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YUKSEK LiSANS TEZi

YENI SALEN GRUP iCEREN BOR BIiLESIKLERININ SENTEZi, YAPILARININ FARKLI
ANALITIKSEL TEKNIKLERLE AYDINLATILMASI VE MEME KANSERINE KARSI
ETKILERININ INCELENMESI

ARZU DOLEK

HARRAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
TIBBI BiYOLOJIi

Tez Damsman: Prof. Dr. FERIDUN AKKAFA
Yil: 2025, Sayfa : 86

Kanser, genetik ve ¢evresel faktorlerin tetikledigi, malign fenotip kazanmig hiicrelerin organizmada
kontrolstiz bir sekilde boliinmesi, birikmesi, cogalmasi ve yayilmasi ile meydana gelen ve her gecen
yil sikligi giderek artan heterojen bir hastalik grubudur. Meme kanseri, diinya ¢apinda kadmlar
arasinda en sik goriilen kanser olup, ayni zamanda 6nemli 6lim nedenlerinden biridir. Bu alanda
giiniimiizde genel ve hedefe yonelik ¢esitli tedaviler kullanilarak sagkalim orani artirilmaktadir.

Son yillarda, bor igeren bilesiklerin saglk alaninda kullanimi giderek yayginlasmaktadir. Ozellikle
yapilan ¢alismalar kapsaminda, bor bilesiklerinin anti-kanser etkileri de arastirilmakta ve hatta elde
edilen bazi bor bilesikleri ilag olarak tedavide kullanilmaktadir. Giincel calismalar, bor bazli
bilesiklerin 16semi, meme kanseri, akciger kanseri, prostat kanseri, yumurtalik kanseri ve glioblastoma
multiforme gibi belirli kanser tiirlerine kars1 etkili olabilecegini gostermistir.

Bu nedenle, bazi bor iceren bilesiklerin anti-kanser ajanlar olarak potansiyele sahip oldugunun
bilinmesinden yola ¢ikilarak, calismamizda yeni salen grup igeren alt1 farkli (SB1-SB6) bor bilesikleri
sentezlendi. Bu bilesiklerin; FT-IR, NMR, UV-Vis, LC-MS/MS ve elementel analiz gibi
spektroskopik tekniklerle yapilart aydimlatildiktan sonra, anti-kanser aktiviteleri MDA-MB-231,
MCF-7 ve CRL-4010 hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkisi MTT ydntemiyle ve apoptotik etkisi
Annexin-V yontemiyle hiicre kiiltiirii ortamlarinda incelendi.

Sentezlenen yeni bor bilesiklerinden SB6 bilesiginin MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hattinda
IC50 degeri 47,3 pg/ml olarak olgiildii. SB6 bilesiginin 50 pg/ml dozunun morfolojik olarak
incelendiginde, MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hattinda %30,6 oraninda apoptozise neden oldugu
gozlendi.

Elde ettigimiz bulgulara goére, SB6 bilesiginin MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hattinda sitotoksik
etki gostermesi sebebiyle daha kapsamli arastirmalar yapilarak farkli c¢alismalara yon verme
potansiyeline sahip olabilecegi sonucuna varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Meme kanseri, Bor bilesikleri, Apoptozis, antikanser
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Cancer is a heterogeneous group of diseases characterized by uncontrolled division, accumulation,
proliferation, and spread of cells that have acquired a malignant phenotype due to genetic and
environmental triggers, with its incidence increasing progressively each year. Breast cancer is the
most frequently diagnosed cancer among women worldwide and remains one of the leading causes of
cancer-related mortality. In this field, various general and targeted therapies are currently being
utilized, resulting in improved survival rates.

In recent years, boron-containing compounds have seen increasingly widespread applications in
healthcare. Notably, research investigations have explored their anti-cancer effects, with certain boron-
based compounds now being employed as therapeutic agents in clinical treatment. Current research
demonstrates that boron-based compounds show promising activity against specific cancer types,
including leukemia, breast cancer, lung cancer, prostate cancer, ovarian cancer, and glioblastoma
multiforme. Therefore, based on the recognized potential of certain boron-containing compounds as
anti-cancer agents, we synthesized six novel salen-group-containing boron derivatives (SB1-SB6) in
this study.

After structural characterization using FT-IR, NMR, UV-Vis, LC-MS/MS, and elemental analysis, we
evaluated their anti-cancer activity. The cytotoxic effects were assessed via MTT assay on MDA-
MB-231, MCF-7, and CRL-4010 cell lines, while apoptotic activity was examined using the Annexin-
V method in cell culture models.

Among the synthesized compounds, SB6 demonstrated notable activity against the MDA-MB-231
breast cancer cell line, with an ICso value of 47.3 pg/mL. Morphological analysis revealed that SB6 at
50 pg/mL induced apoptosis in 30.6% of MDA-MB-231 cells.

Our findings demonstrate that compound SB6 exhibits cytotoxic effects against the MDA-MB-231
breast cancer cell line, suggesting its potential as a lead compound worthy of further comprehensive
investigation to guide future therapeutic development.

KEYWORDS: Breast cancer, Boron compounds, Apoptosis, anticancer
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1. GIRIS

Borun besin degeri ve tibbi Ozelliklerine dair yapilan ¢alismalar sonucunda
borun saglik acgisindan 6nemi yeniden kesfedilmektedir. Bor igeren bilesikler, uzun
yillardir antiseptik olarak kullamilmis olup o6zellikle harici kullanimda 6nem
kazanmistir. Ornegin; cerrahi alanlari sterilize etmek, cilt yaralarmin enfeksiyon
kapmamasi i¢in iyilestirilmesi ve ev ile i yerlerinin temizliginde kullanilmas1 gibi.
Ancak son arastirmalar, bor bilesiklerinin dahili olarak da kullanilabilecegini

gostermistir.

Son zamanlarda, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
Bortezomid gibi ilaglar, borun biyolojik etkilerini giiclendirerek potansiyel toksisite
endiselerini azaltmistir. Bor, insan viicudunda makrolidlerin katlanmasinda, D
vitamini seviyelerinin diizenlenmesinde, kemik saghigmnin iyilestirilmesinde ve
kanser riskinin azaltilmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Ayrica, borun fizyolojik
pH’da stabil oldugu ve genis capta farmasotik uygulamalar i¢cin uygun oldugu
belirtilmektedir.

Bor; kanser, HIV, romatoid artrit, bakteriyel enfeksiyonlar ve mantar
enfeksiyonlar1 gibi c¢esitli hastaliklarin tedavisinde terapotik bir ajan olarak
kullanilmistir. Bu nedenle, borun tibbi bilesiklerinin kesfedilmesi ve gelistirilmesi

stirecine 6nemli bir hiz kazandirdigi ifade edilmektedir.

Oliim nedenleri arasinda ikinci sirada yer alan kanser, viicuttaki anormal
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmas1 ve bu hiicrelerin viicudun diger bolgelerine metastaz
yapmasi sonucu ortaya c¢ikan genetik bir hastaliktir (Nagai vd., 2017) ve meme
kanseri en yaygin tiirlerden biridir. Meme kanseri, diinya ¢capinda kadinlar arasinda
onde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Son zamanlarda yapilan caligmalar, basta
meme kanseri olmak tlizere ¢esitli kanserlerin tedavisinde bor tiirevli bilesiklerin
kullanimina odaklanmaktadir. Kemo-ilaglara kiyasla minimum yan etkiye neden
olduklarindan, bu durum diger tedavi yontemlerine bir alternatif olabilir (Redig vd.,
2013). Giinlimiizde, bor tiirevli bilesiklerden elde edilen bazi ilaglar, kanserin bazi

turlerinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci ve hedefi; yeni bir dizi salen grup igeren bor bilesiklerini
sentezlemek, FT-IR, UV-Vis, NMR ve LC-MS/MS, elementel analiz gibi farkli
tekniklerle bu bilesiklerin spektroskopik 6zelliklerini ortaya koymak ve sentezlenen
yeni bor bilesiklerinin farkli derigimlerdeki dozlarmin; MDA-MB231, MCF-7

(meme kanseri), CRL-4010 (normal meme dokusu) hiicre hatlarina uygulanmasi
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sonucu sitotoksik etkileri Olgiilerek, bu hiicre hatlar1 {izerindeki anti-kanser

aktivitelerini belirlemektir.

1.1. GENEL BILGILER
1.1.1. Bor Elementi ve Ozellikleri

Bor, bir element olarak ilk kez 1808 yilinda Ingiliz kimyager Humphry Davy,
Fransiz kimyagerler Louis Joseph Gay-Lussac ve Louis Jacques Thenard tarafindan
bulunmustur (Uluisik vd., 2018). Element olarak bulunmadan 6nce bor, uzun
yillardir ¢esitli uygarliklar tarafindan kullanilmistir. Babillilerin, 4000 y1l kadar 6nce,
altin1 islerken akigkan madde olarak kullanilmak {izere Uzak Dogu’dan bor ithal
ettikleri bilinmektedir. Borun mumyalama, tibbi ve metalurjik uygulamalar eski
Misirhilara kadar dayandigi belirtilmektedir. Boru Cinliler cam yapiminda, Roma
Imparatorlugu ise cam iiretimi ve arena temizliginde kullanmistir (Woods, W. G.,
1994).

Diinyanin en zengin bor rezervleri, 2020 yili itibariyla %73 kapasite ile
Tirkiye’de bulunmaktadir. Tiirkiye bu nedenle “Bor’un baskenti” olarak
nitelendirilebilir. Diinyanin en yiiksek ikinci bor rezervine sahip olan diger iilkeler,
40 milyon mt ile Amerika Birlesik Devletleri ve Rusya’dir. 2021 yili itibariyla,
diinyanin 6nde gelen bor {ireticileri Tiirkiye ve Sili’dir. Ancak Tiirkiye, Sili’ye
kiyasla yaklasik alti kat daha fazla bor iiretmektedir (Eti Maden Isletmeleri Genel
Midirligi, 2017).

Bor, periyodik cetvelde 3A grubunun tek metal olmayan ve metal ile ametal
arasi yari iletken 6zellik gosteren ilk ve en hafif iiyesidir. Atom numaras1 5 olan
borun atom agirligr 10,81°dir. ‘B’ sembolii ile gosterilir. Bor elementinin periyodik
cetvelde en yakin komsusu karbon elementidir. Bor, dogada serbest halde
bulunamaz; genellikle amorf ve kristal formlarda (borik asit ve bor tuzlar1) yer alir.
Diinya genelinde yaklasik 230 farkli bor minerali tanimlanmistir. Endiistriyel a¢idan
en Onemli olanlar arasinda boraks, turmalin, tinkal, kemit, razolit, kolemanit ve
tileksit bulunmaktadir. Tiirkiye’de ise tinkal, kolemanit ve tileksit gibi bor mineralleri

en yaygin olarak bulunanlardir (Eti Maden Isletmeleri Genel Miidiirliigii, 2017).

Elektronik yap1 olarak, temel borun elektron dizilimi 1s* 2s? 2p"’dir. Atomik
bor, ii¢ degerlik elektron sayisina sahiptir; ancak molekiiler ve kristal yapilarinda bos
bir p-orbitaline sahiptir. Bu o0zellik, bor bilesiklerindeki elektron eksikliginin
dogasini olusturur ve borun malzeme diinyasinda essiz kilinmasinin karakteristik

Ozelliklerinden biridir. Bu 6zellikler, genellikle temel bor katilarinin yariiletken bir

2
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davranis sergilemesine yol acar. Bor, yiliksek elektronegatiflige sahiptir ve bu
nedenle elektronca zengin bilesiklerle kolayca bag yapabilir. Kisa kovalent yarigap1
ve yiiksek koordinasyon sayilari, borun bilesiklerinde gii¢lii kimyasal baglar
olusturmasini saglar. Ayrica, bor bilesiklerinde ¢ok sayida sekiz merkezli bag
olusturabilmesi, elektronlarmin sp? hibridizasyonu yapabilmesi; diisiik yogunluk,
yiiksek erime ve kaynama noktalar1 gibi ilging 6zelliklere sahiptir. Borun izotoplari
8B, B, "'B, ?B ve *B’dir. En kararl1 izotoplar1 ise '°B ve ""B’dir. Dogada %19,1 ile
%20,3 arasinda '°B izotopu, %79,7 ile %80,9 arasinda ise ''B izotopu bulunur. '°B
izotopu, yiiksek termal notron tutma oOzelligine sahiptir. Bu o6zelligi nedeniyle
niikleer enerji santrallerinde ve niikleer malzemelerin yapiminda yaygin olarak
kullamilir. Tiirkiye’de yiiksek oranda '°B izotopuna sahip bor mineralleri
bulunmaktadir (TENMAK, 2017.).

Bor, 2,34 g/cm?® yogunluga sahip, 2200 °C’de eriyen ve eritildiginde oldukga
sert ve kirllgan bir {iriin elde edilen bir elementtir. Oda sicaklifinda zayif bir
iletkendir; ancak sicaklik arttik¢a iletkenligi de artar. Sivi bor, 2550 °C’de kaynar.
Bor, havada 1sitildiginda yesil alevle yanar ve bor oksit (B20s) olusur. Bor, ¢esitli
metal veya ametal elementlerle birleserek farkli oOzellikler gdsteren bilesikler
olusturur. Bu nedenle bor bilesikleri, birgok endiistriyel alanda kullanilir. Bor,
bilesiklerinde metal dis1 bilesikler gibi davranir. Ancak saf bor, elektrigi ileten bir
ozellige sahip oldugu gibi karbon gibi davranir (Sekil 1.1) (TENMAK, 2017.).

ISIYA
DAYANIKLI

Sekil 1.1. Bor’un genel yapis1 (Eti Maden, 2017).

1.1.2. Bor'un Kullanim Alanlari

Bor, ¢ok genis bir yelpazede 400’den fazla alanda kullanilmaktadir. Diinya
3
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capinda bor tiiketimi oldukea yiiksektir ve kullanim alanlar iilkelere gore degisiklik
gosterir. Ornegin, ABD’de ana tiiketim sektdrii izolasyon ve cam sanayisiyken,
Avrupa tilkelerinde sabun ve deterjan sektorii 6ne ¢ikar. Japonya’da ise fiberglas ve
tekstil sektorii on plandadir. Borun baslica kullanim alanlar1 arasinda cam, seramik,
kimya, niikleer enerji, temizlik, beyazlatma, uzay ve havacilik, ilag, kozmetik, silah,
¢imento ve otomobil sanayileri yer alir. Ayrica tarim, gida, enerji, ingaat sektorleri ile
yanmay1 Onleyici (geciktirici) maddelerin iiretimi; metalurji, sliper iletkenler,
iletisim, elektronik, bilgisayar ve tip alanlarinda da 6énemli rol oynar (Sekil 1.2). Bor,
cok yonlii bir element olup birgok endiistride temel malzeme ve isleve sahiptir
(TMMOB Kimya Miihendisleri Odasi, 2017).

Son yillarda insanlar i¢in de Onemi anlasilan ve kanser tedavisi, kemik
erimesi, prostat tedavisi, antibakteriyel olarak kullanilmaya baslanan borun diger

baslica kullanim alanlar1 asagidaki gibi siralanabilir:

. Insaat malzemeleri olarak; bor iiriinleri Tiirkiye’de tekstil cam elyafi
tiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, ¢ati kaplama malzemeleri,
seliilozik izolasyon malzemeleri ve ¢imento katki maddesi olarak da tercih
edilmektedir. Ozellikle ABD ve Iskandinav iilkelerinde, atik gazete kagitlar,
pamuk vb. malzemelerin borik asit veya borik asit + boraks karisimi ile
islenerek elde edilen seliilozik izolasyon malzemeleri genis bir kullanim
alanina sahiptir.

o Tarim alaninda, bor bir¢ok bitki i¢in mikro besleyici olarak énemlidir.
Meyve ve sebzelerde bor takviyesi, bitkilerin gelisimini destekler ve optimum
miktar ve kalitede {iriin elde edilmesine yardimci olur. Suda yiiksek
¢oziinlirliige sahip bor kristalleri, farkli ebatlarda ve zengin igerikleri ile bu
amagcla kullanilabilmektedir.

J Tip alaninda, kemik gelisiminde, psikiyatride, osteoporoz tedavisinde,
alerjik hastaliklarda ve BNTC (Bor ile Notron Yakalamali Terapi) yontemiyle
beyin tlimorlerinin tedavisinde olmak {izere cesitli hastaliklarin tedavisi icin
kullanilir.  Ayrica, manyetik rezonans goriintiileme cihazlarinda da
kullanilmaktadir.

J Ahsap koruma alaninda, bor bilesikleri ahsap malzemelerin emprenye
edilmesinde kullanilir. Bu islemle ahsabin bdceklenme ve diger zararl
etkenlere kars1 direnci artirilirken ayni zamanda alevlenme siiresi de

geciktirilebilir. ~ Ulkemizde  bu  tiir  dirinlerin  {iretimi  heniiz
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gerceklestirilmemektedir.

. Cam endiistrisindeki kullanimi, boratlarin 6nemli bir kullanim alanini
olusturur. Diinya genelinde borun %42’si cam endiistrisinde kullanilir. Bor
oksit; borosilikat camlar, tekstil cam elyafi ve yalitim cam elyafinin ana
bilesenlerindendir. Bor bilesikleri, camimn dayanikliligini artinir  ve
kristallenmeyi onler; bu da camin genlesme 6zelliklerini iyilestirir.

. Cam elyafi, insaat, otomotiv, elektrik ve elektronik, denizcilik,
savunma gibi bircok sektdrde yaygin olarak kullanilan bir malzemedir. Bor
iceren cam elyafl, yiikksek dayaniklilik, hafiflik ve anti-korozif 6zellikleri
nedeniyle tercih edilir.

. Uzay ve havacilik sanayisinde, asinmaya ve 1siya dayanikli
malzemeler; wugaklar, wuydular, zeplinler, roket yakiti, balonlar ve
helikopterlerde kullanilir.

o Metalurji sanayinde bor, erime sicakligini diisiirme, celigi sertlestirme
ve firn tuglalarinin asinma direncini artirma gibi o6zellikleri nedeniyle
kullanilir. Ayrica bor, kaplama sanayisinde elektrolitlerin olusturulmasinda

ve lehimleme islemlerinde de 6nemli bir rol oynar (TMMOB, 2016).

B Cam %48

B Tarim %15

M Seramik-Fit &15

B Deterjan-Temizlik %2
m Diger %20

4
K’

Sekil 1.2. Bor’un iirlinlerinin kullanim alanlar1 (Eti Maden, 2017).

1.1.3. Bor'un Saghkta Kullanim Alanlari
5
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Bor’un benzersiz bir kimyasi olmasi nedeniyle, yeni ilaglarin tasariminda
yararli olan 6zel 6zellikleri vardir. Bor, hayatin bel kemigini olusturan ii¢ temel atom
olan karbon, oksijen ve azot ile periyodik tablonun ayni periyodunda yer alir ve ilag
tasariminda 6nemli bir rol oynama potansiyeline sahiptir. Ancak ila¢ tasariminda
tibbi kimyagerler boru gozden kacirmislardir. Bu durumun sebebi kismen tibbi
kimyagerlerin borun toksik olduguna dair inancina baglaniyor. Ancak pek c¢ok
calisma ve veri, bu inanigin biiylik 6l¢iide asilsiz oldugunu ve borun dogasi geregi
toksik bir element olmadigini, tibbi kimyagerler tarafindan ila¢ tasariminda dikkate

alinabilecegini gostermistir (Fernandes ve vd., 2019).

Kimyasal olarak bor, giiclii bir Lewis asididir. Bos bir p-orbitaline sahiptir ve
elektrofiliktir. Bor, bos p-orbitalinden dolay1 enzim kalintilarinda, karbonhidratlarda
ve niikleik asitlerde bulunan hidroksil ve amin gruplar1 gibi biyolojik niikleofillerle
koordinatli kovalent baglar olusturabilir. Bor igeren bilesiklerin biyolojik
aktivitelerinin birgogu, bor atomunun bu oOzelligine dayanmaktadir. Ayrica bor
merkezi, belirli fizyolojik kosullar altinda nétr trigonal diizlemsel sp2’den tetrahedral
sp3 hibridizasyonuna kolayca déniistiiriilebilir (TMMOB, 2016).

Bor bilesiklerini iceren ilag tasarimi nispeten yenidir ve bor bilesiklerinin
biiyiik ¢ogunlugu ile bunlarin biyolojik aktiviteleri yalnizca son on yilda rapor
edilmistir. Bu alan, multipl miyelom tedavisine yonelik bir dipeptid boronik asit olan
bortezomib dahil olmak iizere bor igeren ilaglarin Food and Drug Administration
(Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onaylanmasiyla iin kazanmistir.
Tavaborol onikomikoz (tirnak mantar1), egzama ve hafif ile orta dereceli atopik
dermatitin tedavisi i¢in bor igeren ilaglar kullanilmaktadir. Ayrica bor iceren cesitli
bilesikler su anda klinik faz ¢alismalari kapsaminda olup, sedef hastaligi, insan
Afrika tripanozomiyazi (uyku hastaligl) ve hepatit C dahil olmak ftizere farkl
terapdtik uygulamalar icin arastirilmaktadir (Sekil 1.3) (Fernandes ve vd., 2019).
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Sekil 1.3. Bor bilesiklerinin ¢esitli hastaliklarda kullanimi (Kuru ve Yarat, 2017).

