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OZET
Giris ve Amag

Kanser global olarak temel saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Meme kanseri
diinya da ve iilkemizde kadmnlarda en sik saptanan kanserdir. Meme kanseri tedavisinde
cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi ve hedefe yonelik tedavi
kullanilmaktadir. Ozellikle hormon reseptdrii pozitif olan hastalarda tamoksifen de dahil
olmak iizere endokrin tedaviler kullanilmaktadir. Tamoksifen meme kanserinde hem cerrahi
sonrasi adjuvan tedavide hem de metastatik hastalikta kullanilmaktadir. Tamoksifen kullanan
hastalarda endise verici durumlardan birisi tamoksifene karsi direng gelismesidir ve bu durum
tedavide basarisizliga yol agmaktadir. Bu yiizden literatiirde tamoksifenin yeni tiirevleri ve
kombinasyon ¢aligmalar1 bulunmaktadir. Tamoksifen preparat olarak tamoksifen sitrat
formunda bulunmaktadir. Sitrat antioksidan Ozelligi ve aktif maddenin stabilitesini
korumasindan dolayr farmasétik preparatlarda sik kullanilan bir yardimcr maddedir. Borik
asitin sitrat gibi zayif bir asit olmasinin yaninda sitotoksik etkileride bulunmaktadir.Bu
calismada tamoksifen ve borik asit kombinasyonlarmin hormon reseptorii pozitif MCF-7

hiicre dizilerinde hiicresel canliliga olan etkisi arastirilmaktadir.
Gere¢ ve Yontem

Calismamizda Ostrojen reseptor pozitif hiicre dizileri olan MCF-7 hiicreleri
kullanildi. Tamoksifen ve borik asidin doz, zaman bagimli ve kombine bir sekilde hiicrelere
uygulanmasi sonucu hiicre canliiginda meydana gelen degisimler MTT (3-(4,5-Dimethyl-2-
thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide) analizi ile belirlendi. Tamoksifen ve borik
asidin kombine uygulanmasiyla olusan kombinasyon indeks degerleri Compusyn 1.0
programi kullanilarak hesaplandi. Elde edilen veriler GraphPad Prism 8.4 istatistik programi

kullanilarak analiz edildi.
Bulgular

Tamoksifen ve borik asidin MCF-7 hiicre dizilerinde hiicre canliligina olan etkisini
belirlemek amaciyla doz ve zaman bagimli olarak Tamoksifen ve borik asid uygulamasi
gerceklestirildi. Tamoksifenin 24. Saatte 25 pM, 48. Saatte 15 uM ve 72. Saatte 5 uM dan
itibaren hiicre canliligini istatistiksel olarak azalttig1 goriildii (p<0.05). Tamoksifenin MCF-7
hiicre dizilerindeki hiicre proliferasyonu i¢in IC50 degerleri 24, 48 ve 72. saatler i¢in sirasiyla
27.98 uM, 21.63 uM ve 18.22 uM olarak hesaplandi. Borik asitin 24. Ve 48. Saatlerde 5 mM,
72. Saatte ise 10mM dan itibaren hiicre canliligini istatistiksel olarak azalttig1 goriildii

v



(p<0.05). Borik asidin MCF-7 hiicre dizilerindeki hiicre proliferasyonu i¢in IC50 degerleri 24,
48 ve 72. saatler i¢in sirastyla 65.93 mM, 30.25mM, 25.40mM olarak hesaplandi. Tamoksifen
ve borik asitin birlikte kombine olarak uygulanmasi sonucu elde edilen tiim kombinasyon
indeks degerlerinin 0.9 ila 1.1 degerleri arasinda oldugu belirlendi. Tamoksifen ve borik asit

kombine uygulamasinin MCf{-7 hiicre dizilerinde additif etki gosterdigi goriildii.

Sonu¢

Yapmis oldugumuz c¢alisma ile tamoksifen ve borik asidin MCF-7 hiicre dizilerinde
doz ve zaman bagimli olarak hiicre canliligini azalttigi, tamoksifen ve borik asit kombine

uygulamasinin ise hiicre canliligina additif olarak etki ettigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Tamoksifen; Borik asit; Meme kanseri



ABSTRACT
Introduction

Cancer continues to be the main health problem globally. Breast cancer is the most
common cancer detected in women in the world and in our country. Surgical treatment,
chemotherapy, radiotherapy, hormonal therapy and targeted therapy are used in breast cancer
treatment. Endocrine treatments, including tamoxifen, are used, especially in patients with
hormone receptor positive. Tamoxifen is used in both postoperative adjuvant therapy and
metastatic disease in breast cancer. One of the worrying situations in patients using tamoxifen
is the development of resistance to tamoxifen, which leads to treatment failure. Therefore,
there are new derivatives and combination studies of tamoxifen in the literature. Tamoxifen is
available in the form of tamoxifen citrate as a preparation. Citrate is used as an excipient in
pharmaceutical preparations due to its antioxidant properties. It maintains stability of active
ingredients and is used as a preservative. Besides being a weak acid like citrate, boric acid has
cytotoxic effects. In this study, the effect of tamoxifen and boric acid combinations on cellular
survival in hormone receptor positive MCF-7 cell lines is investigated.

Materials and Methods

Estrogen receptor positive cell lines, MCF-7 cells, were used in our study. Changes
in cell viability as a result of dose, time dependent and combined application of tamoxifen and
boric acid to cells were determined by MTT (3- (4,5-Dimethyl-2-thiazolyl) -2,5-diphenyl-2H-
tetrazolium bromide) analysis. Combination index values obtained by the combined
application of tamoxifen and boric acid were calculated using the Compusyn 1.0 program.

The data obtained were analyzed using the GraphPad Prism 8.4 statistical program.
Results

In order to determine the effect of tamoxifen and boric acid on cell viability in MCF-

7 cell lines, Tamoxifen and boric acid were administered in a dose and time dependent
manner. It was observed that tamoxifen statistically decreased cell viability starting from 25
uM at 24th hour, 15 uM at 48th hour and 5 uM at 72nd hour (p<0.05).IC50 values of
tamoxifen for cell proliferation in MCF-7 cell lines were calculated as 27.98 uM, 21.63 uM
and 18.22 puM for 24, 48 and 72 hours, respectively. It was observed that boric acid decreased
the cell viability statistically from 5 mM at 24th and 48th hours and 10mM at 72nd hour
(p<0.05).1C50 values of boric acid for cell proliferation in MCF-7 cell lines were calculated
as 65.93 mM, 30.25mM, 25.40mM for 24, 48 and 72 hours, respectively.It was determined
\



that all combination index values obtained as a result of the combined application of
tamoxifen and boric acid were between 0.9 and 1.1 values. It was observed that the combined
application of tamoxifen and boric acid had an additive effect in MCf-7 cell lines.

Conclusion

In our study, it has been shown that tamoxifen and boric acid reduce cell viability in
MCEF-7 cell lines depending on dose and time, while the combined application of tamoxifen
and boric acid has an additive effect on cell viability.

Keywords: Tamoxifen; Boric acid; Breast cancer
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1. GIRIS VE TEZIN AMACI

Kanser, diinya genelinde birgok {iilkede temel saglik sorunudur. Amerika’da
Olimlerin en sik ikinci nedeni kanserdir (1). Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi'nin
(UKAA) istatistiklerine gore, diinya genelinde 2018 yilinda yaklasik olarak 18.1 milyon yeni
kanser vakasi gozlenirken, 9.6 milyon kansere bagl 6liim gézlenmistir (non-melanom cilt
kanserleri hari¢ tutulmustur) (2). Global olarak meme kanseri en sik tani konulan kanserlerden
biridir. Bununla birlikte, meme kanseri insidansi, 27 / 100.0002 (Orta Dogu Asya ve Afrika)
ile 85-94 / 100.0002 (Avustralya, Kuzey Amerika ve Bati Avrupa) arasinda degismektedir (3).
Ulkemizde de meme kanseri kadinlar arasinda gériilen kanserler i¢inde 45.6/100.000 orani ile

ilk sirada yer almaktadir (4).

Giiniimiizde meme kanserinin tedavisinde; cerrahi tedavi, kemoterapi (KT),
radyoterapi (RT), hormon tedavisi (HT) ve hedefe yonelik tedavi olmak iizere 5 temel yontem

kullanilmaktadir.

HT’de kullanilan Tamoksifen (TMX); selektif oOstrojen reseptor modiilatoriidiir
(SERM).TMX o0strojen reseptoriiniin (ER) yarigmali inhibitoriidiir. Boylece dstrojenin ER’ne
baglanmasini inhibe ederek Ostrojene hiicresel anlamda cevap verilmesini de inhibe eder.
TMX hiicre biiytimesini inhibe eden Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) iiretimini
arttirirken meme kanser hiicrelerinin biiyiimesini uyaran Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1’in
(IGF-1) ftretimini ise azaltir. TMX ayrica Protein Kinaz C (PKC) expresyonunu azaltarak
sinyal iletimini inhibe eder bdylece Ozellikle malign glioma ve PKC asir1 iireten diger

tiimorlerde antiproliferatif etki gosterir (5).

Bor esansiyel bir element olup oksijene yliksek afinite duyar ve dogada borik asit ve
boraks olarak bol miktarda bulunur (6, 7). Borik asit antifungal, antiseptik, antiviral 6zellikler
gosteren bir zayif asittir, tam etki mekanizmasi bilinmemekle beraber neredeyse tiim
hiicrelere sitotoksiktir. Mantar enfeksiyonlarinda ve uguklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(8). Hiicre kiiltiirii ve hayvan g¢alismalar1 bor bilesiklerinin antiproliferatif etkisinin oldugunu
gostermistir (9, 10). Bu nedenle bor bilesikleri ¢ok yonlii etkileri nedeniyle kanser ve diger

hastaliklar i¢in aragtirmalarin odak noktasi olmaya devam etmektedir.

Hipotez: Borik asitin TMX ile ayn1 anda uygulanmast HR (+) MCF-7 meme kanseri

hiicre dizisi lizerinde sinerjistik etki géstermektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Meme Kanseri

Kanser, diinya genelinde bircok iilkede temel saglik sorunudur. Amerika’da
Olimlerinde en sik ikinci nedeni kanserdir (1). UKAA’nin istatistiklerine gore, diinya
genelinde 2018 yilinda yaklasik olarak 18.1 milyon yeni kanser vakasi gozlenirken, 9.6
milyon kansere bagli 6lim gozlenmistir (non-melanom cilt kanserleri hari¢ tutulmustur) (2).
Global olarak meme kanseri en sik tani konulan kanserlerden biridir. Bununla birlikte, meme
kanseri insidansi, 27 / 100.0002 (Orta Dogu Asya ve Afrika) ile 85-94 / 100.0002
(Avustralya, Kuzey Amerika ve Bati Avrupa) arasinda degismektedir (3). Ulkemizde de
meme kanseri kadinlar arasinda goriilen kanserler i¢inde 45.6/100.000 orani ile ilk sirada yer

almaktadir (4).
2.1.1. Etiyoloji

Meme kanseri insidansinin artmasiyla beraber iligkili faktorlerin belirlenmesi genel

saglik taramasi agisindan 6nemlidir.
Meme kanseriyle iliskili faktorler 7 farkli genis kategoride incelenebilir.
2.1.1.1. Yas

Yasa gore ayarlanmis meme kanseri insidansi, kadin niifusunun ilerleyen yasiyla
artmaya devam etmektedir. Bu yiizden 50 yasindan itibaren kadinlarda mamografi taramasi

onerilmektedir.

