(CN)6 çözeltisi elde edildi. 

Ardından 5 g TCA, destile suda çözüldü ve toplam hacmi 50 ml’ye destile su ile 

tamamlanarak %10’luk TCA çözeltisi elde edildi. Son olarak 82,5 mg FeCl3.6H2O saf 

suda çözdürüldü ve toplam hacim 50 ml’ye tamamlanarak  %0,1’lik FeCl3 çözeltisi elde 

edildi.  

4.1.3.2 1,1-Difenil 2-pikril hidrazil (DPPH.) serbest radikalleri giderme aktivitesi 

tayini 

25 ml etanolde 9,7 mg DPPH tamamen çözününceye kadar magnetik karıştırıcı 

ile bir gece boyunca karıştıldı ve 10-3 M’lık DPPH çözeltisi hazırlandı. 

4.1.3.3 Kuprak metoduna göre indirgeme kuvveti tayini 

25 ml saf suda 23,5 mg CuCl2 maddesinin  çözünmesi sonucu, 0,001 M’lık 

çözeltisi hazırlandı. 39 mg neokuprinin 25 ml etanolde çözünmesiyle 7,5x10–3 M’lık 

etanolik neokuprin çözeltisi elde edildi. Ardından 2 g CH3COONH4, 16 ml destile suda 

çözdürüldü, toplam hacim 50 ml olacal şekilde üzeri saf su ile tamamlandı ve pH’sı 6,5 

olan 1 M’lık CH3COONH4 tamponu hazırlandı. 

4.1.3.4 Ferrik tiyosiyanat metoduna göre total antioksidan aktivite tayini  

180 ml saf suya 1,14 g Na2HPO4 maddesi ilave edilerek pH’sı 7,4 olan 0,04 

M’lık fosfat tamponu hazırlandı. Sonrasında, 50 ml tampon çözeltide, 265 µl linoleik 

asit çözüldü ve Tween-20 ilave edilip  karışım homojenize edildi. Böylece, 0,017 M’lık 



37 

 

 

 

linoleik asit çözeltisi elde edilmiş oldu. Ardından %37’lik HCl’den 9,46 ml alınarak saf 

su ile 100 ml’ye tamamlanıp % 3,5’luk HCl çözeltisi hazırlandı. Son olarak 281 mg 

FeCl2.3/4H2O, % 3,5’luk HCl içinde çözüldü ve hacmi aynı çözeltiyle 100 ml’ye 

tamamlanıp 20 M FeCl2 çözeltisi hazırlandı. 

4.1.4 DNA koruyucu aktivite çalışmasında kullanılan çözeltiler 

Agaroz jel, Hidrojen peroksit, DMSO,10 x TBE tamponu, saf su, 50 ml pBr322 

plazmit DNA kullanıldı. 

Agoroz jel hazırlanışı: 1 gr agaroz alınarak 100 ml TAEx1 tampon çözeltisi ile 

karıştırıldıktan sonra 1-2 dakika mikrodalga fırında çözdürüldü. Soğuduktan sonra 7 μl 

etidyum bromür eklenip karıştırıldı. Agaroz deniz yosunundan ekstrakte edilmiştir 

(toksik değildir). 

10 X TBE tamponu hazırlanışı: 108 g Tris bazı [tris (hidroksimetil) 

aminometan], 55 g borik asit,7,5 g EDTA, disodyum tuzu, deiyonize su kullanıldı. 

Hazırlanan örnekler agaroz jel tankında 70 voltta 80 dk süre ile doğru akımda 

yürütüldü.  Bu işlemler bittikten sonra son olarak 3ml etidyum bromid ile boyanarak 

görüntüleme doğru ışık altında görüntüleme yapıldı.  

4.2 Kullanılan Metotlar 

4.2.1 Schiff bazı ligandının sentezi ve karakterizasyonu 

Sıcak 25 ml metanol içerisinde o-fenilendiamin (OPDA) (5.05 g, 4,67 mmol) 

alınarak çözüldü, üzerine eşmolar oranda 5-florourasil (5-floro-1H-primidin-2,4-dion) 

(6.07 g, 4,67 mmol) kullanılarak, geri soğutucu altında 4 saat refluks edildi. Reaksiyon 

karışımına birkaç damla yoğunlaştırılmış glasiyel asetik asit ilave edildi. TLC ile 

reaksiyon takip edilerek istenen ürünün oluştuğuna kanaat getirildi. Reaksiyon oda 

şartlarında birkaç gün bırakılarak çözücü uzaklaştırıldı. Oluşan ürün birkaç defa 

dietileter ile yıkanarak tekrar metanol/kloroform (2/1) karışımında kristallendirildi. 

 

 

https://www.greelane.com/link?to=is-it-safe-to-drink-deionized-water-609428&lang=tr&alt=https://www.thoughtco.com/is-it-safe-to-drink-deionized-water-609428&source=10x-tbe-electrophoresis-buffer-608132
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Şekil 4.1 Sentezlenenen Schiff bazı ligandı 

 

Schiff Bazı Ligandı: Verim: % 82; E.N: 245 °C. Elementel Analiz C10H9N4OF (220.21 g/mol) 

(%): C, 54.54; H, 4.12; N, 25. 44. Bulunan: C, 54.49; H, 4.08; N, 25.53.M.A: 220.43 g/mol. 1H NMR 

(CDCl3-d6, 300 MHz, 25 °C) δ (ppm): 11.15 (1H, s, FCCNH); 7.63 (1H, d, OCNH), 7.55 (1H, d, FCCH), 

4.01 (2H, s, C-NH2), 7.26-6.94 (4H, dd, o-fenilen). 13C NMR (CDCl3, 75MHz, 25 °C) δ (ppm): 171.47 

(C=N), 150.46 (C=O), 142.34,126.25 (C=C, 5-Fu), 122.28-98.22 (C1-C6, o-fenilen). IR (KBr, υ cm-1): 

3365, 3280 (NH2, NH), 1633 (C=O), 1591 (C=N), 1576, 1520, (C=CAr.), 1500, 1425 (δN1H, N3H), 1458 

(C-F), 1248 (CNC) UV–Vis. (EtOH, λmax, cm-1): 216, 239, 267, 287, 311, 429. Kütle Spektrumu [ESI]: 

m/z 219.21 (Hesap.), 219.14 (Bulunan)[M-H]+. 

 

 

4.2.1.1 Metal komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu 

4.2.1.1.1 Fe(II) kompleksinin sentez ve karakterizasyonu 

Metal komplekslerinin sentezi için, Schiff bazı ligandı (L) (0.5 g, 2.27 mmol) 15 

ml metanolde çözüldü. Üzerine 15 ml metanolde çözünmüş FeCl2
.4H2O (0.45 g, 2.27 

mmol) metal klorür tuzları eklendi. Reaksiyon, kaynama sıcaklığında geri soğutucu 

altında 6 saat karıştırıldı. Reaksiyon oluşumu TLC ile takip edilerek sonlandırıldı. Fazla 

çözücü uzaklaştırıldı. Oluşan ham ürün metanol/kloroform (1/2) karışımında 

kristallendirildi. 

 

Şekil 4.2 Sentezlenen Fe(II) metal kompleksi 

               

[FeL(H2O)2]Cl.4H2O: Verim: %88; E.N.: >300 °C. Elementel Analiz C10H20N4O7FCIFe (418.39 

g/mol) (%): C, 28.70; H, 4.78; N, 13.38. Bulunan: C, 28.67; H, 4.76; N, 13.35. IR (KBr, υ cm-1): 3361, 

3300, 3168, 846 (NH2, NH, H2O), 3170 (Ar-CH), 1673 (C=O), 1612 (C=N), 1571,1523 (C=CAr.), 1500, 

1416 (δN1H, N3H), 1457 (C-F), 1238 (CNC), 604, 585 (Fe-O), 467, 425 (Fe-N). UV-Vis. (EtOH, λmax, 
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cm-1): 228, 262, 281, 338, 346, 356, 412, 431, 449, 468, 486, 654. Kütle Spectrumu [ESI]: m/z 420.39 

(Hesap), 420.10 (Bulunan.) [M-2H]+. µeff(BM): 4.10.  

4.2.1.1.2 Ni(II) kompleksinin sentez ve karakterizasyonu 

Nikel (II) komplekslerinin sentezi için, Schiff bazı ligandı (L) (0.5 g, 2.27 mmol) 15 ml 

metanolde çözüldü. Üzerine 15 ml metanolde çözünmüş NiCl2
.6H2O (0.64 g, 2.27 

mmol) metal klorür tuzları eklendi. Oluşan çözelti kaynama sıcaklığında geri soğutucu 

altında 6 saat karıştırıldı. Reaksiyon oluşumu TLC ile takip edilerek sonlandırıldı. Fazla 

çözücü uzaklaştırıldı. Oluşan ham ürün metanol/kloroform (1/2) karışımında 

kristallendirildi. 

 

Şekil 4.3 Sentezlenen Ni(II) metal kompleksi 

 

[NiL(H2O)2]Cl.5/2H2O: Verim: %86; E.N.:>300 °C. Elementel Analiz C10H17N4O5,5FCINi 

(394.24 g/mol) (%): C, 30.46; H, 4.314; N, 14.20. Bulunan: C, 30.42; H, 4.31; N, 14.25. IR (KBr, υ cm-1): 

3427, 3288, 3200, 856 (NH2, NH, H2O), 3153, 3110 (Ar-CH), 1650 (C=O), 1608 (C=N), 1572, 1559, 

1545 (C=CAr.), 1500, 1420 (δN1H, N3H), 1453 (C-F), 1248 (CNC), 585, 568 (Ni-O), 502, 485,443 (Ni-N). 

UV–Vis. (EtOH, λ max, cm-1): 217, 269, 274, 280, 294, 342, 428, 438, 546, 598, 656, 688, 711, 776. 

Kütle Spektrumu [ESI]: m/z 393.24 (Hesap), 393.40 (Bulunan.) [M+H]+. µeff(BM): 3.04.  