1.1.4. Bor'un Toksik Etkileri

Bor’a yiiksek miktarlarda maruz kalinmasi durumunda zehirleyici etkileri
mevcuttur. Tek seferde alinmasi veya kiiclik miktarlarda alinmasi durumunda ise
oldiiriiciiliik riski oldukc¢a diisiiktiir. Bor, viicuda alindiktan kisa bir siire sonra
degismeden viicuttan atildig1 i¢in, sadece kan dolagim bozuklugu, bobrek yetmezligi
veya kronik hastaliklar1 olan bireylerde yiiksek miktarda bor alimi birkag giin i¢inde
olimle sonuglanabilir. Borik asidin en diigiik 6ldiiriicii dozu oral yolla kilogram
basina 640 mg, intravendz yolla 29 mg ve haricen ise 8600 mg olarak belirlenmistir
(Kuru ve Yarat, 2017).

Bor’a akut olarak maruz kalinmasi durumunda kusma, mide bulantisi, ishal,
karin agrisi, ates, bas donmesi, deride kizariklik, sarilik ve karaciger fonksiyonunda
degisiklikler gozlemlenir. Kronik olarak bor maruz kalindiginda ise anoreksi,
halsizlik, anemi, sagkiran, dermatit, konviilziyon ve gastrointestinal bozukluklar gibi

semptomlar ortaya ¢ikabilir (Khaliq vd., 2018).
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1.2. Kanser
1.2.1. Kanserin Tanimi

Kanser, viicut hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde biiylimesi ve cogalmasi
sonucu olusan bir grup hastalig1 ifade eder (Nagai vd., 2017). Normalde hiicrelerin
bliylimesi, boliinmesi ve Olmesi belirli bir diizen igerisinde gerceklesir. Ancak
kanser, bu diizenin bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Kanser, genetik mutasyonlar veya
cevresel faktorlerin etkisiyle normal hiicrelerde meydana gelen degisiklikler
sonucunda olusur. Bu mutasyonlar, hiicrelerin normal biliyiime diizenini
kaybetmesine ve kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasina neden olur. Kontrolsiiz hiicre
bliylimesi zamanla bir tiimor olusturabilir. Tiimdr, kanserin yapitagidir ancak her
tiimor kanserli degildir. Tiimorler benign (iyi huylu tiimér) ve malign (kotii huylu
tiimor) olarak iki sekilde adlandirilir. Kanser, zamanla diger viicut dokularia
yayilabilir. Bu yayilma metastaz olarak adlandirilir. Bu siire¢, kanserin tedavisini
zorlastirabilir ve hastaligin yayilmasina yol agabilir. Kanser, cesitli tiirlerde olabilir
ve viicuttaki farkli organ ve dokularda baslayabilir. Ornegin, meme kanseri,
karaciger kanseri, akciger kanseri, prostat kanseri gibi belirli organlarda baglayan
kanser tiirleri vardir. Her kanser tiirii, belirli semptomlar ve tedavi secenekleri

gosterebilir (National Cancer Institute, 2017).

Kanser, saglikli hiicrelerin kétii huylu hiicrelere donlismesiyle meydana gelen
cok asamali bir biyolojik siirectir. Bu doniisiim sirasinda, hiicrelerin kontrolsiiz
sekilde c¢ogalmasina neden olan onkogenlerdeki aktivasyon ya da artiglar ile,
normalde hiicre biiyltimesini diizenleyip sinirlayan tiimor baskilayici genlerin islev
kayb1 gibi onemli genetik degisiklikler goriilebilir. Bu tiir genetik degisimlerin
olusumunda, hem organizmanin i¢ yapisina baglh faktorler hem de ¢evresel etkenler
rol oynayabilmektedir (National Cancer Institute, 2017).

I¢ faktorler, kismi hasara ya da hasara yol agabilen nokta ve cergeve kaymasi
mutasyonlarini igerir. Yine protein fonksiyonunda tam kayip, kromozomal kirilmalar
veya yeniden diizenlemeler, belirli DNA bazlarinin igsel kimyasal kararsizligi,
epigenetik degisiklikler, hormon seviyeleri, metabolik siirecler tarafindan iiretilen
serbest radikaller ve bagisiklik sistemi degisiklikleri kotli huylu tiimér olusumunun
nedenlerindendir. Dis faktorler ise viral veya bakteriyel enfeksiyonlar, iyonlastirict
veya UV radyasyonu, kimyasal kanserojenlere maruz kalmak ve sigara igmek
arasinda sayilabilir. Hem i¢ hem de dis faktorler, kanser biiylimesini baslatmak veya
tesvik etmek i¢in genetik ve hiicresel sistemleri degistirir (American Cancer Society,
2023).



GIRIS Arzu DOLEK

Amerikan Kanser Dernegi, yalnizca ABD’de yaklasik 1,5 milyon yeni kanser
vakasinin ortaya ¢ikacagini ve farkl kanser tiirleriyle iligkili ¢oklu organ yetmezligi
nedeniyle yarim milyon 6liimiin gerceklesecegini tahmin etmisti (American Cancer
Society, 2023). Diinya Saglik Orgiitii, kanserin diinya ¢apinda baslica 6liim nedeni
oldugunu ve 2008 yilinda 7,6 milyon 6liimiin (tiim 6liimlerin %13’1i) ger¢eklestigini
acikladi. Saglik Bakanligi 2020 yili verilerine gore, Tiirkiye’de yasa gore standardize
edilmis kanser goriilme siklig1 erkeklerde her 100.000 kiside 233,6, kadinlarda ise
162,8 olarak kaydedilmistir. Bu verilere dayanarak, toplam kanser insidans1 100.000
kiside 198,2 olarak hesaplanmaktadir. Aym yil igerisinde iilke genelinde 195.581
kisiye yeni kanser tamis1 konmustur (T.C. Saghik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Midirligi, 2022).

1.2.2. Kanser Tedavisi

Kanserin hangi asamada olduguna ve tiirline bagli olarak bir¢ok kanser tedavi
yontemi bulunmaktadir. Kanser tedavisinde 6zel bir teknik veya yontem yoktur.
Kansere yakalanan kisinin tan1 ve durumuna gore birden fazla tedavi segenegi
bulunur. Bu segenekler arasinda kemoterapi, cerrahi, radyoterapi, hormonal tedavi,
immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler yer alir. Baz1 durumlarda tedavi planinda,
tedavi i¢in maksimum etkiyi elde etmek amaciyla ¢ogu tedavide bu yontemler
birlestirilebilir (Colbert ve Jhingran, 2020).

Kanser i¢in uygulanan tedavilerin her birinin hastaya 6zgii yan etkileri vardir.
Boyle durumlarda doktorun tedavi planiyla birlikte hasta ve ailesiyle konuyu
tartismas1 ve tedaviden Once hasta ve yakinlarinin onayimni almasi gereklidir. Bazi
durumlarda, tedaviye baslamadan oOnce ikinci bir goriis almak da faydal
olabilmektedir (Colbert ve Jhingran, 2020).

Kanser tedavisinde amag, kanserli olan bolgenin bitisik doku ve hiicrelere
zarar vermeden tamamen ortadan kaldirilmasin1 saglamaktir. Ancak kanser
hiicrelerinin yayilma egilimi yiiksektir; bu nedenle bu hedefe ulasmak genellikle zor
olabilir. Ornegin, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi yontemleri saglikli olan

normal dokular tizerinde olumsuz yan etkilere neden olabilir (Crane ve Baker, 1999).

Kanser tedavisinin temel amaci, kanseri tedavi etmek ve miimkiinse tamamen
ortadan kaldirarak iyilestirmektir. Bu ama¢ miimkiin olmadiginda, tedavi plam
kanseri kontrol altina almay1 ve hastanin yasam kalitesini en iist diizeyde tutmay1
hedefler (Crane ve Baker, 1999).
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1.2.3. Kanserde Tedavi Yontemleri

Kanser tedavileri, teknolojik gelismelerle birlikte, altinda yatan biyolojik
stireglerin anlasilmasi artmis; boylelikle biiyiik degisikliklere ugramistir. Gegmiste
kanser tedavilerinde c¢esitli yontemler uygulanmis olup, giinimiizde de hedefe
yonelik tedavi gibi bir¢ok yenilik¢i tedavi yontemi uygulanmaktadir. Kanser
dokulariin biyolojik siireglerine iliskin yeni bilgiler ve anlayislar diizenli olarak
ortaya ¢iktig1 icin, tedavinin etkinligini ve kesinligini artiracak; bdylece hastalarin
hayatta kalmalarin1 saglayacak ve yasam kalitelerini artiracak yeni tedavi
prosediirleri ve planlart gelistiriimekte ve degistirilmektedir. Kanser cerrahi,
kemoterapi, hormonal tedavi, radyasyon tedavisi, immiinoterapi, hedefe yonelik
tedavi vb. yontemlerle tedavi edilebilir (Wang vd., 2018).

° Cerrahi

Kanserin cerrahi yontemle tedavisi, hematolojik olmayan kanserlerde yaygin
olarak uygulanmaktadir. Cerrahi yontemle cerrah, kanserli dokulari viicuttan
uzaklagtirir. Cerrahi prosediir, kanseri tamamen veya kismen tedavi edebilir.
Kanserin tiirline ve kisinin saglik durumuna bagli olarak cerrahi islemin yan etkileri
olabilir. Kanser viicudun diger bolgelerine metastaz yapmigsa cerrahi islemle
kanserin tamamen ortadan kaldirilmast miimkiin degildir. Kanserin cerrahi iglemle
tedavisi, lokalize ve timdr boyutu kiigiik olan kanserlere yapilabilmektedir. Cerrahi
islemlerle kanser tedavilerinin bazilari; 6rnegin meme kanserinin mastektomisi,
beyin cerrahisi ile beyin timori, prostat kanseri igin prostatektomi, bobrek kanseri,
akciger kanseri, karaciger kanseri vb. yapilabilmektedir. Cerrahide amac, lokal
olarak bliylimiis tlimoriin ¢ikarilmasi ya da bolgenin cikarilmasidir. Eger organa
tamamen yayilmissa, tiim organ ¢ikarilmalidir. Kanser hiicreleri cerrahi prosediirle
tamamen ortadan kaldirilamaz ve gozle goriilmeyen tek bir kanser hiicresinin varligi
bile yeniden biiyiiyerek yeni bir tiimore doniisebilir ve viicudun diger bolgelerine
yayilabilir. Patolog tarafindan biyopsi yapilarak kanserin yeniden ortaya ¢ikma
olasilig1 degerlendirilebilir (Wang vd., 2018).

Cerrahi olarak ¢ikarilan dokular, saglikli dokularin varlig1 agisindan analiz
edilir. Saglikli veya kanserli dokularin varligi degerlendirilerek hastada kalan

kanserli doku miktar1 analiz edilebilir; ki bu analiz, kanserin hangi evrede oldugunun
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belirlenmesinde faydalidir. Kemoterapi gibi diger tedavi yontemi, cerrahi islemle

etkilenen dokularin ¢ikarilmasindan once ya da sonra yapilabilir (Wang vd., 2018).

J Kemoterapi

Kemoterapi, antikanser ilaglar1 olarak bilinen ve genellikle kanser hiicrelerini
oldiirmek ve yok etmek icin kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu ilaglar tiimdrlerin
biiylimesine miidahale eder ve hatta kanser hiicrelerini yok eder. Kemoterapi,
genellikle kanser tedavilerinde etkili bir yontem olarak kabul edilir; ancak saglikli
hiicreleri veya dokular1 da yok edebileceginden dolay:1 ciddi yan etkilere neden
olabilir. Kemoterapi tedavisinin neden oldugu yan etkiler, kanserin tiiriine,
bulundugu yere, tedavide kullanilan ilaglarin tiiriine ve kisinin kemoterapi tedavisine
verdigi cevaba baghdir. Kanser hastalarinda goriilen yan etki, tedavinin etkisi ile
ilgili degildir; tedavi siiresi tamamlandiginda etkileri de ortadan kalkar. Kemoterapi
tedavileri genellikle bir kisiye belirli sayida araliklarla veya belirli bir siire boyunca
Ol¢iilen miktarda regete edilir. Bazi durumlarda kemoterapi, iki ya da daha fazla
ilacla ayni anda uygulanir. Bu tedavi yontemine kombinasyon kemoterapisi denir
(Crane ve Baker, 1999).

. Hormonal Tedavi

Hormon tedavisi, biiylimesi ve yayilmasi bu kimyasallara bagl olan belirli
kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in viicuttaki hormon miktarini degistirerek kanserle
savasir. Bu tedavi yontemi meme, lireme sistemi ve prostat kanserlerinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Hormon tedavisinin yan etkileri kanserin tiiriine, hasta kisinin
yasina, cinsiyetine ve tedavilerinde kullanilan ilacin tiirtine baghdir (Loibl vd.,
2021).

. Radyasyon Tedavisi
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Radyasyon tedavisi yoOntemi, kanser tedavilerinde kanser hiicrelerini
oldiirmek ve tiimoér dokularini yok etmek igin yiiksek dozda radyasyondan
yararlanilir. Kullanilan radyasyon genellikle iyonlastirict radyasyondur. Bu tedavi
yontemi genellikle tiimorlerin ¢ikarilmasi veya boyutunun kiiciiltiilmesi i¢in yapilan
ameliyatla birlikte kullanilir. Radyasyon terapisi genellikle harici veya dahili olarak
istenilen bolgeye iletilir. Dahili veya harici olarak verilen radyasyon tedavisinde
iyonlastirict radyasyonlar nedeniyle normal hiicreler zarar gorebilir. Kanserli bolgeye
veya tiimore verilecek radyasyonun dozu kisinin yasina, tiimoriin yerine, radyasyon
kaynaginin yakinindaki doku ve organlarin olasi yan etkilerine bagl olarak degisir.
Kanser hiicreleri normal hiicrelere gore daha hizli boliiniir ve biiyiir. Radyasyon
terapisi, Olciilen verileri saglamak i¢in Ozel ekipmanlar kullanir. Tedavi kanser
hiicrelerine radyasyon dozlar1 verilerek gergeklestirilir. DNA’ya dogrudan ya da
serbest radikaller yaratarak hiicrelerin igerisine girer, tiimorli hiicre DNA’sina zarar
vererek onlar1 Oldiiriir. Bu tedavide X-isinlar1 gibi yiiksek enerjili iyonlastirici
radyasyon kullanilir. Bu tedaviler genellikle sadece yetiskinlerde ve c¢ocuklarda
kullanilir (Baskar vd., 2012).

. Immiinoterapi

Bagisiklik sisteminin kanserle savagmasina yardimci olan kanser tedavisi
yontemidir. Ayn1 zamanda hastanin viicudundaki hastalikla miicadele mekanizmasini
kanserle savasmak icin uyaran biyolojik tedavi yontemi olarak da bilinir. Kanser
hiicrelerine baglanarak spesifik protein fonksiyonunu bloke eden ve bagisiklik
sistemini kanser hiicrelerini tanimasi1 ve saldirmasi igin egiten monoklonal antikorlar
gibi immiinoterapi yoluyla kanseri tedavi etmek i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmistir.

Bu tedavi yontemi giivenlidir ve 6nemli bir yan etkisi yoktur (Wang vd., 2022).

. Hedefe Yonelik Tedavi
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Hedefe yonelik tedavi, kanser hiicrelerinin biiylimesini, bdliinmesini ve
yayillmasini yeniden saglayan hiicreleri hedef alir. Hedefe yonelik tedavi, kanser
hiicrelerinin diizensiz proteinleri i¢in spesifik ajanlar kullanir. Kiigiik molekiil hedefli
tedavi ilaclar1 genellikle kanser hiicreleri igindeki mutasyona ugramis, asir1 eksprese
edilmis veya bagka tiirlii kritik proteinler iizerindeki enzimatik alanlarin
inhibitdrleridir (Jachowski vd., 2023).

1.3. Meme Kanseri

Meme kanseri, Diinya Saglik Orgiitii'niin son verilerine gore, diinya ¢apinda
en yaygin teshis edilen kanser olarak siralanmaktadir ve milyonlarca kadinin
sagliklarin1 ve yasamlarini etkilemektedir (Zeng vd., 2021). Kadinlar arasinda
goriilen heterojen bir hastalik o6rnegidir. Meme kanserinin en saldirgan tiirii
TNBC'dir ve tiim tiirlerin yaklasik %15-25’ini olusturur. TNBC'nin tedavisi zordur
ciinkii ER, PR ve HER2 reseptorlerinin ekspresyonundan yoksun olduklari i¢in
HER2 terapileri ve hormonlar iizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Meme kanseri
sistemik metastatik bir hastaliktir ve metastaz kaynakli mortalite yiiksektir (Kondov
vd., 2018).

Meme kanseri cesitli fiziksel, kimyasal ve g¢evresel faktorlere bagli olarak
tetiklenebilir. Ayrica nesiller boyunca aktarilan genetik degisimler de kanserin ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Kanser iyi huylu oldugunda, tedavi etmek igin cesitli
terapotik yaklagimlar mevcuttur. Kotii huylu olmasi durumunda ise kanser, viicudun
diger bolgelerine yayilabilir ve 6liime yol agabilir. Son zamanlarda yapilan bazi
calismalar, basta meme kanseri olmak iizere ¢esitli kanserlerin tedavisinde bor tiirevli
bilesiklerin kullanimina odaklanmaktadir. Bu ilaglar kemo-ilaglara kiyasla minimum
yan etkiye neden olduklarindan, diger tedavi yontemlerine iyi bir alternatif olabilir
(Redig vd., 2013).

Diinya capinda kadinlar arasinda en yiiksek morbiditeye sahip olmasiyla
birlikte, nadiren erkeklerde de ortaya ¢ikabilir. Meme kanseri genellikle memedeki
siit kanallar1 veya siit bezlerinde baslar. Meme kanserinde erken tan1 ve kombine
kemoterapi yaklagimlar1 sayesinde bu kanser tiirliniin 6liim oranlari azalmaktadir.
2020 Global Cancer Statistics (GLOBOCAN) verilerine gore, meme kanseri tiim
kanser vakalarinin %11,7’sini olusturmakta ve 685.000 Oliimle kanserden Olim
nedenleri arasinda besinci sirada yer almaktadir. Meme kanseri, diinyada her yastan
kadin arasinda goriilme sikligi %24,5 olup, 6liim oran1 %15,5 ile kadinlar arasindaki

en yiiksek kanser tiiriidiir (Sung vd., 2021).
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Meme kanserinin prevalansi ve mortalitesi yasa bagli olarak artmakla beraber,
yeni meme kanseri vakalariin yaklasik %95’1 40 yas ve lizeri kadinlarda ve
cogunlukla gelismis iilkelerde goriilmektedir. Ayrica gelismis iilkelerde oliim
oranlar1 da daha diisiik olmaktadir. Bu durumun sebebi, gelismis iilkelerde diizenli
olarak yapilan tarama programlarinin neticesinde erken teshisle beraber tedavi

olanaklarmin sunulmasidir (Sung vd., 2021).

1.3.1. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanserinin genetik ve ¢evresel risk faktorlerine iliskin pek ¢cok 6nemli
epidemiyolojik c¢aligma bulunmaktadir. Kadinlarin meme kanserine yakalanma
oranlarinin erkeklere gore cok daha yiiksek oldugu bilinmektedir; bu nedenle kadin
olmak bagli basina bir risk faktoriidiir. 2019 yilinda Amerika’da kadinlarda 266.120
invaziv (¢evre dokulara yayilmig) ve 63.960 invaziv olmayan (cevre dokulara
yayllmamis) yeni meme kanseri vakasi teshis edilmistir. Bu duruma karsilik, sadece
2.550 erkek meme kanseri tanisi almistir; bu da toplam vakanin yaklasik olarak
%1’ine denk gelmektedir. Bu cinsiyet farkinin temel nedenlerinden biri, kadinlarda

hormonal uyarimin erkeklere gore daha fazla olmasidir (Kaaks vd., 2005).

Viicut kitle endeksinin yiiksek olmasi, yetersiz fiziksel aktivite, obezite,
hormon diizeyleri, yliksek alkol tiiketimi ve sigara kullanimi gibi faktorler, meme
kanseri riskini artiran kokli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (Torabi vd.,
2021).