2.1.1.2. Cinsiyet

Meme kanseri kadinlarda daha sik gozlenmektedir. Global olarak kadinlarda en sik

gozlenen kanserdir.
2.1.1.3. Kisisel Meme Kanseri OyKiisii

Bir memede kanser Oykiisli, karst memede ikinci bir kanser olasiligini artirir.

Ozellikle BRCA1/BRCA2 mutasyonu tasiyan bireylerde bu risk daha fazladir.



2.1.1.4. Histolojik Risk Faktorleri

Meme biyopsisi ile teshis edilen histolojik anormallikler, meme kanseri risk
faktorlerinin 6nemli bir kismini olusturur. Bu anormallikler; atipi ve proliferatif degisiklikleri

igerir.
2.1.1.5. Ailede Meme Kanseri OyKkiisii ve Genetik Risk Faktorleri

Meme kanseri olan hastalarin birinci derece akrabalarinda, hastaliga yakalanma riski
2 kat ila 3 kat fazladir. Tiim meme kanseri vakalarinin ylizde 5 ila yiizde 10'u genetik
kokenlidir, ancak 30 yasin altindaki kadinlarda vakalarin % 25'ini olusturabilirler. BRCAL ve

BRCAZ2, meme kanserine yatkinligin artmasindan sorumlu en 6nemli 2 gendir.
2.1.1.6. Reprodiiktif Risk Faktorleri

Yasam boyu 0Ostrojen maruziyetini artiran faktorler meme kanseri gelisme riskini
arttirmaktadir. Bunlara 12 yasindan 6nce menars baslangici, 30 yasindan sonra ilk canl

dogum, hi¢ dogum yapmama ve 55 yasindan sonra menopoz dahildir.
2.1.1.7. Ekzojen Hormon Kullanimi

Terapotik veya destek tedavisi olarak Ostrojen ve/veya progesteron ¢esitli durumlar
icin kullanilir; en yaygin iki durum, menopoz oncesi kadinlarda kontrasepsiyon ve menopoz

sonrasi kadinlarda hormon replasman tedavisidir (11, 12).
2.1.2. Epidemiyoloji

Meme kanseri, diisiik ve orta gelirli lilkeler de dahil olmak tizere diinya capinda en
sik teshis edilen ikinci kanserdir (13). Insidans oranlar1 en yiiksek Kuzey Amerika,
Avustralya, Yeni Zelanda ve Kuzey Avrupa'da iken en diisiik Asya ve Sahra alti Afrika'da
gozlenmektedir (14). Amerika Birlesik Devletleri'nde, meme kanseri her yil 260.000'den fazla
vakaya neden olurken 40.000'den fazla oliimden sorumludur (15). Tirkiye’de ise meme
kanseri kadinlar arasinda goriilen kanserler iginde 45.6/100.000 orani ile ilk sirada yer

almaktadir.
2.1.3. Histopatoloji

Meme kanseri, bazal membran ile olan iligkisine gore invaziv veya non-invaziv
olarak siniflandirilir. Memenin noninvaziv neoplazmlari da kendi iginde 2 gruba ayrilir:

lobiiler karsinoma in situ (LCIS) ve duktal karsinoma in situ (DCIS).DCIS morfolojik olarak
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LCIS'dan daha heterojendir ve patologlar kabaca dort genis DCIS tiiriinii tanimlar: papiller,
kribriform, solid ve komedo. Papiller ve kribriform tipler daha diisiik dereceli lezyonlar iken
solid ve komedo tipler daha yiiksek dereceli lezyonlardir. Patologlar invaziv kanserleri ductal

ve lobiiler olmak tizere iki sinifa ayirirlar.

Invaziv duktal kanser(IDC) meme kanserinin en yaygm seklidir, tiim meme
kanserlerinin %50- %70’ini olusturur. invaziv lobuler kanser(ILC) ise yaklasik olarak tiim

meme kanserlerinin %10’ unu olusturur (16-18).
2.1.4. Klinik ve Degerlendirme

Meme kanseri olan hastalarin degerlendirilmesi, klinik degerlendirme, goriintiilleme
yontemleri ve doku biyopsisi kullanilarak Gi¢lii bir degerlendirmeye ihtiya¢ duyar. Mamografi,
meme kanseri teshisinde en sik kullanilan yontemdir. Asemptomatik vakalarin ¢ogu,
mamografi taramasi sirasinda teshis edilir. Mamografi kullanilamayan geng hastalarda meme
ultrasonografisi (USG) kullanilabilir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG), meme dahil
yumusak dokulardaki anormallikleri tamimlamak icin iyi bir duyarlihga sahiptir. Ozellikle
multifokal, bilateral kitlelerin degerlendirilmesinde ve neoadjuvan kemotarapi yanitinin

degerlendirilmesinde endikedir.

Doku biyopsisi, meme kanseri hastasinin degerlendirilmesinde 6nemli bir adimdir.
Biyopsi yontemi olarak ince igne aspirasyon biyopsisi, kalin igne biyopsisi, insizyonel

biyopsi ya da eksizyonel biyopsi kullanilabilir (19-21).

Yeni teshis edilmis meme kanserleri, Ostrojen reseptdr (ER) ve progesteron reseptor
(PR) ekspresyonu ve insan epidermal biiyiime faktorii reseptérii 2’nin (HER2) asiri

ekspresyonu i¢in test edilmelidir.
2.1.5. Evreleme

Evreleme klinik ve patolojik evreleme olarak 2’ ye ayrilabilir. Klinik evreleme de
fizik muayene ve goriintiileme yontemleri kullanilir. Patolojik evreleme ise cerrahi sonrasinda

primer tiimor ve bolgesel lenf nodlarinin durumuna goére yapilir.
Evreleme i¢in en stk TNM siniflamasi kullanilmaktadir.
T (PRIMER TUMOR BOYUTU)

-TiS: Karsinoma in situ,tiimor icermeyen paget



-T1: 2 cm'den kii¢iik tiimorler

T1la:0,1-0,5cm

T1b:0,5-1,0cm

T1c:1,0-2,0cm

-T2:2-5 cm arasinda

-T3: 5 cm’den biiyiik timorler

T4:

T4a: Gogiis duvari tutulumu

T4b: Cilt tutulumu

T4c: Hem 4a hem de 4b

T4d: Inflamatuar kanserler

KLINIK N (KLINIK LENF NODU METASTAZI)
NO: Lenf nodu metastaz1 yok

N1: Hareketli ipsilateral, level I-II lenf nodu (nodlar1)

N2: Fikse ya da konglomere level I-II lenf nodu (nodlar1) veya internal mammarian

lenf nodlar1
N2a: Fikse ya da konglomere level I-II lenf nodu (nodlar1)
N2b: Internal mammarian lenf nodlar: (aksiller metastaz yok)

N3: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu (level 3) veya internal mammarian lenf nodu

+ level I-11 aksiller lenf nodu veya, supraklavikiiler lenf nodu tutulumu.
N3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu (level 3) metastaz1
N3b: Internal mammarian lenf nodu + level I-1I aksiller lenf nodu metastaz

N3c: Supraklavikiiler lenf nodu tutulumu



Patolojik N (Patolojik Lenf Nodu Metastaz1)

pNX: Primer tiimor degerlendirilemiyor (6rnegin daha 6nce alinmis)

pNO: Regional lenf nodu metastazi yok

pNO (i-): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, negatif immiinhistokimya(IHC)
PNO (i+): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, pozitif IHC

pNO (mol-): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, negatif Reverse Transcriptase
Polymerase Chain Reaction(RT-PCR)

pNO (mol+): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, pozitif RT-PCR

pN1l: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal mammarian lenf nodunda

mikroskopik tutulum. (klinik olarak benign goriiniislii).
pN1mi: Mikrometastaz (0,2-2 mm)
pN1la: 1-3 aksiller lenf noduna metastaz

pN1b: Internal mammarian lenf nodunda mikroskopik metastaz (klinik olarak benign

goriiniisli).

pNic: 1-3 aksiller lenf nodu metastazi + Internal mammarian lenf nodunda

mikroskobik metastaz

pPN2: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal mammarian lenf nodunda klinik

tutulum.
pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu
pN2b: internal mammarian lenf nodunda klinik tutulum.

pN3: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya infraklavikiiler lenf nodu
(level 111), veya klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu tutulumu
(level I-IT), veya 3’den fazla aksilla lenf nodu+internal mammarian arter mikro metastazi veya

ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlar1

pN3a: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya infraklavikiiler lenf nodu

(level 111)



pN3b: Kklinik internal mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu tutulumu

(level I-1I), veya 3’den fazla aksiler lenf nodu+internal mammarian arter mikro metastazi
pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlari
M (UZAK METASTAZ)
MX: Uzak metastaz aragtirilmamis
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var (22).

