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OZET

YENI Ag(1)-N-HETEROSIKLIK KARBEN (NHC) BILESIKLERININ
SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE ANTIPROLIFERATIF
AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Esranur CEVIK-YILDIZ
Yiiksek Lisans Tezi
Farmasétik Biyokimya Ana Bilim Dali
Danigman: Dr. Ogr. prsi Serap SAHIN-BOLUKBASI
2. Danigsman: Dr. Ogr. Uyesi Neslihan SAHIN
2019, 99 sayfa + xvi

Bu caligmada, yeni N-Heterosiklik karben (NHC) ligandlarinin (1a-c) ve bunlarin
Ag(l) komplekslerinin (2a-c) sentezi, karakterizasyonu ve antiproliferatif
aktivitesinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar, FT-IR, *H NMR ve *C NMR spektroskopi
teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.  NHC ligandlarinin  ve  Ag(l) NHC
komplekslerinin antiproliferatif aktiviteleri, insan meme ve prostat kanser hiicreleri
(MCF-7, MDA-MB-231, DU-145) ve L-929 saglikli fibroblast hiicreleri tizerinde 24,
48 ve 72 saat’te MTT analizi kullanilarak arastirilmistir. Ag(l)-NHC kompleksleri
(2a-c), tiim hiicre hatlarina karst doza ve zamana bagl antiproliferatif aktivite
gostermislerdir. MDA-MB-231 ve MCF-7 insan meme kanser hiicrelerinin, sirasiyla
2a ve 2b kompleksleri i¢in tiim zaman noktalarinda 1 pM'dan daha diigiik 1Csg
degerlerine sahip olduklari bulunmustur. Daha o6nemlisi, komplekslerin 1.-929
normal hiicrelerine karsi kanser hiicrelerinden, oOzellikle de meme kanseri
hiicrelerinden, daha diislik aktiviteye sahip olduklar1 goézlenmistir. Bu sonug,
komplekslerin insan meme kanseri hiicreleri i¢in dikkate deger bir segicilige sahip
oldugunu gostermektedir. Kompleks 2a tiim zaman noktalarinda MDA-MB-231
meme kanseri hiicreleri i¢in yiiksek secicilik (13 kattan fazla) gostermistir.
Sonuglarimiz ayrica 2b'nin MCF-7 meme kanseri hiicrelerine karsi 4-7 kat segicilige

sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: N-Heterosiklik karben, Gilimiis kompleksi, Antiproliferatif
aktivite, Meme kanseri, Prostat kanseri
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ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND INVESTIGATION OF
ANTIPROLIFERATIVE ACTIVITY OF NOVEL Ag(l)-N-HETEROCYCLIC
CARBENE (NHC) COMPOUNDS

Esranur CEVIK-YILDIZ
Master Thesis
Department of Pharmaceutical Biochemistry
Supervisor: Assistant Prof. Dr. Serap SAHIN-BOLUKBASI
Second Supervisor: Assistant Prof. Dr. Neslihan SAHIN
2019, 99 pages + xvi

In this study, we aimed to synthesis, characterization, and investigation of the
antiproliferative activity of new N-Heterocyclic karbene (NHC) salts (1a-c) and their
Ag(l) complexes (2a-c).

Structure of all synthesized compounds have been characterized using , FT-IR, *H
NMR, and *C NMR spectroscopy techniques. The antiproliferative activities of
NHC salts Ag(l)-NHC and complexes have been investigated using MTT
measurement on human breast and prostate cancer cells (MCF-7, MDA-MB-231,
DU-145) and L-929 normal cells at 24, 48 and 72 hours. The Ag(l)-NHC complexes
(2a-c) showed a dose and time-dependent antiproliferative activity against all cell
lines. It has been found that MDA-MB-231 and MCF-7 human breast carcinoma
cells were displaying I1Cso lower than 1 uM all time points for 2a and 2b complexes
respectively. More importantly, it has been observed that complexes have a lower
activity against the L-929 normal cells than cancer cells, especially breast cancer
cells. This results suggesting that complexes possessed noteworthy selectivity for
human breast cancer cells. Complex 2a showed high selectivity (more than 13 folds)
for MDA-MB-231 breast cancer cells in all time points. Our results have also
demonstrated that complex 2b have 4-7 folds selectivity against MCF-7 breast cancer

cells.