Deneysel ve epidemiyolojik c¢alismalarda hormonal seviyeler goz Oniine
alindiginda, androjenler ve Ostrojenler gibi endojen seks steroidlerinin diizeylerinin
yiiksek olmasi, meme kanseri gelisimini artirabilecegini gostermistir. Menopoz
sonrast hormon replasman tedavisi sirasinda artan dstrojen seviyelerine uzun siire

maruz kalmak, meme kanseri riskinin artmasiyla iliskilidir (Kaaks vd., 2005).

Erken yasta menars (ilk adet dongiisii), ileri yasta hamilelik ve hi¢ dogum
yapmama, hormonal seviyelere uzun siire maruz kalmanin bir sonucu olarak meme
kanseri icin bilinen risk faktorlerindendir. Bunun aksine, gen¢ yasta dogum yapmak
ve emzirmek, meme kanseri riskini azaltmada koruyucu bir rol oynamaktadir (Russo
vd., 2005).

Epidemiyolojik calismalar, BRCA1 ve BRCA2 genlerinin yiiksek penetransh
genetik mutasyonlar olarak meme kanserine neden oldugunu gostermektedir. Bu

genler, meme dokusunda yiiksek diizeyde eksprese edilir ve DNA’nin ¢ift sarmalli
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kirilma onariminda 6nemli bir rol oynar. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari, ailesel

meme kanseri vakalarinin %15-20’sinden sorumludur (Loibl vd., 2021).

Aile oykiisii 6nemli bir risk faktoriidiir; meme kanseri hastalarinin yaklagik
olarak %20’sinin birinci derece akrabalarinda bu hastalik bulunmaktadir. Ayrica
genetik polimorfizmler de meme kanseri i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Ornegin, XRCC2 ve XRCC3’iin tek niikleotid polimorfizmleri, DNA c¢ift zincir
kirilmasinin homolog rekombinasyonunda rol oynar ve meme kanseri riskini
etkileyebilir (Turnbull ve Rahman, 2008).

Degismeyen genetik risk faktorlerine ragmen, yasam tarzi degisiklikleriyle
bircok meme kanseri risk faktorii azaltilabilir. Hormon tedavilerinden kaginmak,
saglikli kiloda kalmak, alkol ve tiitlin kullanimin1 sinirlamak ve besleyici gidalar

titketmek, meme kanseri riskini azaltmada yardime1 olabilir (Torabi vd., 2021).

1.3.2. Meme Kanseri Biyobelirtecleri ve Alt Tipleri

Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptdrii (PR), insan epidermal biiyiime
faktorii reseptorii 2 (HER2) ve Ki67, meme kanserinin prognozunda énemli tanisal
ve Ongoriicii biyobelirteglerdir. ER, ERa ve ERp olarak iki formda bulunur; ancak
ERa formu, ER fonksiyonunun en sik dogrulandigr form oldugundan genellikle
sadece ER olarak anilir. Ostrojen reseptorii alfa (ERa), invaziv meme kanserlerinin
%70’inde eksprese edilir ve kanserin onkolojik biiyiimesiyle iliskilidir (Loibl vd.,
2021).

Endokrin tedavide, ER ve PR pozitif hastalar tamoksifen (segici Gstrojen
reseptor modiilatorii), anastrozol, letrozol, eksemestan ve fulvestrant gibi Gstrojen
reseptor baskilayicilarla tedavi edilir. Bu nedenle ER ve PR, endokrin tedavi
belirtegleri olarak hedeflenir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, ER veya PR pozitif hastalarin
tim meme kanseri vakalariin %60’ olusturdugunu ve reseptor pozitif tiimorlerin

endokrin tedaviye daha iyi yanit verdigini gostermektedir (Shi vd., 2019).

HER2 (ERBB?2) ise meme kanserlerinin %20’sinde asir1 eksprese edilir ve bu
tiir kanserlerde farkli tedavi yaklagimlari gerekmektedir. Uglii negatif meme kanseri,
meme kanseri vakalarinin %15’ini olusturur ve ER, PR, HER2 negatif olan bu tiir, en

invaziv meme kanseri tiirii olarak bilinir (Abd El-Rehim vd., 2005).

Klasik immiinohistokimya (IHC) belirtecleri olan ER, PR, HER2 ve Ki67

diizeyleri, meme kanseri alt tiplerinin belirlenmesinde anahtar rol oynar. Meme
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kanseri siniflandirmasi ve alt tiplendirilmesi, 456 meme kanseri cDNA klonu
kullanilarak belirlenmis ve timorler, gen ekspresyon modellerine gore alt1 alt tipe
ayrilmistir. Bu alt tipler sunlardir: Luminal A, Luminal B, HER2 asir1 ekspresyonlu,

bazal benzeri, normal benzeri ve klaudin diisiik alt tipleri (Shi vd., 2019).

1.3.3. Meme Kanseri Tani1 ve Tedavisi

Meme kanseri genellikle agr1 ya da elle hissedilebilen bir kitle gibi belirtilerle
ortaya ¢ikmasi durumunda yapilan tarama veya tani muayeneleri sonucunda teshis
edilir. Saglikli bireylerde yapilan diizenli taramalar, daha kiiciik boyutlu, metastaz
riski diisik, meme koruyucu cerrahi ve smirli aksiller miidahalelerle tedavi
edilebilecek tiimorlerin saptanmasina olanak tanir. Ayrica bu sekilde tespit edilen
tiimodrlerde kemoterapiye duyulan ihtiya¢ da azalabilir. Erken tani, tedaviye bagl yan
etkilerin hafiflemesini saglarken, hastalarin yasam siiresini ve kalitesini artirir
(McDonald vd., 2016).

Meme kanserine baglh 6liim oranini azalttigi bilimsel olarak kanitlanmis tek
tarama sistemi mamografidir. Yapilan c¢aligmalar, tarama mamografisinin genel
olarak meme kanseri Olim oraninda %19 oraninda bir azalma sagladigini
gostermektedir. Bu etki yas gruplaria gore farklilik gostermektedir; 6rnegin 40’°h
yaslardaki kadinlar i¢in fayda %15 diizeyindeyken, 60’1 yaslardaki kadinlarda bu
oran %32’ye kadar ¢ikmaktadir. Amerikan Kanser Dernegi, mamografi taramasina
45 yasindan itibaren baslanmasini veya tercihe bagli olarak daha erken yaslarda
yapilmasint onermektedir. Klinik uygulamalarda hastalikli dokular genellikle ince
igne aspirasyonu, c¢ekirdek biyopsisi veya cerrahi eksizyon yontemiyle elde edilir.
Ayrica immiinohistokimyasal ve molekiiler testler, belirsiz morfolojik 6zelliklerin

degerlendirilmesine yardimeci olabilir (McDonald vd., 2016).

Doku isleme siirecinin c¢esitli asamalari, Ornegin iskemik siire, yakma,
dondurulmus kesitlerin kullanimi, fiksasyon, dekalsifikasyon ve doku isleme
yontemleri; mikroskobik degerlendirme ile immiinohistokimya (IHC), in situ
hibridizasyon ve ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu gibi molekiiler
testlerin basarist agisindan kritik 6neme sahiptir. Histolojik kesitlerin kalitesini
dogrudan etkileyen bu faktorler, tan1 koyma siirecinde kullanilan yontemlerin

giivenilirligini artirmak icin dikkatle yonetilmelidir (National Cancer Institute, 2017).

Tiimor boyutu, dikkatli bir klinik ve patolojik korelasyonla belirlenir. Meme
kanserinde tiimor bir baslangic noktasindan disa dogru belirgin bir kitle

olusturdugunda, boyut genellikle goriintiileme yontemleri ve briit patolojik inceleme
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ile kolayca degerlendirilebilir. Ancak tiimor, genetik instabilitenin belirgin olmadigi
bir bolgede ortaya ¢ikmissa ve iginde normal doku bulunuyorsa dogru boyutlandirma
zorlasabilir (National Cancer Institute, 2017).

Meme kanseri tedavisinde cerrahi yontem, radyasyon tedavisi, kemoterapi,
hormon tedavisi, hedefli terapi ve immiinoterapi, yukarida kanserde tedavi
yontemlerinde belirtildigi gibi, bu tedavi yontemlerinden biri hastanin durumuna

uygun olarak doktor kontroliinde belirlenerek uygulanabilir (McDonald vd., 2016).

1.4. Apoptozis

Apoptoz, hiicre dogumu ve hiicre Oliimii arasindaki homeostatik dengeyi
saglamak i¢in diizenli olarak meydana gelen programlanmis hiicre Oliimiidiir.
Apoptoz, bir embriyonun gelisiminden bir organizmanin biiyiimesine kadar olan
stirecte, dokularin yenilenmesine ve iltihapli hiicrelerin ortadan kaldirilmasina
katkida bulundugundan kritik 6neme sahiptir (Obeng, 2020).

Morfolojik olarak apoptozun belirlenmesi, DNA parcalanmasi, kromatin
yogunlagsmasi ve sitoplazmanin sikilagmasi ile kendini gosterir. Hiicrede karyokinez
(cekirdek boliinmesi) ile plazma membraninin kabarciklagsmasi sonucu ¢ekirdegin
kirilmas1 gergeklesir; ardindan hiicrelerin ¢evresindeki dokulardan ayrilmasina ve
sitoplazmada sikica paketlenmis organellerle gomiilii hiicre parcgalarina ayrilmasina
yol acar. Daha sonra apoptozik govde olarak adlandirilan bu siki cisimler
tomurcuklanma siirecini istlenir. Son olarak, hiicre zarindan hiicre yiizey
isaretlerinin (fosfatidilserin) salinmasi, bazi hiicrelerin makrofajlar ve parankima gibi
bu cisimleri fagosite etmelerini ve ayrica ikincil nekrozu onlemelerini destekler
(Moyer vd., 2025).

1.4.1. Apoptozisin Molekiiler Mekanizmalar: ve Kanserle Iliskisi

Protein pargalanmasi, DNA yikimi ve fagositik parcalanma gibi olaylar
biyokimyasal siirecler araciligiyla gergeklesir. Bu siirecteki temel aktorler
kaspazlardir. Kaspazlar, aktive olduklarinda aspartik kalintilarin par¢alanmasindan
sorumlu sistein proteazlar olup, dolayisiyla sisteine bagimli aspartat-spesifik
proteazlardir. Aktif hale geldiklerinde diger pro-kaspazlar1 da aktive ederek proteaz

kaskadini baslatir ve hiicre 6liimii siirecini yiiriitiirler (Holler vd., 2000).

Apoptoz, igsel ve dissal olmak tizere iki farkli yoldan aktive edilir. Her iki yol
da, islevlerine gore siniflandirilan kaspazlarin aktivasyonu ile gerceklesir (Moyer
vd., 2025).
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I¢sel Apoptotik Yolak (Mitokondriyal Yol)

Mitokondriyal yolak, hiicre i¢i stres faktorlerinin tetiklemesiyle mitokondri
araciligiyla ilerleyen programli hiicre 6liim mekanizmasidir. Bu yol genellikle DNA
hasari, oksidatif stres, bliylime faktorii eksikligi, hipoksi veya endoplazmik retikulum
stresi gibi i¢sel bozulmalar sonucunda aktive olur (Obeng, 2020). Siirecin basinda,
hiicre i¢i stres sinyalleri BH3-only proteinlerini (6rnegin BIM, PUMA, NOXA)
aktive eder. Bu proteinler, BCL-2 ailesi iiyeleri arasindaki dengeyi diizenleyen pro-
apoptotik (BAX, BAK) ve anti-apoptotik (BCL-2, BCL-XL) proteinlerle etkilesir
(Youle ve Strasser, 2008). Pro-apoptotik BAX ve BAK, mitokondrinin dig zarinda
oligomerleserek mitokondri dis membran gegirgenligini (MOMP) olusturur. Sonucta
mitokondriden sitokrom ¢, SMAC/DIABLO ve AIF gibi pro-apoptotik faktorler

sitoplazmaya salinir (Elmore, 2007).

Sitoplazmaya salinan sitokrom c, Apaf-1 ve ATP ile birleserek apoptozom
adli heptamerik protein kompleksini olusturur. Apoptozom, prokaspaz-9’un aktif
formuna doniismesini tetikler ve boylece kaspaz kaskadinin baslaticisi olan kaspaz-9
aktive olur. Sonrasinda yiiriitiicii kaspazlar olan kaspaz-3, -6 ve -7 aktifleserek hiicre
iskeleti proteinlerini ve DNA’y1 par¢alayan mekanizmalar1 devreye sokar (Fulda ve
Debatin, 2006). Bu siire¢ sonunda hiicre kiiciiliir, c¢ekirdek yogunlasir, DNA
fragmente olur ve apoptotik cisimcikler olusarak fagositik hiicreler tarafindan
temizlenir. Ayrica, p53 tiimor baskilayici proteini DNA hasarini algilayarak BAX ve
PUMA gibi pro-apoptotik genlerin ekspresyonunu artirmak suretiyle mitokondriyal
yolag: diizenler (Hanahan ve Weinberg, 2011).

Icsel apoptotik yolun diizgiin isleyisi homeostaz icin yasamsaldir. Bu
yolaktaki bozukluklar, kanser gibi hiicre Oliimiine direng gelisen hastaliklarda
goriiliir. Ornegin, BCL-2nin asir1 ekspresyonu hiicrelerin apoptozdan kagmasima ve
tiimdr olusumuna zemin hazirlar (Youle ve Strasser, 2008). Bu nedenle, i¢sel yolak
molekiilleri hedefe yonelik kanser tedavilerinde yogun bi¢imde arastirilmaktadir
(Wong, 2011).

Dissal Apoptotik Yolak

Digsal apoptotik yolak, hiicre dis1 sinyallerle tetiklenen bir O6lim
mekanizmasidir. Fas (CD95), TNFRI1 veya TRAIL reseptorleri (DR4/DRS) gibi
tiimor nekroz faktor siiperfamilisi tiyeleri, ilgili ligantlar1 (FasL, TNF-a, TRAIL) ile
etkileserek reseptor trimerizasyonu saglar (Moyer vd., 2025). Bu trimerlesme, 6lim
alani (death domain, DD) adaptér proteinleri FADD veya TRADD’in baglanmasini
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saglar. Adaptdrler DISC (death-inducing signaling complex) adli kompleks olusturur
ve inaktif prokaspaz-8 ve/veya prokaspaz-10’u g¢eker. DISC iginde, prokaspaz-8
“induced proximity” mekanizmasi ile aktive olur ve ardindan kaspaz-8, efektor
kaspazlar olan kaspaz 3, 6 ve 7’yi aktive ederek hiicre yikimini baslatir (Fulda ve
Debatin, 2006).

Ayrica, kaspaz-8 tarafindan kesilen BID proteini (tBID), mitokondriye
gecerek mitokondri dis membran gecirgenligini indiikler ve igsel yolakla ¢apraz
etkilesimi saglar (Elmore, 2007; Moyer ve ark., 2025). Bu, oliim sinyalinin
etkinligini artirir ve hiicre oliimiinii pekistirir. DISC olusumunun bozulmasi veya
adaptorlerin (6rnegin c-FLIP) asir1 ekspresyonu, dissal apoptotik yolakta hiicre
direncine yol acabilir; bu mekanizma bazi kanser hiicrelerinde tedavi direncinin

temel nedenlerindendir (Wong, 2011).

Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ve CD8+ sitotoksik T hiicreleri, FasL veya
TRAIL gibi ligantlar aracilifiyla digsal apoptotik yolu tetikleyerek enfekte veya
transformasyona ugramis hiicreleri ortadan kaldirir. Bu yolak, bagisiklik sistemi ile

doku homeostazinin korunmasinda kritik rol oynar (Obeng, 2020).
Apoptoz ve Kanser liskisi

Apoptoz, doku homeostazinin korunmasi ve anormal hiicrelerin elimine
edilmesi icin kritik bir biyolojik siirectir (Obeng, 2020). Hasar gormiis veya
mutasyona ugramis hiicreler apoptoz yoluyla yok edilir. Bu siirecin bozulmast,
ozellikle apoptoz sinyal yollarinin inaktivasyonu veya anti-apoptotik proteinlerin
asir1 ekspresyonu, kanserin temel patofizyolojik mekanizmalarindandir (Hanahan
vd., 2011). Ornegin, BCL-2’nin asir1 ifadesi hiicreleri 6liim sinyallerine direncli
kilarak tiimor olusumuna zemin hazirlar (Youle ve Strasser, 2008). Ayrica, p53
tiimor baskilayici geninin inaktivasyonu, hiicrelerin apoptozdan kagmasina yol agar
(Hanahan ve Weinberg, 2011). p53, DNA hasarini tespit ettiginde hiicre dongiisiinii
durdurur, onarim ya da apoptoz mekanizmalarini tetikler. Bu nedenle p53
mutasyonlart birgok kanserde sik goriiliir ve hiicre kontrolsiiz ¢cogalir. Baz1 kanser
hiicreleri ise Olim reseptdrlerini baskilayarak digsal apoptotik yoldan kagabilir
(Moyer vd., 2025).

Kemoterapi ve radyoterapi gibi kanser tedavileri genellikle apoptozu
indiikleyerek etkisini gosterir (Fulda ve Debatin, 2006). Ancak apoptoz
yolaklarindaki bozukluklar tedaviye diren¢ gelisimine yol agabilir (Wong, 2011). Bu

nedenle, giinlimiizde hedefe yonelik terapilerde BCL-2 inhibitorleri, p53 aktivatorleri
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ve kaspazlar1 aktive eden ajanlar Onemli arastirma alanlaridir. Sonug¢ olarak,
apoptozun baskilanmasi1 kanser gelisimi ve ilerlemesinde temel bir faktér olarak
kabul edilirken, bu yolun yeniden aktive edilmesi tedavi basarisi igin kritik
goriilmektedir (Hanahan vd., 2011).

1.5. Kanser Tedavisinde Bor

1932 yilinda ilk kez Sir James Chadwick, Boron-10’un (*°B) ndtronu
yakalayabildigini kesfetti. Borun ¢esitli yapisal ozellikleri ve esnekligi, 1936’da
Gordon tarafindan bir antikanser ajani olarak kullanilarak ilk kez anlagilmasini
saglamigtir. L. Locher ise mevcut kemoterapiye alternatif olan Bor N6tron Yakalama
Terapisi’ni (BNCT) kesfetmistir. Bu terapide prosediir olarak radyoaktivite teorileri
kullanilmaktadir ve onkolojide de uygulamalar1 vardir. Baglangicta terapdtik bir ajan
olarak baslayan sey, kanserden sorumlu cesitli viicut reseptorlerini hedef alan bor
iceren kiiciik molekiillerin sentezlenmesiyle kisa siirede fizyolojik alanda genis bir
calisma dali haline gelmistir. Kimyanin gelismesiyle birlikte daha yeni sentetik
prosediirler, borun birden fazla izoformunu igeren daha benzersiz molekiillerin
gelistirilmesine olanak saglamistir. Borik asidin antiseptik ve antibakteriyel oldugu
konusundaki 6n bilgiler sayesinde bor iceren bilesikler kanser immiinoterapisinde de

kullanilmigtir (Seneviratne vd., 2023).

Meme kanserinin en saldirgan tiiri TNBC’dir ve tiim tiirlerin yaklagik
%15-25’ini olusturur. TNBC’nin tedavisi zordur; ¢iinkii ER, PR ve HER2
reseptorlerinin ekspresyonundan yoksun olduklari icin HER?2 terapileri ve hormonlar
tizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Meme kanseri sistemik metastatik bir hastaliktir
ve metastaz kaynakli mortalite yiiksektir (Kondov vd., 2018). Meme kanseri ¢esitli
fiziksel, kimyasal ve g¢evresel faktorlere bagli olarak tetiklenebilir. Ayrica nesiller
boyunca aktarilan genetik degisimler de kanserin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Kanser iyi huylu oldugunda tedavi etmek icin gesitli terapotik yaklagimlar mevcuttur;
kot huylu olmasi durumunda ise kanser viicudun diger bolgelerine yayilabilir ve
6lime yol agabilir (Redig vd., 2013).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalar, basta meme kanseri olmak tiizere
cesitli kanserlerin tedavisinde bor tiirevli bilesiklerin kullanimina odaklanmaktadir.
Bu ilaglar, kemo-ilaglara kiyasla minimum yan etkiye neden olduklarindan diger

tedavi yontemlerine iyi bir alternatif olabilir (Redig vd., 2013).

