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Oz

Kolorektal kanser, Diinya’da sik goriilen ve kansere bagli dliimler agisindan ikinci sirada yer alan, tedavisi zor heterojen
bir hastaliktir. Hastalarin ¢gogunlugu tam aninda ileri evrededir ve kullamlan kemoterapétik ajanlara direng s6z konudur.
Bu caligmada potansiyel bir ajan olarak, 1,3-diaminopropan ve 2-hidroksi-1-naftaldehitten yola ¢ikarak N,N'-bis[(2-
hidroksi-1- naftalenil)metilen]-propan-1,3-diamin ligandi (H.L) ve onun Zn(Il) kompleksi sentezlenmistir. Bilesikler
'H-NMR, 3C-NMR, FT-IR, UV ile karakterize edilmistir ve HT29 kolorektal kanser hiicreleri iizerine olan olasi
terapotik etkileri aragtinlmistir. HoL ve Zn(Il) kompleksinin HT29 hiicre canliligl iizerine etkileri MTT testi ile
degerlendirilmistir. HoL ve Zn(Il) kompleksinin HT29 hiicrelerinde ICso degerleri sirasiyla 117.1 pg/ml ve 17.03 pg/ml
olarak hesaplanmistir. Zn(IT) kompleksi ligandina kiyasla hiicre canliligini anlamli derecede azaltmis ve hiicresel
apoptotik morfolojilerin olusmasini tetiklemistir. Calismanin sonuglarmma gore, Zn(Il) kompleksi umut veren ve
terapotik potansiyeli olan bir kemoterapdtik olabilecegini destekler niteliktedir. Gelecekte Zn(II) kompleksinin
kolorektal kanser hiicreleri iizerindeki etki mekanizmasini aydinlatacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, Schiff bazi, Sitotoksisite, Zn(IT) kompleksi

Abstract

Colorectal cancer is a common heterogeneous disease worldwide and is difficult to treat and ranks second in terms of
cancer-related deaths. The majority of cases are at an advanced stage at the time of diagnosis and occurs resistance to
the conventional chemotherapeutic agents. In this study, N,N'-bis[(2-hydroxy-1-naphthalenyl)methylene]-propane-1,3
diamine ligand (H.L) and its Zn(ll) complex were synthesized as a potential agent, starting from 1,3-diaminopropane
and 2-hydroxy-1-naphthaldehyde. The compounds were characterized by ‘H-NMR, *C-NMR, FT-IR, UV and their
possible therapeutic effects on HT29 colorectal cancer cells were investigated. The effects of H,L and Zn(Il) complex
on HT29 cell viability were evaluated by MTT assay. ICso values of HoL and Zn(ll) complex on HT29 cells were
calculated as 117.1 ug/ml and 17.03 ug/ml, respectively. Compared to its ligand, the Zn(ll) complex significantly
reduced viability and promoted apoptotic morphologies in the cells. According to the results of this study, zZn(ll)
complex may be a promising chemotherapeutic with therapeutic potential. More comprehensive studies are needed in
the future to elucidate the mechanism of action of the Zn(Il) complex on colorectal cancer cells.
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1. Giris
1. Introduction

Schiff bazi iceren bazi metal kompleksleri, antibakteriyel, antifungal ozellikler gibi gesitli biyolojik ve
farmakolojik 6zelliklerin sergilenmesinde 6nemli bir rol oynar (Al-Hawarin vd., 2023; Chai vd., 2024).
Zn(Il) iyonlari, karakteristik elektronik konfigiirasyonlari nedeniyle ayni anda gevre ve insan sagligi igin
kritik Onem tasirlar. Uygun koordinasyon ortamina sahiptirler ve c¢oklu koordinasyon modlar
sergiliyebilirler (Chai vd., 2024).

Kolon kanseri, Diinya’da en sik goriilen kanser tiirleri arasinda iigiincii sirada tani1 konulan 6liimciil bir
hastaliktir (Sung vd., 2021). Kansere bagl oliimlerin %10’unu olusturur ve bu agidan ikinci sirada yer
almaktadir (Bray vd., 2018). Kolon ve rektal kanserler patofizyolojik olarak ve sinyal mekanizmalari
acisindan karmasiktir ve yiiksek diizeyde heterojenite gosterirler. Bu bakimdan hastaligin goriilme sikligi
artig egiliminde ve prognozu koétii huylu 6zelliktedir (Prenen vd., 2013). Kolorektal timorler, agresif olmalari
nedeniyle komsu dokulara, lenf bezlerine ve kan dolasimiyla uzak organlara yayilabilmektedir. Karaciger en
sik goriilen metastatik odaktir. Ayrica, periton zari, akcigerler ve overler diger sik goriilen metastaz yerlerdir
(Kumar vd., 2010).