Tablo 1. Meme kanserinde 8. TNM evrelemesi

MEME KANSERINDE TNM EVRELEMESI
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre IA | TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
EvrellB | T2 N1 MO
T3 NO MO
EvrelllA | TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EvrelllB | T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
EvrelllC Her T N3 MO
EvrelV Her T | HerN MO




2.1.6. Tedavi

Tedavide giinlimiizde cerrahi tedavi, RT, KT, HT ve hedefe yonelik tedavi olmak

tizere 5 farkli tedavi modalitesi uygulanmaktadir.
2.1.6.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi meme kanserinin tedavisinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Hastaligin
lokal kontroliinii saglamanin temel yoludur. Eskiden radikal mastektomi kullanilirken

giiniimiizde modifiye radikal mastektomi ,meme koruyucu cerrahi tercih edilmektedir.
2.1.6.2. Radyoterapi

RT lokal hastalik kontroliinde 6nemli bir yere sahiptir. Meme koruyucu cerrahiyi
takiben RT kullanildiginda 10 yil i¢inde kanser rekiirrensi %50 azalirken, kansere bagli 6lim
ise 15 yilda %20 oraninda azalmaktadir. RT 70 yasindan biiyiik hastalarda kiiciik, lenf nodu
negatif, hormon reseptor (HR) pozitif olan hastalarda gerekli goriilmemektedir ¢iinkii en az 5
yil HT alan hastalarda sagkalima etkisi gosterilememistir. RT daha ziyade 5 cm’den biiyiik
timorlerde, lenf nodu pozitif, cilt ya da gogiis duvarina invaze kanserlerde yararlidir.
Metastatik hastalarda Ozellikle santral sinir sistemi ve kemik metastazlarinda palyatif

tedavinin pargasi olarak kullanilabilir (23, 24).
2.1.6.3. Kemoterapi

KT, HT ve hedefe yonelik tedavi meme kanseri tedavisinde kullanilan sistemik
tedavilerdir. 6 aylik bir KT siirecinde siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil gibi birinci
nesil bir kemoterapi rejimi kullanilmast 10 ila 15 yillik bir donemde niiks riskini yiizde 25
azaltir. Antrasiklinler (doksorubisin veya epirubisin) ve taksanlar meme kanserinde kullanilan

yeni kemoterapi ajanlaridir. Adjuvan ve neoadjuvan KT i¢in 3 ila 6 aylik siire ile kullanilirlar.
2.1.6.4. Hedefe Yonelik Tedavi

Hedefe yonelik tedavi HER2 asir1 iireten HER2(+) kanserlerde kullanilmaktadir bu
da yaklagsik olarak tiim meme kanserlerinin %17’sidir.Bu kanserlerde kullanilan
Transtuzumab dogrudan HER2’yi hedefleyen monoklonal antikordur. Erken evre meme
kanserinde tek basina KT ve KT art1 Transtuzumab karsilastiran bir ¢alismada niiks ve 6lim

orani sadece KT ile ylizde 33 azalirken KT art1 Transtuzumab ile yiizde 55 oraninda azalma

gostermektedir (25, 26).



2.1.6.5. Hormonoterapi

HR (+) olan hastalar HT i¢in uygundur. HT olarak firetilen 6strojenin azaltilmasi bir
secenek iken ER’yi hedefleyen tedaviler ikinci bir segenektir. Ostrojen iiretiminin azaltilmasi

icin LHRH agonist ve antagonistleriyle beraber Aromataz Inhibitorleri (Al) kullanilir.

ER hedefleyen ilaglar ise TMX gibi SERM’ler ve fulvestrant gibi Ostrojen reseptor
down -regiilatorleri (SERDs). Bu tedavilerden TMX’in adjuvan tedavide ve metastatik
hastalikta kullanimina bakacak olursak; hastalar adjuvan olarak TMX ile 5-10 yil siire ile
tedavi edilirler. 5 yillik adjuvan TMX tedavisi ile niiks ilk 4 yilda %50 ve takip eden 5.-9.
yillar arasinda %30 azalmaktadir. Ayrica ilk 15 yilda ki meme kanseri mortalitesini %30
azaltmaktadir (27). Adjuvan TMX’in 5 yillik ve 10 yillik kullanimlarinin karsilastiriimasinda
10 y1l TMX kullanimu ile niiks ve mortalitede daha fazla azalma saglanmistir (28).

TMX adjuvan tedavi disinda metastatik HR(+) kanserlerde de kullanilmaktadir.
HR(+) kanserlerin yaklasik %50’sinde ya en bastan ya da zaman igerisinde HT ye direng
gozlenmektedir (29).

TMX’in HR(+) metastatik kanserlerde kullanimi hastanin menopoz durumuyla
iligkilidir; premenopozal hastalarda tedavi secenekleri arasinda ovaryan ablasyonun HT ile
kombinasyonu bir secenek olabilirken tek basina TMX kullanimi da bir segenek olarak

diistintilebilir (30). Burada tedavi hasta 6zelinde diigiiniilmelidir.

Postmenopozal HR(+) metastatik hastalarda ise basamakli tedavi yaklagimi

benimsenmistir, ilk basamakta TMX’den ziyade Al’ler kullanilirken ilerleyen basamaklarda

TMX bir alternatif olabilir (31).

HT olarak ister TMX kullanilsin ister diger endokrin tedaviler kullanilsin mevcut
ajanlara belli oranda direng gelismektedir. Bu ajanlardan biri olan TMX’e de belli oranlarda
diren¢ gelismektedir. Bu diren¢ sonrasinda TMX ile tedavide basarisizlik gozlenmesinden

dolayt TMX’in yeni tiirevlerine ya da kombinasyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.2. Tamoksifen

TMX, baz1 dokularda Ostrojenik etki gosteren bazi dokularda ise antidstrojenik etki
gosteren SERM grubundan bir antineoplastik ajandir. Tamoksifen peraparat olarak

tamoksifen sitrat formunda bulunmaktadir. Sitrat antioksidan ozelligi ve aktif maddenin



stabilitesini korumasindan dolayr farmasotik preparatlarda sik kullanilan bir yardimei
maddedir (32).

2.2.1. Endikasyonlari

TMX, genellikle ER pozitif meme kanserinde kullanilmakla beraber birgok

endikasyon dis1 kullanim1 da mevcuttur.
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan endikasyonlari:
Hem kadinlarda hem de erkeklerde meme kanseri tedavisinde (33)

DCIS’11 hastalarda cerrahi ve RT’yi takiben invaziv kanser gelisme riskini azaltmak

icin (34)

Yiiksek risk altindaki bazi hastalarda meme kanseri riskini azaltmak i¢in (5 yillik risk

= Gail Modeli tarafindan hesaplanan % 1.67) (35).
2.2.2. Farmakolojisi ve Biyokimyasi
2.2.2.1. Emilim

Oral uygulamay: takiben, TMX hizla absorbe olur ve yaklasitk 5 saat sonra
maksimum serum konsantrasyonuna ulasir. 20 miligram (mg) oral uygulama sonrasinda
yaklagik 5 saat sonra 40 nanogram (ng)/mililitre(ml) maksimum serum konsantrasyonuna

ulagir.
2.2.2.2. Dagilim
TMX’in dagilim hacmi yaklasik 50-60 litre(L) /kilogram(kg)'dir (36).
2.2.2.3. Metabolizma

TMX, oral uygulamadan sonra biiyilk Ol¢iide metabolize edilir. N-desmetil
tamoksifen, plazmada bulunan baslica metabolittir. TMX, sitokrom P450 CYP3A,CYP2C9 ve
CYP2D6’nin bir substratidir ve bir P-glikoprotein pompa inhibitoridir (37). Bu nedenle

sitokrom yolag1 tizerinden metabolize olan diger ilaglarla etkilesimine dikkat etmek gerekir.
2.2.2.4. Eliminasyon

TMX esas olarak diski ile atilir. Idrarda ihmal edilebilir diizeyde bulunur (36).
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2.2.2.5. Klirens

Alt1 postmenopozal kadin {izerinde yapilan bir ¢alismada TMX klirensi 189 mL /
dakika idi. TMX, oral uygulamadan sonra yavas emiliyor gibi goriinmektedir ve en yiiksek
serum konsantrasyonlar1 genellikle tek bir dozdan yaklasik 3-6 saat sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Insanlarda emilimin derecesi yeterince belirlenmemistir, ancak hayvan calismalarindan elde
edilen sinirli veriler ilacin iyi emildigini gostermektedir. Hayvan ¢aligmalarindan elde edilen
veriler ayrica TMX ve / veya metabolitlerinin yogun enterohepatik dolagima girdigini

gostermektedir.

Oral uygulamay1 takiben, maksimum serum TMX konsantrasyonlari, tek bir 10
mg'lik dozdan sonra yaklasik 17 ng / mL, tek bir 20 mg'lik dozdan sonra yaklasik 40 ng / mL
ve tek bir 40 mg'lik dozdan sonra 65-70 ng / mL'dir; ve bu konsantrasyonlar kisiler arasinda

farklilik gosterebilmektedir.

TMX kararli durum serum konsantrasyonuna genellikle 3-4 haftalik tekrarlayan doz
uygulamasindan  sonra ulasirken, N-desmetiltamoksifenin  kararli  durum serum

konsantrasyonuna ulagmasi ise 3-8 hafta arasinda tekrarlayan doz gerektirmektedir (36, 37).
2.2.2.6. Biyolojik Yar1 Omiir

TMX’in terminal eliminasyon yarilanma Omrii 5 ila 7 gilin, dolasimdaki birincil

metabolit olan N-desmetiltamoksifenin yar1 6mrii yaklasik 14 giindiir (36).
2.2.3. Etki Mekanizmasi

TMX, bazi dokularda Ostrojenik etki gosteren bazi dokularda ise antidstrojenik etki
gosteren SERM grubundan bir antineoplastik ajandir. Meme dokusunda ER ig¢in dstrojen ile

yarisarak antidstrojenik ve antitimor etki gosterir.

Kemikte ise ER’leri bloke etmek yerine uyarir, dstrojenik agonist etki gdsterir ve

menopoz sonrasi kadinlarda osteoporozu onleyebilir (38).

TMX ve tiirevleri belirli kloriir kanallarin1 yiiksek afinite ile bloke etmektedir. Bu
blokaj, TMX’in ER ile etkilesiminden bagimsiz gériinmektedir ve bu nedenle alternatif bir
hiicresel hedefi yansitmaktadir. G6z mercegindeki kloriir kanallarinin normal mercek
hidrasyonunu ve gegirgenligini siirdiirmek ig¢in gerekli oldugu gosterilmistir. TMX’nin bu

etkisi katarakt yan etkisini agiklayabilmektedir (37).
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2.2.4. Klinik Kullanim

TMX’in tablet (10mg-20mg) ve oral soliisyon (10mg/5ml) preparatlart
bulunmaktadir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) HR+ meme kanserlerinde
adjuvan tedavi i¢in 20 mg’lik doz onermektedir. HT nin siiresi hastanin menopoz durumuna
baghdir ve 5 ila 10 y1l kullanilabilir (39). Metastatik meme kanserinin tedavisi i¢in giinde 20-
40 mg Onerilir, ancak giinlik 20 mg'in {lizerindeki dozlarda klinik fayda gosterilememistir

(40). Baz1 endikasyon dis1 arastirmalarda 10 mg’lik doz kullanilmistir.
2.2.5. Yan Etkiler ve Yonetimi

Sicak basmasi, TMX’in en yaygin ve rahatsiz edici yan etkilerinden biridir; merkezi
sinir sisteminde termoregiilasyon islev bozukluguna neden olan antidstrojenik etkiye bagl
oldugu disiinilmektedir (41). TMX, kullanan kadinlarin %80’i sicak basmasindan sikayet
ederken %30’u bunun siddetli oldugunu belirtmektedir (42). TMX’in sicak basmasini

indiiklemesiyle alakal1 birkag risk faktorii belirlenmistir.

Premenopozal kadinlarda sicak basmalar1 perimenopozal-postmenopozal kadinlara

oranla daha fazla gozlenmektedir (42-45).