Key words: N-Heterocyclic carbene, Silver complex, Antiproliferative activity,

Breast cancer, Prostate cancer
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1. GIRIS ve AMAC

Kanser son yillarda 6nlenemez bir hizla artig gostererek, iilkemizde ve diinyada
en biiylik saglik problemi haline gelmistir. Arastirmacilar, bu hastaligin
tedavisi i¢in yeni yontemler bulmak, tabiatta dogal olarak var olan bitkisel
tedavi edicileri kesfetmek veya yeni sentetik tedavi edici ilaglar sentezlemek
icin ¢aligmalar yapmaktadirlar. Literatiir incelendiginde cesitli metal-NHC
komplekslerinin bu amag¢ dogrultusunda sentezlendigi goriilmektedir. N-
Heterosiklik karbenler (NHC'ler) 6nemli bir organometalik sinifi haline
gelmistir [1-5]. NHC'lerin katalitik uygulamalarinin yani sira, NHC bazl
organometalik bilesiklerin biyolojik aktiviteleri iizerine bir¢cok ¢aligma
yapilmistir [6-15]. NHC'lerin biyolojik aktiviteleri, halka biiyiikliigiine ve
halka iizerindeki bagli gruplarin yapisina gore biiyliik degiskenlik
gostermektedir [16-18]. 1944 yilinda Wooley, benzimidazoliin piirinlere benzer
davranabilecegini bildirmistir [19]. Bu ¢alismadan sonra, benzimidazol
tiurevlerinin, antihipertansif, antienflamatuvar, antimikrobiyal, antiviral,
antioksidan, antitiimoér, lipid modiilatér ve antikoagiilan gibi biyolojik
aktivitelere sahip olduklar1 gosterilmistir [20-27]. Giimiis ligandlari, yeni
doganlarda g6z enfeksiyonlarinin Onlenmesi ve igme suyunun aritilmasinda
antimikrobiyal ajanlar olarak kullanilmalarinin yani sira, yara iyilesmesinde de
kullanilmislardir [28-29]. Gilimiis ligandlarinin diisiik toksisitesi, giimiis-NHC
komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin arastirilmasma yonelik caligmalarin
yapilmasina oOnciiliik etmistir [30-34]. Ghosh ve arkadaslarinin yaptiklart
caligmayla, giimiis(I)-NHC kompleksinin MCF-7 meme kanseri hiicreleri,
HCT 116 kolon adenokarsinom hiicreleri ve HeLa rahim agz1 kanseri
hiicrelerine kars sitotoksik aktivitesini bildirmesinden sonra, ¢ok sayida yeni
giimiis (I)-NHC kompleksi sentezlenmis ve farkli kanser hiicrelerine karsi
sitotoksik aktiviteleri aragtirtlmistir [35-41].

Kanser, diinyadaki en korkung hastaliklardan ve 6liim nedenlerinden biridir.
2018'de kanser nedenli 9.6 milyon &liim olacagr bildirilmistir [42]. Diinyada
kadinlarda en fazla teshis edilen kanser tirii, meme kanseridir ve 2018'de
yaklasik 2.3 milyon yeni vaka olacagi (627.000 6liim) bildirilmistir. Prostat

kanseri ise erkeklerde ikinci sirada en fazla sayida teshis edilen kanser tiirii



olup, 2018'de yaklasik yeni 1.3 milyon vaka ongoriilmektedir [42]. Kanser
tedavisi icin radyoterapi, kemoterapi ve ilag tedavisini iceren farkli tedavi
protokolleri gelistirilmis olup, tedavi protokolleri kanser tiirlerine bagli olarak
degismektedir. Cis-platin, Rosenberg ve arkadaslar1 tarafindan bulunan ilk
metal bazli antikanser ilag 6rnegidir [43]. Bircok kanser tiiriiniin tedavisinde
kullanilan cis-platinin ve analoglarinin; sa¢ dokiilmesi, ndrotoksisite, kusma,
nefrotoksisite, ishal gibi bazi yan etkileri bulunmaktadir [44-46]. Bu nedenle
var olanlardan farkli, daha etkili ve diisiik sitotoksisiteye sahip yeni anti-kanser

ajanlarmin elde edilmesi 6nemlidir.