Prostat kanseri, 2020 yilinda tahminen 1.414.000 yeni kanser vakasi ve

375.304 olim ile diinya ¢apinda erkekler arasinda en sik teshis edilen ikinci kanser
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ve besinci onde gelen kanser 6liim nedenidir (Sung vd., 2021). Niifusun yaslanmasi
ve ekonomik bliylime nedeniyle prostat kanseri ylkiiniin artacagi diisiiniilmektedir
(Culp vd., 2020). Erken evrelerde prostat kanseri i¢in standart tedavi radikal
prostatektomi ve lokal radyoterapidir, ancak bu tedavi ¢ogunlukla tiimor niiksii ve
kemik ile akciger gibi viicut bolgelerine metastaz ile sonuglanir. Metastazi takiben
hastalar sistemik kemoterapi ve androjen depriyasyon tedavisi (ADT) ile tedavi edilir
(Teo vd., 2019). Baslangigtaki basarili yanita ragmen tiimor hiicreleri bu tedavilere
direngli hale gelir. Bu nedenle hastalik daha agresif bir fenotiple niiksederek sonunda
Oliime yol agar (Heidenreich vd., 2014). Bu zorluklar géz oniine alindiginda, klasik
tedavi yaklagimlarin1 optimize etmek ve yeni stratejiler gelistirmek olduk¢a zorunlu

hale gelmistir.
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2. ONCEKI CALISMALAR
2.1. Bor'un Bazi Hastalik ve Baz1 Kanser Tiirlerinde Kullanilmasi

Borun biyolojik etkilerinin; sekerin sindirimi, minerallerin metabolizmasi,
enzim aktiviteleri ve hematolojik parametreler gibi ¢esitli mekanizmalar lizerinde
etkili oldugu bulunmustur. Bor, insan viicuduna bagirsak epiteli yoluyla, mukoza
dokular1 araciligiyla (gozler, agiz, idrar yolu gibi) etkili bir sekilde girer.
Dokulardaki bor seviyeleri genellikle homeostatik mekanizmalarla kontrol edilir.
Daha sonra bobrekler yoluyla viicuttan atilir. Bor, asimilasyon sonrasinda kemik
dokusunda kandan daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Bu nedenle diyetle bor
aliminin durdurulmasi, kemikteki bor igeriginde hizli bir diisiise neden olabilir.
Borun plazma yar1 dmrii, agizdan veya damardan alindiginda yaklasik 21 saat olarak
belirlenmistir (Khaliq vd., 2018).

Bor, Hodgkin dis1 lenfoma, prostat kanseri, rahim agzi kanseri, akciger
kanseri, yumurtalik kanseri ve c¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde ve 6nlenmesinde
etkili olmustur (Sekil 1.3). Bor igeren bilesiklerin antikanser etkinligi genellikle
apoptoz (programli hiicre 6liimii) indiiksiyonu ile iligkilendirilmistir. Bu siireg, hiicre
proliferasyonunu diizenleyen NF-kappa B, PI3K ve P53 sinyal yollarinin inhibisyonu
yoluyla ger¢eklesir (Liu ve vd., 2021).

Bu bulgular, borun saglik tizerindeki ¢esitli etkilerini ve potansiyel terapotik

kullanimlarin1 anlamak i¢in yapilan ¢alismalarin dnemini vurgulamaktadir.

Borun kanserli hiicrelerde apoptozu indiikledigine dair kanitlar; akis
sitometrisi, ELISA, western blot ve hiicre dongiisii analizi gibi ¢esitli ¢alismalarla
desteklenmistir. Bu ¢aligmalar, borun DNA hasari, tiimor baskilayici genlerin yukari
regiilasyonu ve pro-apoptotik faktorler (6rnegin; BAX, BAK, CASP-3) gibi
mekanizmalar araciligiyla kanserli hiicrelerde apoptozu tetikledigini gostermektedir.
Bor, BCI-2 ile iligkili hiicre oliimii agonisti (BAD) araciligiyla mitokondriyal
membran gegirgenligini artirarak calisirken, anti-apoptotik genlerin (BIRC-2,
BIRC-5, BCL-2 gibi) asag1 regiilasyonunu saglar. Ayrica hiicre dongiisii iizerinde
etkileri vardir; G2/M fazinda duraklama, alt G1 fazinda artis gibi etkiler gosterir (Liu
vd., 2021).

Bor igeren ila¢ arastirmalari nispeten ge¢ baslamasina ragmen, cesitli
hastaliklarin tedavileri icin onaylanmus ilaglar gelistirilmistir (Sekil 2.1). Ilk
onaylanan bor iceren ilag, Velcade adi altinda piyasada bulunan ve 2005 yilinda
ABD FDA tarafindan, 2008 yilinda ise Health Canada tarafindan multipl miyelom
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tedavisi i¢in onaylanan Bortezomid’dir. Ninlaro veya Ixazomib, Bortezomib’e
benzer sekilde, 2015 yilinda FDA tarafindan ve 2016 yilinda Health Canada
tarafindan multip] miyelomun tedavisi i¢in onaylanan ilk oral proteazom
inhibitoridiir. Kerydin veya Tavaborole, bir mantar enfeksiyonu olan onikomikozu
tedavi etmek i¢in 2014 yilinda ABD FDA tarafindan onaylanmistir. Eucrisa™ veya
Crisaborole, hafif ila orta dereceli egzamay1 tedavi etmek i¢in 2016 yilinda ABD
FDA ve Health Canada tarafindan 2018 yilinda onaylandi. Vabomere™, bakteriyel
enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢gin ABD FDA ve Kanada Saglik Bakanlig: tarafindan
2017°de onaylanan bir kombinasyondur. Bir beta-laktamaz inhibitérii olan
Vaborbaktam ile bakteriyel hiicre duvari sentezinin bir inhibit6rii olan Meropenem’in

kombinasyonu halinde kullanilmaktadir (Plescia vd., 2020).

Gelecekte borun antikanser etkilerini daha ayrintili olarak anlamak ve

terapdtik seciciligini dogrulamak icin ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Sekil 2.1. ilag olarak onaylanmis olan bor iceren bilesikler (Plescia ve Moitessier,
2020).

[lag yapiminda bor, genel olarak boronik asit, boronat ester, benzoksaborol ve
heterohalkali bor formatlarinda kullanilmaktadir. Boronik asit tiirevleri, organik
sentezdeki 6nemli uygulamaya ek olarak, son yillarda rapor edilen biyoaktif boronik
asit iceren bilesiklerin sayis1 artmistir. Bu yeni terapotik ajanlarin baslica hedefleri
bulasic1 hastaliklar ve kanserdir. Halihazirda yayinlanmis bilesiklerin ¢ogu bu

uygulamalar i¢in tasarlanmistir (Fernandes vd., 2019).
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Boronik asit/ester islevsellikleri, glikoproteinlerde ve seker molekiillerinde
yaygin olarak bulunan aromatik veya alifatik alkoller, enoller veya cis-diol
sistemleriyle geri doniisiimlii olarak reaksiyona girebilir. Ek olarak, ilag
iskelelerindeki alifatik veya aromatik hidroksillenmis kisimlarin boronik asit/ester
iceren On ilaglar1 da ilk gegis metabolizmasini azaltarak biyouyumlulugunu artirmak
lizere tasarlanmistir. Bu tiir maskeleme genellikle gecici kisimlar olarak kullanilir ve
fizyolojik kosullar altinda kolayca ¢ikarilabilir. On ilacin ¢ekirdek yapisina dogrudan
amino veya hidroksil islevselligi kullanilarak karbonat veya karbamat gibi bir ara
iriin yoluyla baglanabilir. Ara parganin uzunlugu ve hacmi, oksidasyonla
giderilebilen biyolojik aktiviteyi etkilemeden daha i1yi maskeleme katkisinda
bulunmalidir; bunu takip eden yeniden diizenleme islemi, fizyolojik pH’ta ana 6n

ilacin serbest salinimiyla sonuglandig1 gozlemlenmistir.

Yapilan bu ¢alismada boronik asitler/esterler, ila¢ rezervuari olarak gorev
yapan ve yiiksek seviyelerde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile asir1 eksprese edilen
enzimler gibi timoér mikrogevresel anormalliklerini tetikleyebilen gruplarin
korunmast ve maskelenmesi icin ilag tasariminda ve kesfinde yaygin olarak
gelistirilmis ve kullanilmistir. Boronat esterleri A (Sekil 2.2), genellikle sulu
biyolojik kosullar altinda hidrolize edilir ve serbest boronik asit B (Sekil 2.2) ile
alkol tiirevleri elde edilir. Boronik asitler/esterlerdeki karbon-bor bagi, hidrojen
peroksit, peroksinitrit ve hipoklorit anyonu gibi reaktif tiirler kullanilarak daha da

oksitlenebilir.

Borun bos bir p yoriingesine sahip bu olaganiistii oksofilligi, onu reaktif
tirlerin oksijeni tarafindan niikleofilik saldir1 i¢in uygun hale getirerek
aktiflestirilmis bir tetrahedral boronat ara iiriinii C (Sekil 2.2) olusturur. Bora-Brook
yeniden diizenlemesi, bir borat tiirevi D (Sekil 2.2) vererek karbonun oksijene
gecisini igerir; bu daha sonra istenen alkol ilac1 E'yi (Sekil 2.2) ve borik asidi vermek
tizere hidrolize edilir (Al-Omari vd., 2023).
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Sekil 2.2. Dogrudan C-B bag oksidasyonu/yeniden diizenleme stratejisi kullanilarak
aktif 6n ilacin bor maskelemesinden salinma mekanizmasi (Al-Omari ve ark., 2023)

Sentezlenen yirmi aminoasit-tRNA yapilarindan yedisinin hem diizenleme
bolgesi hem de sentetik bolgesinin var oldugu ortaya konulmustur. Sentetik bolge,
karsilik gelen tRNA’nin terminaline dogru aminoyu yiiklerken, diizenleme alani ise
aminoasit-tRNA’nin  prova okumasindan sorumlu oldugu belirtilmistir.
Benzoksaborollerdeki bor atomu, diizenleme cebinde (Sekil 2.3), tRNA’nin
3'-terminal adenosinin 2'- ve 3'-hidroksi gruplar1 ile kovalent bir tetrahedral
geometrideki bir yapi olusturarak mantar leucyl-tRNA sentetazini hedefleyerek
protein sentezini bloke eder. Boylece tRNA’nin diizenleme bolgesini ve sonug olarak

protein sentezini bloke etmektedir (Zhang vd., 2013).

Sekil 2.3. Benzoksaboroliin tRNA’a baglanmasi (Zhang ve ark., 2013).
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Hem bortezomib hem de iksazomib analoglarini birlestiren bir SAR testi ile,
ticlii negatif meme kanserine ek olarak MM tedavisi i¢in bir proteozom inhibitorii
rapor edilmistir (Sekil 2.4) (Lei vd., 2019). Sekiz iiyeli halka iceren boronik ester
yapisindaki bu ila¢ adayinin, in vitro, in siliko ve seliiloda, FDA onayli bu iki ilaca

cok benzeyen diisiik nanomolar aktiviteler gosterdigi bildirilmistir (Lei vd., 2019).
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Sekil 2.4. Meme kanseri ve muliple miyeloma aragtirmalar1 yapilan boronat ester
(Lei ve ark.,2019).

Akama ve arkadaslari, fenoksi benzoksaborol tiirevlerinin (Sekil 2.5 A) ve
PDE4 yapilarinin sitokin salinimina kars1 inhibe edici aktivitelerini arastirmiglardir.
Yapilan bu calismada,
5-(4-siyanofenoksi)-2,3-dihidro-1-hidroksi-2,1-benzoksaboroliin (Crisaborole,
AN2728), sedef hastaligimin topikal tedavisinde gii¢lii aktivite gosterdigini
bildirmiglerdir (Akama vd., 2009). Bu hedef bilesigin su an i¢in klinik gelistirme
asamast tamamlanmig ve FDA tarafindan 14 Aralik 2016’da atopik dermatitin
topikal tedavisi olan Eucrisa olarak onaylanmistir. Ayrica, Akama ve arkadaslari,
6-(aminometilfenoksi) benzoksaborol tiirevlerinin lipopolisakkarit ile uyarilan
periferik kan mononiikleer hiicrelerinden TNF-alfa ve IL-6’nin inhibisyonunu
arastirmiglardir (Sekil 2.5 B). Bu bilesiklerin, bu {i¢ sitokinin tiimiine kars1 gii¢lii anti-
enflamatuvar etkinlik gosterdigini ortaya koymuslardir (Akama vd., 2013). Alterio
ve aragtirma grubu, iire ve tiolire siibstitiie benzoksaborol tiirevlerinin karbonik
anhidrazlara karsi inhibisyon Ozelliklerini arastirmislardir (Sekil 2.5 D ve E);
benzoksaborollerin, karbonik anhidrazlarin aktif bolgesine baglanarak karbonik
anhidraz inhibitorleri olarak etkinlik gosterdigini ortaya koymustur (Alterio vd.,
2016). Al-Zoubi ve arkadaslari, iyodo ve metoksi siibstitiie benzoksaborolleri (Sekil
2.5 C), iki gram pozitif ve iki gram negatif bakteri susuna karsi anti-mikrobiyal
aktivite calismasinda degerlendirmis;
4-iyodo-6-metoksibenzo[c][1,2]oksaborol-1(3H)-ol'iin gram pozitif suslara karsi
giiclii anti-bakteriyel aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymuslardir (Al-Zoubi vd.,
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2017).
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Sekil 2.5. Klinik etkinlikleri arastirilan benzoksaborol tiirevleri (Akama ve ark.,
2013).

Zhang ve arkadaslari, yapi-reaktivite iligkisi calismalarinda bir dizi yeni
benzoksaborol tiirevini tasarlamislar ve bunlar arasinda en iyi etkinligin, 21 nmol/L
ICso degeriyle yumurtalik kanseri hiicrelerine karsi dikkat ¢ekici bir ¢ogalma dnleyici
aktivite gosterdigini rapor etmislerdir (Sekil 2.6). Daha sonra yapilan ileri diizeydeki
calismalarda, bu bilesigin kanser hiicrelerine karsi yaklagik 200 kat secicilik
gosterdigi, koloni olusumunu etkili bir sekilde inhibe ettigi ve kanser hiicresi
apoptozunu indiikledigi ortaya konmustur. Ayrica, bu hedef bilesigin yapilan in vivo
aragtirmalarinda, 2 ve 10 mg/kg dozajlarla fareler iizerinde yapilan tiimor
caligmalarinda iyi etkinlik gosterdigi ve diislik toksisite sagladigi ifade edilmistir
(Zhang vd., 2019).
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Sekil 2.6. Yumurtalik kanseri ¢calismalarinda klinik etkinlikleri arastirilan bir
benzoksaborol tiirevi (Zhang ve ark., 2019).

Psurski ve arkadaslari, fenilboronik asit ve benzoksaborol tiirevlerinin (Sekil
2.7) hiicre dongiisiine 6zgl bir etki tarzina sahip oldugunu ve bu bilesiklerin son
derece umut verici antiproliferatif ve proapoptotik bilesikler oldugunu bildirmistir.
Sunulan veriler 1s181nda, potansiyel anti-kanser ajanlarinin yeni bir sinifi olarak daha
ileri caligmalar i¢in ila¢ aday1 olabilecegini ifade etmislerdir (Psurski vd., 2019).
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Sekil 2.7. Anti-kanser ¢alismalari i¢in tasarlanan bor temelli bilesikler (Psurski ve
ark., 2018).

Liu ve arkadaslari, farkli grup iceren yeni bazi benzoksaborol tiirevlerini
sentezleyerek modern tarimda potansiyel uygulamalarini arastirmiglardir. Yapilan bu
calismada, benzoksaboroliin bor merkezinin geranil transferazi hedefledigini ve

boylece protein prenilasyonunu inhibe ettigini agiklamislardir (Sekil 2.8). Bu
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bilesiklerin, tarimsal agidan onemli mantar patojenleri olan Mycosphaerella fijiensis
ve Colletotrichum sublineolum'a karst miikemmel anti-fungal etkinlik gosterdigini
bildirmislerdir (Liu vd., 2021).

A A~ ! ' Oq s

T

Sekil 2.8. Anti-fungal calismalari i¢in sentezlenen bor igeren bilesikler (Liu ve ark.,
2021)

Boronik asit iceren bilesiklerin anti-kanser aktivitesi, genel olarak proteozomu
inhibe etme yetenekleriyle iliskili oldugu literatiir caligmalarinda ortaya konulmustur.
Bu calisgma kapsaminda sentezlenen farkli yapilardaki bor bilesikleri, hiicre ici
proteinlerin parg¢alanmasindan sorumlu olan biiyiik ve olduk¢a karmasik bir enzim
kompleksi gorevi gormiistiir. Ubiquitin, proteinleri yok edilmek iizere isaretler ve
proteozom i¢in bir bozunma sinyali gorevi goriir. Bu secici ve etkili bozunma
sistemi, hiicre dongiisiinii ve apoptozu kontrol eden proteinlerin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar ve bu nedenle kanser tedavisinde dnemli bir terapotik hedeftir
(Fernandes vd., 2019). Bununla birlikte, boronik asit grubu igeren Bortezomib ve
Ixazomib ilaglar1 bor temelli olup, piyasada proteozom inhibitorii olarak halihazirda
ticari olarak satilmakta ve anti-kanser tedavisinde kullanilmaktadir (Raedler, 2016).
Diger taraftan, Scarbaci ve grubu, multipl miyelom tedavisinde onaylanmis bir ajan
olan 20S proteazom inhibitorleri olarak peptidomimetik boronatlarin tasarimini,
sentezini ve biyolojik etkinligini incelemistir. Sentezlenen bilesiklerin 20S
proteazomun ChT-L aktivitesine karsi iyi bir inhibitor profili gosterdigini ortaya

koymustur (Scarbaci vd., 2014).

Liu ve arkadaslari, proteazomun kimotripsin benzeri (ChT-L) iizerinde etkili
olan, yeni bir dizi 4-aromatik siilfonil naftalin bazl1 kovalent baglanmis boronik asit
gruplarin1 igeren proteazom inhibitoriinii (PI) sentezlemislerdir (Sekil 2.9).
Sentezlenen bu bilesiklerin bir kisminin, 20S proteazomun ChT-L aktivitesine karsi
olduk¢a iyi aktivite gosterdigini ortaya koymuslardir. Ozellikle hiicresel
proliferasyon inhibisyonu analizinde, bu bor bilesiklerinin bazilarinin test edilen
tiimor hiicrelerine karsi pozitif kontrol Bortezomib’e gore ¢ok daha yiiksek anti-
proliferatif aktiviteler sergiledigini bildirmislerdir. Ayrica, yapilan mikrozomal
kararlilik ¢alismalarinda Bortezomib’e kiyasla bu hedef bilesiklerin ¢ok daha
gelismis metabolik kararlilik sergiledigini ve peptit olmayan PI’lerin daha ileri

tasarimi i¢in umut verici bir Oncii bilesik olarak ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (Liu
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vd., 2018).
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Sekil 2.9. Aromatik siilfonil naftalin ve boronik asit gruplar iceren proteazom
inhibitorleri (Liu ve ark., 2018).

Han ve arkadaslari, proteazom inhibitorleri olarak iire igeren ve yapidaki
amido baginin yerini alacak bir {ire iskelesinin eklenmesi sonucu tasarlanan yeni bir
peptid boronik asit tiirevini basarili bir sekilde sentezlemislerdir (Sekil 2.10). Bu
bilesiklerin yapilar1 farkli spektroskopi teknikleriyle aydinlatildiktan sonra, anti-
timor aktiviteleri detayli olarak degerlendirilmistir. Tasarlanan bu bilesiklerin
standart bilesik olarak Bortezomib ile etkinlikleri karsilastirildiginda giiglii bir
proteazom inhibitdrii oldugu, insan 20S proteazomun ChT-L aktivitesine karsi daha
yiiksek etkili oldugu (ICso < 1 pM), dort farkli kanser hiicre dizisine karsi benzer etki
gosterdigi (ICso < 10 nM) ve daha iyi farmakokinetik goriinti sundugu ortaya
koyulmustur (Han vd., 2016).
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Sekil 2.10. Ure ve peptid boronik asit gruplarini iceren proteazom inhibitorleri (Han
ve ark., 2016).

Troiano ve arkadaslari, P3 fragmani olarak bisiklik 1,6-naftiridin-5(6H)-on
iskelesi tastyan yeni bir psodopeptit boronat proteazom inhibitorleri serisini
sentezlemislerdir. Insan 20S proteazomu iizerinde yapilan biyolojik degerlendirme,
ozellikle ChT-L aktivitesi i¢in nano molar aralikta Ki degerleri ve proteazom igin
kayda deger secicilik sergileyen, P2 etilen fragmani tasiyan bilesiklerin umut verici
bir inhibisyon profili gosterdigini bildirmislerdir. Maya 20S proteozomuna

yerlestirme deneyleri, ligandlarin agirlikli olarak ChT-L bolgesine yerlestirildigini ve
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aktif bolgedeki treonin kalintisina bor atomu yoluyla kovalent olarak baglandiklarini
ifade etmistir. 60'lik bir kanser hiicre dizisi paneline karsi gergeklestirilen hiicresel
analizlerde, bilesiklerin bir kismimin ayn1 zamanda iyi bir antiproliferatif aktivite
sergiledigi ve melanoma ile kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserini hedef alan anti-
kanser ajanlarin gelistirilmesinde umut verici Oncii bilesik olabilecegi ortaya

konmustur (Troiano vd., 2014).