Kolorektal kanserlerin tedavi yontemlerinin belirlenmesinde hastaligin evresi ve timoriin yerlesimi
onemlidir. Ayrica, tiimor drneklerinde KRAS, NRAS ve BRAF mutasyonlarinin tanimlanmasi ve ek olarak
HER2/Neu amplifikasyonlarinin gdsterilmesi hastaligin seyri hakkinda bilgi verebilmektedir. Giiniimiizde
cerrahi tedavi, kemoterapi ve radyasyon tedavisi hastaligin konvansiyonel tedavi yontemleri arasindadir.
Bunun yanisira anti-VEGF ve anti-EGFR immiinoterapi yontemleri de uygulanabilmektedir (Karabulut vd.,
2021). Kemoterapi halen ¢ok yaygin olarak kullanilan tedavi ydntemlerinden biridir ve kolorektal
kanserlerde siklikla 5-fluorourasil, capecitabin, irinotecan, oxaliplatin, trifluoridin ve tipracil gibi ajanlar
kullanilmaktadir (Goyle & Maraveyas, 2005).

Bu tedavi yontemlerine ragmen halen kolorektal tiimorler lizerinde etkili potansiyel kemoterapdtiklerin
arastirilmasina ihtiya¢ soz konusudur. Bu baglamda calismamizda, sentezlenen Schiff bazi igeren Zn(ll)
kompleksinin HT29 insan kolorektal adenokarsinoma hiicreleri iizerindeki olasi antikanser etkilerinin
arastirilmasi amaclanmaistir.

2. Materyal ve metot
2.Material and method

2.1. Kimyasallar
2.1. Chemicals

Calismada kullanilan biitiin  kimyasallar analitik reaktif sinifindadir. 2-hidroksi-1-naftaldehit, 1,3-
diaminopropan, metanol ve dimetilformamid, Sigma-Aldrich'ten satin alinmistir. ZnSO4 Riedel-de Haén’ten
satin alimmustir. Hiicre kiiltlirii ¢calismalarinda, L-Glutamin iceren DMEM besiyeri (Sartorius, Cat:01-052-
1A), Fetal Bovin Serum (Biological Industries, Cat:04-127-1A), 1X Penisilin-Streptomisin (Pan Biotech,
Cat:P30-3303), Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide (MTT) ajan1 (Sigma Aldrich, Cat:M5655) ve dimetil
siilfoksid (DMSO) (Honeywell, Cat: 51779) kullanilmastir.

2.2. Kimyasal analizler
2.2. Chemical analysis

Bilesiklerin kizilotesi spektrumlari, bir ATR probu ile donatilmis Perkin Elmer 100 spektrometresi
kullanilarak kaydedildi. *"H-NMR ve *C-NMR, spektrumlari, CDClz3ve DMSO-ds'da bir Bruker Instrument
Avance Series-Spectrospin  DPX-400 Ultrashield cihazinda kaydedildi. UV absorpsiyon spektrumu,
Shimadzu UV-1800 ¢ift 15l spektrofotometre cihazinda goriintiilendi. Erime noktast dlgiimleri bir SRS
MPA120 EZ-Erime Erime Noktas1 Aparati kullanilarak yapildi. Hiicre kiiltlirii ¢alismalar1 biyogiivenlik
kabininde (Class II ESCO) gerceklestirildi, hiicreler CO2’li inkiibatérde (ESCO) kiiltiire edildi,
spektrofotometrik Sl¢timler Thermo Scientific-MutiscanGO cihazinda gergeklestirildi.
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2.3. HoL ve Zn(I1) kompleksi sentezi
2.3. Synthesis of H.L and Zn(11) complex

Daha once sentezlenen ligand ve kompleks (Dumur vd., 2014) asagidaki yontemlere gore tekrar
sentezlenmistir.

H,L Sentezi: 40 ml metanol igerisindeki, 1,3-diaminopropan (0.85 ml, 10 mmol) ¢ozeltisi, sicak
metanoldeki 2-hidroksi-1-naftaldehit (3.44 g, 50 ml'de 20 mmol) ¢ozeltisine damla damla eklendi ve
reaksiyon karigimi, 2 saat siireyle reflikks edildi. Elde edilen sar kati bilesik siiziildii, iki kez sicak metanol
ile yikand1 ve 60°C'de vakumlu bir firinda kurutuldu. (Sema 1).