Bu ¢alismada ilk olarak yeni NHC liganlari (1a-c) ve bu ligandlarin yeni Ag(l)-
NHC (2a-c) kompleksleri sentezlendi. Tim sentezler inert atmosferde ve
standart gilenk teknigi kullanilarak yapildi. Elde edilen ligand ve komplekslerin
yapilar1 elementel analiz, FT-IR, LC-MS, *H ve *C NMR spektroskopileri ile
karakterize edildi. Sentezlenen ve yapilar1 aydinlatilan tiim ligandlarin (1a-c)
ve komplekslerin (2a-c) antiproliferatif aktiviteleri MCF-7 ve . MDA-MB-231
meme kanser hiicreleri ile DU-145 prostat kanser hiicreleri kullanilarak 24, 48
ve 72 saat zaman noktalarinda MTT yontemi ile arastirildi. Ayrica tiim
bilesikler (la-c ve 2a-c) L-929 saglikli fare fibroblast hiicre hatlarina da
uygulanarak, komplekslerin saglikli ve kanserli hiicreler arasinda secici
ozellige sahip olup olmadiklari da arastirilacaktir. Yapilan bu ¢aligmada; meme
ve prostat kanseri tedavisi igin literatiire yeni bilesiklerin kazandirmasi ve elde
edilen veriler 1518inda meme ve prostat kanseri tedavisine yonelik ileride

yapilacak yeni sentez caligmalari i¢in yol gosterici olmasi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kanser

Kanser, viicuttaki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi olarak
tanimlanmaktadir. Kanser, tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olup, bir¢ok
gelismis iilkede, kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada o6liimle
sonuclanan hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Istatistiksel veriler 1513imda
2018 yilinda tiim diinyada yeni kanser vaka sayisinin 18.1 milyon olacagi
ongoriilmektedir [42]. Kanserin goriilme sikligi ve Oliim oranlarinin fazla
olmasinin yanisira tedavisinin pahali olmas1 insanlara sosyoekonomik sorunlar
da yasatmaktadir.

Diinya’da bir¢ok farkli kanser tiiriiniin tanist konulmustur. Kanser bulasict bir
hastalik olmayip, bircok kanser tiirlinlin olusumunda cevresel faktorlerin
onemli rollerinin yani sira, genetik faktorlerin de rol aldiklari bilinmektedir.
Kanser olusumunda etkili olan baglica faktdrler genel olarak; iyonize
radyasyon, ultraviyole isinlari, hava Kkirliligi, karsinojenler, beslenme
aligkanliklan, tiitlin, alkol, viruslar, genetik faktorler olarak siralanmaktadir.
Kanser tiiriine 6zgili olarak; viicudun herhangi bir yerinde sislik, iyilesmeyen
veya iyilesmesi geciken yara, ben ve sigillerdeki degisiklik, olagan dist
kanama, yutma gii¢liigii, stirekli oksiiriik ve ses kisikligi, idrar ve diskilama
aligkanliklarinda degisiklik gibi bazi genel belirtileri bulunmaktadir. Kanserin
tedavisinde son yillarda 6nemli gelismeler olmustur. Kanser tanisi i¢in; hikaye,
fiziksel muayene, kan sayimi, biyokimyasal tetkikler, rontgen, radyoizotopik
taramalar, endoskopi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme, sitoloji, biyopsi ve histopatoloji gibi bir ¢ok farkli yontem bir
arada kullanilmaktadir [47].

Gilinimiizde belli tipteki kanserlerin tedavileri igin standart yaklasimlar
gelistirilmesine ragmen kanserin Kisisel bir hastalik oldugu g6z ardi
edilmemelidir. Her insanin DNA’s1 kendine 0zgii oldugu igin, benzer
tedavilere farkli cevaplar alinabilmekdir. ilerleyen teknoloji sayesinde
giiniimiizde kanser tedavisinde standart olarak kullanilan kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi yontemlerin yani sira asilar, biyolojik, hormonal,

hedeflenmis ve gen terapileri de kullanilmaya baslanmistir [48].



2.2. Diinya Kanser Verileri, 2018

2018 yilinda tiim diinyada yeni kanser vaka sayisinin 18.1 milyon oldugu ve
bunlardan 9.6 milyon vakanin 6liimle sonuglanacagi tahmin edilmektedir. Tiim
kanserlerde goriilme siklig1 ve 6liim oranlarinin, kadinlar ve erkekler igin bir