4.2.1.1.3 Ru(II) kompleksinin sentez ve karakterizasyonu  

Rutenyum (II) metal komplekslerinin sentezi için, Schiff bazı ligandı (L) (0.5 g, 

2.27 mmol) 15 ml metanolde çözüldü. Üzerine [RuCl2(p-simen)]2 (0.69 g, 1.14 mmol) 

metal klorür tuzu 15 ml etanolde çözünerek kaynama sıcaklığında geri soğutucu altında 

6 saat karıştırıldı. Reaksiyon oluşumu TLC ile takip edilerek sonlandırıldı. Fazla çözücü 

uzaklaştırıldı. Oluşan ham ürün metanol/kloroform (1:2) karışımında kristallendirildi. 
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Şekil 4.4 Sentezlenen Ru(II) metal kompleksi 

 

[Ru(p-simen)L]Cl2
.H2O: Verim: %82; E.N.:> 300 °C. Elementel analiz C20H25N4O2FCl2Ru 

(544.17 g/mol) (%): C, 44.14; H, 4.59; N, 10.29. Bulunan: C, 44.10; H, 4.57; N, 10.32. 1H -NMR (CDCl3, 

300 MHz, 25 °C) δ (ppm): 11.79 (1H, s, FCCNH); 7.53 (1H, d, OCNH), 7.12 ( 1H, d, FCCH), 4.16 (2H, 

s, C-NH2), 7.26-6.98 (4H, dd, o-fenilen), 5.63-5.16 (4H, dd, C6H4(p-simen)), 2.97-2.86 (sept, 1H, 

CH(CH3)2); 2.12 (s, 3H, CH3); 1.28-1.24 (6H, dd, CH(CH3)2). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, 25 °C) δ 

(ppm): 170.16 (C=N), 152.65 (C=O), 143.20-122.28 (C=C, 5-FU), 120.21-98.04 (C1-C6, o-

fenilendiamin) 106.32, 100.01, 86.29, 85.44, 83.01, 81.39 (C6H4, p-simen); 29.93 (CH(CH3)2); 21.46 

(CH(CH3)2); 17.83 (CH3). IR (KBr, υ cm-1): 3439, 3353, 3214, 3141, 844 (NH2, NH, H2O), 1652 (C=O), 

1605 (C=N), 1557, 1540, 1520 (C=CAr.), 1505, 1406 (δN1H, N3H), 1453 (C-F), 1246 (CNC), 590, 566 

(Ru-O), 446, 425 (Ru-N). UV–Vis. (EtOH, λmax, cm-1): 217, 228, 268, 275, 359, 420, 487. Kütle 

Spektrumu [ESI]: m/z 546.17 (Hesap.), 546.30 (Bulunan ) [M+2H]2+. µeff(BM): Dia.  

4.2.2 Schiff bazı ve metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin 

belirlenmesinde kullanılan yöntemler  

4.2.2.1 Antioksidan özelliğinin belirlenmesinde kullanılan yöntemler 

4.2.2.1.1 Total indirgeme kuvvet tayini 

Bileşiklerin ve standart antioksidanların Fe+3 indirgeme kuvveti tayini, Oyaizu 

yönteminin (Oyaizu, 1986), ufak bir modifikasyonuna göre yapıldı. Stok çözeltiden 5, 

10 ve 20 μg/ml olacak şekilde numuneler alınarak ve deney 2 ml’lik deney tüplerine 

aktarıldı ve hacim destile suyla 200 µl’ye tamamlandı. Daha sonra her bir tüpe 500 µl, 

0,2 M fosfat tamponu (pH: 6,6) ve 500 µl, % 1’lik potasyumferrisiyanür [K3Fe(CN)6] 

ilave edildikten sonra karışım inkübasyona bırakıldı (50 oC, 20 dk.). Bu işlemlerden 

sonra reaksiyon karışımına 500 µl, %10’luk triklorasetik asit (TCA) ilave edildi. 

Çözeltinin üst fazından 500 µl alındı, üzerine 500 µl destile su ve %0,1’lik 100 µl FeCl3 

ilave edildikten sonra 700 nm’de absorbans değerleri Mikrohacim Spektrofotometre’de 

kaydedildi.  
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4.2.2.1.2 1,1-Difenil 2-pikril hidrazil (DPPH.) serbest radikalleri giderme aktivitesi 

tayini 

DPPH serbest radikal giderme aktivitesi (Blois, 1958) metodunun küçük bir 

modifikasyonuna göre yapıldı. 1 mM’lık DPPH. Çözeltisi serbest radikal olarak 

kullanıldı. Deney kaplarına, farklı konsantrasyonlarda (5, 10 ve 20 μg/μl) numuneler 

alınarak total hacimleri saf etanolle 600 μl’ye tamamlandı. 200 μl DPPH• çözeltisinden 

eklendi. 30 dakika inkübasyondan sonra Mikrohacim Spektrofotometre kullanılarak 517 

nm’de absorbansları, etil alkolden oluşan köre karşı kaydedildi.  

4.2.2.1.3 Kuprak metoduna göre indirgeme kuvveti tayini 

Numunelerimizin kuprik iyonu (Cu2+) indirgeme kapasiteleri Apak ve 

arkadaşlarının kullandığı Kuprak metodunun kısmi revize edilmiş bir modifikasyonuna 

göre yapıldı (Gülçin, 2006). Bunun için kaplara, 0,01 M’lık 0,25 ml CuCl2 çözeltisi, 

aynı hacimde 7,5x10-3 M’lık etanolik neokuprin ve 1 M’lık asetat tamponu konuldu. 

Çözelti karıştırıldıktan sonra farklı konsantrasyonlarda (5-10-20 μg/ml) numune ve 

standartlar eklendi. 30 dakikalık inkübasyondan sonra absorbansları kaydedildi (450 

nm).  

4.2.2.1.4 Ferrik tiyosiyanat metoduna göre total antioksidan aktivite tayini 

Sentezlenen bileşikler ve 5-Fu’nun total antioksidan aktivite tayini tiyosiyanat 

metodunun (Mitsuda ve ark., 1966) küçük bir modifikasyonuna göre belirlendi. Bu 

metoda göre; istenilen miktarlara karşılık gelen konsantrasyonlarda stok çözelti, 

ependorf tüplere otomatik pipetlerle pipetlendi ve hacim tampon çözeltiyle 500 µl’ye 

tamamlandı. Daha sonra üzerine 500 µl linoleik asit ilave edildi. 500 µl tampon çözeltisi 

ve 500 µl linoleik asit karışımı kontrol amaçlı olarak kullanıldı. 37 oC’de 

inkübasyondan sonra, sekiz saatte bir numunelerden 20’şer μl alınarak, içerisinde 470 µl 

etanol bulunan ependorf tüplerin üzerine konuldu. Ardından, 20 μl Fe2+ çözeltisi ve 20 

μl SCN- çözeltisi ilave edildi. 480 µl etanol bulunan kaba 20 μl Fe2+ ve 20 μl SCN- 

ilavesiyle hazırlanan çözelti kör olarak kullanıldı. Numunelerin 500 nm’deki 

absorbansları Mikrohacim Spektrofotometre (Thermo Scientific Multisckan Go)’de 

köre karşı okundu. İnkübasyona, kontrolün maksimum absorbansa ulaşmasıyla son 

verildi.  
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4.2.2.2 Antimikrobiyal özelliğinin belirlenmesinde kullanılan yöntemler 

Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları 

Sentezlenen ligand ve metal kompleksleri Dimetil Sülfoksit’te (DMSO) 

çözdürülerek antimikrobiyal aktivitesi kuyucuk agar metodu ile belirlendi (Özçelik, 

1992). Antimikrobiyal aktivite teslerinde Nutrient Agar ve Sabourand Agar besiyeri 

kullanılmıştır. Ligandların ve metal komplekslerin antimikrobiyal etkisini 

karşılaştırılması amacıyla 5 adet antibiyotik disk kullanılmıştır. Çalışmada kullanılan 

antibiyotik diskleri 6 mm çapında olup, antibiyotik diskleri şunlardır: (Amikasin (AK-

30), Ampisillin/sulbaktam (SAM-20), Eritromisin (E-15), Rifampisin (RD-5) ve 

Fluconazol (FCA-25). 

Çalışmamızda kulanılan test organizmaları olarak 7 adet bakteri 3 adet fungus 

içeren toplamda 10 adet mikroorganizma kullanılmıştır. Bu mikroorganizmalar Muş 

Alparslan Üniversitesi Merkez Laboratuvarı’ndan temin edilmiştir. Çalışmada gram 

pozitif ( Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus 

megaterium DSM 32) ve gram negatif  ( Enterobacter aerogenes ATCC 13048, 

Eshericha coli  ATCC13883, Pseudomonas aeroginosa ATCC9027 ve Klebsiella 

pneumonia ATCC13883) bakterileri ve funguslar (Y. lipolytica, C. albicans ATCC 

10231 ve S. cereviciae) kullanılmıştır. 

 Bakterilerin aktifleşmesi için Nutrient Broth ve funguslar için Sabourand Broth 

kullanılmıştır. Bakteri suşları Nutrient Broth (Merck)' a aşılanarak 37±0.1 °C de 24±2 

saat, maya suşları Sabouraud Dextrose Broth (Merck)' da 25±0.1 °C de 24±2 saat süre 

ile aktivasyonu sağlandı. Erlenmayer kaplarında sterilize edilen ve 45-50 °C ye kadar 

soğutulan Nutrient Agar (Merck) ve Sabouraud Dextrose Agar 15 ml olacak şekilde 9 

cm’lik petri kaplarına dökülerek katılaşması sağlandı. Yukarıda belirtildiği şekilde 

hazırlanan bakteri (107-108 CFU/ml) ve maya (106 CFU/ml) suşlarının 24 saatlik broth 

kültürü ile aşılanarak drigalski spatülü ile homojen bir şekilde yayılarak 8 mm çapında 

oyuklar açıldı. DMSO ile hazırlanmış metal kompleksler uygun konsantrasyonlarda ( 

0,2-0,5-1) oyuklara aktarıldı. Bu şekilde hazırlanan petri kutuları 4 °C’ de 1 saat 

bekletildikten sonra bakteri aşılanan plaklar 37±0.1 °C de 24-48 saat, maya aşılanan 

plaklar ise 25±0.1 °C de 24-48 saat süre ile inkübe edildi (Bradshaw, 1992). Süre 
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sonunda besiyerideki inhibisyon zonları mm cinsinden değerlendirilerek ölçüm yapıldı. 