Verim: 48%; E.N.:308 °C. Anal. Hesap:CsH2N2O,: C, 78.51; H, 5.80; N, 7.32%. Deneysel: C, 78.38; H,
5.73; N, 7.69%. 'H-NMR (400 MHz CDCl3): § (ppm): 14.77 (s, 2H, —OH), 7.01-7.84 (d, 12H, Ha/), 8.89 (s, -
CH=N-), 3.82 (s, 4H, -CH>-N=), 2.25 (s, 2H, -CH,-CH,-). *C-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm): 173.50
(C1=0OH), 159.39 (C,=N), 107.23-136.98 (Caromarix), 51.49 (Cs=N), 31.36 (C4-CHz). (FT-IR (cm™) v:
3056, 2982, 3025, 1615, 1540, 1203, 823, 734.

HO

/\/\ q

1. 3-diaminopropan
2-hidroksi-1-naftaldehit

2 saat refliks
Metanol

XY

Eigand (HE-1)

Sema 1. H,L sentez reaksiyonu
Scheme 1 HaL synthesis reaction

Sema 2. Zn(II) kompleksi i¢in olasi yap1
Scheme 2. Proposed structure for the Zn(11) complex

Zn(I1) kompleski sentezi: Ligandin DMF igerisindeki ¢ozeltisine (1 mmol), 1:1 molar oraninda ZnSO4'lin 1
mmol DMF igerisindeki ¢zeltisi damla damla ilave edildi. Karigim daha sonra 2 saat boyunca refliiks edildi.
Elde edilen yesil renkteki kati filtrelendi, suyla yikandi ve 60°C'deki vakumlu firinda kurutuldu. Onceki
benzer calismalar dikkate alinarak kompleks i¢cin muhtemel yap1 Sema 2.‘de gosterilmistir (Alshehri &
Ahamad, 2010; Butera vd., 2023).

Verim 57%; E.N.:399 °C. Anal. Hesap. CasH20ZnN,O2: C, 67.35; H, 4.52; N, 6.28%. Deneysel: C, 67.53; H,
4.75; N, 6.48%. 'H-NMR (400 MHz DMSO-ds): & (ppm): 8.17-6.84 (d, 12H, Hay), 9.25 (s, -CH=N-), 4.02 (s,
4H, -CH,-N=), 2.06 (5, 2H, -CHo-CH,-). FT-IR (cm ™) v: 3397, 2933, 2855, 1620, 1114, 832, 616, 416.
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2.4, Hiicre kiiltiirii
2.4. Cell culture

Insan kolorektal adenokarsinoma (HT29) hiicre hatti, Tarim ve Orman Bakanligi, Sap Enstitiisii, Hiicre
Kiltiri  Koleksiyonundan temin edilmistir. Hiicreler, %10 Fetal Bovin Serum-FBS, 1X Penisilin-
Streptomisin ve L-Glutamin igeren DMEM besiyerinde, %5 CO; ve 37°C’de inkiibatorde kiiltiire edilmistir.

2.5 Hiicre canhlik analizi
2.5. Cell viability assay

H>L ve Zn(Il) kompleksinin HT29 hiicreleri tizerindeki toksik etkileri MTT ajani ile belirlenmistir. Hiicreler
96 kuyucuklu plakalara, 5x10* hiicre/kuyucuk/100pl olacak sekilde ekilmistir. Ertesi giin, hiicreler farkl
konsantrasyonlarda (0-100 pg/ml) HoL bilesigi ve Zn(IT) kompleksi ile dort tekrarli olacak sekilde 72 saat
boyunca muamele edilmistir. Siire sonunda, 96 kuyucuklu plakanin her kuyucuguna 10 uLL MTT (5 mg/ml)
ajani ilave edilmis ve 3 saat boyunca 37°C’deki etiivde inkiibe edilmistir. Siire sonunda, kuyucuklardaki
siipernatant atilarak hiicrelerde olusan formazan tuzlari 100 pul DMSO’da ¢6zdirilmistir.  Herbir
kuyucugun 540 nm dalgaboyundaki absorbans degeri spektrofotometre cihazinda 6l¢iilmiistiir. Elde edilen
veriler kullanilarak bilesiklerin doza bagl hiicre canliligi egrisi elde edilmis ve buna gore GraphPad Prism 8
yazilimi yardimiyla HoL ve Zn(I1) kompleksine ait 1Cso degerleri hesaplanmistir.