arada ve ayr1 ayr dagilimlar Sekil 2.1.’de verilmistir [42].
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Her iki cinsiyet gbz Oniine alindiginda, 2018 yilinda vakalarin yaklasik
yarisinin  ve diinyadaki kanser Oliimlerinin yarisindan fazlasinin kiiresel
nifusun yaklagik % 601M1 oOlusturan Asya'da meydana gelecegi tahmin
edilmektedir. Diinya niifusunun % 9’unu olusturan Avrupa ise, tiim kanser
olgularmin % 23.4'linii ve kanser nedenli Olimlerin % 20.3'ini
olusturmaktadir. Bunu, % 21 goriilme siklig1 ve % 14.4 6liim orani ile Amerika
izlemektedir. Kanser 6liimlerinin diger bolgelerin aksine, Asya (% 57.3) ve
Afrika'daki (% 7.3) paymin, farkli kanser tiirleri ve daha yiiksek olgu dagilimi
nedeniyle, goriilme oranlarindan (sirasiyla % 48.4 ve % 5.8) yiiksek oldugu
bildirilmistir (Sekil 2.1.).

GLOBOCAN 2018, 185 iilke ve 36 kanser tiirii verileri ele alinarak
olusturulmustur. Diinya genelinde, tiim kanserler i¢in goriilme oranlar
kadinlarda 100.000’de 218.6 iken, erkeklerde 100.000’de 182.6 oldugu
bildirilmistir. Bu oranin bolgelere gore erkekler arasinda 9 kat, kadimnlar
arasinda ise 4 kata kadar degistigi bildirilmistir. Benzer olarak diinya genelinde
kanser kaynakli 6liim oranlari, erkelerde kadinlara gore % 50 daha yiiksek
bulunmus olup cinsiyet i¢indeki 6liim oranlarinin bolgelere gore farklilik
gosterdikleri bildirilmistir. Diinya genelinde yapilan ¢aligmalarda, gelismis
ilkeler ve gelismemis tilkelerdeki her iki cinsiyet i¢in yasa bagli kansere
yakalanma ve 6liim oranlarina bakildiginda bazi kanser tiirleri ig¢in gelismis
tilkelerdeki kansere yakalanma orani yiiksek olsa dahi 6liim oranlarinin
gelismemis iilkelere gore daha az oldugu gézlenmistir [42].

Sekil 2.2.’de, 2018 yilinda diinya genelindeki en yaygin goriilen 10 kanser
tiiriiniin olgu sayilar1 ve 6liim oranlar1 kadinlar ve erkekler i¢in ayr1 ayr1 ve bir
arada gosterilmistir. Kadinlar ve erkekler bir arada degerlendirildiginde,
akciger kanseri hem en sik goriilen (toplam vakalarin % 11.6's1) hem de en
yiiksek oranda 6liime neden olan (toplam kanser 6liimlerinin% 18.4'1) kanser
tiriidiir (Sekil 2.2.A). Goriilme sikligr incelendiginde, akciger kanserini, meme
kanseri (% 11.6), kolorektal kanser (% 10.2) ve prostat kanseri (% 7.1)
izlemektedir (Sekil 2.2.A). Oliim oranlar1 gdz oniine alindifinda ise akciger
kanserinin ardindan sirasiyla, kolorektal kanseri (% 9.2), mide kanseri (% 8.2)

ve karaciger kanseri (% 8.2) nin yer aldig1 goriilmektedir (Sekil 2.2.A).
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Yalnizca erkekler goz Oniine alindiginda akciger kanseri en sik teshis edilen
kanserdir ve erkeklerde kanser 6liimiiniin 6nde gelen nedenidir, bunu prostat ve
kolorektal kanser izlemektedir. Oliim oranlarina bakildiginda ise yine akciger
kanserini, karaciger ve mide kanserleri izlemektedir (Sekil 2.2.B). Kadinlarda
en fazla tanisi konulan kanser olan meme kanserini, kolorektal ve akciger
kanseri takip etmektedir (Sekil 2.2.C). Kadinlarda en yiiksek 6liim oranlarinin
gozlendigi kanser tiirleri ise sirasiyla; meme, akciger ve kolorektum
kanserleridir. Rahim agzi kanseri ise hem giiriilme sikligi hem de 6liim oranlari
acisinda dordiincii sirada yer almaktadir (Sekil 2.2.C). Genel olarak, tiim
diinyada en ¢ok tanist konulan 10 kanser tiirii, toplam olgularin ve 6liimlerin %

65'inden fazlasini olusturmaktadir.
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Sekil 2.3. 2018 Yilinda En Cok Tanis1 Konulan Kanser Tiirlerinin Ulkelere
Gore Dagilimi (A) Erkekler (B) Kadinlar [42]