Çalışma üç tekrar şeklinde yapıldı.  

4.2.2.3 DNA üzerindeki etkide kullanılan yöntemler 

5-Fu, ligand ve metal komplekslerinin DNA üzerindeki etkisi pBR322 plazmid 

DNA kullanılarak agaroz jel elektroforez yöntemi ile belirlendi (Siddall ve ark., 2002). 

Bu amaçla 10 mg madde örneği 1 ml DMSO’da çözülerek ana stok maddeler hazırlandı. 

Bu stoklar seyreltilerek 1 ve 0.5 mg/ml konsantrasyonlarına sahip maddeler kullanıldı. 

16 tane PCR tüpüne sırasıyla miktarları; 1. pBR322 DNA (50 ng) 10 μl,  

Hidrojen peroksit (H2O2) 5 μl, 3. DMSO 10 μl ve 4. 5-Fu, ligand ve metal 

komplekslerinin konsantreleri ile toplamda 25 μl’ye tamamlanacak şekilde hazırlandı. 

H2O2 eklenmeyen tüpleri 25 μl’ye tamamlamak için 5 μl deiyonize saf su kullanıldı. 

1. DNA 

2. DNA+ H2O2 

3. DNA+ H2O2+ DMSO 

4. DNA + DMSO 

5. DNA+ H2O2+5-FU (1 mg/ml) 

6. DNA+ H2O2+5-FU (0,5 mg/ml) 

7. DNA+ H2O2+ Ligand (1 mg/ml) 

8. DNA+ H2O2+ Ligand (0,5 mg/ml) 

9. DNA+ H2O2+ Ligand-Fe(II) (1 mg/ml) 

10. DNA+ H2O2+ Ligand-Fe(II) (0,5 mg/ml) 

11. DNA+ H2O2+ Ligand-Ni(II) (1 mg/ml) 

12. DNA+ H2O2+ Ligand-Ni(II) (0,5 mg/ml) 

13. DNA+ H2O2+ Ligand-Ru(II) (1 mg/ml) 

14. DNA+ H2O2+ Ligand-Ru(II) (0,5 mg/ml) 

Her örneğin DNA üzerindeki etkisi agaroz jel elektroforezi yardımıyla 

belirlendi. PCR tüpleri karanlık ortamda inkübe edildi (37 ºC’de 24 saat). 

İnkübasyondan sonra DNA karışımının 5 μl’si yükleme tamponu ile karıştırılarak 

%1’lik agaroz jele yüklendi. Daha sonra TBE tamponu içerisinde 40 V’ta, 2-3 saat 

boyunca elektroforez yapıldı. Elektroforezden sonra jeller etidyum bromid ile boyandı 

ve jel fotoğrafları CemiDoc XRS BIORAD görüntüleme cihazı yardımıyla 

görüntülendi.  
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5. BULGULAR ve TARTIŞMA 

 

5.1 Sentez ve Karakterizasyon 

Bu çalışmada 5-FU bileşiği, o-fenildiamin reaktifi ile tepkimeye sokularak 

Schiff bazı ve onun Fe(II), Ni(II) ve Ru(II) metal kompleksleri sentezlendi. Elde edilen 

Schiff bazı ve metal kompleksleri, elementel analiz, 1H-NMR, 13C-NMR, FT-IR, UV-

Vis, termal analiz (TGA), LC-MS teknikleri kullanılarak karakterize edildi. Ligandların 

çözünürlüğü incelendiğinde etanol, metanol, toluen, kloroform, DCM, DMF ve 

DMSO’da çözündükleri görüldü. Elde edilen tüm bileşiklerin elementel analiz sonuçları 

incelendiğinde sonuçların birbiri ile uyumlu olduğu gözlemlendi. Oluşturulan ligand ve 

metal komplekslerinin yapılarındaki fonksiyonel grupların belirlenmesi için FT-IR 

spektrokopisinden yararlanıldı. Elektronik geçişleri incelemek içinde Uv-Vis 

spekroskopsinden yararlanıldı. Elde edilen sonuçlara göre, 5-Fu, ligand ve sentezlenen 

metal kompleks molekülleri arasında karşılaştırma yapılarak literatürlerle uygunluğu 

incelendi.  

5.1.1 FT-IR 

Deneysel kısımda, Schiff bazı ligandı (L) ve bu ligandın Fe(II), Ni(II) ve Ru(II) 

metal komplekslerinin FT-IR spektrumları verilmiştir. Ayırt edici IR spektral pikleri ve 

bu temel piklerin yorumları karakterizasyon bölümüne atıfta bulunmaktadır. Merkez 

metal iyonları ile Schiff bazı ligandının donör atomları arasındaki bağlanma hakkındaki 

temel bilgiler, literatürdeki çalışmalara dayandırılarak tartışılmıştır. Schiff bazı 

ligandının kızılötesi spektrumu, 1591 cm-1'de ayırt edici bir azometin (C=N) grubunun 

titreşim bandını göstermiştir. Bu bant sentezlenmiş geçiş metal komplekslerinin (Fe, Ni 

ve Ru) spektrumlarında daha yüksek dalga boylarına (1605-1612 cm-1) kaymıştır. Bu 

sonuç, C=N grubu azot atomunun sırasıyla Fe, Ni ve Ru metal iyonlarına bağlandığını 

kanıtlamaktadır (Jafari ve ark., 2017; Kumar ve ark., 2018). Serbest ligand ile ilgili 

olarak, karbonil (C=O) grubuna ait gerilme titreşimi 1633 cm-1'de görülmektedir. 

Kompleksleşmeden sonra karbonil grubuna ait bu bantların daha yüksek dalga boylarına 

(1650-1673 cm-1) kaydığı görülmüştür. Bu durum Schiff bazının geçiş metaller ile olan 

koordinasyonda karbonil grubu oksijen atomunun metal iyonlarına  koordine olduğunu 

göstermektedir (Yin ve ark., 2008; Liu ve ark., 2012). Schiff bazı ligandı ile ilgili 

olarak, ν(NH2) bandının gerilme titreşimi 3280-3365 cm-1'de civarında gösterilen 
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birincil amin grubu gerilme frekansları, komplekslerde 3141-3353 cm-1’de görülen 

değerden kayma göstermektedir. Bu değişim, amino grubunun azot atomunun metal 

iyonlarına koordine olduğunu doğrulamaktadır (Shakir ve ark., 2011; Shobana ve ark., 

2015). Metal komplekslerde 3361-3439 cm-1 ve 844-856 cm-1 de aralığında sergilenen 

yeni kızılötesi bantlar, koordine ve hidrat su moleküllerinin gerilme titreşimlerine işaret 

etmektedir (Abdel-Rahman ve ark., 2017; Saranya ve ark., 2020). Schiff bazı ligandında 

3186-3280 cm-1'de NH grubunun bükülme titreşimleri, kompleksleşme durumunda 

sırasıyla Fe, Ni ve Ru iyonları için 3353-3286 cm-1 'ye kaydığı şeklindedir. Bu sonuç, 

NH grubunun azot atomunun metal iyonlarına koordine olduğunu kanıtlamaktadır 

(Shobana ve ark., 2015; Soliman ve ark., 2017; Kumar ve ark., 2018). Sırasıyla υ(M-N) 

(C=N, NH2 azot atomları) ve υ(M-O) germe hareketlerine bağlı olarak orta-zayıf 

yoğunluklu 566-604 cm-1 ve 502-425 cm-1 aralıklarında yeni kızılötesi bantların varlığı 

mevcuttur (Shakir ve ark., 2011; Monem ve ark., 2018; Sumalatha ve ark., 2019). Bu 

sonuçlar, merkez metal iyonlarının karbonil grubu υ(C=O) oksijen atomuna, azometin 

ve amin (NH2, NH ve C=N) grupları azot atomlarına koordinasyonunu ifade eder. 

Schiff bazı metal komplekslerinde belirgin kaymalar ve yeni kurulan M-O ve M-N 

bağlarından kaynaklanan yeni bağlar Schiff bazı ve M(II) komplekslerinin 

sentezlendiğini göstermektedir. 

5.1.2 UV-Vis and magnetik süsseptibilite 

Sentezlenen M(II) kompleksinin geometrik yapısını önermek için, Schiff bazı ve 

komplekslerinin etanol çözeltilerinin (10-3 M konsantrasyonda) elektronik absorpsiyon 

spektrumları 200-800 nm dalga boyu aralığında ölçüldü. Komplekslerin kaydedilen 

spektrumlarındaki farklı bantların maksimum absorpsiyon bandındaki dalga boyları 

karekterizasyon kısmında verilmiştir.  

Schiff bazı ligandının 216 ve 429 nm arasında gözlemlenen yüksek yoğunluklu 

bantlar π→π* ve n→π* geçişlerine karşılık gelir ve sırasıyla aromatik halkası ve 

azometin grubuna atıf edilir. Nikel(II) kompleksi, sırasıyla π→π* ve n→π* 

geçişlerinden kaynaklanan 269 nm ve 342 nm'de iki tepe band göstermiştir. Ni(II) 

kompleksinin elektronik spektrumunda 438-711 nm bölgesindeki bantların varlığı, 

oktahedral koordinasyonun olduğunu kanıtlamaktadır. Ni(II) kompleksinin 

spektrumundaki bu düşük yoğunluklu bantlar, sırasıyla LMCT ve d→d geçişlerine 

işaret etmektedir (Bharathi ve ark., 2007; Shobana ve ark., 2015; Kalita ve ark., 2015). 
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Oda sıcaklığı manyetik duyarlılık ölçümü, Ni(II) kompleksi için µeff değeri 3,03 MB'lik  

bulundu. Bu değer, oktahedral geometride Ni+2 için bildirilen değer ile uyumlu 

olduğunu desteklemektedir (Roy ve ark., 2007; Shah ve ark., 2016).  