TMX i metabolize eden enzimlerde ki polimorfizmler, TMX’in en aktif metabolitine
(endoksifen) doniisiimiinii azaltir ve veriler geliskili olsa da TMX’e bagl sicak basmasi

olasiligini etkileyebilir (46-47).

Spesifik ER genotiplerinin kalittmi, TMX kaynakli sicak basmalarinin riskini ve

ciddiyetini etkileyebilir (43).

TMX kullanimi, artmis vendz tromboemboli (VTE) riski ile iliskilidir ve KT’ye
TMX eklendiginde 6nemli bir ek prokoagiilan etki yaratir. (48-50) TMX alan yash
kadinlarda VTE riski iki ila ti¢ kat artar. TMX tedavisi 5 yildan 10 yila ¢ikarildiginda daha
fazla hasta pulmoner emboli yasamaktadir (51). TMX kaynakli VTE igin risk faktorleri;
gecirilmis operasyonlar, kiriklar ve immobilizasyonu igerir. Bu veriler, TMX alan kadinlarin,
beklenen ameliyat veya seyahat nedeniyle uzun siireli hareketsiz kalmadan birka¢ giin 6nce
TMX kullanmay1 birakmasi gerektigini gostermektedir. Ek olarak, heterozigot Faktor V
Leiden mutasyonu olan ve TMX alan hastalarin yaklasik bes kat daha fazla tromboembolizm

riskine sahip olduguna dair veriler mevcuttur (52).
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TMX, hem endometrial kanser hem de endometrial sarkom riskinde artis ile
iligkilendirilmistir. P-1 ¢alismasinin giincellenmis bir raporunda, 13.000'den fazla kadina bes
y1l boyunca TMX veya plasebo verilmis ve yedi yil takip edilmis, TMX grubunda 53 uterin
kanser vakasina karsilik plasebo grubunda 17 uterin kanser vakasi gozlenmis. EK olarak
toplamda 4 uterin sarkom gézlenmis olup bunlarin 3 tanesi TMX alan grupta bulunmaktadir.
Gozlenen toplam 70 uterin kanserin 67’si lokalize hastalik asamasinda saptanmistir. En sik

bagvuru sebebi ise vajinal kanama olarak bulunmustur (53).

TMX’in kolesterol seviyelerindeki olumlu etkilerine ragmen kullanan hastalarin
yaklasik ticte birinde yagli karaciger hastalig1 gézlenmektedir. Bu yiiksek orana ragmen ciddi
steatohepatit nadirdir (54).

Diger yaygin yan etkiler arasinda periferal 6dem, hipertansiyon, ruh hali
degisiklikleri, agri, depresyon, cilt degisiklikleri ve deri dokiintiileri, bulanti ve kusma,

halsizlik, artrit, artralji, lenfodem ve farenjit bulunur.

Daha az goriilen yan etkiler arasinda uykusuzluk, bas donmesi, bas agrisi, kilo alimi,
karin agrisi, ishal, hazimsizlik, idrar yolu enfeksiyonlari, trombositopeni, sirt agrisi, alopesi ve

katarakt sayilabilir (55).

TMX ayrica artmis kemik agris1 ve tiimor agrisina yol agabilen lokal bir hastalik
alevlenmesine neden olabilir. Bu, tiimériin ilaca iyi yanit1 ile iligkilendirilebilir ve genellikle

hizli bir sekilde diizelir.

Kemik metastazi olan hastalarda hiperkalsemi olusabilir. Hiperkalsemi yiiksek

degerlere ulasir ve yonetilemez hale gelirse, TMX tedavisi kesilmelidir (56).
2.2.6. Kontrendikasyonlar

TMX in kendisine veya formiilasyonundaki herhangi bir bilesene alerjisi oldugu

bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

Meme kanser riski yiiksek olan ya da DCIS 11 hastalarda bilinen derin vendz
tromboz, pulmoner emboli hikayesi varsa bu hastalarda meme kanser riskini azaltmak igin

TMX kullanimindan kag¢inilmalidir.

Meme kanseri tanist olan hastalarda faydalar zarardan agir basar ama yine de

tromboemboli hikayesi varsa dikkatli kullanilmalidir.

TMX alan hastalarda ilag etkilesimi agisindan da dikkatli olunmasi gerekir (57).
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2.2.7. Monitorizasyon

TMX kullanan tiim hastalarin, trombosit sayisi, serum kalsiyum diizeyi, karaciger
fonksiyon testleri ve tam kan sayimi dahil olmak iizere rutin laboratuvar testleri takip

edilmelidir.

Kadin hastalar vajinal kanama agisindan kendilerini takip etmelidirler, ayrica meme

muayenesi ve jinekolojik muayene tani aninda ve daha sonra belli araliklarla tekrarlanmalidir.
Hastalar kendilerini ven6z tromboemboli ve pulmoner emboli agisindan izlemelidir.
Takip parametreleri hastadan hastaya degismektedir.

Onceden hiperlipidemisi olan hastalarda trigliseridler ve kolesterol degerleri

izlenmelidir (58).

K vitamini antagonisti alan hastalarda uluslararasi diizeltme orani (INR) ve

Protrombin zamani (PT) yakindan izlenmelidir (59).

Reprodiiktif donemdeki kadin hastalarda tedaviden 6nce gebelik testi yapilmalidir ve

tedavi sirasinda giivenilir dogum kontrol yontemleri kullanmalidir (60).

Gorme problemleri veya katarakt meydana gelirse hastalar oftalmik muayene

yaptirmalidir (61).
2.3. Borik Asit

Borik asit antifungal, antiseptik, antiviral 6zellikler gosteren bir zay1f asittir, tam etki
mekanizmas1 bilinmemekle beraber neredeyse tiim hiicrelere sitotoksiktir. Mantar

enfeksiyonlarinda ve uguklarin tedavisinde kullanilmaktadir (8).
2.3.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Borik asit, kokusuz beyaz bir katidir. Erime noktast 171 santigrat derecedir.(°C)

Renksiz, kokusuz, seffaf kristal halde bulunmaktadir.

Sudaki ¢oziiniirliigli; 0 °C'de %2,52; 10 °C'de %3,49; 20 °C'de %4,72; 30 °C'de
%6,23; 40 °C'de %8,08; 50 °C'de 9%10,27; 60 °C'de %12,97; 70 °C'de %15,75; 80 °C'de
%19,10; 90°C'de %23,27; 100 °C'de %27,53.
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Borik asit 100 °C'nin tizerindeki 1silarda bozularak borik anhidrit ve su olusturur

(62).
2.3.2. Tibbi Kullanimi

Rektal supozituvar sekilde hemoroid tedavisinde kullanilmaktadir. Borik asit sulu
¢ozeltileri tahris olmus goézlerin irrigasyonunda ve temizlenmesinde kullanilmaktadir. Borik
asit, boratlar ve perboratlar g6z yikama, agiz gargaralari, yanik sargilart ve pisik tozlarinda
zayif antiseptik veya bakteriostatik olarak kullanilmistir. Antifungal ve antibakteriyel olarak

kullanim1 mevcuttur (62).

Vulvovajinal Candida Albicans tedavisinde 600 mg borik asit igeren intravajinal
jelatin kapsiil ile 100.000 iinite nistatin i¢eren benzer kapsiillerin kullanildig: ¢ift korli bir
calismada; borik asit i¢in kiir oranlari, tedaviden 7 ila 10 giin sonra %92 ve 30. Giinde %72
iken, nistatin ile kiir oranlari, 7 ila 10 ginde %64 ve 30. Giinde %50 idi. Belirti ve
semptomlarin iyilesme hizi iki ilag i¢in benzer bulunmustur. Herhangi bir istenmeyen yan etki

gozlenmemistir ve servikal sitolojik 6zellikler etkilenmemistir (63).

Borik asidin rektal fitillerde veya vajinal deodorantlarda kronik kullanimi
intoksikasyon riski tasir (64). Toz ve merhemlerde kullanilan boraks ve borik asit de ciddi

zehirlenme ve 6lim riski tasimaktadir (65).

Insanlarda 6liimciil dozun bebekler igin 2-3 gr, ¢ocuklarda 5-6 gr ve yetiskinler i¢in

15-20 gr oldugu diisiiniilmektedir (66).
2.3.3. Farmakolojisi ve Biyokimyasi

Borik asit zayif bakteriostatik ve antifungal aktivite gdsterir, ancak uzun siire ve
yiiksek dozda kullanildiginda antifungal aktivitesi artar. Borik asidin tam etki mekanizmasi
bilinmemektedir; genellikle tiim hiicreler igin sitotoksiktir. Mantar enfeksiyonlar1 ve uguklarin

tedavisinde kullanilir. Farmakolojik siniflandirma da insektisitler i¢inde yer almaktadir (62).
2.3.3.1. Emilim

Borik asit gastrointestinal sistemden, agik yaralardan ve serdz bosluklardan 1yi emilir
ancak saglam ciltte simirh emilim gosterir. Farelerde intraperitoneal enjeksiyonu takiben,
beyinde maksimum konsantrasyona yaklasik 1.0-1.5 saatte ulasilirken, diger dokularda

yaklasik 0.5 saatte ulagilmistir (62).
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2.3.3.2. Dagihhm Hacmi

Insanlarda dagilim hacmi 0.17 ila 0.5 L / kg arasinda degisir. Biiyiikk miktarlarda
borik asit uygulamasindan sonra borik asit cogunlukla beyin, karaciger ve bobreklerde dagilir.

Bazi 6liimciil vakalarda pankreasta inkliizyon cisimcikleri gosterilmistir (62).
2.3.3.3. Metabolizmasi

Bilinen bir metabolik yolagi bulunmamaktadir. Biyolojik sistemler tarafindan
inorganik boratlarin metabolizmasi, bor-oksijen bagmi kirmak icin gereken asir1 enerji
nedeniyle miimkiin degildir. Diisiik konsantrasyonlarda inorganik boratlar, emilimden once
mukozal yiizeyleri 6rten sulu tabakada fizyolojik pH'ta borik aside doniisiir. Bu, uygulanan
borat dozunun %90'1indan fazlasinin borik asit olarak atildig1 insan ve hayvan calismalarindaki

kanitlarla desteklenmektedir.