Shi ve arkadaslari, oo ve af-amino asitlerden olusturulan bir dizi yeni
dipeptidil boronik asit proteazom inhibitorii hazirlamislardir. Bu ¢alisma kapsaminda
sentezlenen bilesikler, insan proteazomundaki B5 alt birim Onleyici aktiviteleri
acisindan degerlendirilmistir. Elde edilen sonuclara gére, ao amino asitlerden olusan
dipeptidil boronik asit inhibitorleri bortezomib kadar aktifken, af-amino asitlerden
tiiretilenlerin aktiviteleri tamamen kaybolmustur. En iyi bilesigin ICso degeri 4.82
nM seviyesinde proteazom aktivitesinin inhibisyonunu sergilemistir. Ayni zamanda,
hiicre biiyiimesinin engellenmesi deneylerinde ICso degerleri 5 nM’den diisiik olan ti¢
multipl miyelom hiicre ¢izgisine karsi en iyi aktifligi gosterdigi bildirilmistir.
Molekiiler doking caligmalarinda ise en aktif bilesigin proteazomun B5 alt birim aktif

cebine ¢ok iy1 uyum sagladigi ortaya konmustur (Shi vd., 2016).

Ge ve arkadaslari, 1,4-naftokinon ve boronik asit grubunu tasiyan yeni bir
peptit olmayan proteazom inhibitdrii serisi gelistirmislerdir (Sekil 2.11). Insan 20S
proteazomunun kimotripsin benzeri aktivitesine ilisgkin yapilan biyolojik
degerlendirmede bes bilesigin nano molar aralikta ICso degerleri gdsterdigi ve maya
20S proteazomuna yapilan deneylerin biyolojik aktivitelerini rasyonellestirdigi
aciklanmistir. Ayrica, hazirlanan bu ilging inhibitér smifinin optimizasyon
calismalarina daha da olanak sagladigi ifade edilmistir. Bu ¢alismada ayrica, hiicresel
proliferasyon inhibisyonu tahlili ve western blot analizi kapsaminda kati timor
hiicrelerine kars1 miikemmel anti-proliferatif aktivite gosterdigi ortaya konmustur.
Diger taraftan, yapilan mikrozomal kararlilik analizinde, bortezomib ile
karsilastirildiginda bu hedef bilesigin ¢ok daha gelismis metabolik kararlilik
sergiledigi ve peptit olmayan proteazom inhibitdrlerine gore daha ileri diizeyde umut

verici bir dncii bilesik olabilecegi ortaya konmustur (Ge vd., 2017).
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Sekil 2.11. 1,4-naftokinon iskelesini ve boronik asit gruplari iceren olmayan
proteazom inhibitorii (Ge ve ark., 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kronolojik Olarak Yapilan Deneylerin Siralamasi;

J Formil grup igeren bor bilesiginin (B) sentezlenmesi:

J Salen grup igeren bor bilesiklerinin (SB1-SB6) sentezlenmesi:

J Hiicrelerin kiiltiire edilmesi

. Kiiltiire edilen hiicrelerin MTT analizi

J Kiiltiire edilen hiicrelerin morfolojik goriintiilemesi ve akridin oranj ve

etidyum bromiir boyamast

Kiiltiire edilen hiicrelerin Annexin-V analizi

3.2. Yeni Bor Bilesiklerinin Sentezi

3.2.1. Formil grup iceren bor bilesiginin (B) sentezlenmesi:

—% & , W— ‘ R
{ N OH N N\ oH Dean-Stark Y O,
\_ /o * S E.} 7% OH  KuruToluen AP o B
H v C g o— “—0d b 0
Reflaks

Sekil 3.1. Formil grup igeren bor bilesiginin (B) sentezi

Bu tez calismasi kapsaminda ilk olarak formil grup iceren yeni bir bor bilesigi
(B) asagida belirtilen yonteme gore sentezlenmistir (Degirmenci vd., 2024; Kilic vd.,
2024). Formil grup iceren bor bilesiginin (B) sentezinde 1,3-dioksan-5,5-dimetanol
ve 4-formilfenilboronik asitin esterlesme reaksiyonu sonucu olusan su molekiilleri
nedeniyle reaksiyonun geri doniisiinii engellemek icin reaksiyon Dean-Stark
sisteminde yapild1 (Sekil 3.1). Bu baglamda formil grup igeren bor bilesigi (B) icin
6,7 mmol (0,99 g) 1,3-dioksan-5,5-dimetanol alinarak iki boyunlu reaksiyon
balonundaki 10 mL kuru toluene eklenip manyetik karistirici ile ¢oziinmesi saglandi.
Bunun iizerine 6,7 mmol (1,0 g) 4-formilfenilboronik asit yavas yavas eklendi.
Reaksiyon oda sicakliginda 2 saat karistirildiktan sonra 8 saat refluks sicakliginda
kaynatildi. Daha sonra reaksiyon sicakligi oda kosullarina getirilip, ¢6ziiciiniin
fazlas1 evaporator ile uguruldu. Coziicii uzaklastirildiktan sonra elde edilen {iriin 3
defa hekzan ile yikandi. Saf olarak elde edilen hedef formil grup igceren bor

bilesiginin (B) karakterizasyonu i¢in erime noktasi, elementel analiz, UV-Vis, FT-IR,
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NMR ('H, ®C ve '"B) ve LC-MS/MS analiz teknikleri kullanildi. Yap1 detayl

karakterize edildikten sonra anti-kanser ¢aligmalari i¢in uygun ortamda saklandi.

Bor (B): Verim (%): 92,E.N. = 182 °C, Elementel Analiz (Ci:HisBOs) (M. A:
262.10 g/mol) (%): Teorik: C, 59.58; H, 5.77. Deneysel: C, 59.82; H, 5.74.FT-IR
(ATR, v max cm™): 3047 v(Ar-CH), 2947-2840 v(Alif-CH), 1693 v(HC=0),
1475-1423 v(C=C), 1307 v(B-0O), 1164 v(C-O) ve 1072 v(B—C).LC-MS/MS (Scan
ESI+): m/z = 262.10 [M]+ ve 263.10 [M+1]+."H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): & =
9.99 (s, 1H, -HC=0), 7.94 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar-CH), 7.83 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar-
CH), 4.58 (s, 2H, O—CH2-0), 4.08 (s, 4H, CH>-0), 3.83 (s, 4H, O—CH:)."*C-NMR
(100 MHz; DMSO-ds): 6 = 193.91 (OC=N), 138.14, 134.97, 134.51 ve 128.92 (Ar-
CH), 94.04 (O—CH>-0), 68.99 (O—CH2), 65.14 (CH>-O) ve 35.15 (-CH>—C-).""B
NMR (192.5 MHz, DMSO-ds): 6 = 28.43. UV-Vis (A_max/nm): 254, 290 ve 352
(CHsCN); 256, 288 ve 340 (C2HsOH).

3.2.2. Salen grup iceren bor bilesiklerinin (SB1-SB6) sentezlenmesi:

3 " g, P— =g R | O)— — ) =—n

i O— 0 = F R-NH; . Etanol ot T i W o *
{ ¥ B— A _ X B— #—C=—N
b— \d Y7 Y Reflaks, HCOOH g v / H »L
Formil grup igeren bor bilegigi (B) Salen grup igeren bor bilesikler (SB4-SBg)

R ) O Q | AR
Cl Lb ;:%T/ F e F F"J_\\‘t.-"'j“‘p F'&\V’..L“F 3 ‘
i I | By
(SBy) (SBy) (SB4) (SBy) (SBs) (SB¢)

Sekil 3.2. Salen grup iceren bor bilesiklerinin (SB1-SB6) sentezi

Bu tez caligmasi kapsaminda formil grup igeren bor bilesigi (B) ile farkl
kimyasal yapilardaki primer aminlerin, etil alkol i¢cinde ve katalizor olarak formik
asitin varliginda kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucu salen grup igeren bor bilesikleri
(SB1-SB6) sentezlendi (Sekil 3.2). Bu sentezler i¢in 0,4 mmol formil grup igeren bor
bilesigi (B) alinarak reaksiyon oda kosullarinda, iki boyunlu reaksiyon balonunda
manyetik karistirict ile 15 mL etanol i¢inde ¢oziildii. Daha sonra her bir reaksiyona
sirastyla 0,4 mmol primer aminler yavas yavas eklendi. Reaksiyonun yiiksek verimde
gerceklesmesi i¢in katalizor olarak 2 damla formik asit eklendi. Daha sonra her bir
reaksiyon, oda sicakliginda 1 saat daha karistirildiktan sonra geri sogutucu altinda

kaynama sicakliginda 8 saat refluks edildi. Bu siirenin sonunda elde edilen {iriin
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beherlere aktarilip oda sicakliginda kurutulmaya birakildi. Daha sonra 3 kez dietil
eter ve n-hekzan ile yikandi. Elde edilen saf haldeki salen grup igeren bor
bilesiklerinin (SB1-SB6) yapilarinin aydinlatilmasi amaciyla erime noktasi,
elementel analiz, UV-Vis, FT-IR, NMR (*H, C ve '"B) ve LC-MS/MS analiz
teknikleri kullanildi. Hedef salen grup igeren bor bilesiklerinin yapilar1 detayli

karakterize edildikten sonra anti-kanser ¢aligmalari i¢in uygun ortamda saklandi.

Bor (SB1): Verim (%): 90, EN. = 155 °C, FElementel Analiz
(CivH1sBCL:NO4) (M.A: 405.05 g/mol) (%): Teorik: C, 56.20; H, 4.47; N, 3.45.
Deneysel: C, 56.17; H, 4.43; N, 3.41. FT-IR (ATR, v_max cm™): 3071 v(Ar-CH),
2951-2854 v(Aliph-CH), 1625 v(HC=N), 14861431 v(C=C), 1313 v(B O), 1164
v(C-0), 1075 v(B-C) ve 461 v(C-Cl). LC-MS/MS (Scan ESI+): m/z = 405.05 [M]+
ve 406.05 [M+1]+. 'H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 = 8.61 (s, 1H, -HC=N), 7.92
(d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar-CH), 7.83 (t, 1H, J = 10.0 Hz, Ar-CH), 7.54 (d, 2H, J = 4.0
Hz, Ar-CH), 7.42 (s, 1H, Ar-CH), 7.30 (d, 1H, J = 8.0 Hz, Ar-CH), 4.79 (s, 2H,
O-CH2-0), 4.03 (s, 4H, CH>-O) ve 3.74 (s, 4H, O—CH:). *C-NMR (100 MHz;
DMSO-ds): 6 = 164.52 (HC=N), 150.28, 137.80, 134.52, 134.40, 132.79, 131.43,
128.93, 128.71, 126.94, 126.64 ve 120.71 (Ar-CH), 94.07 (O—CH:-0), 69.06
(O—CHz2), 65.14 (CH2-0) ve 35.19 (—CH>—C-). ""B NMR (192.5 MHz, DMSO-d¢): 6
= 23.47. UV-Vis (A_max/nm): 206, 270, 290 ve 360 (CHsCN); 212, 270 ve 342
(C:HsOH).

Bor (SB2): Verim (%): 86, E.N. = 171 °C, Elementel Analiz (CisH17BF3:NOa4)
(M.A: 391.12 g/mol) (%): Teorik: C, 58.34; H, 4.38; N, 3.58. Deneysel: C, 58.31; H,
4.35; N, 3.35. FT-IR (ATR, v_max cm™): 3070 v(Ar-CH), 2957 2851 v(Aliph-CH),
1618 v(HC=N), 1491-1426 v(C=C), 1311 v(B-0), 1168 v(C-0), 1076 v(B-C) ve
644 v(C-F). LC MS/MS (Scan ESI+): m/z = 391.12 [M]+ ve 392.12 [M+1]+. 'H-
NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 = 8.71 (s, 1H, HC=N), 7.91 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar-
CH), 7.82 (d, 2H, J = 4.0 Hz, Ar-CH), 7.40-7.33 (m, 1H, Ar-CH), 7.28-7.22 (m, 1H,
Ar-CH), 4.79 (s, 2H, O-CH2>-0), 4.03 (s, 4H, CH>—-0) ve 3.73 (s, 4H, O—CHz). *C-
NMR (100 MHz; DMSOds): 6 = 164.87 (HC=N), 137.77, 134.43, 128.93, 128.61,
126.24, 11591 ve 112.86 (Ar-CH), 94.07 (O—CH2-0O), 69.05 (O-CH2), 65.12
(CH2-0) ve 35.18 (-CH2—C-). "B NMR (192.5 MHz, DMSO-ds): 6 = 26.91. UV-
Vis (A_max/nm): 218, 270 ve 324 (CHsCN); 206, 274 ve 332 (C:HsOH).

Bor (SB3): Verim (%): 88, E.N. = 180 °C, Elementel Analiz (CisH1sBF2NOa4)
(M.A: 373.13 g/mol) (%): Teorik: C, 61.16; H, 4.86; N, 3.75. Deneysel: C, 61.13; H,
4.82; N, 3.78. FT-IR (ATR, v_max cm™): 3054 v(Ar-CH), 2976-2854 v(Aliph-CH),
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1625 v(HC=N), 15061428 v(C=C), 1315 v(B-0), 1162 v(C-0), 1071 v(B-C) ve
643 v(C-F). LC-MS/MS (Scan ESI+): m/z = 373.13 [M]+ ve 374.13 [M+1]+. 'H-
NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 = 8.65 (s, 1H, -HC=N), 7.89 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar-
CH), 7.80 (d, 2H, J = 4.0 Hz, Ar-CH), 7.50-7.41 (m, 3H, Ar-CH), 4.79 (s, 2H,
O-CH>-0), 4.03 (s, 4H, CH>—0O) ve 3.73 (s, 4H, O—CHz). *C-NMR (100 MHz;
DMSO-ds): & = 162.54 (HC=N), 138.05, 134.88, 134.38, 128.41, 118.91, 118.30,
118.12, 110.52 ve 110.34 (Ar-CH), 94.07 (O—CH2—0), 69.05 (O—CH2), 65.12
(CH2-0) ve 35.18 (—CH>—C-). "B NMR (192.5 MHz, DMSO-ds): & = 21.66. UV-
Vis (A_max/nm): 218, 268 ve 338 (CHsCN); 204, 223, 272 ve 323 (C:HsOH).

Bor (SB4): Verim (%): 90, E.N. = 150 °C, Elementel Analiz (CiosH1sBF2NO.4)
(M.A: 373.13 g/mol) (%): Teorik: C, 61.16; H, 4.86; N, 3.75. Deneysel: C, 61.14; H,
4.84; N, 3.76. FT-IR (ATR, v_max cm™): 3082 ve 3013 v(Ar-CH), 2955-2851
v(Aliph-CH), 1605 v(HC=N), 1479-1425 v(C=C), 1311 v(B-0O), 1166 v(C-0), 1076
v(B-C) ve 641 v(C-F). LC-MS/MS (Scan ESI+): m/z = 373.13 [M]+ ve 374.12
[M+1]+. 'TH-NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 = 8.65 (s, 1H, -HC=N), 7.87 (d, 2H, J =
8.0 Hz, Ar-CH), 7.81 (d, 2H, J = 4.0 Hz, Ar-CH), 7.12-7.02 (m, 3H, Ar-CH), 4.79 (s,
2H, O—CH2-0), 4.03 (s, 4H, CH>—0) ve 3.73 (s, 4H, O—CH). *C-NMR (100 MHz;
DMSO-ds): 6 = 163.87 (HC=N), 137.77, 134.39, 128.93, 128.61, 105.34, 105.08 ve
101.53 (Ar-CH), 94.07 (O—CH:-0), 69.05 (O—CH2), 65.12 (CH>-O) ve 35.18
(~CH>—C-). "B NMR (192.5 MHz, DMSO-ds): 6 = 22.76. UV-Vis (A_max/nm): 224,
270 ve 326 (CHsCN); 206, 220, 270 ve 326 (C2HsOH).

Bor (SB5): Verim (%): 89, E.N. = 135 °C, Elementel Analiz (CisH1sBFsNO4)
(M.A: 373.13 g/mol) (%): Teorik: C, 53.43; H, 3.54; N, 3.28. Deneysel: C, 53.40; H,
3.51; N, 3.31. FT-IR (ATR, v_max cm™): 3031 ve 3002 v(Ar-CH), 2975-2851
v(Aliph-CH), 1632 v(HC=N), 1502—-1424 v(C=C), 1308 v(B-0), 1166 v(C-0), 1077
v(B-C) ve 642 v(C-F). LC-MS/MS (Scan ESI+): m/z = 427.10 [M]+ ve 428.10
[M+1]+. 'TH-NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 = 8.82 (s, 1H, -HC=N), 7.86 (s, 4H, Ar-
CH), 4.79 (s, 2H, O—CH2-0), 4.03 (s, 4H, CH>-0O) ve 3.73 (s, 4H, O—CH2). *C-
NMR (100 MHz; DMSO-ds): & = 170.95 (HC=N), 138.17, 137.60, 137.09, 134.98,
134.52, 133.88, 128.93, 126.24, 105.08 ve 102.98 (Ar-CH), 94.07 (O—CH2-0), 69.02
(O—CHz2), 65.18 (CH2—-0) ve 35.18 (—-CH>—C-). ""B NMR (192.5 MHz, DMSO-d¢): 6
= 25.33. UV-Vis (A_max/nm): 256, 302 ve 332 (CHsCN); 258, 298 ve 334
(C2HsOH).

Bor (SB6): Verim (%): 88, E.N. = 205 °C, Elementel Analiz (C2sH3sBNOa4)
(M.A: 449.27 g/mol) (%): Teorik: C, 72.16; H, 8.07; N, 3.12. Deneysel: C, 72.12; H,
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8.05; N, 3.15. FT-IR (ATR, v_max cm™'): 3065 v(Ar-CH), 2955-2861 v(Aliph-CH),
1620 v(HC=N), 1479-1423 v(C=C), 1313 v(B O), 1168 v(C-0) ve 1074 v(B-C). LC
MS/MS (Scan ESI+): m/z = 449.27 [M]+ ve 450.26 [M+1]+. 'H-NMR (400 MHz;
DMSO-de): & = 8.43 (s, 1H, HC=N), 7.91 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar-CH), 7.82 (d, 2H, J
= 4.0 Hz, Ar-CH), 7.25 (d, 1H, J = 12.0 Hz, Ar-CH), 7.16 (d, 1H, J = 12.0 Hz, Ar-
CH), 6.89 (s, 1H, Ar-CH), 4.79 (s, 2H, O-CH>-0), 4.03 (s, 4H, CH>-0), 3.74 (s, 4H,
O-CHz), 1.36 (s, 9H, C—(CHs)s) ve 1.28 (s, 9H, C—(CHs)s). *C-NMR (100 MHz;
DMSO-de): § = 158.83 (HC=N), 150.94, 149.94, 139.63, 138.92, 134.44, 128.21,
125.91, 122.78 ve 116.73 (Ar-CH), 94.07 (O-CH>-0), 69.05 (O-CH), 65.12
(CH>-0), 35.29 (-CH>-C-), 34.56 (-C—(CHs)s), 31.56 ve 30.79 (~C—(CHa)s). "B
NMR (192.5 MHz, DMSO-de): § = 27.31. UV-Vis (A_max/nm): 202, 272 ve 338
(CH:CN); 210, 274 ve 336 (C-HsOH).

3.3. Hiicre Kiiltiirii ve Kosullari
3.3.1. Sterilizasyon

Hiicreler a¢ilmadan ve besiyeri hazirlanmadan oOnce laminar kabin
sterilizasyonu i¢in 30 dk UV ve %70’lik etil alkol (Sigma Aldrich, ABD) kullanilda.
Steril edilen laminar kabinde kullanilacak malzemeler %70 alkolle silinerek igeri
alindi. Hiicre kiiltiirii ¢alismalari i¢in temin edilen sarf malzemeler, 0,22 um ve 0,45
um por ¢apina sahip filtreler (Sartorius AG, Almanya) kullanilarak, kullanilacak olan
sivi malzemelerin (Fetal Bovine Serum, Penicillin/Streptomycin ve L-Glutamin)

(Sigma Aldrich, ABD) sterilizasyonu saglandi.

3.3.2. Hiicre Kiiltiiri
3.3.2.1. Besiyerinin Hazirlanmasi

Hiicreleri kiiltiir kaplarinda biiylitmek i¢in gerekli olan kimyasallar
cizelge 3.1.°deki miktarlara gore hazirlandi. Her hiicre hatti i¢in besiyeri ortami
(DMEM-F12 ve RPMI 1640) ayr1 ayr1 hazirlanarak kullanildi.