Fe(II) kompleksinde, 468 nm ve 654 nm aralığındaki düşük yoğunluklu bantlar, 

metal iyonlarının LMCT ve d→d geçişleriyle tutarlıdır (Monem, Enein, & Seady, 

2018). Serbest ligandaki π→π* ve n→π* geçişlerine karşılık gelen UV-Vis. spektrum 

pikleri bu komplekste 228 ve 431 nm arasında gözlenmiştir. Oda sıcaklığı manyetik 

duyarlılık ölçümü, Fe(II) kompleksi için µeff değeri µeff değeri 4,10 MB'lik olarak 

ölçüldüu. Ru(II) kompleksin spektrumlarında 420 ve 487 nm'de daha az yoğun bir bant, 

geçici olarak d→d geçişine işaret etmektedir. Serbest ligandaki π→π* ve n→π* 

geçişlerine karşılık gelen UV-Vis. spektrum pikleri bu komplekste 217 ve 359 nm 

arasında gözlenmiştir. Bu değerler, Fe(II) ve Ru(II) komplekslerinin oluşumunu ve 

oktahedral koordinasyonu desteklemektedir (Çalık ve ark., 2016; Abdel – Rahman ve 

ark., 2017; Buldurun ve ark., 2019).  

Schiff bazı ligandının metal kompleksleri primidin veya imin fonksiyonundan 

kaynaklanan 338 ve 468 nm dalga boyundaki bantlar n→π* geçişine atanır. Aynı 

şekilde, 300 nm'nin altında gözlemlenen başka bir bant π→π* geçişine işaret eder. 

Ayrıca liganddan metale yük transferine atfedilebilecek 412–468 nm bölgesinde 

gözlemlenen bantlar L→MCT bandını, 486 ile 654 nm gözlemlenen geniş bantlar ise 

d→d geçişlerine yorumlanır. Bu geçişler, hazırlanan komplekslerin oktahedral 

yapısında olduğunu desteklemektedir (Masoud ve ark., 2004; Abdel-Rahman ve ark., 

2017; Kumar ve ark., 2018; Monem ve ark., 2018).   

Fe(II), Ni(II) ve Ru(II) komplekslerinden elde edilen bu değerlerin literatür 

bilgileri ile uyum içerisinde olduğu görülmektedir.  

5.1.3 1H (Proton) ve 13C (Karbon) NMR 

Ligandın ve Ru(II) kompleksinin proton (1H) NMR spektrumlarında 5-FU 

halkasındaki N-H protonları sırasıyla 11.15, 11.79 ppm olarak gözlendi (Shobana, 

2015). N-H'den kaynaklanan sinyaller, Ru(II) kompleksinde düşük alana kaymıştır. 

Ligandın aromatik protonları, Ru(II) kompleksinde 6.98-7.26 ppm aralığında gözlendi. 

Ligandda 4.01 ppm'de gözlemlenen NH2 protonları, Ru(II) kompleksinde 4.16 ppm de 

bir singlet proton olarak tespit edildi. Bu kaymalar Ru(II) metalinin NH2  grubunun N 

atomuna bağlandığını kanıtlamaktadır (Shakir ve ark., 2011; Jafari ve ark., 2017). Ru 
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kompleksinin spektrumlarında 5.16-5.63 (d), 2.86-2.97 (m), 2.12 (s) ve 1.24-1.28 (d) 

ppm civarında gözlemlenen yeni sinyaller, Ru(II) kompleksine ait p-simen grubunun 

varlığına işaret etmektedir (Mallikarjuna ve ark., 2018; Ramos ve ark., 2019; Buldurun 

ve ark.,2020). Schiff bazı ligandı ve Ru(II) kompleksinin karbon (13C) NMR 

spektrumlarında, sinyaller sırasıyla karbonil ve imin karbonlara karşılık gelen 171.47-

170.4-16 ve 150.46-152.65 ppm civarında bulundu. Schiff bazı ligandı aromatik 

karbonundan kaynaklanan sinyallerde önemli değişimler olmadığı görüldü. Ru 

kompleksinin spektrumlarında, p-simenin karbonlarına karşılık gelen 106.32-81.39 ve 

29.93-17.83 ppm aralığında yeni sinyaller gözlendi. Bu yeni sinyaller, p-simen 

grubunun varlığını kanıtlamakta ve dolaysıyla Ru(II) kompleksinin oluştuğunu 

desteklemektedir (Liu ve ark., 2012).  

 5.1.4 TGA analizi 

[FeL(H2O)2]Cl.4H2O kompleksinin dört basamakta bozunduğu görülmüş ve 

bunlardan ilk basamağının, 50-110 oC sıcaklık aralığında % 6.43 (hesap: %6.45)’lik 

kısmın ayrılması 1,5 mol hidrat su molekülünün oluşturduğu kütle kaybına işaret 

etmektedir. İkinci basamağın, 110–400 ºC sıcaklık aralığında %27.43 (hesap: % 27.82) 

kütle kaybı geriye kalan (hidrat ve koordine) su molekülü ile Cl gruplarına karşılık 

gelmektedir. Üçüncü basamağın, 400–535 ºC aralığında meydana geldiği 

görülmektedir. Bu basamakta ayrılan %32.74  (hesap: %32.76) kısmı koordine aromatik 

grubu ile F ve N2 gruplarına (-C7H6N2F) denk gelmektedir. Dördüncü basamak ise 535–

600 ºC sıcaklık aralığındaki kütle kaybı %5.25 (hesap: %5.97) değerinde (-C2H) 

kısmına karşılık gelmektedir. 610 ºC den sonra kalan kararlı kısım, %27.50 (hesap: 

%26.96)’lık oranın Fe(II) kompleksinin CHN2FeO kısmına karşılık gelmektedir (Abdel-

Rahman ve ark., 2017).  

[Ni(L)(H2O)2]CI.5/2H2O kompleksinin beş basamakta bozunduğu görülmekte ve 

bunlardan ilk basamağın analiz sonucu oluşan % 9.78 (hesap: %9.12)’lik kütle kaybının 

50-135 ºC sıcaklık aralığında iki hidrat su molekülünün oluşturduğu kütle azalması ile 

olduğu düşünülmektedir. İkinci basamakta, %10.60 (hesap: %11.41)’lik kütle kaybının, 

135-230 oC sıcaklık aralığında 0,5 mol hidrat ve iki mol koordine su molekülünün 

oluşturduğu kütle azalması nedeniyle olduğu düşünülmektedir. Üçüncü basamakta 235-

440 ºC de ayrılan kısmın, %21.44  (hesap: %20.90) Cl, F, N2 gruplarına ait kütle kaybı 

değerine karşılık gelmektedir. Dördüncü basamakta 440-490 ºC sıcaklık aralığında, 
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%15.59 (hesap: % 16.24) değerinde C4H2N grubuna tekabül etmektedir. Son basamakta 

ise 495-560 ºC’de, metale koordine olmuş Schiff bazı ligandının geriye kalan kısmı 

C6H6N (O atomu hariç) olduğu tahmin edilmektedir. Bu kütle kaybı da %22.75 (hesap: 

%23.35)’lik bir değere sahiptir. Bu sıcaklıktan sonra kütle kayıplarından yola çıkılarak 

geriye kalan maddenin% 19.84 (hesap: %18.93)’lık kısmının NiO’e ait olduğu 

söylenebilir (Emam ve ark., 2017; Buldurun ve ark.,2019). 

[Ru(p-simen)L].Cl2.H2O kompleksinin üç basamakta bozunduğu görülmekte ve 

bunlardan ilk basamağın analiz sonucu meydana gelen% 4.20 (hesap: %3.30)’lik kütle 

kaybının, 50-160 ºC sıcaklık aralığında bir hidrat su molekülünün oluşturduğu kütle 

kaybına karşılık gelmektedir. İkinci basamağın 165-380 oC sıcaklık aralığında klorür, p-

simen grubu, benzen ve 5-Fu halkasının  (-C18H22N2FCl2) kısmına karşılık gelmektedir. 

Bu ağırlık kaybı deneysel 65.45% (hesap: 65.44%) değerine karşılık gelmektedir. Son 

basamakta 385-760 ºC  sıcaklık aralığında ise %14.57 (hesap: %12.68) kısmı ayrılmış 

buda metale koordine olmuş Schiff bazı ligandının geriye kalan (-C2N2HO) kısmına 

tekabül etmektedir. Bu sıcaklıktan sonra kütle kayıplarından yola çıkılarak geriye kalan 

maddenin %18.57 (hesap: %18.56)’lık kısmın metalik Ru olduğuna işaret etmektedir 

(Buldurun ve ark., 2019).  

5.2 Antioksidan Aktivite 

Antioksidan aktivite tayini için birçok farklı yöntem bulunmaktadır. Antioksidan 

aktivite, kullanılan materyalin yapısı, derişimi ve fizikokimyasal özellikleri ile tercih 

edilen metoda göre değişiklik göstermektedir (Koleva ve ark., 2002). Bu sebepten ötürü 

elde edilen bileşiklerin antioksidan aktiviteleri dört farklı yöntemle (total indirgeme 

kuvvet tayini (FRAP), DPPH. Radikal giderme aktivitesi, Cu(II) iyonu indirgeme 

metodu (CUPRAC) ve total antioksidan aktivite tayini) araştırıldı. Sonuçlar, standart 

antioksidan olan BHA, BHT’nin aktivitesi ile karşılaştırıldı. Azot, oksijen veya sülfür 

gibi elektron verici atomlar içeren Schiff bazları ile geçiş metali kompleksleri biyolojik 

sistemlere büyük ölçüde katkıda bulunur. Bu kompleksler, klinik, analitik ve endüstriyel 

süreçlerde önemli uygulamalara sahiptirler. Schiff bazı ligandlarının geçiş metal 

bileşikleri üzerindeki çalışmalar, spektral özellikleri ve geniş uygulamaları nedeniyle 

büyük önem taşımaktadır (Ejidike ve Ajibade, 2015). 