Diinya genelinde en ¢ok tanisi konulan kanser tiirlerinin tilkelere gore erkekler
ve kadinlar arasindaki dagilimi Sekil 2.3.’de verilmistir. Haritalar, 6zellikle;
erkeklerde goriilme sikligi (10 farkl kanser tiiriinde) ile hem erkeklerde (9 tiir)
hem de kadinlarda (6 tiir) 6lim oranlarinda olmak {izere, kanser tiirlerinde
onemli kiiresel farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir. Erkekler gbz oniine
alindiginda; prostat kanseri 105 tilkede en ¢ok tanis1 konulan kanser olup,
ardindan akciger kanseri 37 iilkede ve karaciger kanseri 13 iilkede en gok tanisi
konulan kanser tiirleri olarak bildirilmistir (Sekil 2.3.A). Kadinlarda, en ¢ok
tanis1 konulan kanser tiirlerinin iilkelere gore dagiliminda ilk sirayr meme
kanseri (154 iilke) alirken, geriye kalan 32 iilkeden 28’inde rahim agzi kanseri

ikinci siray1 almistir (Sekil 2.3.B).
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Sekil 2.4. 2018 Yilinda En Cok Oliime Neden Olan Kanser Tiirlerinin Ulkelere
Gore Dagilimi (A) Erkekler (B) Kadinlar [42]

Diinya genelinde en yiiksek 6liim oranlarina sebep olan kanser tiirlerinin
ilkelere gore erkekler ve kadinlar arasindaki dagilimi Sekil 2.4.’de verilmistir.
Erkeklerde akciger kanser 93 iilkede, prostat kanseri 46 iilkede ve karaciger
kanseri 20 {ilkede en ¢ok dliime neden olan kanser tiirleri olarak bildirilmigtir
(Sekil 2.4.A). Kadinlarda gozlenen en yiiksek 6liim oranlarina neden olan
kanser tiirleri ise sirasiyla; meme (103 iilke), rahim agz1 (42 iilke) ve akciger
(28 tilke) kanserleridir (Sekil 2.4.B). Karaciger kanseri gibi bazi kanser tiirleri
cografi bolgelere gore heterojenite gosterirken, dudak ve agiz kanserleri Giliney
Asya, Kaposi sarkoma ise Dogu Afrika gibi yiiksek-riskli bdolgelerde

toplanmaktadir.



2.3. Tiirkiye Kanser Verileri, 2018

2018 yilinda Tiirkiye’de beklenen kanser vakalarinin kadinlar ve erkekler igin
ayr ayri ve bir arada dagilimlar1 Sekil 2.5.’de verilmistir. 2018 yili toplam
nifusunun 81.916.866 kisi olacagi tahmin edilen Tirkiye’de, 2018 yilinda
210.537 yeni kanser vakasmin ortya ¢ikacagi ve bunlardan 116.710 vakanin

6limle sonucglanacagi ongoriilmektedir [42].

A Number of new cases in 2018, both sexes, all ages
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Tiirkiye’de 2018 yilinda 118.882 yeni vakanin erkeklerde, 91.655 yeni vakanin
ise kadinlarda ortaya ¢ikacagi ongdriilmektedir (Sekil 2.5.). Erkeklerin kansere
yakalanma riskinin kadinlara gore daha fazla olmasmin, tiitin kullanma
oranma bagli oldugu diisiiniilmektedir [49]. Kadinlar ve erkekler birarada
degerlendirildiginde en sik goriilen kanser tiirleri sirasiyla; akciger (toplam
kanser vakalarinin % 16.5'), meme, kolorektal, prostat ve tiroid kanserleridir
(Sekil 2.5.A). Yalnizca erkekler g6z 6niine alindiginda, akciger kanseri (toplam
kanser vakalarinin % 24.7’si) en sik goriilmekte olan kanser tiirii olup bunu
prostat, kolorektum, mesane ve mide kanserleri izlemektedir (Sekil 2.5.B).
Kadinlar arasinda en ¢ok tanisi konulan kanser olan meme kanserini (toplam
kanser vakalarinin % 24.4°1), tiroid, kolorektum, rahim ve akciger kanserleri
takip etmektedir (Sekil 2.5.C). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine
gore Tirkiye’de 5 olimden biri kanser sebepli olup, kanser hastaligi kalp-

damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir [50, 51].