Hem in vitro hem de in vivo sistemlerde borik asidin cis-hidroksil gruplarina afinitesi
olduguna dair kanitlar vardir ve bu, borik asidin biyolojik etkilerini a¢iklayan mekanizma
olabilir. Bununla birlikte, bu baglanmanin geri doniistimlii ve konsantrasyona bagli oldugu ve

klirens mekanizmalarina yanit verdigi bilinmektedir (62).
2.3.3.4. Eliminasyon

Uygulama yolundan bagimsiz olarak, uygulanan dozun %90’dan fazlasi

bobreklerden degismeden atilir. Kiiciik miktarlar da ter, tiikiirik ve digki ile atilir (62).
2.3.3.5. Klirens

21 g borik asidin oral alimim takiben akut borik asit zehirlenmesi olan bir olguda,
hemodiyalizden 6nce 0,99 L / saat toplam viicut klirensi hesaplanmigtir. Borik asit,
gastrointestinal sistemden, serdz bosluklardan ve iltithaplh ciltten kolaylikla emilir. Saglam
ciltten emilimi simirlidir. Verilen dozun yaklasik %50'si 24 saat iginde atilir. Kronik uygulama

sirasinda, idrar atilimindaki platoya ancak 2 hafta sonra ulagilir (62).
2.3.3.6. Biyolojik Yar1 Omiir

Insanlarda gdzlenen zehirlenme vakalarina gére, borik asidin eliminasyon yarilanma
omrii 13 ila 24 saat arasinda degismektedir. Borik asidin eliminasyon kinetigi, intravendz ve

oral yollarla borik asit verilen goniillii insanlarda degerlendirilmistir.
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Eliminasyon yar1 0mrii, bu ¢alismalarda her iki yoldan da aymi bulunmustur ve

yaklasik 21 saat olarak hesaplanmistir (62).
2.3.4. Etki Mekanizmasi

Borik asidin antibakteriyel ve antifungal etkilerine aracilik etme mekanizmasina
iliskin bilgiler smirhdir. Borik asit, kritik virlilans faktorleri olan; Candida albicans’in

biyofilm olusumunu ve hif olusumunu inhibe eder. Ayrica fungal biiylimeyi de inhibe eder.

Borik asit ve tiirevlerinin hem hayvanlarda hem de insanda riboflaviniiriyi arttirdigi
gosterilmistir. Borik asit, riboflavinin polihidroksi ribitol yan zinciri ile kompleks olusturur ve

sudaki ¢oziintirliiglini biiyiik 6l¢tide artirir (62).
2.3.5. Kullanim Alanlar1

Borik asitin; enzim sistemlerinde stabilizator olarak, insektisit olarak, kozmetik

sektorlinde, gida maddelerinde katki maddesi olarak genis bir kullanim alani bulunmaktadir

(62).
2.3.6. Bor ve Tiirkiye

Diinyada ki bor rezervlerinin %72.3i Tiirkiye de bulunmaktadir. Bor mineralleri
giiniimiizde cam sanayinden, deterjan sanayine, metalurjiden tarim ve niikleer uygulamalara
kadar yaygin ve giin gectik¢e artan kullanim alanlarina sahiptir. Bu stratejik 6zelliklerinden
dolayr bor madeni Tiirkiye i¢in biiyiik bir 6neme sahiptir. Bor, dogada serbest bir element
olarak bulunmaktan ziyade, baska elementlerle bilesikler halinde bulunmaktadir. En yaygin
halde; sodyum, kalsiyum ve magnezyum ile bilesik halde bulunur. Sodyum kokenli olanlara
Tinkal (boraks), kalsiyum kdkenli olanlara Kolemanit, sodyum ve kalsiyum kokenli olanlara

da Uleksit ad1 verilir.

Bor elementi periyodik tabloda ‘B’ simgesiyle ifade edilen, atom numarast 5 olan
metal ve ametal arasi yar1 iletken 6zellige sahip bir elementtir. Dogada yaygin olarak toprakta,
kaya da ve suda bulunur. Tirkiye diinya ham bor ihtiyacinin %95’ini karsilarken, ayni
zamanda diinya bor pazarinda satilan tiriinlerin %88’1 de Tiirkiye ham borlarindan elde edilen

bor son iiriinlerinden olusmaktadir (67).
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2.3.7. Borik Asit ve Kanser

Borik Asit ve Kalsiyum Fruktoboratin Meme Kanseri Hiicre dizisi olan MDA-MB-
231 Uzerindeki Karsilastirmali Etkilerinin incelendigi bir ¢alismada; hem kalsiyum
fruktoborat hemde borik asit MDA-MB-231 meme kanseri hiicre dizisinde proliferasyonunu
inhibe etmistir. Kalsiyum fruktoboratin bu etkisi apoptozu indiiklemesine baglanmisken borik

asit daha ziyade hiicre fenotipini yaslandirarak biiylimeyi inhibe etmistir (68).

Borik asit prostat kanseri hiicre kiiltiirlerinde de calisilmis olup degisik prostat
kanseri hiicre kiiltiirlerinde biiylimeyi doz bagimli olarak inhibe etmistir. Borik asidin anti-
proliferatif etkisinin muhtemel mekanizmasi, niikleotidlerin islevini veya kullanimini

degistiren niikleotid-borat komplekslerinin olusumu olarak diistiniilmiistiir (69).

Borik asitin meme kanseri ve prostat kanseri hiicre dizilerinde etkisini arastiran bir
baska calisma da; borik asidin se¢ilmis prostat kanseri ve meme kanseri hiicre dizilerinde

proliferasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (70).

Borik asit sahip oldugu 6zelliklerinden dolay1 kanser tedavisi arastirmalarinda sikca
kullanilan ajanlardan biridir. Karbona benzer yapisal 6zelliklere sahip zayif bir organik Lewis
asididir ve bu oOzelligi birgok karbon igeren substrat ile yarigsmali bir inhibitér gorevi
gormesine izin verir (71, 72). Borik asitin; kullanim kolaylig, diisiik toksisitesi, 24 saat i¢inde
idrarla atilmasi ve metabolize olmamasi gibi farmakolojik 6zellikleri onu ¢ekici bir kanser

tedavisi adayi haline getirmektedir (72-77).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma TMX ve borik asitin kombine uygulamasinin ER(+) MCF-7 hiicre

dizilerindeki sitotoksik etkilerinin arastirilmasini amaclayan deneysel bir ¢caligmadir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Mayis 2017 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda Ege Universitesi, Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali laboratuvarlarinda
gergeklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplari

Arastirma ER(+) meme kanseri hiicre dizisi olan MCF-7 hiicre dizilerinde

gerceklestirilmistir.
3.4. Arastirmanin Degiskenleri

Arastirmada kullanilan degiskenler Tablo 2.de verilmistir.

Tablo 2. Arastirmanin degiskenleri

Kontrol Gruplarn | Deneysel Gruplar Degiskenler
Bagimh Bagimsiz
MCF-7 hiicre MCF-7 hiicre Proliferasyon e Tamoksifen
dizileri dizileri Kombinasyon e Borik asit
indeksi e Tamoksifen borik asit
Kombinasyonlari

3.5. Veri Toplama Araglari

3.5.1. Arastirmada Kullanilan Cihazlar

Arastirmada kullanilan cihazlar Tablo 3 de verilmistir.
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Tablo 3. Kullanilan demirbas cihazlar

Cihaz Adv/Marka/Model Kullanim Amaci

Nuare Class 11 90 Nu425-300E Hiicre kiiltiirii calismalari, uygulamalari
manipiilasyonlari.

Binder IP 20 Hiicre kiiltiirlerinin inkiibasyonu.

Euromex FE2935 Inverted Mikroskop Kiiltiirlerin incelenmesi.

Beckman DTX 880 Multimode Detector Spektrofotometrik Sl¢iimler.

Hettich Universal 32R Sogutmali Santrifiij Calismada kullanilan falkon tiiplerin
santrifiij islemleri

Denver Instruments APX-200 Analitik Terazi | Kimyasal tartim islemleri.

Memmert, Su Banyosu Hicre kiiltiiri ortamlarinin 1sitilmasi

3.5.2. Hiicre Dizileri

Arastirma ER(+) meme kanseri hiicre dizisi olan MCF-7 hiicre dizilerinde

gerceklestirilmistir.
3.5.3. Hiicre Kiiltiirii

MCF-7 hiicreleri; %10 Fetal Sigir Serumu (FBS, Biological Industries, Kat.No: 01-
121-1A),100 pg/ml Penisilin/Streptomisin (Biological Industries, Kat.No: 03-031-1B), 2mM
L-Glutamin (Biological Industries, Kat.No: 03-020-1B), ve %1 MEM-Eagle Non-esansiyal
amino asit sollisyonu ( Biological Industries, Kat.No: 01-340-1B) iceren EMEM (Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium, Biological Industries, Kat.No: 01-025-1A) medyumu igerisinde
37°C’de, %5 karbondioksitli (CO;) inkiibator de kiiltiire edildi.

3.5.4. Kiiltiirlerin Pasajlanmasi

e Kiiltiire edilen hiicrelerden besiyerleri ¢ekildi.

e Hiicreler iki defa steril fosfat tamponlu salin (PBS, Biological Industries, Kat.
No: 02-023-1A) ile yikandi.

e Hiicrelerin {izerini kaplayacak kadar Tripsin/EDTA soliisyonu (Biological
Industries, Kat.No: 03-052-1B) eklendi.

e 1-2 dakika 37°C’de, %5 COg’li inkiibatorde inkiibasyonu saglandi.

e %10 FBS igeren besiyeri ile hiicreler siispanse edildi.

e Hiicreler 1500 donme sayisi/dakika da santrifiij edilerek tripsin uzaklastirildi.

e Istenilen pasaj sayisina gore flasklara hiicrelerin ekimi yapildi.
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3.5.5. Hiicre Sayim

Kiiltiire edilen hiicreler tripsinize edilerek flasklardan kaldirildu.

Elde edilen hiicreler siispanse edildi.

Hiicre stispansiyonundan 100 pl alindi.

Uzerine 200pul PBS ve 200ul Tripan mavisi (Biological Industries, Kat.No:03-
102-1B) eklendi (bdylece hiicreler 1’e 5 diliie edilmis oldu) .

Bu karisim iyice siispanse edildi ve Neubauer lamina 10 pl yiiklenerek 10 biiyiik
kare sayildi.

Hiicre miktar1 agsagidaki formiile gore hesaplanir.

(sayilan hiicre sayisi)x(sulandirma faktorii)/(sayilan biiyilk kare miktar1)x10.000=ml’deki

hiicre miktan

3.5.6. Sitotoksisite Tayini

3.5.6.1. Tamoksifen Indiiksiyonu

MCF-7 hiicreleri her kuyuda 2500 hiicre olacak sekilde 96 kuyulu hiicre kiiltiirii
kaplarina ekildi.

24 saat sonra hiicrelerin besi yerleri degistirilerek 0 uM, 5 uM, 7,5 uM, 10 uM,
12,5 uM, 15 puM, 17,5 uM, 20 puM, 25 uM, 30 pM, 40 puM dozlarinda
Tamoksifen (Selleckchem, Katalog No: S1116) igeren besiyeri uygulandi.

24, 48 ve 72. saatlerde MTT (3-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-

tetrazolium bromide) analizi yapilarak sitotoksisite diizeyleri belirlendi.