Cizelge 3.1. Besiyeri kimyasal ve miktarlar

Besiyeri Igerigi Hacim
DMEM-F12/RPMI 1640 FBS(Fetal 500ml 50ml (%10) Sml (%1) Sml (%]1)

Bovine Serum) Penicillin/Streptomycin
(Antibiyotik) L-Glutamine
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3.3.2.2. Hiicrelerin Coziilmesi

Calismada ATCC’den temin edilip stokladigimiz, ¢izelge 3.2°de belirtilen
hiicreler kullanildi. Stv1 azot tankindan ¢ikarilan donmus haldeki hiicreler 37 °C’de
coziilerek laminar kabin igerisine alindi. Hiicrelerin biiylimesi i¢in hazir hale getirilen
DMEM-F12/RPMI 1640 (Sigma Aldrich, ABD) besiyerine hiicreler aktarilarak 1200

rpm’de 5 dakika santrifiij edilip siipernatant uzaklastirildi.

Pellet el yardimi ile hafif¢ce vurularak homojenize edilip 4 ml besiyerinde
stispanse hale getirildi. Stispansiyondan alman hiicreler (10 ul) ve %5’lik Tripan-
Blue (10 pl) (Sigma Aldrich, ABD) karistirilarak Thoma laminda (Marienfeld,
Almanya) hiicre canlilig1 degerlendirilip, 25 cm?’lik flaska 5 ml DMEM-F12/RPMI
1640 besiyeri eklenerek 37 °C’de, %5 CO:2 ve %95 nemli ortam igeren inkiibatdrde
kapag1 hafif agik olacak sekilde inkiibasyona birakildi. Hiicreler tiim flaskin yiizeyini
kapladiktan sonra, 75 cm?’lik flaska almak i¢in 25 cm?’lik flask igerisindeki besiyeri
cekilerek flaskin yilizeyine yapigmis halde bulunan hiicreler 2 ml HBSS (Sigma
Aldrich, ABD) ile yikandi. HBSS uzaklastirildiktan sonra 1 ml tripsin-EDTA (Sigma
Aldrich, ABD) ilave edilerek flask yaklasik 2 dakika inkiibatorde bekletilip,
mikroskobik olarak hiicrelerin flask yiizeyinden ayrilip ayrilmadiklart kontrol edildi.
Hiicrelerin yilizeyden ayrildigi mikroskobik olarak gozlendikten sonra besiyeri

eklenerek hiicrelerin flask yiizeyinden kalkmasi saglandi.

Falkon tiipe aktarilarak 1200 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip siipernatant
uzaklagtirilarak pellet el yardimu ile hafif¢e vurularak homojenize edildi. Falkon tiipe
yaklasik 10-12 ml besiyeri eklenip 75 cm?’lik flaska aktarilarak 37 °C’de, %5 CO: ve
%95 nemli ortam iceren inkiibatdrde %80-90 konfluens olana kadar inkiibe edildi.
Hiicre c¢ogalmasi tamamlandiktan sonra deney gruplart olusturmak icin ilgili

plakalara ekim yapildi.

Cizelge 3.2. Hiicre soylar1

Hiicre Soyu ATCC Adi Kanser Histopatalojisi Besiyeri

MDA-MB-231 HTB-26 Meme Kanseri Adenocarsino DMEM-F12
ma

MCEF-7 HTB-22 Meme Kanseri  Adenocarsino RPMI-1640
ma

CRL-4010 hTERT-HME1 Meme normal Normal DM
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3.3.2.3. Hiicre Sayimi

Santriflij isleminin ardindan elde edilen pellet, tlipliin kenarlarina yavasca
vurularak homojenize hale getirilip iizerine 5 ml besiyeri eklendi. Hiicre sayimi igin
10 pl hiicre stispansiyonu ve 10 pl %0,5’lik Trypan-Blue karisimi hazirlanarak
Thoma laminda 151k mikroskobu altinda boyanmamis (canli) hiicreler sayildi. Elde
edilen hiicre sayis1 kullanilarak, hiicre siispansiyonunun mililitresindeki (ml) hiicre
sayis1 belirlendi. Sonuca gére DMEM-FI12/RPMI 1640 besiyeri ile seyreltilerek
deney icin uygun steril plaklara ekim yapildu.

1 ml’deki hiicre sayis1 = A x B x 10*

A: Canli hiicre say1s1
B: Diliisyon faktorii (Trypan-Blue) (x2)

3.4. MTT Analizi

MTT testi, sentezi yapilan yeni bor bilesiklerinin etkilerini optimize edilmis
kosullar altinda degerlendirmek icin kullanildi. MDA-MB-231, MCF-7 ve
CRL-4010 hiicreleri, 96 kuyucuklu plaklara ekilerek sentezlenen bor bilesiklerin (0,
2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve 200 pg) ile 24 saat boyunca inkiibe edildi. Daha sonra
absorbans degerleri 450 nm ve 630 nm'de 6lgiildii. (Koyuncu vd., 2018; Koyuncu
vd., 2019).

3.5. Akim Sitometri Yontemi ile Apoptotik Hiicrelerin Belirlenmesi

Akim sitometrik Ol¢iimlerde kullanilan Annexin V boyasi, apoptotik
hiicrelerin plazma zarinin dis yiizeyinde bulunan ve bir apoptozis belirteci olarak
bilinen fosfatidilserine baglanma o6zelliginden dolay1 kullanilmaktadir. Transfekte
edilen hiicrelerde apoptozisi tespit etmek i¢in Annexin V ve PI (Propidium Iyodide)
boyalarmi igeren BD FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit I (Cat No./ID:
556547) (BD, New Jersey, ABD) kullanildu.

Kit prosediiriine gore;

1. 6 kuyucuklu steril plakalara 1-6 % 10° hiicre/ml ekim yapilarak, hiicreler
yaklasik 1 giin sonrasinda belirlenen dozda uygulanan bilesikler ile 24 saat inkiibe
edildi.

2. Hiicreler tripsin ile kaldirilarak 1500 rpm’de 5 dk santrifiij edildikten sonra

slipernatant uzaklastirilarak siispanse edildi.
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3. Hiicre siispansiyonlarmin iizerine 1 ml PBS eklenip 2 kez yikandi.

4. 1X binding buffer (boyalarin baglanmasi i¢in) eklenip 1500 rpm’de 5 dk
santrifiij edilerek 500 pl 1X binding buffer ile siispanse edildi.

5. 100 pl hiicre siispansiyonu iizerine 5 pl Annexin V, 5 pl PI eklenip hafifce
karistirilarak 15 dk karanlik ortamda inkiibe edildi.

6. Hiicreler 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip slipernatant uzaklastirilarak
500 pl 1X binding buffer igerisinde BD FACS Via (BD, New Jersey, ABD) akim

sitometri cihazinda analiz edildi.

3.6. Cahismada Kullanilan Cihazlar

e UV-Vis spektrofotometre

e FT-IR spektrometre

* NMR spektrometre

e LC MS/MS spektrometre

e Sinif II biyogiivenlik kabini (Tel Star)

e CO2’11 37°C inkiibator (Thermo Scientific)

e inverted 151k mikroskobu (Olympus CKX41)
¢ Su banyosu (Memmert)

¢ 37°C inkiibator (Memmert)

¢ Flouresans mikroskop ve goriintiileme sistemi (Olympus U-RFL-T)
¢ Sogutmali santrifiij (Thermo Scientific)

¢ Vorteks ve Mini santrifiij (Isolab)

e -80 Buzdolab1 (Niive)

e -20 Buzdolab1 (Argelik)

¢ BD Facs Via (New Jersey, USA).

3.7. Akridin Oranj / Etidyum Bromiir (AO/EB) Boyamasi

Sentez edilen yeni bor bilesiklerin uygulandigi hiicrelerde apoptozisin
morfolojik olarak tespit edilmesi i¢in kullanildi. Bor bilesigi uygulanan hiicreler
inkiibasyon sonrasinda PBS ile yikanarak %70 etanol ile fikse edildi. Fiksasyonun
sonunda hiicreler distile su ile yikanarak Akridin orange/Ethidium bromide (Cat
No./ID: A6014-E1510) (Sigma Aldrich, Almanya) calisma soliisyonu ile boyanarak
floresans mikroskobu altinda goriintii alindi. (Koyuncu ve ark., 2018; Koyuncu ve
ark., 2019).

3.8. Calismada Kullamlan Kimyasallar;

3.8.1. Bor Bilesiklerinin Sentezi
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1,3-dioksan-5,5-dimetanol
Kuru toluene
4-formilfenilboronik asit
Hekzan

Etanol

Formik asit

Dietil eter

3.8.2. Hiicre Kiiltiirii

® Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium-High Glucose-DMEM (Sigma
Aldrich)

e RPMI 1640 (Sigma Aldrich)

¢ Hank’s Balanced Salt Solutions-HBSS (Sigma Aldrich)

¢ Fetal Bovine Serum-FBS (Sigma Aldrich)

¢ Penicillin/Streptomycin (Sigma Aldrich)

¢ L-Glutamine (Sigma Aldrich)

e Tripsin EDTA (%2.5)( Sigma Aldrich)

* %0,5’lik Trypan-Blue (Sigma Aldrich)
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4. BULGULAR
4.1. Yeni Bor Bilesiklerinin Yapisal Karakterizasyonu ve Analizi

Anti-kanser c¢alismalar1 i¢in uygun kosullarda sentezlenen farkli bor
bilesiklerinin (SB1-SB6) yapisal karakterizasyonu i¢in ¢esitli analitik teknikler (FT-
IR, UV-Vis, NMR, LC-MS/MS, elementel analiz ve erime noktasi) kullanildi. Hedef
bor bilesiklerinin yapisal analizi i¢in ilk olarak FT-IR spektroskopisi kullanild1 (Sekil
4.1-4.7). Bu tez caligmasinin ilk asamasinda sentezlenen formil grup iceren bor
bilesiginin (B) titresim frekanslarina karsiik gelen karakteristik  pik,
1,3-dioksan-5,5-dimetanol ve 4-formilfenilboronik asitin esterlesme reaksiyonu
sonucu v(O-H) pikleri kayboldu ve bunun yerine v(B-O) ve v(B-C) gruplarina ait
piklerin 1307 ve 1072 cm"’de ortaya ¢iktig1 gozlemlendi (Sekil 4.1). Salen grup
iceren bor bilesiklerinde (SB1-SB6) ise bu karakteristik piklerin (B—-O ve B-C)
1315-1308 ve 1077-1071 cm "’de tespit edildi. Salen grup igeren bor bilesiklerinin
(SB1-SB6) FT-IR spektrumlari incelendiginde (Sekil 4.2-4.7) goze ¢arpan bir diger
karakteristik pikin 1632—1605 cm"’de gozlendigi tespit edildi.
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Sekil 4.1. Formil grup igeren bor bilesiginin (B) FT-IR spektrumu
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Sekil 4.2. Salen grup iceren bor bilesiginin (SB1) FT-IR spektrumu
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Sekil 4.3. Salen grup iceren bor bilesiginin (SB2) FT-IR spektrumu
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Sekil 4.4. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB3) FT-IR spektrumu
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Sekil 4.5. Salen grup iceren bor bilesiginin (SB4) FT-IR spektrumu
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Sekil 4.6. Salen grup iceren bor bilesiginin (SB5) FT-IR spektrumu
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Sekil 4.7. Salen grup iceren bor bilesiginin (SB6) FT-IR spektrumu

Sentezlenen bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) elektronik gecislerden
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kaynaklanan UV-Vis spektroskopisinde elde edilen veriler deneysel kisimda ve Sekil
4.8’de verilmistir. Sentezlenen hedef bor bilesiklerinin UV-Vis spektrum davranisi,
molekiiler bilesenlerin tanimlanmasi amaciyla 200—1100 nm dalga boyu araliginda
ve CH:CN ile C:HsOH coziiciilerinde 6l¢iilmiistiir. Sentezlenen bor bilesikleri (B ve
SB1-SB6), C:HsOH c¢oziiciisiinde 204-345 nm, CHsCN ¢oziiciisiinde ise 206-360

nm araliginda tespit edilmistir.
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Sekil 4.8. Salen grup iceren bor (SB5) bilesiginin C2:HsOH (a) ve CHsCN (b)
coziiciilerinde alinmis UV-Vis spektrumlari

'H, 3C ve "B NMR spektroskopisi kullanilarak hedef bor bilesiklerinin (B ve
SB1-SB6) olusumu, referans reaktif olarak TMS veya BF;-Et.O kullanilarak DMSO-
ds ¢oziiclistinde incelenmis ve elde edilen NMR spektral sonuglarina gore istenilen
yapilarin olustugu ve bunlarin beklendigi gibi trigonal diizlemsel geometriye sahip
oldugu tespit edildi (Sekil 4.9-4.21). Formil grup iceren bor bilesiginin (B) '"H NMR
spektrumu incelendiginde HC=O protonuna ait pikin 9.99 ppm, Ar-CH protonlarina
ait piklerin 7.94-7.83 ppm araliginda ortaya ¢iktig1 tespit edildi. Diger taraftan, O-
CH:-O, CH2-O ve O-CH: protonlarina ait kimyasal rezonanslarin ise sirasiyla 4.58,
4.08 ve 3.83 ppm’de ortaya ciktig1 tespit edildi. Formil grup i¢eren bor bilesiginden
yolla ¢ikilarak sentezlenen salen grup iceren bor bilesiklerinin (SB1-SB6) '"H NMR
spektrumu incelendiginde ise formil grup igeren bor bilesigindeki HC=O protonuna
ait pikin kayboldugu ve bunun yerine azometin grubuna ait singlet piklerin 8.61-8.82
ppm araliginda ciktig1 tespit edildi. O-CH>-O, CH2-O ve O-CH: protonlarina ait
kimyasal kaymalarda beklenilen aralikta gdzlendi. Bu tez kapsaminda sentezlenen
bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) *C NMR spektrumlari incelendiginde azometin
(HC=N) karbonuna ait karakteristik pikin 170.95-162.54 ppm araliginda ortaya
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ciktig1 tespit edildi. Bir diger karakteristik pik olan ve aromatik karbonlara (Ar-CH)
karsilik gelen kimyasal kaymalar ise 150.28-101.53 ppm araliginda tespit edildi.
Sentezlenen formil ve salen grup iceren bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) kimyasal
yapilarim1 ve geometrilerini dogrulamak icin, referans madde olarak BFs-Et.O
kullanilarak DMSO-ds ¢oziiciisiinde ve oda sicakliginda "B NMR spektroskopisi ile
Olctim yapildi. Elde edilen "B NMR spektral sonuglar1 deneysel kisimda ve Sekil
4.16-4.21'de verilmistir. Sentezlenen bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB5) bor
merkezlerinin benzer kimyasal ¢evresi nedeniyle, ''B NMR spektrumlarinda tek bir

pik olarak 6 = 27.21-21.66 ppm aralifinda karakteristik bir kimyasal kayma ortaya

ciktig1 gézlendi.
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Sekil 4.9. Formil grup igeren bor bilesiginin (B) '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.10. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB1) 'H ve *C NMR spektrumlari
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Sekil 4.11. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB2)'H ve *C NMR spektrumlari
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Sekil 4.12. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB3) 'H ve *C NMR spektrumlari
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Sekil 4.13. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB4) 'H ve *C NMR spektrumlari
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Sekil 4.14. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB5) 'H ve *C NMR spektrumlari
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Sekil 4.15. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB6) 'H ve *C NMR spektrumlari
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Sekil 4.16. Salen grup iceren bor bilesiginin (SB1) "B NMR spektrumu
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Sekil 4.17. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB2) '"B NMR spektrumu
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Sekil 4.18. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB3) "B NMR spektrumu
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Sekil 4.19. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB4) ''B NMR spektrumu
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Sekil 4.20. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB5) "B NMR spektrumu
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Sekil 4.21. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB6) "B NMR spektrumu

Hedef bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) olusumunu desteklemek ve kimyasal
yapilarim1 daha iyi anlamak i¢in metil alkol i¢inde pozitif ESI-MS teknigi
kullanilarak LC-MS/MS spektrometresi analiz edildi. Bu baglamda, sentezlenen bor
bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) tanimlanmas1 ve yapilarinin aydinlatilmas: i¢in LC-
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MS/MS  spektrumlarinin analizleri gergeklestirilmis ve elde edilen spektrumlar
sirastyla Sekil 4.22-4.28de verilmistir.

LC-MS/MS’den toplanan veriler analiz edildikten sonra, kaydedilen LC-
MS/MS sonuglarinin sentezlenen bor bilesiklerinin (B ve SB1-SBS5) olusumuyla
uyumlu oldugu ve (B) i¢cin m/z = 262.10 ve 263.10 amu, (SB1) i¢in m/z = 405.05 ve
406.05 amu, (SB2) i¢in m/z = 391.12 ve 392.12 amu, (SB3) icin m/z = 373.13 ve
374.13 amu, (SB4) i¢in m/z = 373.13 ve 374.12 amu, (SBS) i¢in m/z = 427.10 ve
428.10 amu ve (SB6) i¢cin m/z = 449.27 ve 450.26 amu oldugu rapor edildi.
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Sekil 4.22. Formil grup igeren bor bilesiginin (B) LC-MS/MS spektrumu
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Sekil 4.23. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB1) LC-MS/MS spektrumu
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Sekil 4.24. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB2) LC-MS/MS spektrumu
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Sekil 4.25. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB3) LC-MS/MS spektrumu
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Sekil 4.26. Salen grup iceren bor bilesiginin (SB4) LC-MS/MS spektrumu
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Sekil 4.27. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB5) LC-MS/MS spektrumu
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Sekil 4.28. Salen grup igeren bor bilesiginin (SB6) LC-MS/MS spektrumu
4.2. Hiicreler Uzerindeki Sitotoksik Etkinligin Incelenmesi

Sentezlenen yeni bor bilesiklerinin hiicreler iizerindeki sitotoksik etkileri
MTT metodu ile incelendikten sonra IC50 degerleri belirlenip tiim sonuglar ¢izelge
4.1'de gosterilmistir. Hiicre canliliginin degisimi doz ve zamana bagli olarak

incelendi.

MDA-MB-231 (Meme Kanseri), MCF-7 (Meme Kanseri), ve CRL-4010
(Meme Normal) hiicreleri 96-well plaklarda kuyucuk basina 1x104 hiicre olacak
sekilde ekilerek, hiicrelerin yapismasi ve dublikasyonu icin 24 saat beklendikten
sonra besiyerleri degistirildi. Hiicrelere sentezi yapilmis bor bilesikleri ekstraklarinin;
0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100, 200, pg/ml dozlarinda uygulandiktan, 24 saat sonra
sitotoksik etkileri incelendi. Bor bilesigi ilave edilmeyen (OuM) kontrol grubu
hiicrelerinin canlilig1 tiim zaman dilimleri i¢in %100 kabul edildi ve diger 6rneklere

ait canlilik degerleri oransal olarak absorbans degerlerinden hesaplandi.
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Cizelge 4.1. Sentezlenen Yeni Bor Bilesiklerinin MDA-MB-231, MCF-7 ve
CRL-4010 Hiicre Hatlar1 Uzerindeki IC50 Degerleri

Sentezlenen Yeni | MCF-7 (Meme MDA-MB-231 CRL-4010
Bor Bilesikleri Kanseri) (Meme Kanseri) (Meme
Normal)
(B) 145.6 112.4 180.0
(SB)) 154.9 162.0 232.6
(SB,) 301.7 205.7 289.2
(SB;) 189.3 279.5 280.4
(SBy) 223.1 255.7 265.7
(SBs) 243.5 367.5 180.6
(SBy) 55.8 47.3 32.9
IC50 GRAFIGI

. MCF-7 (Meme Kanseri)
I MDA-MB-231 (Meme Kanseri)

350 mmm CRL-4010 (Meme Normal)

300

N
w
o

IC50 Degerleri
N
o
o

I
un
o

100

50

B SB1 SB3 SB5
Bilesikler

MCF-7 (Meme Kanseri ) MDA-MB-231 (Meme Kanseri) CRL-4010 (Meme Normal)
B 145.6 112.4 180.0
SB1 154.9 162.0 232.6
SB2 301.7 205.7 289.2
SB3 189.3 279.5 280.4
SB4 223.1 255.7 265.7
SB5 2435 367.5 180.6
SB6 55.8 473 329

Sekil 4.29. Sentezlenen Yeni Bor Bilesiklerinin IC50 Grafigi

Yeni Bor Bilesiklerinin MDA-MB-231 (Meme Kanseri), MCF-7 (Meme

Kanseri), ve CRL-4010 (Meme Normal) hiicreleri iizerinde doza bagli olarak

sitotoksik etkileri incelendi, IC50 sonuglar1 hesaplandi.
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Sekil 4.30. SB6 bilesiginin MDA-MB-231 hiicre hatt1 iizerindeki sitotoksik
etkilerinin MTT tahlili ile degerlendirilmesi. Tiim veriler {ic bagimsiz deneyden elde
edilen ortalama + SD olarak ifade edilmistir. IC50 degeri Graph Pad Prism 9
programi kullanilarak hesaplandi.