Incidence Mortality

Breast
Prostate
Lung
Colorectum
Thyroid
Stomach
Bladder
Corpus uter|
Qvary

Leukaemia

0 0 % )

ASR (World)per 100000

Sekil 2.6. 2018 Yilinda Gozlenen En Yaygin 10 Kanser Tiiriiniin, Tiirkiye’de
Yasa Gore Standardize Edilmis Goriilme Oranlar1 ve Oliim Oranlari
(Diinya Standart Niifusu 1/100.000 Kisi) [42]

Sekil 2.6.’da, 2018 yilinda diinya genelindeki en yaygin goriilen 10 kanser
tiiriiniin goriilme oranlar1 ve 6liim oranlarinin Tiirkiye’de yasa gore standardize
edilmis verileri goriilmektedir. Goriilme oranlart incelendiginde meme
kanserini (% 45.6), prostat kanseri (% 41.7), akciger kanseri (% 36.9),

kolorektum kanseri (% 21.0) ve tiroid kanseri (%14.3) izlemektedir. Oliim
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oranlar1 géz oniine alindiginda ise, akciger kanseri (% 35.9), prostat kanseri (%
11.9), meme kanseri (% 10.5), mide kanseri (% 10.3) ve tiroid kanseri (% 10.2)
yer aldig1 gériilmektedir. Oliim oranlar1 gdz oniine alindiginda tiim diinyada 1.
sirada en fazla tanis1 konulan ve en fazla sayida oliimle sonuglanan akciger
kanserinin Tiirkiye’de de % 35.9 ile en yiiksek oranda 6liime sebep olan kanser

tiiri oldugu goriilmektedir.
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Sekil 2.7. 2018 Yilinda Go6zlenen En Yaygin 10 Kanser Tiiriiniin, Tiirkiye’de
Erkekler ve Kadimlar i¢in Yasa Gére Standardize Edilmis Goriilme
Oranlar1 (Diinya Standart Niifusu 1/100.000 Kisi) [42]

Sekil 2.7.’de, 2018 yilinda diinya genelindeki en yaygin 10 kanser tiirliniin
Tiirkiye’de Erkekler ve Kadinlar I¢in Yasa Gore Standardize Edilmis Goriilme
Oranlan verilmistir. Erkeklerde % 70.6 ile en yiiksek goriilme oranina sahip
olan akciger kanserini, prostat (% 41.7), mesane (% 22.9), mide (% 17.6) ve
kolorektum (% 12.2) kanserleri izlemektedir. Kadinlarda ise meme kanseri %
45.6 goriilme oranina sahip olup bunu, % 22.4, % 9.8, % 8.8.ve % 8.4 goriilme
oranlarina sahip olan sirasiyla; tiroid, akciger, kolorektum ve mide kanserleri

izlemektedir.

2.4. Meme Dokusu
2.4.1. Meme Anatomisi ve Fizyolojisi
Meme dokusu hem erkeklerde hem kadinlarda bulunmaktadir. igerisinde yag

doku, bag doku ve meme bezlerini bulundurmaktadir. Meme bezleri pospartum



(dogum sonu) donemde devreye girerek siit salgilanmasini saglamaktadir [52].
Meme dokusunun boyutlar1 ve agirhigr  kisiden kisiye farklilik
gosterebilmektedir. Baz1 zaman dilimlerinde (laktasyon gibi) meme agirliginda

artis gozlenmektedir.

Sekil 2.8. (1) Gogiis duvari, (2) Pektoral adale, (3)Siit Bezi Loplari, (4) Meme
Basi, (5) Areola, (6) Siit kanallari, (7)Yag Dokusu [53]