5.2.1 Ferrik tiyosiyanat metoduna göre total antioksidan aktivite tayini  
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Sentezlenen ligand, metal kompleksleri ve 5-FU’nun total aktioksidan 

aktivitelerini belirlemek amacıyla ferrik tiyosinat metodu kullanıldı. Elde edilen 

sonuçlar, standart antioksidan olan BHA ve BHT’nin sonuçları ile kıyaslandı. 

Organizmada bulunan serbest radikal aracılı lipit peroksitleri, hücredeki lipitlere 

saldırarak hasarlara ve çeşitli hastalıkların oluşumuna neden olmaktadır. 5-FU’nun 

kanserli hastalarda serbest radikal zincir reaksiyonundaki lipit perositlerini arttırdığı 

araştırmalar sonucunda bildirilmiştir (Eskandari ve ark., 2015; Obeid ve ark., 2020). Bu 

yöntem aracılığıyla sentezlenen bileşiklerin ve 5-FU’nun lipit peroksitlerini giderme 

kapasiteleri araştırıldı. Elde edilen sonuçlara göre, sentezlenen bileşiklerin, 5-FU ve 

standart antioksidanların en yüksek konsantrasyondaki (20 μl)  linoleik asit 

peroksidasyonunu indirgeme yüzdeleri sırasıyla şu şekildedir: L-Ru(II) = BHT (%60) ˃ 

BHA (%56) ˃ L-Fe(II) (%52) ˃ Ligand (%16) ˃ L-Ni(II) (%15) ˃ 5-Fu (%8,7). Ayrıca 

numunelerin zamana bağlı absorbans değişimleri şekil 31’de gösterildi. 

Önceki çalışmalardan yola çıkarak sentezlediğimiz ligand ve metal 

komplekslerinin, 5-FU’den çok daha yüksek antioksidan aktivite gösterdiği gözlendi. 

Elde edilen sonuçlar, 5-FU’nun lipit peroksidasyonuna neden olduğunu rapor eden 

önceki çalışmalarla uyumludur (Famurewa ve ark., 2019; Obeid ve ark., 2020). 

 Rutenyum, normal hücrelere karşı düşük toksisitesinin düşüklüğü, tümör 

hücrelerince daha kolay absorbe edilmesi ve organizmadan kolayca uzaklaştırılması 

sebebiyle, çokça tercih edilen metaller arasındadır. Literatürde çalışmamızı destekleyen, 

Schiff bazı ligandı ve Ru(II) kompleksinin lipit peroksitlerini gidermede oldukça etkili 

olduğunu gösteren çeşitli çalışmalar mevcuttur. Turan ve arkadaşları araştırmalarında 

Schiff bazı ligandı ve ligandın Co(II), Ni(II) ve Ru(II) komplekslerini sentezleyip 

yapılarını aydınlatmışlardır. Ayrıca sentezledikleri bileşiklerin biyolojik aktivitelerini 

standart antioksidanlardan olan BHA ve BHT ile kıyaslamışlardır. Araştırmanın 

sonucunda Ru(II) kompleksinin lipit peroksitlerini %86,22 oranında elimine ederek 

diğer bileşiklerden ve standartlardan daha yüksek aktivite gösterdiğini rapor etmişlerdir 

(Turan ve ark., 2019). Başka bir çalışmada, Buldurun ve arkadaşları, Schiff bazı ligandı 

ve onun metal komplekslerini sentezlemişlerdir. Ru(II) kompleksinin total antioksidan 

aktivitesinin diğer bileşiklerden ve standart antioksidanlardan (BHA ve BHT) daha 

yüksek olduğunu ve lipit peroksitlerini % 63,41 oranında süpürdüğünü rapor etmişlerdir 

(Buldurun ve ark., 2019). Schiff bazı ligandı ve onun metal komplekslerinin, biyolojik 
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aktivitelerinin araştırıldığı bir başka çalışmanın sonuçlarına göre ise Ru(II) 

kompleksinin lipit peroksitlerini % 28,55 oranında giderdiği bildirilmiştir (Bingöl ve 

Turan, 2020).  

 

 

Şekil 5.1 Ligand, Metal kompleksleri ve 5-Florurasilin, standart antioksidanlar (BHA ve BHT) ile ferrik 

tiyosiyanat metoduna göre total antioksidan aktivite sonuçlarının karşılaştırılması 

5.2.2 Fe+3 indirgeme kuvveti tayini (FRAP) 

Antioksidan çalışmalarda sıkça kullanılan bu biyoanalitik metotda; test 

ortamındaki sarı renk, indirgenme olayından sonra yeşil renge dönüşmektedir (Köksal, 

2007). Geçiş metali iyonu Fe+2, elektron kazanımı veya kaybı yoluyla serbest radikal 

oluşumunu sürdürme yeteneğine sahiptir. 5-FU, Ligand ve komplekslerinin 20 μg/mL 

konsantrasyonundaki numuneler standart antioksidanlar (BHA ve BHT) 

karşılaştırıldığında indirgeme kuvveti kapasiteleri şu şekilde sıralanmaktadır: Ligand > 

L-Ni(II) >BHA > L –Ru(II) > L-Fe(II) > BHT > 5-FU. İndirgeme kuvveti numunelerin 

absorbansına bağlı olarak artmaktadır. Çalışmanın sonuçlarına göre en düşük indirgeme 

kapasitesini 5-FU göstermiştir (Şekil 32). 

5-FU’nun hücrelerde serbest radikal oluşumunu arttırarak oksidatif strese neden 

olduğu bilinmektedir (Famurewa ve ark., 2019). 5-FU’nun Fe+2 iyonu ile şelat 

oluşturamamasından dolayı ortamda fazladan var olan Fe+2 iyonlarının Fenton 

reaksiyonu yoluyla serbest radikal (OH.) üretimine neden olması beklenir. Bu durum ise 

5-FU’nun oksidatif strese neden olabilme potansiyelini açıklamaktadır (Obeid ve ark., 

2020; Famurewa ve ark., 2019). 
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 Jafari ve arkadaşları, aminopiridinden Schiff bazı ve onun Co(II), Cu(II), Zn(II) 

ve Ni(II) metallerini sentezlemişlerdir. Çalışmanın sonucunda, metal komplekslerinin 

iyi derecede aktivite gösterdiklerini ve özellikle Ni(II) kompleksinin en iyi Fe+3 

indirgeme kapasitesine sahip olduğunu bildirmişlerdir (Jafari ve ark. 2017). İnan ve 

arkadaşları, 2018 yılında sentezledikleri Schiff bazı ligandı ve onun rutenyum ( II ) 

komplekslerinin antioksidan kapasite aktivitelerini in vitro ortamda çeşitli testlerle 

araştırmışlardır. Sentezlenen bileşiklerin radikal temizleme aktivitelerinin, standart 

antioksidanlar olan BHT, BHA ve Trolox'tan daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. 

(İnan ve ark., 2018). Buldurun ve arkadaşları 2019 yılında sentezledikleri Shiff bazı 

ligandı ve onun Co(II) ve Fe(II) komplekslerinin antioksidan kapasitelerini araştırmak 

için çeşitli tesler kullanmışlardır. Sentezlenen bileşikler, ferrik indirgeme yeteneklerine 

göre sırasıyla BHA, BHT, askorbik asit ve tokoferol’den sonra geldiğini 

gözlemlemişlerdir (Buldurun ve ark., 2019). Başka bir çalışmada Turan ve arkadaşları, 

İki farklı Schiff bazı ligandı ve onun Fe(II), Zn(II) metal komplekslerini sentezleyip 

yapılarını aydınlatmışlardır. Sentezlenen 2 farklı liganddan biri olan L2 ‘nin 250 μl’lik 

konsantrasyonunda, standart antioksidan olan BHA ya yakın bir etki gösterdiği ardından 

L1 –Zn(II) bileşiğinin geldiği gözlenmiştir (Turan ve ark., 2016). 

 

 

Şekil 5.2 Ligand, metal kompleksleri, 5-Fu, BHA ve BHT’nin FRAP metoduna göre indirgeme kuvveti 

sonuçları 

 

5.2.3 Cu+2 indirgeme kuvveti tayini (CUPRAC) 
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 Kuprak bileşiği, radikal olarak kullanılan ABTS ve DPPH gibi moleküllerden daha 

kararlı bir yapıya sahip ve daha kolay elde edilebilen bir moleküldür (Apak ve ark., 

2004). Numunelerin farklı konsantrasyonlardaki (5, 10 ve 20 μg/mL) çözeltilerinin 

kuprik iyonlarını (Cu2+) indirgeme kuvveti kapasitesi maksimum 450 nm’deki 

absorbansları ölçülerek belirlendi. Ligand, metal kompleksleri, 5-FU, ve standartlar 

antioksidanların (BHA ve BHT) 20 μg/mL konsantrasyonundaki indirgeme kuvveti 

kapasiteleri sırasıyla şu şekildedir: L-Ru(II)>Ligand>BHT>BHA>L-Ni(II)>L-Fe(II)>5-

FU. Bu çalışmanın sonuçlarına göre ligand ve metal komplekslerinin 5-FU’ya göre daha 

güçlü bir şekilde Cu+2 iyonlarını indirgediği gözlendi. Sonuçlar diğer antioksidan 

yöntemlerin sonuçlarını destekler mahiyettedir. Ayrıca elde edilen sonuçlara göre L-

Ru(II) ve ligandın, standart olarak kullanılan sentetik antioksidanlardan çok daha iyi 

sonuç verdiği gözlendi (şekil 33). Cu(I)-Nc şelatı oluşturulamaması sonucu ortamda 

fazladan biriken Cu+ iyonları Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları yoluyla serbest 

radikal oluşumuna neden olabilirler (Karabulut ve Gülay, 2016). Bu sebeple, çalışmanın 

sonuçlarına göre, 5-FU’nun en düşük aktiviteyi göstermesi, inhibitör etkisini açıklaması 

açısından beklenen bir durumdur. 