SB6 bilesiginin MDA-MB-231 (Meme Kanseri), hiicresi iizerinde farkl
dozlarda sitotoksik etki gosterdigini tespit ettik. SB6 bilesigi 24 saatte MDA-
MB-231 (Meme Kanseri) hiicresi iizerinde IC50 degerinin 50 pg/ml altinda
sitotoksik etki gosterdigini tespit ettik.

SB6 BILESIGI

CRL-40101C_:32,9 pg/ml

Cell Viability (%)

0 T T T T ¥
2,5 5 10 25 50 100 200

-50 = Concentration pg/ml

Sekil 4.31. SB6 bilesiginin CRL-4010 hiicre hatt1 tizerindeki sitotoksik etkilerinin
MTT tahlili ile degerlendirilmesi. Tiim veriler li¢ bagimsiz deneyden elde edilen
ortalama + SD olarak ifade edilmistir. IC50 degeri Graph Pad Prism 9 programi

kullanilarak hesaplandi.

SB6 bilesiginin CRL-4010 (Meme Normal) hiicresi iizerinde doza bagh
olarak sitotoksik etkilerini arttirdig: tespit edildi, IC50 sonuglar1 hesaplandi.
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SB6 bilesiginin CRL-4010 (Meme Normal) hiicresi iizerinde farkli dozlarda
sitotoksik etki gosterdigini tespit ettik. SB6 bilesiginin 24 saatte CRL-4010 (Meme
Normal) hiicresi {izerinde IC50 degerinin 50 pg/ml altinda sitotoksik etki
gosterdigini tespit ettik.

4.3. SB6 bilesiginin MDA-MB-231 hiicresinin hiicre morfolojisi iizerindeki
etkileri ve hiicre DNA’s1 iizerindeki etkilerinin floresan boyama yontemiyle

incelenmesi

SB6 bilesiginin MDA-MB-231 hiicre morfolojisi tizerindeki etkileri incelendi.
Sonuglar sekil 4.32'de verilmistir. Gorlntiiler incelendiginde 50 pg/ml SB6
bilesiginin hiicreleri apoptozise yoOnlendirdigi gozlendi. Morfolojik goriintiilerde

doza bagli olarak hiicre sayisinin azaldigi, hiicrelerin membran yapilarinin degistigi
tipik apoptotik hiicre goriintiisii verdigi tespit edildi (Sekil 4.32).

Calismada hiicreler etidyum bromiir akridin oranj boyalar1 ile boyandiktan
sonra floresan mikroskop kullanilarak morfolojik olarak degerlendirildi. SB6
bilesiginin MDA-MB-231 hiicreleri tizerindeki apoptotik ve nekrotik etkilerinin
gbzlenmesi amaciyla bu boyama metodu kullanildi. Canli hiicreler homojen yesil
boyanmis kromatin, nekrotik hiicreler homojen turuncu boyanmis kromatin, erken
apoptotik hiicreler kondanse ve fragmante yesil boyanmis kromatin ve ge¢ apoptotik
hiicreler kondanse ve fragmante turuncu boyanmis kromatin seklinde gozlendi (Sekil
4.32).
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MDA-MB-231 (=)

SB6 BILESIGI

MO IO O

MDA-MB-231 (-) SBé6 BILESIGI

HHAOY

Sekil 4.32. SB6 bilesiginin MDA-MB-231 hiicre hatt1 iizerindeki morfolojik
gosterimi ve akridin oranj-etidyum bromiir boyamasindaki goriintiileri

4.4. SB6 bilesiginin MDA-MB-231 hiicresinin hiicre apotozisi iizerindeki
etkilerinin Flow Sitometrik Annexin-V Apoptoz/Nekroz Analizi ile incelenmesi

SB6 bilesiginin MDA-MB-231 hiicresi iizerinde 50 pg/ml dozunun %30,6
oraninda hiicre 6liimlerinin neden oldugu gézlendi. Bu 6liimiin %3,8 sinin erken
apoptozis, %13,3 sinin ge¢ apoptozis, %13,5'nin ise nekrotik kaynakli oldugu
gozlendi (Sekil 4.33-4.34).
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ANNEXIN-V

100 93,7
90
= 69,4
70
60
50
40
20
20 133 135

10 28 g 29 3,8 —] -
= [————1 I i

MDA-MB-231 (-) SB 6 BILESIGI

mLIVE {%) ®EARLY APOPTOTIC (%) = LATE APOPTOTIC (%) = NECROTIC (%)

Sekil 4.33. SB6 bilesiginin MDA-MB-231 hiicre hatt1 iizerindeki Annexin-V
Apoptoz/Nekroz analizi

05 MDA-MB-231 (=) CO6 MDA-MB-231 FAK-3 50
r  Gate: Cells ~ Gate: Cells
5, Mecrotics’. . | .-Late Apop T!":Necrntlc - ’Late Apop
29% . . * .6E% - 1.3
Y ] “h 5
< < 3
o =,
Th 2%
E E T
=2 ]
= Fie -
o o 3
g Early Apop gm i Ervﬂpnp
P TRake it i S e
FL1 Annexin W FITC-A FL1 Annexin W FITC-A
MDA -MB-231 (-) MDA-MB-231 SBEBH.Esiﬁi 30 pgiml

Sekil 4.34. SB6 bilesiginin MDA-MD-231 Hiicre Hattinin Annexin-V Sonucunun
Demografik Grafigi

MDA-MB-231 hiicrelerine SB6 bilesiginin (50 ug/ml) uygulandiktan sonra
Annexin-V/PI boyama sonuglart. Mavi: Canli-[(FITC-)/(PI-)]; Yesil: Erken apoptotik
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[(FITCH)/(PI-)]; Kirmizi: Geg¢ apoptotik [(FITC+)/(PI+)]; Siyah: Nekrotik
[(FITC+)/(PI+)] hiicreleri gostermektedir.
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5. TARTISMA

Kanser hem iilkemiz hem de diinya capinda oldukca yaygin bir hastaliktir.
Her gegen giin gelisen teknoloji ve yapilan aragtirmalar ile bilim diinyas1 kanser i¢in
yeni tedavi yaklagimlari aramaya devam etmektedir. Bor bilesiginin; diisiik
toksisiteye sahip olmasinin sagladigi avantajla kanser tedavisinde saglikli dokulara
zarar verme riskinin diisiik olmasi, hedefe yonelik tasiyici sistemlerle dogrudan
tiimore dogru tutunmasi, yan etkileri azaltarak ©Onemli bir rol oynamasi ve
antibakteriyel ve antioksidan Ozelliklerine sahip olmasi kanser tedavisi i¢in yeni
arastirmalara olanak saglamistir. Son birkag yilda, bor (B) bilesikleri, yiiksek
maligniteye sahip bazi kanser tiirlerinin ve ameliyat edilemeyen kanserlerin
kemoterapisinde giderek daha sik kullanilmaya baslanmistir. Ayrica bor elementi,
Bor Notron Yakalama Terapisinde (BNCT) kullanilir. Bu terapi ile bor elementi
kanserli dokulara 6zgii bir sekilde taginir. Daha sonra bir ndtron 1s1niyla 1sinlanarak
kanser olusumunu hedef alan yiliksek enerjili alfa flireterek kanserli dokunun
parcalanmasii ve yok olmasini hedefler. Bu calismada sentezledigimiz yeni bor
bilesiklerinin (B, SB1-SB6) meme kanseri hiicreleri {izerindeki sitotoksik etkilerini

arastirdik.

Anti-kanser ¢alismalar1 icin uygun kosullarda sentezlenen farkli bor
bilesiklerinin (B, SB1-SB6) yapisal karakterizasyonu i¢in c¢esitli analitik teknikler
(FT-IR, NMR, UV-Vis, LC-MS/MS, elementel analiz ve erime noktas1) kullanildi.

Hedef bor bilesiklerinin yapisal analizi i¢in ilk olarak FT-IR spektroskopisi
kullanildi. Bu tez caligmasinin ilk asamasinda sentezlenen formil grup igeren bor
bilesiginin (B) titresim frekanslarina karsilik gelen  karakteristik  pik,
1,3-dioksan-5,5-dimetanol ve 4-formilfenilboronik asitin esterlesme reaksiyonu
sonucu v(O-H) piklerinin kaybolmasi ve bunun yerine v(B-O) ve v(B-C) gruplarina
ait piklerin 1307 ve 1072 cm“’de ortaya c¢ikmasidir. Salen grup iceren bor
bilesiklerinde (SB1-SB6) ise bu karakteristik piklerin (B-O ve B-C) 1315-1308 ve
1077-1071 cm’de tespit edilmesi, hedef bilesiklerin sentezlendigini ortaya
koymaktadir (Kilic ve ark., 2024; Akdemir ve ark., 2023). Salen grup igeren bor
bilesiklerinin (SB1-SB6) FT-IR spektrumlar1 incelendiginde goze ¢arpan bir diger
karakteristik pikin 1632-1605 cm’de gozlendigi ve bu piklerin imin (CH=N)
gruplarina ait oldugu diisiiniilmektedir. Bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen
farkl1 bor bilesiklerine (B ve SB1-SB6) ait diger aromatik ve alifatik gruplarin
egilme ve gerilme pik sonuglar1 da istenilen frekanslarda gozlenmesi, hedef bor

bilesiklerinin basaril1 bir sekilde sentezlendigini desteklemektedir.
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Sentezlenen bor bilesiklerinin (B ve SBI-SB6) elektronik gegislerden
kaynaklanan UV-Vis spektroskopisinde, UV-Vis spektral sonuglari, sentezlenen bor
bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) ayirt edici elektronik gegislerini belirlemek ve
kimyasal yapilarini dogrulamak i¢in kullanilir. Sentezlenen hedef bor bilesikleri igin
UV-Vis spektrum davranisi, molekiiler bilesenlerin tanimlanmasi hakkinda bilgi igin
200-1100 nm dalga boyu araliginda ve CH:CN ile C:HsOH ¢oziiciilerinde
Olclilmiistiir. Sentezlenen bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) C:HsOH'de 204-345 nm
ve CH3CN'de ise 206-360 nm araliginda bdlgede onemli elektronik gecisler, sirasiyla
aromatik halkalarin, karbonil grubu yalniz ¢iftlerinin, (B-O) ve (C-O) fonksiyonel
gruplarinin UV radyasyon bolgesindeki olas1 =—n*, n—n* veya n-bos B p-orbital
elektronik gecislerinden kaynaklanmaktadir. R siibstitiient gruplarindaki farkliligin
yani sira ¢Oziiciilerin polaritesinin degismesi nedeniyle absorpsiyon spektrumlarinda
kii¢iik farkliliklar gézlenmistir. Bu gegisler hedeflenen bor bilesiklerinin basarili bir
sekilde hazirlandigim1 ortaya koymaktadir (Gonzalez-Flores vd., 2023; Kilic vd.,
2023).

'H, *C ve "B NMR spektroskopisi kullanilarak hedef bor bilesiklerinin (B ve
SB1-SB6) olusumu, referans reaktif olarak TMS veya BFs.Et.O kullanilarak DMSO-
ds coziiclisiinde incelenmis ve elde edilen NMR spektral sonuglarina gore istenilen
yapilarin olustugu ve bunlarin beklendigi gibi trigonal diizlemsel geometriye sahip
oldugu kanitlamistir. Formil grup iceren bor bilesiginin (B) 'H NMR spektrumu
incelendiginde HC=O protonuna ait pikin 9.99 ppm, Ar-CH protonlarina ait piklerin
7.94-7.83 ppm araliginda ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir (Zhan ve ark., 2016; Kilic ve
ark., 2022). Diger taraftan, O-CH2-O, CH2-O ve O-CH: protonlarina ait kimyasal
rezonanslarin ise sirasiyla 4.58, 4.08 ve 3.83 ppm’de ortaya ¢ikmasi bu bor
bilesiginin sentezlendigini ortaya koymustur. Formil grup igeren bor bilesiginden
yola ¢ikilarak sentezlenen salen grup iceren bor bilesiklerinin (SB1-SB6) '"H NMR
spektrumu incelendiginde ise formil grup iceren bor bilesigindeki HC=O protonuna
ait pikin kayboldugu ve bunun yerine azometin grubuna ait singlet piklerin 8.61-8.82
ppm araliginda c¢iktig1 tespit edilmistir. Bu durum, salen grup igeren bor
bilesiklerinin basarili bir sekilde sentezlendigini gdstermektedir. O-CH2-O, CH2-O ve
O-CH: protonlaria ait kimyasal kaymalar beklenilen aralikta gozlenmistir. Bu tez
kapsaminda sentezlenen bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) *C NMR spektrumlari
incelendiginde azometin (HC=N) karbonuna ait karakteristik pikin 170.95-162.54
ppm araliginda ortaya c¢iktigi tespit edilmistir. Bir diger karakteristik pik olan ve
aromatik karbonlara (Ar-CH) karsilik gelen kimyasal kaymalar ise 150.28-101.53
ppm araliginda tespit edilmis, bu da hedeflenen bilesiklerin olustugunu ortaya
koymaktadir (Zhan vd., 2016; Kilic vd., 2022). Sentezlenen farkli bor bilesiklerinde
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(B ve SB1-SB6) diger karbonlara ait kimyasal rezonanslarda da beklenilen kimyasal
kaymalar go6zlenmis ve bu durum hedef bor bilesiklerinin basarili bir sekilde

sentezlendigini desteklemistir.

Sentezlenen formil ve salen grup iceren bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6)
kimyasal yapilarini ve geometrilerini dogrulamak ig¢in, referans madde olarak
BFs.Et2O kullanilarak DMSO-ds ¢6ziiclisiinde ve oda sicakliinda "B NMR
spektroskopisi ile dl¢iim yapildi. ''B NMR kimyasal kayma rezonanslari, koordine
edilmis li¢ veya dort bor bilesiginin Lewis asit kuvvetini belirlemek i¢in yeterli bilgi
saglamasa da, sentezlenmis organobor bilesiklerinin geometrilerinin trigonal
diizlemsel veya tetrahedral geometri hakkinda degerli bilgiler saglamak icin yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bor bilesiklerindeki bor merkezinin koordinasyon sayisi
licten dorde ¢iktiginda veya sp?den sp® hibridizasyonuna degistiginde, "B NMR
kimyasal kayma rezonansinda genellikle yiiksek alan kaymasi gozlenir (Weiss ve
Bryce, 2010; Noth ve Wrackmeyer, 1978). Bu baglamda, sentezlenen bor
bilesiklerinin (B ve SB1-SB5) bor merkezlerinin benzer kimyasal ¢evresi nedeniyle,
"B NMR spektrumlarinda tek bir pik olarak 6 = 27.21-21.66 ppm araliginda
karakteristik bir kimyasal kayma ortaya cikmistir ve hedef bilesiklerin trigonal

diizlemsel geometri oldugunu ortaya koymaktadir.

Hedef bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) olusumunu desteklemek ve kimyasal
yapilarin1 daha 1iyi anlamak i¢in metil alkol iginde pozitif ESI-MS teknigi
kullanilarak LC-MS/MS spektrometresi analiz edildi. Bu baglamda sentezlenen bor
bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) tanimlanmas1 ve yapilarinin aydinlatilmasi i¢in LC-
MS/MS spektrumlarinin analizleri gergeklestirilmis ve elde edilen spektrumlar
sirastyla  verilmistir. LC-MS/MS’den toplanan veriler analiz edildikten sonra,
kaydedilen LC-MS/MS sonugclarinin sentezlenen bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB5)
olusumuyla uyumlu oldugu ve (B) i¢in m/z = 262.10 ve 263.10 amu, (SB1) i¢in m/z
=405.05 ve 406.05 amu, (SB2) i¢in m/z = 391.12 ve 392.12 amu, (SB3) i¢in m/z =
373.13 ve 374.13 amu, (SB4) i¢in m/z = 373.13 ve 374.12 amu, (SB5) i¢in m/z =
427.10 ve 428.10 amu ve (SB6) i¢in m/z = 449.27 ve 450.26 amu oldugu rapor
edilmigtir. Elde edilen bulgularla birlikte deneysel boliimde de gdsterildigi gibi dogal
bor atomunun iki izotopu oldugundan, bu baz piklerinin konumu ve izotopik dagilim
modeli bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) [M]" ve [M+1]* bor fragmanina karsilik
geldigi diistiniilmektedir. Hesaplanan teorik LC-MS/MS iyon parg¢alanma modelinin
m/z degerleri, sentezlenen bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) icin belirlenen deneysel

degerlerle iy1 uyum gostermistir.
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Simsek ve arkadaglari, bor bilesiklerini (Borik asit (BA), Boraks pentahidrat
(BP) ve Disodyum pentaborat dekahidrat (DPD)) insan meme kanseri (MDA-
MB-231) hiicrelerine uygulayip, immiinohistokimyasal yontemle VEGF, eNOS,
iINOS ekspresyon seviyelerine bakarak timor anjiyogenezi iizerindeki etkisini test
etmisler. Hiicreler, %10 fetal sigir serumu (FBS), %1 ile desteklenmis RPMI-1640, L-
glutamin ve %1 penisilin/streptomisin ile rutin hiicre kiiltiirli kosullar altinda (37 °C,
%5 CO2 ve %100 nem) her 2-3 giinde bir pasajlamislar. Ilgili bor bilesiklerinin MDA
MB-231 kanser hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkisini ve ICso degerini MTT
yontemiyle belirlemisler. Yapilan hiicre biiylime analizi sonucunda; BA ve BP
bilesiklerinin (1 mM), meme kanseri hiicre biiylimesinde ¢ok sinirli bir azalmaya
neden oldugunu, hiicre canliligini fazla etkilemedigini, ancak DPD’nin ise 5 ve 7.
gilinlerdeki uygulamalarda, uygulamadan 72 saat sonra MDA-MB-231 meme kanseri
hiicrelerinin bliylimesinde Onemli bir azalmaya neden oldugunu, kanser hiicre
canliligmi belirgin bir sekilde azalttigini tespit etmisler. Elde ettikleri verilerle
BP’nin 6zellikle DPD’nin antianjiyogenik ve antioksidan Ozelliklere sahip
olduklarini, dolayisiyla bu bilesiklerin meme kanseri hiicrelerinin proliferatif ve
metastatik potansiyellerini azaltabilecegini ve bunun meme kanserinde yeni bir
tedavi yaklasimi saglayabilecegini ileri siirmiisler. Ayrica, bu bilesiklere karsi
gozlemlenen hiicresel yanitlardan sorumlu olan altta yatan mekanizmanin
belirlenmesi ve meme kanseri hastalarinda klinik uygulamaya uygun olup
olmayacagmin belirlenebilmesi i¢in ek c¢alismalara ihtiyag duyulacagim
belirtmislerdir (Simsek, 2019).

Scorei ve arkadaslari, borik asit (BA) ve kalsiyum fruktoboratin (CF) insan
meme kanseri hiicrelerinde (MDA-MB-231) apoptotik yolun aktivasyonu tizerindeki
etkilerini arastirmiglar. Hiicreler, %5 CO: igeren bir atmosferde, %98 bagil nemde 37
°C’de biiyiitiilmiis. Plakaya yerlestirildikten 24 saat sonra, MDA-MB-231 hiicreleri
taze MEM plus’ta, farkli CF veya BA konsantrasyonlar1 ile 24 saat daha inkiibe
edilmis. 24 saatlik BA ve CF maruziyetinden sonra meme kanseri hiicrelerinin
canliligini dogrulamak i¢in MTT yontemi ile BA ve CF’nin MDA-MB-231
hiicrelerinde konsantrasyona bagli bir sitotoksisiteyi indiikledigini gézlemlemisler.
Spesifik olarak, 0.45, 2.25, 5, 11.25 ve 22.5 mM’lik BA ve CF konsantrasyonlari,
MDA-MB-231 hiicrelerinin sirastyla %98.2, 86.1, 78.2, 71.5, 52.6 ve %94.9, 86, 75,
66, 60 nispi sagkalimini indiiklediklerini tespit etmisler. Apoptotik hiicre 6liimiinii,
Terminal deoksiniikleotidil transferaz dUTP Nick-End Labeling (TUNEL) testi ile
bir kit kullanarak 6lgmiisler. BA’nin apoptoz iizerinde ¢ok az etkisi oldugunu ancak
CF’nin TUNEL pozitif hiicrelerinin sayisinin doza bagli bir sekilde 2.25 mM

konsantrasyonun iizerinde arttirdifi sonucuna ulagsmislar. CF’nin MDA-MB-231
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hiicrelerinde apoptozu indiikledigi bulgusunu dogrulamak icin, sitozolik sitokrom c
proteinlerinin seviyesini ELISA testi ile incelemisler. Yapilan bu caligmada, BA ve
CF’nin meme kanseri hiicreleri MDA-MB-231’in ¢ogalmasin1 doza bagli bir sekilde
inhibe ederek biiylimesini engellerken, yalnizca CF’nin apoptozu indiikledigi
sonucuna varmislar. BA ve CF’nin meme kanseri hastalarinda klinik uygulamaya
uygun olup olmayacagmin belirlenmesi i¢in daha ileri c¢aligmalara ihtiyag

duyulacagini ileri stirmiislerdir (Scorei vd., 2008).