Meme gogiis 6n duvar lizerinde medialde sternum ©6n kenari, laterelde o6n
aksiller ¢izgi ile yukardan asagiya 2.ve 6.kotlar arasinda bulunmaktadir. Yarim
kiire veya koni sekilinde olup, ortalama c¢ap1 10-12 cm arasinda degisiklik
gosterebilmektedir [54]. Meme, siit bezleri (lobiiller) ve siit kanallar
(ductuslar) olmak iizere iki boliimden olusmaktadir. Siit bezleri siitiin
tiretimden sorumluyken siit kanallar1 ise {iretilen siitiin meme basina gelmesini
saglamaktadir. Lobiillerin birlesmesiyle loplar olusmaktadir [55]. Her bir
meme dokusu 15-20 lobtan olusmaktadir. Meme baginin gevresinde olusan 2-3
cm genisligindeki kahverengi kisma areola adi verilmektedir. Bu bdlgede
kiigiik yag bezeleri ve ter bezleri bulunmaktadir [52]. Ergenlik dénemine giris
ve gebelik donemi ile birlikte areola renginde degisiklikler meydana
gelmektedir. Meme yapisin1 ve fonksiyonunu etkileyen 3 6nemli hormon
bulunmaktadir. Bunlar; &strojen, progesteron ve prolaktindir. Ostrojen kiz
cocuklarda sekonder seks karakterlerinin (meme biiyiimesi, disi tipi killanma,
kalgalarin biiylimesi gibi) olusumunu hizlandirmaktadir. Progesteron ise rahmi
(uterusu) gebelik ic¢in hazir hale getirirken memeyi de laktasyona
hazirlamaktadir [52].
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2.5. Meme Kanseri

Meme dokusu lobiiler ve ductus olmak iizere 2 ana kisimdan olusmaktadir.
Kanser ¢ogunlukla bu iki yapida goézlenmektedir. Kanser ortaya c¢iktigi asil
dokuya gore de isimlendirilmektedir. Siit salgilayan kisimda olusan kanserler
‘Lobiiler Kanserler’ siitin meme basina gelmesini saglayan kanallarda olusan
kanserler ise ‘Ductal Kanserler’ olarak adlandirilmaktdir. Kanserli doku diger
dokulara yayilim gosterip gostermemesine gore de farkli adlar almaktadir.
Diger dokulara yayilim gostermeden doku i¢inde kalan kanser tiirlerine insutu
kanserler, diger dokulara yayilim gosteren kanserlere ise invaziv kanserler

denilmektedir.
Lobiiler Kanserler: Meme lobiiliindeki epitel dokudan kaynaklanmaktadir.

Insutu lobiiler kanserler (Lobiiler karsinoma in-situ) (LCIS): Lobiil iginde
smirhdirlar.  Kitle olusumu gozlenmez ve biyopsi sonucunda tant

konulmaktadir.

Invaziv lobiiler kanserler : Siit bezlerinden baglamakta ve lenf noduna yayilim

gostermektedirler.

Ductal Kanserler: Siit kanallarindaki epitel dokudan kaynaklanan kanserlerdir.
Insutu ductal kanserler (Ductal karsinoma insitu) (DCIS): Meme kanserinin
cok erken bir evresidir. Tedavi edilmez ise invaziv ductal karsinoma

doniismektedir.

Invaziv (infiltratif) ductal kanserler: Memenin siit kanallarinda baslayan kanser
tiirli olup, meme i¢indeki yag dokusuna yayilim gostermektedir. Daha sonra

kan veya lenf yoluyla diger bolgelere yayilmaktadir (metastaz) [56].

2.5.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Meme kanseri diinya genelinde, kadinlarda en fazla teshis edilen bu kanser tiirii
olup, yasami tehdit eden hem akut hemde kronik bir hastaliktir. Meme kanseri
yavas gelisen bir kanser tiirii olup erken tanida kanserin kaginci evrede
olduguna baglh olarak tedavi sansi artmaktadir [57, 58]. 2018 yilinda diinya
capinda 2.1 milyon yeni meme kanseri vakasi tesbit edilmis olup bu durum 4

kadindan 1’inde meme kanseri goriildiigiinii ortaya koymaktadir [42].
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2.5.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri
Meme kanseri risk faktorleri major ve mindr risk faktorleri olmak iizere baslica
iki grupta incelenmektedir. Major risk faktorleri asagidaki  gibi

siralanabilmektedir;

Cinsiyet: En biiyiik risk faktoriidiir. Kadin olmanin bu kansere yakalanma
ihtimalini 100 kat artirdigin1 gosterilmistir [59].

Yas: Meme kanseri tanist konulan kadinlarda yapilan calismalarda, %70’inin
50 yas ve tizeri oldugu gozlenmistir [60].

Ailede Meme Kanseri Oykiisii: Meme kanseri igin ailede daha 6nce meme
kanserine yakalanmig olanlarin varligi 6nemlidir. 1.derece 1 adet meme kanseri
olan akrabanin varligt meme kanser riskini 1.80 kat,1.derece 2 adet meme
kanseri olan akrabanin varligt meme kanser riskini 2.9 kat arttirmaktadir.
Meme kanseri tanisi alan akraba 30 yas alt1 ise riskin 2.9 kat, 60 yas iistiinde

tan1 almug ise riskin 1.5 kat arttig1 bildirilmistir [61].