3.5.6.2. Borik Asit Indiiksiyonu

MCF-7 hiicreleri her kuyuda 2500 hiicre olacak sekilde 96 kuyulu hiicre kiiltiirii
kaplarma ekildi.

24 saat sonra hiicrelerin besi yerleri degistirilerek 0 mM, 1 mM, 5 mM, 10 mM,
15 mM, 20 mM, 30 mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM, 160 mM dozlarinda Borik asit
(Amresco, Katalog No: 0588) igeren besi yeri uygulandi.

24, 48 ve 72. saatlerde MTT analizi yapilarak sitotoksisite diizeyleri belirlendi.

3.5.6.3. Tamoksifen ve Borik Asit Kombinasyon Indiiksiyonu

MCEF-7 hiicreleri her kuyuya 2500 hiicre olacak sekilde 96 kuyulu hiicre kiiltiirii
kaplarina ekildi
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e 24 saat sonra hiicrelerin besi yerleri degistirilerek Borik asit 10mM/Tmx10 uM,
Borik asit 10 mM /Tmx15 uM, Tmx10 puM /Borik asit 20 mM, Tmx10 pM
/Borik asit 40 mM kombinasyonlarinda hiicrelere 72 saatlik TMX/borik asit
uygulamasi gerceklestirildi.

e 72. Saatte MTT analizi yapilarak sitotoksisite diizeyleri belirlendi.

3.5.6.4. MTT Analizi

Hem TMX hemde Borik asit indiiksiyonu yapilan hiicreler belirlenen indiiksiyon

saatleri sonunda inkiibatdrden alindi.

e Her bir kuyuya 5mg/ml MTT (Sigma, Katalog No: M5655 ) stok soliisyonundan
15ul eklendi.

o %5 CO, ‘li inkiibatorde 4 saat inkiibe edildi.

e Kuyulardaki besi yeri ¢ekilerek 100ul dimetil siilfoksit(DMSO) eklendi.

e 570 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okutuldu.

e Her bir kuyudan elde edilen optik dansite (OD) belirlendi

e Hiicre canlilig1 yiizdesi agsagida verilen formiile gére hesaplandi.

Canlilik % = (OD Tamoksifen ve borik asit uygulanmis-Blank) : (Tamoksifen ve
borik asit uygulanmamis Blank) x 100

3.5.6.5. Kombinasyon Indeks Analizi

e TMX ve borik asidin kombine uygulamasiin etkisinin degerlendirilmesi i¢in
Compusyn 1.0 programi kullanildi.

e TMX ve borik asidin doz bagimli sitotoksisite degerleri ayri ayr1 programa
girilerek her iki ajan i¢in doz bagimli sitotoksik etki belirlendi.

e TMX ve borik asid kombine uygulamasinin etkileride analiz edilerek
kombinasyon indeks degerleri belirlendi (K1).

e Kl degerleri asagida verilen araliklara gore degerlendirildi (78).
o 0.9<KI < 1.1 Aditif etki
o KI<1.1 Antagonist etki
o Ki>0.9 Sinerjik etki

3.5.6.6. Istatistiksel Analiz

e GraphPad Prism 8.0 istatistik programi kullanilarak elde edilen veriler analiz
edildi.
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e Sitotoksisite deneylerinde gruplar arasindaki farkin anlamlilik diizeyinin
belirlenmesi i¢in One-Way ANOVA analizi (Post-Hoc, Dunnett’s), iki grup
arasindaki farkin anlamlilik analizi i¢in ise student t testi yapildi.

e Hiicre proliferasyonunda %50 azalmaya neden olan inhibitdr konsantrasyon
(IC50) degerlerinin belirlenmesinde doz yanit baskilama analizi yapildi.

e p<0.05(*), p<0.01(**), p<0.001(***) degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

23



4. BULGULAR
4.1 TMX’in MCF-7/ Hiicre Dizilerinde Hiicre Canliligina Olan Etkisi

TMX’in MCF-7 hiicre dizilerinde hiicre canliligina olan etkisini belirlemek amaciyla
doz ve zaman bagimli olarak TMX uygulamasi gerceklestirildi. TMX’in 24. Saatte 25 uM,
48. Saatte 15 uM ve 72. Saatte 5 uM dan itibaren hiicre canliligini istatistiksel olarak azalttig
gorildi (p<0.05) (Sekil 1 A, B,C). Tmx’in MCF-7 hiicre dizilerindeki hiicre proliferasyonu
icin IC50 degerleri 24, 48 ve 72. saatler icin sirasiyla 27.98 uM, 21.63 uM ve 18.22 uM
olarak hesaplandi(Sekil 1 D, E,F). TMX’in MCF-7 hiicre dizilerinde doz ve zaman bagimli
olarak hiicre canliligini azalttig1 belirlendi (Sekil 3 A).

>
»
)

MCE-7 Tamoksifen 24 saat MCF-7 Tamoksifen 48 saat MCF-7 Tamoksifen 72 saat

- -
=) ]
S =]
H
4

@
o
% Hucre canhihk

% Huicre canlihk
+
% Hucre canhihk

D E. F.
MCF-7 Tamoksifen 24 saat IC50 MCF-7 Tamoksifen 48 saat IC50 MCF-7 Tamoksifen 72 saat IC50
150 150 150
1C50 | 27.98 x
= e &t £ [} £ 100 IC50 | 18.22
E 100 E 100 E . =
o o @
@ 2 S
] S £ 50
£ S0 T 50 ?.:
S ®
0 Lt o T - ‘
Ly ' ' b ’ Y ¥ 1 0.5 1.0 1.5 20
0.5 1.0 1.5 2.0 0.5 1.0 1.5 2.0 | N " -
log (konsantrasyon uM) log (konsantrasyon puM) og (konsantrasyon uM)

Sekil 1. TMX’in MCF-7 hiicre dizisi lizerinde doz ve zaman bagiml1 olarak hiicresel canliliga

olan etkisi ve zamana goére IC50 dozlar1.

4.2. Borik Asidin MCF-7 Hiicre Dizilerinde Hiicre Canlihigina Olan EtKisi

Borik asitin MCF-7 hiicre dizilerinde hiicre canliligina olan etkisini belirlemek
amaciyla doz ve zaman bagimli olarak Borik asit uygulamasi gergeklestirildi. Borik asitin 24.
Ve 48. Saatlerde 5 mM, 72. Saatte ise 10mM dan itibaren hiicre canliligini istatistiksel olarak
azalttig1 goriildi (p<0.05) (Sekil 2 A, B,C). Borik asidin MCF-7 hiicre dizilerindeki hiicre
proliferasyonu i¢in IC50 degerleri 24, 48 ve 72. saatler i¢in sirasiyla 65.93 mM, 30.25mM,
25.40mM olarak hesapland:1 (Sekil 2 D, E, F). Borik asitin MCF-7 hiicre dizilerinde doz ve

zaman bagimli olarak hiicre canliligini azalttig1 belirlendi (Sekil 3 B).
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Sekil 2. Borik asitin MCF-7 hiicre dizisi lizerinde doz ve zaman bagimli olarak hiicresel

canlilia olan etkisi ve zamana gore IC50 dozlar1
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Sekil 3. TMX ve Borik asitin MCF-7 hiicre dizisi lizerinde doz ve zaman bagimli olarak

hiicresel canliliga olan etkisi

4.3. TMX ve Borik Asit Kombinasyonlarimn MCF-7 Hiicre Dizilerinde Hiicre
Canlhihgina Olan Etkisi

Farkli kombinasyonlarda MCF-7 hiicre dizilerine borik asit ve TMX uygulanmasiyla,
Ki’nin belirlenmesi ve isobolom analizlerinin yapilmasi amaglandi. Tek basma dozlar ve
kombine dozlar sonucu hiicre canliligi, etkilenen hiicre degerleri (Fa) (1-(Hiicre Canlilig1/100)

formiiliine gére hesaplandi.
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Tek bagina TMX 10 uM uygulanan gruplar, 10 uM TMX ile 10, 20 ve 40 mM borik
asit kombine edilen gruplarla kiyaslandiginda, TMX ve borik asit kombine edilen gruplar
sadece TMX alan grupla kiyaslandiginda hiicresel canlilikta daha fazla azalmaya neden
olmustur (p<0.001) (Sekil 4a). 10mM borik asit ile kombine 10 ve 15 uM TMX uygulanan
gruplarda da benzer bir sekilde hiicre canliliginin istatistiksel olarak tek basina borik asit ve

TMX uygulanan gruplardan daha az oldugu belirlendi (p<0.001) (Sekil 4b).
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Sekil 4a.TMX ve Borik asit kombinasyonlarinin MCF-7 hiicre dizileri {lizerinde hiicresel

canliliga olan etkisi
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Sekil 4b. TMX ve Borik asit kombinasyonlarinin MCF-7 hiicre dizileri iizerinde hiicresel

canliliga olan etkisi
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44. TMX ve Borik Asit Kombinasyonlarnin MCF-7 Hiicre Dizilerinde

Kombinasyon Indeks Degerleri

TMX ve borik asidin MCF-7 hiicre dizilerine tiim dozlarda tek basina ve kombine
uygulamasi sonucu elde edilen Fa degerleri Compusyn 1.0 programina girilerek KI degerleri
hesaplandi. Tiim TMX ve borik asit kombinasyonlarinda Ki degerlerinin 0,9 ile 1,1 arasinda
oldugu goriildii. Ki degerlerine gére TMX ve borik asidin kombine olarak MCF-7 hiicre
dizilerine uygulanmasinin, MCF-7 hiicre dizilerinde hiicre canlilig1 lizerinde aditif bir etki

meydana getirdigi belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Borik asit ve Tamoksifen kombinasyonlarinin MCF-7 hiicre dizilerinde

kombinasyon indeks analizi

Borik asit dozlar Tamoksifen dozlar | Fa Ki degerleri
10.0 10.0 0.43783 1.08472

10.0 15.0 0.68272 0.98605

20.0 10.0 0.58978 1.01081

40.0 10.0 0.76566 1.011077
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5. TARTISMA

Kanser, diinya genelinde bir¢cok iilkede temel saglik sorunudur. Amerika’da
Olimlerin en sik ikinci nedeni kanserdir. UKAA’nin istatistiklerine gore, diinya genelinde
2018 yilinda yaklasik olarak 18.1 milyon yeni kanser vakasi1 gozlenirken, 9.6 milyon kansere
bagh 6lim gozlenmistir(non-melanom cilt kanserleri hari¢ tutulmustur). Global olarak meme
kanseri en sik tan1 konulan kanserlerden biridir. Bununla birlikte, meme kanseri insidansi, 27 /
100.0002 (Orta Dogu Asya ve Afrika) ile 85-94 / 100.0002 (Avustralya, Kuzey Amerika ve
Bat1 Avrupa) arasinda degismektedir. Ulkemizde de meme kanseri kadinlar arasinda goriilen

kanserler i¢inde 45.6/100.000 orani ile ilk sirada yer almaktadir.