  

 

Şekil 5.3 Ligand, metal kompleksleri, 5-Fu, BHA ve BHT’nin CUPRAC metoduna göre indirgeme 

kuvveti sonuçları 

 

Total antioksidan sonuçlarına göre Ru(II) kompleksinin en iyi aktiviteyi 

gösterdiği ve Ru(II) komplekslerinin antioksidan çalışmalarda tercih edildiği 
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bildirilmişti. Bu açıdan CUPRAC testi sonuçlarına göre Ru(II) kompleksinin en yüksek 

aktiviteyi göstermesi de bu durumu desteklemektedir. 

Turan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmanın sonuçlarına göre metal 

komplekslerinin Cu+2 iyonlarını standartlardan daha düşük ancak yüksek derecede 

indirgediği rapor edilmiştir (Turan ve ark., 2016). Sonuçlar çalışmamızın sonuçlarına 

benzerlik göstermektedir. Başka bir çalışmada ise çalışmamıza benzer şekilde Ru(II) 

kompleksinin bakır iyonunu indirgeme kapasitesinin diğer metal kompleksleri ve 

liganddan daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Buldurun ve ark.,2019)  

 

5.2.4 1,1-Difenil 2-Pikril Hidrazil (DPPH .) serbest radikalleri giderme 

aktivitesi tayini 

2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) kararlı uzun ömürlü organik azot 

radikallerinden biri olup, organik ve inorganik maddelerin antioksidan aktivitesini 

ölçmek için yaygın olarak kullanılan bir substrattır (Özçelik ve ark., 2003; Gümüş ve 

ark., 2020). Rengi Koyu menekşedir, ticari olarak kulanılır (Prior ve ark., 2005). Bu 

metodun esasında DPPH çözeltisinin sahip olduğu koyu menekşe rengi açılır ve 

absorbansta bir azalma meydana gelir. Absorbanstaki bu azalma spektrofotometre ile 

ölçülür. DPPH çözeltisindeki renk açılması arttıkça, reaksiyon absorbansı düşmeye 

başlar, absorbans değerindeki her bir azalma yüksek radikal süpürme aktivitesi demektir 

(Ndhlala ve ark 2010). Hızlı ve kolay uygulanabilen bir yöntemdir. Çalışmada, DPPH 

radikalini süpürme yüzdesi aşağıdaki formülle hesaplandı: 

% İnhibisyon = [AK - AN / AK] x 100  

AK: Kontrol numunesinin absorbans değeri  

AN: Kullanılan numunelerin absorbans değeri 

Antioksidanların DPPH radikal süpürme üzerindeki etkisi, hidrojen verme 

kabiliyeti veya numunelerin radikal temizleme aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Bir 

inhibitörün antioksidan aktivitesi, temelde biyolojik sistemlerde üretilen radikal 

merkezlerini bir elektron veya hidrojen bağışlayarak nötralize etme şekline bağlıdır. 

İnhibitörün yapısı ve özellikleri, aktiviteyi göstermede önemli bir rol oynar 

(Mohammad ve ark., 2017). 

Numunelerin ve standart antioksidanların 20 ϻg/ml konsantrasyonunda DPPH 

radikalini giderme yüzdeleri sırasıyla; BHA (%70,2) ˃ L-Fe(II) (62,6) ˃ Ligand 



55 

 

 

 

(%61,5) ˃ L-Ni(II) (%59,8) ˃ BHT (%44,7) ˃ L-Ru(II) (%39,3) ˃ 5-Fu (%-5,7) olarak 

hesaplandı.  

 

 

Şekil 5.4 Sentezlenen ligand, metal kompleksleri ve 5-Fu’nun DPPH serbest radikal giderme 

aktivitelerinin BHA ve BHT ile karşılaştırılması 

Elde edilen sonuçlara göre; Başta L-Fe(II) metal kompleksi olmak üzere 

sırasıyla diğer metal komplekleri ve ligandın, 5-FU’dan daha yüksek serbest radikal 

süpürme etkisi gösterdiği gözlendi. Ayrıca genel olarak konsatrasyon artışına bağlı 

olarak bileşiklerin DPPH radikallerini daha iyi temizlediği tespit edildi (Şekil 34).  

 Literatürde Schiff bazı ligandı ve metal komplekslerinin DPPH radikallerini 

süpürme aktivitesi ile ilgili çeşitli çalışmalar mevcuttur. Dharmaraja ve arkadaşları 

yaptığı çalışmada, bu çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde, Schiff bazı ve metal 

komlekslerinin DPPH radikallerini 5-FU’dan daha fazla giderdiğini rapor etmişlerdir 

(Dharmaraja ve ark., 2017).  Ejidike ve Ajibade yaptıkları çalışmada Schiff bazı ligandı 

ve liganddan sentezledikleri farklı metal komplekslerinin DPPH radikali süpürme 

aktivitelerini araştırmışlardır. Çalışmanın sonucuna göre sentezlenen bileşiklerin 

standartlara (askorbik asit ve rutin) göre daha düşük aktivite sergilediğini ancak Ni(II) 

kompleksinin radikal gidermede standartlara yakın performans sergilediğini 

bildirmişlerdir (Ejisike ve Ajibade, 2015). Schiff bazı ve metal komplekslerinin 

biyolojik aktivitelerinin çalışıldığı başka bir araştırmanın sonuçlarına göre; bileşiklerin 

radikal süpürme aktivitelerinin konsantrasyon artışına bağlı olarak arttığı ve Ni(II) 

kompleksinin aktivitesinin BHT standardına yakın olduğu rapor edilmiştir (Harinath ve 
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ark., 2013).  Bir başka çalışmada ise Fe(II) kompleksinin DPPH aktivitesi BHT 

standardına yakın ve yüksek bulunmuştur (İbrahim ve ark., 2017). Çalışmamızda Fe(II) 

kompleksinin aktivitesi liganddan daha yüksek bulunmuştur. Literatürde bulunan, metal 

komplekslerinin radikal giderme aktivitesini arttırdığına dair çalışmalar, sonuçlarımızı 

desteklemektedir (İbrahim ve ark., 2017; İnan ve ark., 2018).  

5.3 Antimikrobiyal Aktivite 

Mikroorganizmalardan canlı vücuduna yararlı olan ve aynı zamanda zararlı olup 

hastalıklara neden olan patojenler bulunmaktadır. Patojen mikroorganizmaların 

gelişimini önleyen bileşikler olarak adlandırılan antimikrobiyal maddeler, insanlar 

tarafından enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadır (Mishra ve Agrawal, 

2012). Antimikrobiyal ajanlar, mikroorganizmalar üzerinde iki şekilde etki 

göstermektedir. Bunlardan biri mikroorganizmaların üremesine etki eden 

mikrobiyostatik etki diğeri ise mikroorganizmaları öldüren mikrobisit etkidir. 

Hastalıklara neden olan mikroorganizmalar, yanlış ilaç kullanımı ya da fazla dozlarda 

ilaç kullanımları bu bakterilerin antimikrobik ajanlara karşı direnç geni oluşturmalarına 

neden olmaktadır. Yanlış ilaç kullanımları veya fazla alınan ilaçlar bir süre sonra kötü 

sonuçlara neden olabileceği için üzerinde ciddi çalışmalar yapılmasını gerektirmiştir 

(Saran ve Karahan, 2010).  

 Bu çalışmada 5-Fu ilacı ve bundan sentezlenen ligand ve onun L-Fe(II), L- 

Ni(II), L-Ru(II) metal komplekslerinin in-vitro şartlarda antimikrobiyal özellikleri 

araştırıldı. Yaptığımız bu çalışmada antikanser ilacı olarak kullanılan 5-FU’nun zararlı 

bakterilere ve funguslara karşı etkisini araştırmak için 5-FU’dan sentezlenen Schiff bazı 

ve onun metal komplekslerinin antibakteriyel ve antifungal etkisi incelendi.  
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 Çizelge 5.1 5-Fu ve ligandın test mikroorganizmaları üzerindeki antimikrobiyal etkisi 

Mikroorganizmalar 

            Madde Konsantrasyonları (mg/ml) DMSO 

5-Fu Ligand 

0,2 0,5 1 0,2 0,5 1 

G
R

 +
  B. subtilis 40±0.471 45±0.00 45±0.81 30±0.81 38±0.47 40±1.24 

S. aureus SB2 SB SB SB SB SB 

B. megaterium 34±0.81 36±0.00 40±0.00 SY 22±0.81 30±0.00 

G
R

 -
 E. aerogenes 45±0.00 46±0.47 50±0.81 28±0.00 30±0.47 42±1.24 

E. coli SB SB SB SB SB SB 

P. aeroginosa SB SB 42±1.24 33±0.81 35±1.24 42±0.47 

K. pneumonia 36±0.47 38±0.81 40±0.47 SB SB SB 

F
u

n
g
u

s Y. lipolytica SB SB SB SB SB SB 

C. albicans, SB SB SB SB SB SB 

S. cereviciae SB SB SB SB SB SB 
1İnhibisyon zonu (mm); 2SB: Sonuç Bulunamadı 

Çalışma bulguları incelendiğinde, 5-FU, ligand ve L-Fe(II) kompleksinin B. 

subtilis bakterisine karşı antibakteriyal etki gösterdiği gözlendi. 5-FU’nun ve ligandın, 

B. megaterium bakterisine karşı diğer konsantrasyonlara nazaran 1µl’lik konsantrasyon 

da daha iyi antibakteriyel etki gösterdiği gözlendi. 