Hacioglu ve arkadaglari, DU-145 insan prostat kanser hiicrelerine borik asiti
belirli konsantrasyonlarda uygulayarak, hiicre hattinda oksidatif stres, apoptotik
yollar ve morfolojik degisiklikleri incelemisler. Bu ¢alismada; besin alimiyla kanda
elde edilebilecek konsantrasyonlardan daha yiiksek konsantrasyonlarda borik asidin
DU-145 insan prostat kanseri hiicreleri iizerinde 24 saat boyunca etkilerini
degerlendirmisler. Ik olarak, borik asidin (0 ila 12,5 mM) DU-145 insan prostat
kanseri hiicreleri lizerindeki sitotoksik aktivitesini MTT yontemiyle belirlemisler ve
borik asidin ICso konsantrasyonunu tanimlamislar. Daha sonra, MTT'de bulunan
dozlar1 kullanarak, antioksidan-oksidan molekiillerinin ve apoptotik proteinlerin
seviyelerini 6lgmiisler ve morfolojik degisiklikleri degerlendirmisler. Borik asidin
DU-145 hiicrelerinde konsantrasyona bagl olarak oksidatif stres, hiicre biiylimesinin
inhibisyonu, apoptoz ve morfolojik degisikliklere neden oldugu sonucuna varmaislar.
Ayrica, artan borik asit konsantrasyonlar1 ile yapilan tedavilerin, hiicrelerdeki
antioksidan seviyelerini diisiirdiigiinii gézlemlemisler. Elde ettikleri bu sonug ile,
antioksidan olarak bilinen borik asidin, belirli dozlarda oksidan olarak hareket ederek
hiicre ¢ogalmasini1 engelleyebilecegini ortaya koyduklarini ve borik asidin yiiksek
ICso konsantrasyonu olumsuz olarak algilansa da, bunun sonraki ¢aligmalar icin
Oonemli bir arka plan sagladigini diisiindiiklerini ileri stirmiislerdir (Hacioglu vd.,
2020).

Barranco ve Eckhert, borik asidin inhibisyon mekanizmasini, DU-145 hiicre
hattinin; hiicre dongiisii, apoptoz ve mitokondriyal aktivitesi iizerindeki etkisini
aragtirmislar. Borik asidin hiicre proliferasyonu iizerindeki etkisini {i¢ prostat kanseri
ve iki tiimorijenik olmayan prostat hiicre hatti kullanarak incelemisler. Bu hiicreler,
androjene duyarli fenotipi koruyan bir lenf nodu metastazindan tiiretilen LNCaP ve
androjenden bagimsiz fenotipi gosteren biri beyin metastazindan tiiretilen DU-145,
digeri ise alt lumber iskelet metastazindan tiiretilen PC-3. Hormona bagimli LNCaP
ve hormondan bagimsiz DU-145 kanser hatlarinin proliferasyonunun, doza bagl bir
sekilde borik asit tarafindan azaltildigini tespit ederek, inhibisyondan sorumlu

mekanizmanin androjen reseptoriine ihtiya¢ duymadigma dair kanit saglamislar.
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PC-3 ve daha sonra tiimorijenik olmayan hiicre hatlart PWR-1E ve RWPE-1'de %50
bliylime inhibisyonu elde etmek i¢in dort kat daha yiiksek borik asit
konsantrasyonlarinin gerektirdigini ve bunun da borik aside duyarliligin LNCaP ve
DU-145'te diger hiicre hatlarina gore daha yiiksek oranda ifade edilen hiicresel
mekanizma(lar)a bagli oldugunu ileri stirmiisler. DU-145 hiicrelerinin propidyum
iyodiir kullanilarak yapmis olduklar1 hiicre dongiisii analizinde, borik asit kaynakli
proliferatif inhibisyonun belirgin bir hiicre dongiisii asamas1 kaymasina neden
olmadigimmin gostergesi oldugunu yorumlamislar. Apoptoza genellikle bir dongi
asamasi kaymasmin eslik ettigini, ancak tespit edilen bu durumun hiicre
proliferasyonunun inhibisyonunun hiicre Oliimii olmaksizin  gerceklestigini
diistindiirmistiir. Ayrica, yapilan bu ¢alismada, borik asidin GO agamasinda tutulan
hiicrelerin yapismasini etkilemedigini ve apoptozun gostergeleri olan fark edilebilir
kaspaz-3 ifadesini veya aktivitesini indiiklemedigini gozlemlemisler. MTT
azalmasinin olmamasi ile mitokondriyal aktivitenin akut borik asit maruziyetleri
sirasinda etkilenmedigini de tespit etmisler. Elde etmis olduklar1 bu sonuglar ile,
borik asidin; DU-145 ve LNCaP prostat kanseri hiicre hatlarinin proliferasyonunu
doza bagimli bir sekilde inhibe ettigini ancak bu inhibisyonun, hiicre Oliimii
indiiksiyonundan ziyade proliferatif inhibisyon yoluyla biliyiimeyi azalttigini ileri

stirmiigler (Barranco ve Eckhert, 2004).

Zeng ve arkadaslari, etkili meme kanseri tedavisi i¢in in vitro ve in vivo
olarak hidrojen peroksidi katalize ederek hidroksil radikallerini verimli bir sekilde
tiretebilen, biyolojik olarak parcalanabilir bor oksinitriir (BON) yapisina dayali
yepyeni bir peroksidaz nanozim gelistirmisler. In vitro deneylerle, BON’un hidrojen
peroksidi etkili ve siirekli bir sekilde katalize ederek yiiksek reaktif hidroksil
radikallerini iiretebildigini gostermislerdir. Gelistirdikleri BON’u 4T1 (fare meme
bezi dokusundan tiiretilen bir meme kanseri hiicre dizisi) tiimorlii fareler iizerindeki
terapOtik etkisini arastirmislar. Akis sitometrisi, BON nanozimin Annexin V-
FITC/PI testi ile antikanser mekanizmasin1 arastirmak i¢in  kullanilmus.
Kolokalisasyon deneyi ile, mavi floresan BON nanozimin lizozomlarda spesifik
olarak birikebildigini ve 4T1 kanser hiicrelerinin apoptozunu indiikleyen ve 48 saat
icinde hiicre canliligint %82 oraninda azaltan sitotoksik hidroksil radikallerini
katalitik olarak {irettigini ortaya koymuslar. Yapmis olduklar1 in vivo deney gruplari
arasinda BON’un, 14 giinlik tedaviden sonra meme tiimorii inhibisyonlarinda
yiiksek potansiyele sahip oldugunu, tiimor biiytimesini %97 oraninda baskiladigini
ve sasirtict bir sekilde BON grubundaki bir faredeki tiimor dokusunun gorsel
inceleme ile tamamen ortadan kaldirildigin1 gézlemlemisler. Tedavi sirasinda, deney

gruplarindaki farelerin viicut agirliklarinda kontrol grubuyla karsilastirildiklarinda
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onemli bir fark olmadigini, bunun sonucunda da BON o6rneklerinin biyomedikal
uygulamalar i¢in yliksek biyouyumlu oldugunu gostermislerdir. Daha sonra timor
dokularimi, farkli gruplardaki terapdtik etkilerini degerlendirmek icin H&E ve
trifosfat ¢entik u¢ etiketleme (TUNEL) ile boyamislar. BON grubundaki timor
dokusunun apoptozunu/nekrozunu en ciddi sekilde gozlemlemisler. Ek olarak her
fare grubunun ana organ dokularinin (akciger, kalp, bobrek, karaciger ve dalak) H&E
boyama sonuglarma gore bu organ ve dokularda belirgin bir hasar olmadigini, bu
durumun BON nanoenziminin biyogiivenliginin bir kanit1 oldugunu belirtmisler.
Sonu¢ olarak; BON’un 4T1  hiicreleri icin apoptozu etkili bir sekilde
indiikleyebilecegini ve giiglii bir kanser karsiti ila¢ olarak islev gorebilecegini,
peroksidaz benzeri nanozimin, bor salmmimli tedavinin ve ila¢ izlemenin c¢oklu
islevlerini biyolojik olarak pargalanabilir BON nanomalzemeye entegre edilerek,
gliclii kanser teshisi ve tedavileri icin ¢ok modlu boron nitrit (BN) nanotip

platformunun rasyonel tasarimlarina yol agtigini ileri siirmiisler (Zeng vd., 2021).

Scorei ve Popa, bor bazli tedavi kimyasallar1 gelistikge, bor ile farkli kanser
tiirlerinin goriilme siklig1 arasindaki korelasyonu, borun etkiledigi biyokimyasal ve
molekiiler = mekanizmalari gbzden gecirmek  ve borun  kanserin
kemoprevensiyonundaki 6nemini arastirmislar. Bor bilesiklerinin kimyasina dayanan
beslenme ve tedavi ilkelerini analiz etmisler. Bor acisindan zengin diyetleri borun
kimyasina dayali olarak belirli kanser tiirlerinin bolgesel riskleriyle iligkilendiren
calismalari, dogal ve sentetik bor iceren bilesiklerin antikanser ajanlari olarak
kullanimiyla ilgili calismalar1 Ozetlemisler. Bor igeren bilesiklerin kanser
hiicrelerinin fizyolojisi ve iiremesini engelleyen mekanizmalar1 incelemisler. Bor
iceren bilesiklerden en sik etkilenen kanser tiirleri arasinda prostat, rahim agzi,
akciger ve meme kanseri oldugunu belirtmisler. Kanser hiicrelerine karsi bor kimyasi
kullanildiginda, belirli bir metodolojiye sahip diyet temelli, kemoprevensiyon ve
kemoterapi olmak iizere iki yol oldugunu belirtmisler. Bor takviyeli beslenme ile
bazi kanser tiirlerinin goriilme siklig1 arasinda negatif bir korelasyon oldugunu tespit
etmisler. Bor iceren kimyasallarin kanser hiicrelerine karsi aktivitesiyle ilgili
potansiyel mekanizmalar arasinda serin proteazlar, NAD-dehidrojenazlar, mRNA
ekleme, DNA polimerizasyonu, timidilat sentezi, S-adenosilmetiltransferaz, histon
olmayan kromatin metilasyonu, DNAz, RNAz, katepsin ve digerleri gibi ¢ok sayida
enzimatik silirecin inhibisyonunu icerdigini belirtmisler. Bor igeren kimyasallarin
ayrica Ca2+ reseptorlerini etkileyerek, hiicre boliinmesini inhibe ederek, niikleer
reseptor baglanma taklidi ve apoptoz indiiksiyonu yoluyla da etki ettigini
belirtmisler. Borun atom kiitlesi kii¢lik oldugundan ve kimyasal yapisi nétrofilik ve

elektrofilik reaktivite igerdiginden, kemoprevensiyon ve kemoterapi i¢in ¢ok cesitli
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bor bazli kimyasallarin iiretilebilecegini ve test edilebilecegini ve sonug olarak bor
bazli bilesiklerin, belirli kanser tiirlerinin kemoterapisinde umut verici etkiler
gosterdigini, ancak belirli faydalar1 nedeniyle kanser kemopreventif stratejilerine de

dahil edilmeleri gerektigi fikrini ileri stirmiislerdir (Scorei ve Popa, 2010).

Yerlikaya ve arkadaslari, proteazom inhibitérii smifina ait olan genellikle
multipl miyelomlu hastalarin tedavisinde kullanilan ve bor iceren ilk FDA onaylh
ilaglardan biri olan bortezomib’i sirasiyla tek basina ve kanser tedavisinde kullanilan
iki farkli kemoterapi ilaci olan sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde
etkinliklerini yiiksek derecede metastatik bir fare kanseri hiicre hatt1 olan 4T1 meme
kanseri hiicrelerinde incelemisler. MTT testi kullanarak, sisplatin ve 5-florourasilin
IC50 degerlerini, sisplatin ve 5-florourasil i¢in sirasiyla 14,2 ve 8,9 uM olarak tespit
etmisler. Farkli konsantrasyonlardaki sisplatin ve S5-florourasilin ile iki farklh
konsantrasyondaki bortezomibin kombinasyonunun etkileri 4T1 hiicrelerinde
incelemigler. 1 veya 5 uM sisplatin, 10 veya 50 nM bortezomib kombinasyonunda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulmuslar. Benzer sekilde, 1 pM 5-florourasil
veya 5 uM S-florourasil ile 10 nM bortezomib kombinasyonunun, tekli ajanlarla
tedaviye kiyasla onemli Olclide hiicre Oliimiine neden oldugunu goézlemlemisler.
Ancak, 1 veya 5 uM 5-florourasil, daha yiiksek konsantrasyonlardaki bortezomibin
(50 nM) etkilerini giiclendirmedigini tespit etmisler. Sisplatin, 5-florourasil ve
bortezomib kombinasyonunun etkisini yumusak agar testi ile belirlemisler. Sisplatin
ve bortezomib kombinasyonunun, her bir ilacin tek basina kullanimindan daha etkili
oldugunu dogrulamiglar. Kombinasyon tedavileri agisindan, sisplatin + bortezomibin,
5-florourasil + bortezomib ile kombinasyonundan daha giiclii oldugu sonucuna
ulagsmiglar. Bu nedenle, sisplatin ve bortezomib kombinasyonunun, klinik ortamlarda

daha fazla test edilmesini dnermisler (Yerlikaya vd., 2013).

Yildirnm ve arkadaglari, borik asidin mediiller tiroid kanser (MTC)
hiicrelerinde hiicre dongiisii, apoptoz ve miRNA'lar iizerindeki in vitro etkilerini
incelemisler. Hiicre kiiltiirii deneyleri icin TT mediiller tiroid karsinomu hiicre hatti
(TT hiicreleri) ve insan tiroid fibroblastt (HThF hiicreleri) kullanilmis. Hiicre
canliligini,  2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-2H-tetrazolium-5-karboksanilid
(XTT) testi kullanilarak degerlendirmisler. Ters transkripsiyon-polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yoluyla gen ekspresyonu ve mikroRNA (miRNA) analizi i¢in
Trizol reaktifi kullanilarak toplam RNA ekstrakte edilmis. Borik asit tarafindan
indiiklenen apoptozun derecesini, terminal deoksiniikleotidil transferaz dUTP nick
end labeling (TUNEL) testi kullanilarak belirlemisler. Koloni olusumu testlerini,

borik asidin MTC hiicrelerinin koloni olusturma yetenegi {izerindeki etkisini
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degerlendirmek i¢in gerceklestirmisler. 48 saatte, borik asidin %50 inhibisyon
konsantrasyonu (IC50) 35 uM olarak tespit etmisler. Borik asit ile tedavinin, apoptoz
ile iligkili genler ve miRNA'larda 6nemli modiilasyonlara yol actigini; bunlar
arasinda forbol-12-miristat-13-asetat ile indiiklenen protein 1 (NOXA), apoptoz
proteaz aktive edici faktor 1 (APAF-1), Bcl-2 ile iligkili X proteini (Bax), kaspaz-3
ve kaspaz-9'un ekspresyonunda artiglarin oldugunu tespit etmisler. Buna karsilik,
MTC'nin agresifligi ile baglantili olan B hiicreli lenfoma 2 (Bc¢l2), B hiicreli lenfoma-
ekstra biiyiikk (Bcl-x1) ve mikroRNA-21 (miR-21) ekspresyonunun onemli Olgiide
azaldigimi gozlemlemisler. TUNEL testi %14 apoptoz orani gosterdigini ve koloni
olusumu testinde koloni olusumunda %67,9 azalma oldugunu tespit etmisler. Sonug
olarak, borik asidin apoptoz yolaklarin1 modiile ederek MTC'de antikanser aktiviteye
sahip olabilecegini gosterdigini tespit etmisler. Elde ettikleri bulgular ile, borik asidin
MTC ve muhtemelen benzer patojenik mekanizmalara sahip diger maligniteler igin
potansiyel bir terapotik ajan olabilecegini diisiindiirdiigiinii ileri stirmiislerdir
(Yildirim vd., 2025).

Calismamizda, ilk kez yeni sentezlenen salen grubu igeren bor bilesiklerinin,
sirastyla (B, SB1, SB2, SB3, SB4, SB5 ve SB6); MDA-MB-231, MCF-7 kanser ve
CRL-4010 normal hiicre hatlar1 lizerinde doza bagl bir sekilde sitotoksik etkileri
MTT metodu ile incelendi. Hiicreler 96-well plaklarda kuyucuk basina 1x10"4 hiicre
olacak sekilde ekildi. Daha sonra hiicrelerin yapismasi ve dublikasyonu i¢in 24 saat
beklenildikten sonra besiyerleri degistirildi. Hiicrelere sentezi yapilmis bor bilesikleri
strastyla 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100, 200 pg/ml dozlarinda uygulandiktan 24 saat sonra
sitotoksik etkileri incelendi ve IC50 degeri GraphPad Prism 9 programi kullanilarak
hesaplandi. SB6 bilesiginin MDA-MB-231 hiicresi lizerinde doza bagli olarak
sitotoksik etki gosterdigi tespit edildi. IC50 degeri 47,3 pg/ml olarak hesaplandi.
Ayrica SB6 bilesiginin CRL-4010 hiicresi iizerinde 24 saatte farkli dozlarda
sitotoksik etki gosterdigi ve IC50 degerinin 50 pg/ml’nin altinda sitotoksik etki
gosterdigi tespit edildi. SB6 bilesiginin MDA-MB-231 hiicre morfolojisi tizerindeki
etkileri florasan boyama yontemiyle incelendi. Goriintiiler incelendiginde, 50 pg/ml
SB6 bilesiginin hiicreleri apoptozise yonlendirdigi gozlenmistir. Morfolojik
goriintiilerde doza baglh bir sekilde hiicre sayisinin azaldigi, hiicrelerin membran
yapilarinin degistigi tipik apoptotik hiicre goriintlisii verdigi tespit edildi. Son
asamada ise SB6 bilesiginin MDA-MB-231 hiicresinin hiicre apoptozisi iizerindeki
etkileri Flow Sitometrik Annexin-V Apoptoz/Nekroz analizi ile incelendi. SB6
bilesiginin MDA-MB-231 hiicresi lizerinde 50 pg/ml dozunun %30,6 oraninda hiicre

6liimiine neden oldugu gozlenmistir.
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6. SONUCLAR

Mevcut caligmalarda borun antimikrobiyal, antioksidan ve anti-kanser
etkisinin yiiksek oldugu belirtilmektedir. Anti-kanser c¢alismalar1 i¢in uygun
kosullarda sentezlenen farkli bor bilesiklerinin (B ve SB1-SB6) yapisal
karakterizasyonu yapildi. Bu tespitler i¢in; FT-IR, UV-Vis, NMR, LC-MS/MS,

elementel analiz ve erime noktasi gibi ¢esitli analitik teknikler kullanildi.

Sentezlenen farkli bor bilesiklerine (B ve SB1-SB6) ait karakteristik piklerin
ve diger aromatik ve alifatik gruplarin egilme ve gerilme pik sonuglarmin da
istenilen frekanslarda gozlenmesi, hedef bor bilesiklerinin basarili bir sekilde

sentezlendigini desteklemistir.

Yapmis oldugumuz laboratuvar ¢calismalarindan elde ettigimiz bulgulara gore,
sentezlenen yeni bor bilesiklerinden SB6’nin MDA-MB-231 meme kanseri hiicre
hattinda sitotoksik etki olusturarak 50 pg/ml dozunun %30,6 oraninda hiicreleri

apoptoza stiriikledigi tespit edilmistir.

SB6 bilesiginin antikanser etkisi ile ilgili olarak elde edilen bu tespitler,
kanser tedavisi alaninda yeni yaklasimlarin gelistirilmesine temel olusturacak, daha

ileri aragtirmalara yon verecek olmasi agisindan 6nemlidir.
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7. ONERILER

Elde etmis oldugumuz bulgulara gore, yeni sentezlenen salen grubu igeren
SB6 bilesiginin, MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatt1 lizerinde sitotoksik etki
gostermesi ve hiicreleri apoptozis yolagina siiriiklemesi nedeniyle, anti kanser ajan
olarak, diger kanser hiicre hatlarinda da denenerek, bu yolaktaki etkisini nasil yaptigi
ile ilgili molekiiler mekanizmalar1 da ic¢ine alacak sekilde, daha kapsamli proje

caligmalarina yon verme potansiyeline sahip oldugu kanaatine varilmistir.

Calismanin en 6nemli kisit1 biitgenin yeterli olmamastydi.
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