3. Bulgular
3. Results

3.1. HoL ve Zn(11) kompleksinin karakterizasyonu
3.1. Characterization of H,L and Zn(Il) complex.

Ligandin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 1), 14.77°de goriilen pikin -OH gruplarinda yer alan
hidrojenlere ait oldugu, 8.89’daki pikin Schiff bazlarina ait karakteristlik -CH=N- gruplarindaki hidrojenlere,
3.82’ deki triplet pikin =N-CH,- grubundaki hidrojenlere ve 2.25” deki pentet pikin -CH2-CH,- grubundaki
hidrojenlere karsilik geldigi goriilmektedir (Sharma vd., 2024). 7.84 ve 7.01 araliginda goriilen multiplet
pikler de aromatik bolgeye ait hidrojenlere karsilik gelmektedir (Es-Sounni vd., 2023).

N\,, a b
0 2.15 39 38 37 36
f1 (ppm) f1 (ppm)

1 S V-

T
S ] o
~ ~ -

209—

—_——— Tttt

16 15 14 13 12 11 10 9 7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)

Sekil 1. H,L’nin *H-NMR spektrumu
Figure 1. 'H-NMR spectrum of HoL
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Liganda ait *C-NMR spektrumunda goriildiigii gibi (Sekil 2), 173.50’deki pik -OH gruplarmin bagli oldugu
karbonlara (C1), 159. 39°daki pik -CH=N-grubundaki karbonlara (C,), 51.49 ve 31. 36 ‘daki pikler de
sirastyla =N-CH,- ve -CHy- CH,- gruplarindaki karbonlara (C3-Ca) karsilik gelmektedir (Sharma vd., 2024).
136.98-107.23 araligindaki pikler de aromatik bolgede yer alan karbonlara (Caromatix) denk gelmektedir
(Es-Sounni vd., 2023).

Zn(l1) kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3), liganda ait 14.77°de goriilen -OH
gruplarina ait pikin komplekslesmeden sonra kayboldugu goézlenmistir. -CH=N- gruplarindaki hidrojenlere
ait pikin 9.25°de, aromatik bolgeye ait piklerin ise 8.17- 6.84 araliginda ortaya ¢iktig1 gézlenmistir (Alshehri
& Ahamad, 2010).

AROMATIK
C, Gy
‘ g,
2;0 ' 1;0 1;0 1;0 1:‘10 1;0 ' 9‘0 8‘0 7‘0 6‘0 5‘0 4’0 3‘0 2'0 1‘0 I;
1 (ppm)
Sekil 2. H,L’nin *C-NMR spektrumu
Figure 2. BC-NMR spectrum of H,L
CH:- CH.
=N-CH:-
CH=N-  Carowsrix

T T T T T T T v v r v
16 15 14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
1 (ppm)

Sekil 3. Zn(11) kompleksinin *H-NMR spektrumu
Figure 3. *H-NMR spectrum of Zn(I1) complex
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FT-IR spektroskopisi analizinde (Sekil 4) 2982 cm™'de goriilen pik liganda ait v(O-H) titresimleriyle
iliskilendirilebilir (Samy & Shebl, 2022; Gonzalez-Hernandez vd., 2021). Ligandin O-H titresimlerinin
3500-3800 cm™ bolgesinde olmasi beklenirken, bu sinyal O-H----N molekiil i¢i hidrojen bag1 nedeniyle 2982
cm ye kaymistir (Sema 3). Bu verilere gore bilesigin yapisi1 diizlemseldir ve dolayisiyla ligand, hidrojen
bag1 olusturmak i¢in yeterli molekiil i¢i mesafeye sahiptir (Findik vd., 2017; Tomczyk vd., 2014). Zn(ll)
kompleksinde 3397 cm™ 'de gériilen genis pik, kompleksle birlesmis ¢dziicii molekiillerinden kaynaklanmis
olabilir (Samy & Shebl, 2022; Sregjith vd., 2017). Yine komplekste 2855 ve 2933 cm™’de gozlenen bantlar
asimetrik, simetrik esnemelere denk gelmektedir (Zakaria vd., 2016). Ligantta 1615 ve Zn(Il) kompleksinde
1620 cm™’de goriilen pikler pik Schiff bazlarina ait olan v(-C=N-) titresimlerinden kaynaklanmaktadir
(Shekaari vd., 2012). Ligantta mevcut olmayan ama kompleks olusumundan sonra ortaya ¢ikan 416 ve 616
cm™de gozlenen titresimler sirastyla v(M-O) ve v(M-N) titresimlerine aittir (Saha vd., 2014; Bakare, 2019).
Koordinasyon bagi olusumu, komplekste goriilen 1114 cm™deki fenolik v(C-O) gerilme bantlar: ile
dogrulanmaktadir (Zhang, 2023).