Çizelge 5.2  L-Fe (II) , L-Ni (II) ve L-Ru (II)’ nun test mikroorganizmaları üzerindeki antimikrobiyal 

etkisi 

1İnhibisyon zonu (mm); 2 SB: Sonuç Bulunamadı 

 

 

Mikroorganizmalar 

Madde Konsantrasyonları (mg/ml) DMSO 

L-Fe (II) L-Ni (II) L-Ru (II) 

0,2 0,5 1 0,2 0,5 1 0,2 0,5 1 

G
R

 +
  B. subtilis 21±0.00 22±0.81 28±0.47 SB SB SB SB SB SB 

S. aureus SB SB SB SB SB SB SB SB SB 

B. megaterium SB SB SB SB SB SB SB SB SB 

G
R

 -
 

E. aerogenes SB SB 30±0.00 SB SB SB SB SB SB 

E. coli SB SB SB SB SB SB SB SB SB 

P. aeroginosa SB SB SB SB SB SB SB SB SB 

K. pneumonia SB SB SB SB SB SB SB SB SB 

F
u

n
g
u

s Y. lipolytica SB SB SB SB SB SB SB SB SB 

C. albicans, SB SB SB SB SB SB SB SB SB 

S. cereviciae SB SB SB SB SB SB SB SB SB 
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5-FU, ligand ve L-Fe(II) bileşiklerinin, E. aerogenes bakterisine karşı 1μ1 

konsantrasyon da iyi etki gösterdiği görüldü. P. aeroginosa bakterisine karşı ligandın 

tüm konsantrasyonlarda bakteri üremesine etki gösterdiği, 5-FU’nun ise sadece 1μl’lik 

konsantrasyonda bakteri üremesi üzerinde etki gösterdiği gözlendi 

K. pneumonia bakterisine karşı 5-FU’nun konsantrasyon artışıyla orantılı bir 

şekilde antibakteriyal aktivitesinin arttığı gözlendi. 5-FU, ligand ve metal komplekslerin 

funguslar ( Y. lipolytica, C. albicans, S. cereviciae ) üzerinde herhangi bir antifungal 

etki göstermediği belirlendi. Artan konsantrasyonlara bağlı olarak 5-FU ve ligandın, B. 

subtilis, B. megaterium, E. aerogenes, P. aeroginosa bakterilerine karşı iyi 

antibakteriyal etki gösterdiği gibi, sentezlenen L- Fe(II) kompleksinin sadece B. subtilis 

ve E. areogenes bakterileri üzerinde etkili olduğu gözlendi. Sentezlenen L-Ni(II) ve L-

Ru(II) komplekslerinin hiçbir antimikrobiyal etki göstermediği tespit edildi. 5-FU, 

ligand ve metal komplekslerinin hiçbir antifungal etki göstermediği gözlendi. 

Çizelge 5.3 Antibiyotiklerin test mikroorganizmaları üzerindeki etkisi 

1İnhibisyon zonu (mm); 2 SB: Sonuç Bulunamadı 

B. subtilis ve E. aerogenes bakterisine karşı 5-FU, ligand ve L-Fe(II) kompleksi 

kontrol amaçlı olarak kullanılan antibiyotiklerden daha iyi aktivite gösterdi. 5-FU ve 

ligandın B. megaterium ve P. aeroginosa karşı gösterdiği etkinin antibiyotiklerden daha 

yüksek olduğu belirlendi.  K. pneumonia’ye karşı sadece 5-FU’nun antibiyotiklerden 

daha iyi antibakteriyal aktivite sergilediği tespit edildi. Hiçbir maddemizin flukonazole 

gibi antifungal etki göstermediği belirlendi. 

Mik. 
Antibiyotik diskler 

Eritromisin Ampisilin Rifampisin Amikasin Flukonazol 

G
R

 +
  B. subtilis 20±0.001 10±0.00 21±0.47 11±0.00 SB 

 S. aureus 21±0.81 8±0.00 18±1.24 9±0.00 SB 

 B. megaterium   25±0.47 10±0.00 16±0.00 10±0.47 SB 

G
R

 -
 

 E. aerogenes 27±1.24 10±0.81 16±0.47 9±0.00 SB 

 E. coli 19±0.00 SB 18±0.81 13±0.81 SB 

 P. aeroginosa 19±0.47 8±0.00 8±0.00 14±0.47 SB 

 K. pneumonia 19±0.00 12±0.47 19±0.81 10±0.00 SB 

F
u

n
g
u

s Y. lipolytica SB2 SB SB SB 21±0.47 

 C. albicans SB SB SB SB 23±0.81 

S. cereviciae.. SB SB SB SB SB 
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V. Sumalatha ve arkadaşları 2019 yılında yaptıkları sentezde, Schiff bazı ve 

Cu(II), Co(II) ve Ni(II) komplekslerinin antimikrobiyal etkisini araştırmışlardır. Elde 

ettikleri sonuçlara göre ligandın, metal komplekslerinden daha iyi antibakteriyel etki 

gösterdiğini gözlemlemişlerdir (Sumalatha ve ark., 2019). Bu çalışmada ise ligandın 

kısmen L- Fe(II) kompleksinden daha iyi antibakteriyal aktivite gösterdiği tespit edildi. 

Ramadan ve ark. 2014 yılında yaptıkları çalışmada, sentezledikleri Schiff bazı 

ve metal kompleklerininin antimikrobiyal etkisini,  gram negatif bir bakteri olan E. coli 

ile gram pozitif bir bakteri olan S. aureus ve funguslarda; Aspergillus flavus, C. 

albicans üzerinde incelemişlerdir. Yapılan araştıma sonucunda her iki bakteri türünün 

de hem ligand ve hem de metal komplekslerinde bakteri üremesini azalttığını 

gözlemlemişlerdir (Ramadan ve ark., 2014). 5-FU, ligand ve metal komplekslerimizin 

E. coli, S. aureus ve C. albicans’a karşı hiçbir antimikrobiyal aktivite göstermediği 

belirlendi. 

Tadavi ve ark.  2017 yılında elde etikleri Schiff bazı ve metal komplekslerinin 

antibakteriyel etkisini, E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis ve S. aureus'a karşı incelemiş 

olup metal komplekslerden bazılarının liganddan daha iyi etki gösterdiğini ve ayrıca 

zayıf antifungal aktivite sergilediğini gözlemlemişlerdir (Tadavi ve ark., 2018). 

Çalışmamızda ise, ligandımız metal komplekslerden daha iyi antibakteriyal etki 

gösterirken, hiçbir maddemizin antifungal aktivite göstermediği tespit edildi. 

Dharsin ve ark. 2020 yılında yaptıkları çalışmada elde ettikleri sonuçlara göre E. 

coli, P. aeruginosa, K. pneumonia, S.aureus ve S. saprophytics ve C. albicans 

bakterilerine karşı antimikrobiyal aktiviteleri açısından incelenmiş ve sentezlenen Schiff 

bazı ve metal komplekslerin standart antibakteriyel ajan ciprofoxacin ve antifungal ajan 

nistatin ile karşılaştırılmıştır. Sonuçlar, bileşiklerin test edilen mikroorganizmaların 

çoğuna karşı orta ila iyi inhibe edici etki sergilediğini bildirmişlerdir (Dharsin ve ark., 

2020). Kontrol amaçlı kullandığımız antibiyotiklerden, 5-FU, ligand ve L-Fe(II) 

kompleksinin B. subtilis ve E. aerogenes karşı daha iyi aktivite gösterdiği belirlendi. 

 Nunes ve ark. 2017 yılında yaptıkları çalışmada 5-FU ile bir gümüş (I) 

kompleksi sentezlemişlerdir. Sentezlenen bileşikleri çeşitli kimyasal ve spektroskopik 

teknikle karakterize ederek yapısını aydınlatmışlardır. Bileşik ayrıca gram pozitif (S. 

aureus) ve gram negatif (E. coli ve P. aeruginosa) üzerinde de test edilmiş ve bakteri 

suşlarına karşı yüksek konsantrasyonlarda   mikroorganizmalar üzerindeki aktivitesinin 
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daha iyi olduğu gözlenmiştir (Nunes ve ark., 2017). Çalışmamızda ise Schiff bazı, metal 

komplekslerin ve 5-FU’nun, S. aureus ve E. coli bakterisi üzerinde herhangi bir etki 

göstermediği fakat ligandın yüksek konsantrasyonda 5-FU’ya göre daha iyi etki 

gösterdiği gözlendi. 

Önceki çalışmalardan yola çıkarak elde edilen sonuçlara istinaden sentezlenen Schiff 

bazı ve metal komplekslerinin, farklı mikrorganizmalara karşı antimikrobiyal 

aktivitesindeki değişikliklerin, mikroorganizmaların hücre duvarından, protein 

sentezlerinden, nükleik asitlerden kaynaklı birçok nedeni olabildiği söylenebilir.  

5.4 Bileşiklerin DNA Üzerindeki Etkisi 

Geçiş metali komplekslerinin DNA ile kovalent olmayan etkileşimlerinin 

incelenmesi, yoğun bir güncel ilgi alanıdır (Mohanraj ve ark., 2016). Bu nedenle, metal 

komplekslerinin DNA'ya bağlanma çalışmalarının gelişiminde, oldukça önemli olduğu 

düşünülmektedir bu da yeni antikanser ilaç çalışmalarının yapılmasını artırmaktadır 

(Çelik, 2018).  

DNA’nın 3 farklı formda (Form I DNA'nın sağlıklı süpersarmal formu, Form II 

tek zincirinde zarar meydana gelen halkasal formu ve Form III ise iki zincirinde de zarar 

meydana gelen lineer formudur) bulunur. 5-FU’dan elde edilen Schiff bazı ve bunun 

metal komplekslerinin DNA koruyucu aktivitesi, pBR322 plazmit DNA’sı kullanılarak 

test edildi (Şekil 35). Bu yönteme göre, DNA üzerinde hasara yol açan etkenler olan 

H2O2 ve DMSO varlığında farklı konsantrasyonlarda maddelerin, DNA hasarına engel 

olma yeteneği değerlendirildi. Bu çalışmada amacımız elde edilen ligand ve metal 

komplekslerinin, DNA üzerindeki etkisini ve H2O2’ nin DNA’ya verdiği hasarı, 

azaltmasını incelemektir. 
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Şekil 5.5 a) H2O2 ‘li,b) ) H2O2’siz , Sentezlenen ligand, metal kompleksleri ve 5-Fu’nun DNA üzerine 

etkisinin karşılaştırılması 

 

Sonuçlarımızdan yola çıkarak gözlemlediğimiz veriler doğrultusunda DMSO ve 

H2O2 beraber kullanıldığında DNA’ yı tamamen parçaladığı gözlendi.  DMSO tek 

başına DNA ile etkileşime girdiğinde ise DNA’nın form I yapısının daha kararlı hale 

geldiği gözlendi. Sonuç olarak DMSO’nun tek başına DNA’ya zarar vermediği ancak 

H2O2 ile beraber etkileşime girdiğinde DNA’nın yapısını tamamen parçaladığı gözlendi. 