Giinimuzde meme kanserinin tedavisinde; cerrahi tedavi, KT, RT, HT ve hedefe

yonelik tedavi olmak tizere 5 temel yontem kullanilmaktadir.

HT de kullanilan ajanlardan biri olan TMX; SERM grubunun bir iiyesidir ve dstrojen
reseptorliniin yarigmali inhibitoriidiir. Boylece Ostrojenin reseptdriine baglanmasini inhibe
ederek Ostrojene hiicresel anlamda cevap verilmesini de azaltir. TMX hiicre biiylimesini
inhibe eden TGF-B iiretimini arttirirken meme kanser hiicrelerinin biiyiimesini uyaran IGF-1
tiretimini ise azaltir. TMX ayrica PKC expresyonunu azaltarak sinyal iletimini inhibe eder
bdylece ozellikle malign glioma ve PKC asir1 iireten diger tlimorlerde antiproliferatif etki

gosterir (1-5).

TMX HR(+) meme kanserinde hem adjuvan tedavi de hem de metastatik hastalikta

kullanilir.

TMX in vitro c¢alismalarda HR(+) MCF-7 hiicre dizisinin proliferasyonunu énemli
oOlglide inhibe eder. TMX diisiik dozlarda hem ER (+) hem de ER(-) meme kanseri hiicre
dizilerinde  yapisal kromozomal anormalliklerini  (delesyonlar, izokromozomlar,
translokasyonlar) indiikleyebilir. Bu genotoksik etki, HER-2 gen expresyonu olan hiicre
dizilerinde daha sik gbzlenmektedir. TMX’in diisiik konsantrasyonlarda (0,1-1 puM) hiicre
dongiisiinde duraklamaya neden oldugu, daha yiiksek konsantrasyonlarda (5 pM'nin {izerinde)

ise meme kanseri hiicre dizilerinde apoptozu indiikledigi gosterilmistir (79, 80).

Rouhimoghadam ve arkadaslari tarafindan yapilan TMX’in MCF-7 hiicre dizilerinde
apoptotik etkilerini arastiran bir ¢aligmada; TMX’in hiicresel canlilik {izerinde doza bagiml
bir etkisi gorilmiistiir. Hiicreler degisik konsantrasyonlarda (60-460uM) TMX ile 48 saat
inkiibe edilmis ve 48. saat IC50 250 uM olarak hesaplanmistir. Bu doz literatiirde bulunan
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dozlarin {lizerinde bulunmustur. Bizim ¢alismamiz da ise 48.sa IC50 degeri 21.63 uM olarak

hesaplanmigtir (81).

Hassan ve arkadaslariin TMX’in meme kanseri hiicre dizilerinde olan sitotoksik
etkisinin arastirildigi bir calisma da, TMX’in degisen konsantrasyonlarda MCF-7 hiicre
dizilerinde 24 saat inkiibasyonunu izlemisler ve ¢alisma da IC 50 4.506 ug/mL (12.12 uM )
olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismamiz da ise 24.saat IC 50 27.98 uM olarak bulunmustur
(82).

Bardon ve arkadaslarinin TMX’in MCF-7 hiicre dizilerinde antiproliferatif etkilerini
arastiran ¢alismalarinda TMX’in hiicresel canlilig1 azaltma etkisi 10 uM dozunda yaklasik
olarak 12. saatten itibaren baslamistir. 48 saat TMX inkubasyonunda 4 pM’dan yiiksek
konsantrasyonlarda TMX hiicresel canliligi anlamli olarak azaltmistir. Bizim ¢alismamiz da
ise 48.saatte 15 uM 72. saatte ise 5 uM iizerinde TMX dozlar1 hiicresel canliligi anlaml
olarak azaltmustir (83).

Yan XU ve arkadaslarnin TMX’in HR(+) MCF-7 hiicre dizilerinde apoptozu
indiikledigi ve invazyonu inhibe ettigini arastiran ¢alismasinda, MCF-7 hiicre hattinda Tmx’in
24 saatte (2.5, 5 ve 10 uM) artan konsantrasyonlarinda hiicre proliferasyonunda inhibisyona
sebep oldugunu gosterilmistir. Bizim ¢alismamiz da ise TMX’in 24.saatte 25 uM,48.saate 15
uM ve 72.saate 5 uM dozundan itibaren hiicresel canliligi azalttigi gosterilmistir (84).

Motawi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada TMX MCF-7 meme kanseri
hiicre dizilerinde 48 saat degisen konsantrasyonlarda (10 uM-50 pM) inkiibe edilmistir. Bu
calisma sonunda TMX’in IC50 degeri 20 uM olarak hesaplanmistir. Bu ¢alisma; TMX'in
MCEF-7 hiicre dizileri lizerinde konsantrasyona bagl sitotoksik etkisini ortaya koymustur (85).
Bizim calismamiz da da IC50 benzer dozda 21.63 uM olarak bulunmustur.

TMX hem metastatik meme kanserinde hem de meme kanserinin adjuvan
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak TMX’e ya en bastan ya da zaman igerisinde direng
gelismektedir bu durum tedavide basarisizliga yol agmaktadir. Bu yiizden TMX’in yeni
tirevleri ya da farkli kombinasyonlart arastirilmaktadir. TMX, preparat olarak tmx sitrat
formunda bulunmaktadir. Sitrat antioksidan 06zelligi ve aktif maddenin stabilitesini
korumasindan dolayr farmasotik preparatlarda sik kullanilan bir yardimer maddedir. Borik
asidin Sitrat gibi zayif bir lewis asidi olmas1 ve ayni zamanda sitotoksik etkileri de olmasi

nedeniyle tmx borat potansiyel olarak yeni bir tmx tiirevi olarak gériinmektedir. Bu bilgiler

29



15181 altinda ¢alismamizda tmx, borik asit ve tmx-borik asit kombinasyonlarinin MCF-7 hiicre

dizilerinde sinerjistik etkisi aragtirilmigtir.

2

Bor elementi periyodik tabloda ‘B’ simgesiyle ifade edilen, atom numarasi 5 olan
metal ve ametal arasi yar1 iletken 6zellige sahip bir elementtir. Dogada yaygin olarak toprakta,
kaya da ve suda bulunur (67). Diisiik konsantrasyonlarda inorganik boratlar, emilmeden 6nce
mukozal yiizeyleri orten sulu tabakada fizyolojik pH'ta borik aside doniisiir (62). Borik asit
sahip oldugu ozelliklerinden dolayr kanser tedavisi arastirmalarinda sik¢a kullanilan

ajanlardan biridir.

Karbona benzer yapisal Ozelliklere sahip zayif bir organik Lewis asididir ve bu
ozelligi bir¢ok karbon igeren substrat ile yarigmali bir inhibitdr gorevi gdrmesine izin verir.
Borik asitin; kullanim kolayligi, diisiik toksisitesi, 24 saat icinde idrarla atilmasi ve
metabolize olmamasi gibi farmakolojik 6zellikleri onu ¢ekici bir kanser tedavisi aday: haline

getirmektedir (71-77).

Borik asit birgok kanser hiicre dizisinde ¢alisilmistir. Barranco ve arkadaslarinin DU-
145 ve LNCap prostat kanseri hiicre dizilerinde borik asitin degisen konsantrasyonlarda (0.1-
1mM) 1-8 giin inkiibasyon sonunda hiicresel proliferasyona olan etkisini degerlendiren
caligmasinda borik asit doz bagimli olarak hiicresel proliferasyonu inhibe etmistir (69). Daha
sonraki deneylerde DU-145 iizerinde yapilan g¢alismalarda borik asitin bu proliferasyon
inhibisyonundaki etki mekanizmasinin hiicresel siklus iizerindeki etkisinden ziyade B-
galaktozidazin pH 4’te doz bagimli olarak artmasindan dolayr hiicreyi morfolojik olarak

yaslandirmasiyla iligkili bulunmustur (86).

Hacioglu ve arkadaslar1 DU-145 prostat kanseri hiicre dizilerinde degisen
konsantrasyonlarda borik asidin oksidatif stres iizerine olan etkisi, apoptotik yolaklar ve
morfolojik degisiklikler iizerine olan etkisini arastirmistir. 24 saat sonra degisen dozlarda
uygulanan borik asidin (0-12.5 mM) hiicre canliligina olan etkisi MTT testi ile analiz
edilmistir. Borik asit 24. saatte hiicresel canlilikta anlamli diizeyde azalmaya neden olmustur
(87).

Cigel ve arkadaslarinin Caco-2 kolon kanseri hiicre dizilerinde borik asitin belirli
dozlarda (0-1 mM) hiicresel canliliga olan etkisini arastiran ¢alismasinda borik asidin hiicresel

canlilig1 doza bagimli bir sekilde azalttigi gosterilmistir (88).

El-Hefny ve arkadaslarinin karaciger kanser hiicresi olan HepG2 ve normal karaciger
hiicresi olan THLE?2 {izerinde borik asit, benzoik asit ve sodyum siilfit’in sitotoksik etkisini ve
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apoptoza olan etkisini arastiran ¢alismasinda borik asit HepG2 karaciger kanseri dizilerinde
12.5ug/ml(0,2mM) den itibaren doz bagimli bir sekilde hiicresel canlilig1 azaltmaktadir (89).
Borik asit; farmakolojik o6zelliklerinden dolayr kolon kanseri, prostat kanseri, karaciger
kanseri hiicre dizilerinde arastirilmistir ve meme kanseri hiicre dizileri lizerinde de arastirilmis

ve arastirilmaya da devam edilen bir molekiildiir.

Scorei ve arkadaglar1 kalsiyum fruktoborat ve borik asidin meme kanseri hiicre dizisi
MDA-MB-231 fizerindeki etkilerini arastirmistir. Farkli dozlarda uygulanan borik asit ve
fruktoboratin (0.45-22.5 mM) 24 .saatte hiicre canliligina olan etkisi MMT yoOntemi ile analiz
edilmistir. Kalsiyum fruktoborat ve borik asit MDA-MB-231 hiicre dizisi {izerinde doz

bagimli sitotoksisite gostermistir (68).