Sema 3. Molekiil i¢i hidrojen bagi
Scheme 3. Intramolecular hydrogen bonding

1615 1203 823

2855

3397
2933

616
Zn(II) Kompleks

Transmittance (%)

1114

T T J T ' T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (1:m"I )

Sekil 4. HoL ve Zn(11) kompleksinin FT-IR spektrumlart
Figure 4. FT-IR spectra of H,L and Zn(l1) complex

UV spektrum analizi DMSO (10° M) ¢bzeltisi icerisinde, 250-800 nm araliginda tarama yapilarak elde
edilmistir (Sekil 5). H.L ve Zn(II) kompleksinin aromatik halkalarina ait n—n* gegisleri sirasiyla 262 ve 272
nm’de gozlenmistir (Demir vd., 2020). HyL i¢in 307, Zn(Il) kompleksi i¢in 314 nm’deki absorbsiyon
bantlari, karakteristlik Schiff bazi piklerine (-CH=N-) ait n—n* geg¢islerine atfedilebilir (Parvarinezhad vd.,
2024). HoL igin 402 nm’de bulunan n—n* elektronik gecisleri, Zn(Il) kompleksi i¢in mavi alana (386 nm’ye)
kaymistir (Mishra vd.,2018). 423 (H.L) ve 410 nm’de (Zn(II) kompleks) goriilen bantlar metal-ligand yiik
gecisleri (charge transfer-CT) ile iligkilendirilebilir (Es-Sounni vd., 2023). d*° elektronik konfigiirasyonuna

sahip Zn(IT) kompleksi i¢in d-d elektronik gegislerine karsilik gelen bant gbzlenmemistir (Thakurta vd.,
2022).
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Sekil 5. HoL ve Zn(11) kompleksinin UV spektrumlart
Figure 5. UV spectra of HoL and Zn(Il) complex

3.2. HzL ve Zn(11) kompleksinin kolorektal kanser hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkileri
3.2. Cytotoxic effects of HoL and Zn(Il) complex on colorectal cancer cells

HoL ve Zn(II) kompleksinin HT29 hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri 72 saat siire sonunda MTT ajani
yardimiyla degerlendirilmistir. Bilesiklerin hiicreler iizerinde doz-bagimli olarak sitotoksik oldugu
belirlenmistir. Elde edilen ICsy degerlerine gore, Zn(IT) kompleksinin, liganda gore 6,9 kat daha yiiksek
sitotoksik ozelliklere sahip oldugu goézlenmistir. Bilesigin I1Cso degeri azaldik¢a toksik etkisi artmaktadir.
Zn(Il) kompleksinin 1Cso degerleri 17,03 pg/ml, ligandin ise 117,1 pg/ml olarak hesaplanmigtir. HoL ve
Zn(1) kompleksinin 20°ser pg/ml uygulandigi 6rneklerde hiicre canlilik oranlari sirasiyla %68 ve %39;
elliser pg/ml uygulandigi orneklerde %53 ve %18; ve yiizer pg/ml uygulandigi 6rneklerde ise %48 ve %9
oldugu saptanmustir. Bu sonuglara gore, HT29 hiicrelerinin 10 pg/ml iizerindeki konsantrasyonlarda Zn(II)
kompleksini ligandina gore, iyi tolere edemedigi soylenebilir. HoL ve Zn(l) kompleksinin yiizer pg/ml
uygulandig1 orneklerin hiicre kiiltiirii goriintiileri incelendiginde, Zn(II) kompleksi varliginda hiicrelerin
tamaminda hiicre yuvarlaklagsmasi ve kabarcik olusumu gibi apoptotik morfolojiler, HoL varliginda ise
kiiltiire edilen hiicrelerin yaklasik yarisinin canlilik diizeylerinin yiiksek oldugu ve yilizeye baglanma
ozelliklerinin korundugu belirlenmistir (Sekil 6).