Ligand, metal kompleksleri ve 5-FU’nun DNA üzerinde yarattığı etkiyi kıyaslacak 

olursak H2O2’li olan şekil (35.a) görüntü incelendiğinde belirtilen yüksek 

konsantrasyonda 5-FU ilacının DNA’nın form II halini daha belirgin hale getirdiği 

gözlendi. Sentezlediğimiz ligandın, düşük konsantrasyonda bile DNA’nın form I ve 

form II halini daha kararlı hale getirdiği gibi ligandın ise H2O2 ‘nin DNA üzerinde 

yarattığı etkiyi azaltıp DNA’nın kırılmasını engellediği gözlendi. L-Fe(II) metal 

kompleksi yüksek konsantrasyonda DNA’nın form II halini biraz belirgin hale getirdi, 

fakat düşük konsantrasyonda etkisi gözlenmedi, yani konsantrasyon miktarı artıkça 

DNA’nın kararlı hale gelebileceğinden bahsedebiliriz. L-Ni(II) metal kompleksi, 

yüksek konsatrasyonda DNA’nın form II yapısını, düşük konsantrasyonda DNA’nın 

form III yapısını belirginleştirdi. L-Ru(II) bağlı metal kompleksin ise,  DNA’nın form 

yapılarından herhangi biri üzerinde etki göstermediği gözlendi. Şekil (35.a)’da, ligandın 

standart ilaç olan 5-FU’dan daha iyi etki gösterdiği gözlendi. 

Şekil (35.b)’de ise H2O2 kullanılmadan 5-FU, ligand ve metal komplekslerin 

DNA üzerindeki etkisi görülmektedir. Maddelerimizin sentezinde kullandığımız DMSO 
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tek başına DNA’nın form I ve Form II halini kararlı hale getirdi. 5-FU hem yüksek hem 

düşük konsantrasyonda DNA’nın Form I ve Form II yapısını kararlı halini bozmadığı 

gözlendi yani DNA yapısında kırılma gözlenmedi.  Düşük konsantrasyondaki ligandın, 

DNA’nın form I yapısını 5-FU’nun DNA üzerindeki etkisine göre daha karalı hale 

getirdiği gözlendi.  Sentezlenen ligandın DNA’nın form yapılarına etki göstermediği 

gibi DNA’nın form yapılarını daha da güçlendirdiği gözlendi. Düşük konsantrasyonda 

L-Ni(II) metal kompleksinin Form I ve form III yapısının kararlı olduğu, fakat yüksek 

konsatrasyonda DNA kırılmasına neden olduğu görüldü. L-Ru(II) ve L-Fe(II)  metal 

komplekslerinin konsantrasyona bağlı olmaksızın DNA’nın yapısında kırılma meydana 

getirdiği gözlendi Koruyucu aktvitive açısından bakıldığında, H2O2’nin bulunmadığı 

ortamda, ligandın, düşük konsantrasyonda DNA’nın form(II) ve form (III) yapılarını 

daha belirgin hale getirdiği gözlendi.  

Tejaswi ve ark. 2019 yılında Schiff bazlarının ve metal komplekslerinin nükleaz 

aktivitesi agaroz jel elektroforez yöntemi ile araştırmışlardır. Oksidatif işlemde 

numunelere H2O2 eklenmiş ve sonuç olarak komplekslerin DNA'yı parçalama 

kapasitesi, doğal olarak oluşan DNA formunun (Form I) çentikli dairesel forma (Form 

II) ve lineer forma (Form III) geçişi ile izlenmişlerdir (Tejaswi ve ark., 2016). Pathan ve 

ark. 2012 yılında yaptıkları araştırmada DNA'nın iki farklı konsantrasyonu ile 

komplekslerin etkileşime girmesine izin verilmiş olup işlenmemiş kontrolün DNA'ya 

kıyasla metale bağlı DNA bantlarının yoğunluklarında önemli bir azalma 

gözlemlemişlerdir, bu da DNA'nın metal kompleksleri tarafından bölündüğünü 

düşündürmüştür (Pathan ve ark., 2012).  

 

Metal komplekslerimizden sadece L-Ni(II) düşük konsantrasyonda H2O2 ‘in 

süpürücü etkisini kısmen ortadan kaldırmıştır. En iyi etkiyi ise ligandımızın sergilediği 

belirlendi. 5-FU ve ligandımız DNA’nın form I ve form II yapısının kararlı halde 

kalmasını sağladığı gözlendi. Ayrıca metal komplekslerden sadece düşük 

konsantrasyondaki L-Ni(II) hariç, bütün metal kompekslerinin DNA’yı tamamen hasara 

uğrattığı tespit edildi. Elde ettiğimiz sonuçlar, daha önceki çalışmalarla 

karşılaştırıldığında metal komplekslerinin DNA’yı hasara uğrattığına dair sonuçlar 

birbirilerini desteklemektedir. 
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6. SONUÇ 

Kemoterapik ajanlar, kanser hücrelerindeki artışı engellemekle beraber sağlıklı 

hücrelerde de olumsuz yan etkilere yol açmaktadırlar. Bu nedenle, kanser tedavisinde 

kullanılan 5-FU’nun, yan etkilerini minimum düzeye indirebilecek olan yeni 

kemoterapik ajanlar elde etmek amacıyla bu çalışma planlandı. Bu sebeble ana ilaçtan 

yeni Schiff bazı türetip onun farklı metal kompleksleri sentezlendi. Çünkü Schiff bazları 

ve komplekslerinin çok farklı kullanım alanlarına (kozmetik, tıp/dişçilik, biyoteknoloji, 

boya endüstrisi, elektronik endüstrisi, tarım, plastik sanayi v.s.) sahip olması biz 

araştırmacıları bu bileşikleri sentezlemeye yöneltmiştir. Literatürde 5-FU ilacından 

türevlendirilen değişik ligandlar ve bunların kompleks bileşikleri üzerine çok fazla 

sayıda bilimsel çalışma yayınlanmıştır. Fakat önceki çalışmalardan farklı olarak bu 

çalışmada 5-FU, o-fenilendiamin ile muamele edilerek yeni bir Schiff bazı elde edildi. 

Daha sonra onun metal kompleksleri sentezlenerek yapısı çeşitli karakterizasyon 

işlemleri ile aydınlatıldı. Sentezlenen bileşiklerin bakteriler üzerinde antimikrobiyal 

etkisi, farklı metotlar kullanılarak antioksidan etkisi ve pBR322 plazmit DNA 

üzerindeki etkileri incelendi. Analiz sonuçları ve literatür çalışmaları dikkate alınarak 

bileşikler için en uygun yapılar önerilmiştir. Elde edilen bulgular ve çıkarılan sonuçlar 

doğrultusunda ligand ve metal komplekslerinin sonuçları standartlar (BHA ve BHT) ve 

5-FU ile kıyaslandığında çok iyi antioksidan aktivite gösterdiği gözlendi. 

Antimikrobiyal aktivite sonuçlarına göre ise ligand ve metal kompleklerinin 

mikroorganizmalar üzerinde, 5-FU’ya göre daha düşük aktiviteye sahip olduğu 

belirlendi.  Elde edilen ligand, metal komplekleri ve 5-FU’nun DNA üzerindeki etkisi 

agaroz jel elektroforez yöntemi ile incelendi. Elde edilen görüntüye göre H2O2’nin 

Form I’i parçaladığı ve DMSO ile birlikte DNA’yı tamamen yok ettiği gözlendi. 

Görüntüler incelendiğinde ligandın 5-FU’dan daha iyi etki gösterdiği tespit edildi. 

Bütün sonuçlar değerlendirildiğinde, sentezlenen bileşiklerin ana ilaca göre oldukça 

fazla antioksidan aktiviteye sahip olduğu ve in vivo deneylerle antikanser aktivitelerinin 

çalışılmasına referans olabileceği kaaatindeyiz. Ayrıca bu çalışmanın sonuçlarının 

literatüre önemli katkılar sağlayacağını ve çalışmada sentezlenen bileşiklerin yeni 

antioksidan ve antikanser ilaçların sentezlenmesine yardımcı olacağını düşünmekteyiz. 
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EK 1 Schiff Bazı (Ligand) 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumu 
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EK 2 Schiff Bazı (Ligand) FT-IR spektrumu 

 

 

   



79 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                       EK 3 Schiff Bazının (Ligand) UV-VİS spektrumu 
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EK 4 Schiff Bazı (Ligand) kütle spektrumu 
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EK 5 Fe(II) kompleksinin FT-IR spektrumu 
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                         EK 6 Fe (II) kompleksinin UV-VİS spektrumu 
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EK 7 Fe (II) kompleksinin kütle spektrumu 

 

                 

 

 

 

 

 



84 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EK 8 Fe (II) kompleksinin TGA spektrumu 
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EK 9 Ni (II) kompleksinin FT-IR spektrumu 
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EK 10 Ni (II) kompleksinin UV-VİS spektrumu 
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EK 11 Ni (II) kompleksinin kütle spektrumu 
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EK 12 Ni (II) kompleksinin TGA spektrumu 
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EK 13 Ru (II) kompleksinin 1H-NMR spektrumu 
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EK 14 Ru (II) kompleksinin FT-IR spektrumu 
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EK 15 Ru (II) kompleksinin UV-VİS spektrumu 
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EK 16. Ru (II) kompleksinin kütle spektrumu 
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EK 17 Ru (II) kompleksinin TGA spektrumu 
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