Albayrak’in meme kanseri hiicre dizisi olan MCF-7 iizerinde degisen
konsantrasyonlarda (5-100 mm) borik asidin 24., 48. ve 72. saatlerde genotoksisite ve
anjiyogenez lzerine olan etkisini arastiran calismasinda MCF-7 meme kanseri hiicre
dizilerinde 24., 48. ve 72. saatlerde hiicre proliferasyonunda doz bagimli bir disis
saptanmistir. Bununla birlikte, 72. saat de proliferasyon ¢ok baskilanmistir. En anlaml
sonuclar 48. saatte elde edilmistir, diger biyokimyasal analizler 48.saat baz alinarak
yapilmistir. Borik asidin farkli konsantrasyonlarda (5-100 mm) MCF-7 hiicre dizisi tizerine
olan etkisi 48 saat sonra incelenmis ve kontrol grubuna kiyasla 48.saatte 5 mM’dan itibaren
hiicresel canliligi anlaml 6l¢tide azaltmistir (90). Bizim ¢alismamizda da borik asit 48.saatte

5 mM’dan itibaren hiicresel canlilig1 azaltmistir.

Borik asit farmakolojik oOzelliklerinden dolayr birgok kanser hiicre dizisinde
calisilmistir, baz1 calismalarda sinerjistik ve aditif etkisi arastirilmistir. HT de kullanilan
ajanlara ve TMX’e diren¢ gelismesinden dolayt TMX yeni tiirevlerinin ve
kombinasyonlarinin arastirilmast devam etmektedir. Literatiirde TMX meme kanserinde

etkinligini arttirmak icin yapilmis calismalar bulunmaktadir.

Gakhar ve arkadaslar1 meme kanseri hiicre dizisi olan TD47 hiicre dizileri iizerinde
bir bosluk iletim aktivatorii olan PQ1’in TMX ile kombinasyon tedavisini tek bagina TMX ile
karsilagtirmistir. Hiicresel canliligl degerlendirmek i¢in MTT analizi yapilmistir. Bu ¢alisma
da TMX 10 pM ve PQI 200uM ve 500uM dozlarinda kullanilmistir ve 24.,48. ve 72.saat
inkiibasyon sonuglar1 degerlendirilmistir. Kombinasyon tedavisi hiicresel canliligi tek basina
TMX’den daha fazla azaltirken tek basina PQ1 uygulamasi hiicresel canlilikta anlamli bir
azalmaya neden olmamistir bu durum bize PQI1’in tek basma etkisinden ziyade TMX’in

etkisini arttirdigimi  gostermistir. PQl ve TMX’in kombinasyon tedavisi BAX
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ekspresyonunda, kaspaz 3 aktivasyonunda ve dna fragmantasyonunda artisa yol agmistir. Bu
calisma TD47 hiicre dizilerinde apoptozu giiclendirmek i¢cin TMX ‘in PQl ile kombine

kullanilabilecegini gostermistir (91).

Khamis ve arkadaslar1 Hesperidin, piperin ve ar1t venomunun TMX ile
kombinasyonlarimin meme kanseri hiicre dizileri (MCF-7,TD47) iizerinde sinerjistik etkilerini
arastirmistir. Bu calismada TMX degisen konsantrasyonlarda 0.01-100 pg/ml(0.02-200 pM)
tek basma ve diger molekiillerin degisik konsantrasyonlar1 ile kombinasyon seklinde
uygulanmistir ve 24.saat inkiibasyon sonuglar1 degerlendirilmistir. Toplam 67 kombinasyon
elde edilmis olup hepsi apoptozu arttirmistir ayrica 10 kombinasyon TMX’in en diisiik dozlari

gostermistir (92).

Khazaei ve arkadaglar1 Trifolium pratense 6ziiniin meme kanseri hiicre dizilerinde
(MCF-7,MDA-MB-231) TMX sitotoksisitesine olan etkisini arastirmistir. Bu ¢alisma da
TMX (1.25-80 uM) ve Trifolium pratense 6zii (15.62-10000 pg/ml) degisen dozlarda
kullanilmistir ve 48.saat sonuglar1 degerlendirilmeye almmustir. Kombinasyonun etkisi Ki
kullanilarak degerlendirilmistir ve TMX ve Trifolium pratense 6zii sinerjistik sitotoksik etki

gostermistir (93).

Darakhshan ve arkadaslar1 Tranilast ve TMX’in meme kanseri hiicre dizilerine
(MCF-7,MDA-MB-231) olan etkisini arastirmistir. Bu ¢alisma da TMX (1-20 uM) ve
Tranilast (10-200 uM) degisik konsantrasyonlarda kullanilmigtir. MCF-7 hiicre dizileri igin
24., 48. ve 72. saat sonuglar1 degerlendirilmistir. Kombinasyon TMX’in 2 uM ve Tranilastin
artan dozlar ile gergeklestirilmistir (2uM/20uM,2uM/50uM,2uM/100uM,2/200uM). Bu
kombinasyonlar Ki ile degerlendirilmistir ve tiim kombinasyonlar 72. saatte sinerjistik

sitotoksisite gostermistir (94).

Lee ve arkadaslar1 yiiksek doz ¢ vitamininin meme kanserinde kullanilan ilaglarla
(TMX, Fulvestrant, Eribulin, Transtuzumab) kombinasyonunu, meme kanseri hiicre
dizilerinde (MCF-7, MDA-MB-231, SK-BR3) ve meme kanseri epitel hiicresi olan MCF10A
hiicre dizisinde arastirmistir. Bu ¢alismada C vitamininin SmM, 10mM ve 20 mM dozlar1
kullanilirken TMX i¢in 4 uM kullanilmigtir. Calisma da TMX tek basina, TMX +C vitaminin
artan dozlar1 ve TMX+ 2XC vitaminin artan dozlar1 karsilagtirilmistir. TMX+ C vitamini
kombinasyonlar1 24. saatte hiicresel canlilig1 daha fazla azaltmistir ayrica ¢ vitaminin 2 doz
kullanilmas1 tek doz kullanilmasina gore hiicresel canliligi daha fazla azaltmistir. Bu ¢aligma

da KI yapilmadigindan sinerjistik ya da aditif etkiden bahsedilmemistir (95).
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Motavi ve arkadaslart MCF-7 hiicre dizilerinde TMX ve Kafeik asit fenetil esterin
kombine tedavisinin sitotoksisite lizerine olan etkisi, apoptotik ve otofajik yolaklara olan
etkisini aragtirmistir. Bu ¢alisma da TMX (10-50 uM) ve Kafeik asit fenetil ester (0.1- 200
uM) degisen dozlarda kullanilmis ve 48. saat sonundaki sonuglar degerlendirilmistir. TMX’in
maksimum sitotoksisite dozu 50 uM ve IC50 degeri de 20 uM olarak bulunurken CAPE’in
maksimum sitotoksisite dozu 200 uM ve IC50 degeri de 10uM olarak bulunmustur. TMX ve
CAPE yapilan K1 analizine gore sinerjistik sitotoksik etki gostermistir (85). Bizim ¢alismamiz

da da 48.saat TMX IC50 degeri 21.63 uM olarak hesaplanmistir ve literatiir ile uyumludur.

Mannal ve arkadaglari pterostilben ve TMX’in HR(+) olan MCF-7 ve ZR-751 hiicre
dizilerinde hiicresel canliliga olan etkisini aragtirmistir. Bu ¢alisma da TMX 5uM olarak sabit
dozda calisilirken, Pterostilben degisen dozlarda kullanilmistir (10uM,20uM,30uM). Hiicre
dizilerinde sonuclar1 degerlendirmek icin 24. saat verileri degerlendirilmeye alinmistir ve
TMX ve Pterostilbenin aditif etki gosterdigi bulunmustur (96). Bizim ¢alismamizda da TMX

ve Borik asit MCF-7 hiicre dizilerinde Ki analizine gore aditif etki gdstermistir.

Meme kanserinde HR(+) olan hastalarda endokrin tedavi olmazsa olmazdir. Ancak
TMX’de dahil olmak {izere bu ajanlara uzun donem kullanimda neredeyse yiizde 50 direng
gelismektedir. Bu durum bize tedavi de kullanilan ajanlarin yeni tiirevlerin ya da yeni
kombinasyonlarinin  gerekliligini  diistindlirmektedir, bu yiizden literatirde TMX’in
sitotoksisitesini arttirabilecegini diisiiniillen molekiillerle farkli ¢aligmalar bulunmaktadir,
ancak literatiirde borik asit ve TMX kombinasyonunun MCF-7 hiicre dizilerinde etkisini
arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Bu c¢alisma borik asit ve TMX kombinasyonunun
mcf-7 hiicre dizilerinde etkisinin arastirildigi ilk ¢alismadir. Calismamizda TMX ve borik
asitin degisen dozlar1 ve kombinasyonlar1 kullanilmigtir ve 24., 48. ve 72. saat sonuglari
degerlendirilmistir ve KI analizine gére TMX ve borik asit MCF-7 hiicre dizilerinde aditif etki

gostermistir.
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6. SONUC

Kanser global olarak temel saglik sorunu olmaya devam etmektedir (1). Meme
kanseri diinyada ve tilkemizde kadinlarda en sik gozlenen kanserdir (3,4). Meme kanserinin
tedavisinde farkli tedavi modaliteleri bulunmaktadir. Ozellikle (HR+) kanserlerde endokrin
tedavi olmazsa olmazdir. Endokrin tedavide kullanilan ajanlardan biri olan TMX uzun
yillardir HR(+) olan meme kanserinde kullanilmaktadir. TMX tedavisiyle alakali en endige
verici durumlardan birisi TMX kullanan hastalarda ilaca karsi gelisen direncgtir. Bu direng
tedavide basarisizhiga yol a¢maktadir. Bu ylizden TMX’in farkli ilaglarla kombinasyon
caligmalar1 literatiirde bulunmaktadir. Literatiirde TMX ve borik asit kombinasyonunun
HR(+) meme kanseri hiicre dizisi olan MCF-7 iizerindeki etkilerini arastiran bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma TMX ve borik asit kombinasyonunun MCF-7 meme kanseri
hiicre dizilerinde etkilerinin arastirildig ilk calismadir. Bu ¢alisma da TMX (5uM-40uM) ve
borik asit (1-160mM) degisen konsantrasyonlarda ayri ayri ve kombine olarak (tmx
10uM/Borik asit 10-20-40 mM ve TMX 15uM/Borik asit 10mM) 24., 48. ve 72. saatte
degerlendirilmistir. Hem TMX hem de Borik asit doz ve zaman bagimli olarak hiicresel
canlilig1 azaltmaktadir. Kombinasyonlar hiicresel canliligi tek basina TMX’den ve tek basina
Borik asitten daha fazla azaltmistir. Kombinasyon analizi icin Ki kullamilmis ve 72.saat
sonuclart degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda TMX ve Borik asit MCF-7 hiicre
dizilerinde aditif etki gostermektedir. Bu ¢alisma meme kanseri hiicre dizilerinde,
tamoksifenin borik asit kombinasyonlarina temel olusturabilecek orjinal bir arastirmadir.
Ancak borik asit ve tamoksifen kombinasyonlarinin hiicre canliligina olan etkisinin altinda

yatan mekanizmalari aciklayabilmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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