4. Tartisma ve sonuclar
4 .Discussion and conclusions

Kolorektal kanser, diinya ¢apinda en yaygimn iiciincii ve en dliimciil ikinci goriilen kanser tiiriidiir. insidans ve
oliim oranlar1 yillik olarak artmaya devam etmektedir. Genetik, bagisiklik ve ¢evresel faktorler dahil olmak
tizere birgok faktor, kolorektal kanserin olusumunu ve gelisimini tetiklemektedir (Dekker vd., 2019). Bu
caligmada, sentezlenen Schiff bazi ligandinin ve onun Zn(II) kompleksinin HT29 kolorektal adenokarsinoma
hiicreleri {izerindeki potansiyel antikanser etkilerinin in vitro olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Benzer
calismalar dikkate alindiginda (Alshehri & Ahamad, 2010; Butera vd., 2023; Alkhamis vd., 2021; Srinivas
vd., 2017), olast yapida Zn metalinin ligandla 1:1 oraninda tepkimeye girdigi, d'° elektron konfigiirasyonuna
sahip Zn(II) kompleksinin geometrisinin tetrahedral yapida oldugu diisiiniilmektedir. Boylece bu yapida
metal iyonunun, oksijen ve azot atomlari iizerinden dértlii koordinasyon olusturdugunu ve sp® hibritlesmesi
yaptigini soyleyebiliriz. Metal eklenmesiyle beraber komplekslesmeden sonra, Zn(II) kompleksinin liganda
kiyasla giiclii sitotoksik 6zelliklere sahip oldugu, ICso degerinin 17,03 pg/ml ve ligandina gore 6.9 kat etkili
oldugu belirlenmistir.
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Sekil 6. HoL ve Zn(IT) kompleksinin HT29 hiicrelerinin canlilik diizeylerine etkisi. A) Kontrol ve bilesikler
ile muamele edilen hiicrelerin 72 saat siire sonundaki hiicre morfolojileri. B) HT29 hiicrelerinin doza bagli
(0-100 pg/ml) degisen canlilik egrisi. (ICso degerleri; HoL: 117,1 pg/ml, Zn(IT) kompleksi: 17,03 pg/ml)
Figure 6. Effect of H.L and Zn(ll) complex on the viability rates of HT29 cells. A) Cell morphologies of
untreated-control and compound-treated cells after 72 hours. B) Dose-responsive viability curve (0-100
ug/ml) of HT29 cells. (1Cso values; HaoL: 117.1 ug/ml, Zn(1l) complex: 17.03 ug/ml)

Giiniimiizde, kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilan bazi kemoterapétikler ve ICsp degerleri su
sekildedir; 5-FU (5-fluorourasil) (20.89 uM), campthotecin (0.12 uM), oxaliplatin (12.2 pM), mitomycin-C
(0.06 uM), tipifarnib (0.86 M) capecitabine (3.6 uM), Irinotecan (6.9 uM) (Genomics of Drug Sensitivity in
Cancer, ty.; Zeynali-Moghaddam vd., 2019). Bu ajanlarin arasinda 5-FU, capecitabine ve oxaliplatin
kolorektal kanserlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Goyle &Maraveyas, 2005). Son elli yildir
5-FU kolorektal kanser tedavisinde en etkili ve en yaygmn kullanilan ilaglardan biri olmaya devam
etmektedir. Ancak tedavi basarisini1 azaltan en temel etken gelisen ilag direncliligidir. Evre II ve III kolon
timorlerinin cerrahi olarak cikarilmasi sonrasinda 5-FU tedavisi uygulanan hastalarin yaklagik %40'inda 8
yillik takip siirecinde niiks goriilebilmektedir. Metastatik kolorektal kanser hastalarinin yaklasik %50’si 5-
FU temelli kemoterapiye direngli oldugu belirlenmistir. Ayrica, mevcut 5-FU kombinasyon tedavilerine
yanit oranlari en fazla %50 civarinda olabilmektedir (He vd., 2017). Bu nedenle, ilaca direncin iistesinden
gelinebilmesi i¢in alternatif kombine terapi yontemlerinin uygulanmasina ve yeni kemoterapdtiklerin
aragtirllmasina ihtiya¢ halen devam etmektedir. Caligmamizin sonuglarina gore, sentezlemis oldugumuz
Zn(I1l) kompleksinin kolorektal kansere karsi etkili aday bir bilesik olarak degerlendirilebilecegi konusunu
destekler niteliktedir. Zn(II) kompleksinin kolorektal kanser hiicreleri iizerindeki etki mekanizmasinin
derinlemesine anlasilmasi i¢in  molekiiler diizeyde ileri arastirmalarin gergeklestirilmesi ve in vivo
calismalarin yapilmas1 gerekmektedir.
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