Daha Once Meme Kanseri Gegirme Oykiisii: Birey daha énce meme kanseri
tanis1 almis ve tedavi olmus ise tekrar kanser gecirme olasiliginin, meme
kanseri ge¢irmemis bireylere gore 3-4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir [62,
63].

Atipik Hiperplazi: Intraductal hiperplazi ve atipik intraductal hiperplazi
bulunusu, kanser i¢in risk faktorii olup bu olgulari tasiyan kadinlarda 2.6 ile 4.7

kat fazla invaziv kanser gelistigi goriilmiistiir [64].

BRCA-1 ve BRCA-2 Gen Mutasyonu: BRCA-1 gen mutasyonu sadece meme
kanseri olan ailelerin % 45’inde saptanmistir [65]. BCRA-1 gen pozitifligi olan
kadinlarda 6mrii boyunca meme kanseri olma riski % 85 olarak bildirilmistir
[59]. BCRA-2 gen mutasyonu meme kanseri olan ailelerin % 35’inde

saptanmuistir.

Minor risk faktorleri agagidaki gibi siralanabilmektedir;

Menstiiral Opykii: Menstriial dongiide Ostrojen hormonun 6nemi biiyiiktiir.
Meme kanseri icin ise Ostrojen varligi risklidir. Erken yasta adet gérmeye
baslayan kadinlarin geng¢ yasta menapoza girmesiyle Gstrojene maruz kalma

stireleri uzadigi i¢in meme kanseri risklerinin arttig1 bildirilmistir [63, 66].
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Dogum Oykiisii: 1leri yaslarda ilk dogumunu gerceklestiren veya hi¢ dogum
yapmamis kadinlarin meme kanserine yakalanma riskinin daha fazla oldugu
bildirilmistir.

Obezite ve Fiziksel Hareketsizlik: Obezite tanisi almis kadilarda menopoza
girdikten sonraki donemde meme kanserinin daha sik goriildiigli bildirilmistir
[67]. Diizenli fiziksel aktive ise menopoza ge¢is donemdeki kadinlarda meme

kanseri riskinde azalma ile iligkilendirilmistir [67-71].

Sigara ve Alkol Tiiketimi: 1960’11 yillardan beri bu konuyla ilgili ¢alismalar
yapilmakta olup celigkili sonuglar elde edilmesine ragmen sigara kullanan

kadinlarda meme kanseri riskinin arti§ina dair bulgular elde edilmistir.

2.5.3. Meme Kanseri Evreleri

Meme kanseri 4 evreden olusmaktadir. Evre I, Evre I, Evre III ve Evre IV
Evre |: Kanser hiicresi 2 cm den Kkiigiiktir ve lenf nodlarina si¢grama
gostermemistir.

Evre Il: Kanser hiicresi 2-5 cm arasindadir ve lenf nodlarina sigrama gostermis
veya gostermemis olabilir.

Evre Ill: Kanser hiicresinin ¢evredeki lenf bezlerine daha fazla yayilim
gosterdigi evredir.

Evre IV: Kanser hiicresinin artik diger organlara, kanserli hiicrenin bulundugu
doku veya organdan kemik, karaciger, akciger, beyin vs.gibi bagka dokulara

yayidig1 (metastaz) evredir.

2.5.4. Meme Kanseri Tedavi Yontemleri
Meme kanseri tedavisinde; lokal (cerrahi tedavi, radyoterapi) ve sistemik

tedavi (kemoterapi, endokrin tedavi) yontemleri kullanilmaktadir.

2.5.4.1. Lokal Tedavi

Cerrahi Tedavi: Meme kanserinin birincil tedavisini olusturmaktadir [72].
Cerrahi tedaviler tek baslarina kullanilabilecegi gibi kemoterapi veya
radyoterapi ile birlikte de kullanilabilmektedir. Dokudan bir parca alinarak tani
konulmasinda yada metastaz olmayan durumlarda kanserli dokunun bulundugu

bolgeden c¢ikarilmasinda kullanilmaktadir. Kanserli dokunun ¢ikarilmasi i¢in
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laparoskopik cerahi, kriyo cerrahi, robotik cerrahi, lazer cerrahi, elektro cerrahi
gibi bir ¢ok teknik kullanilabilmektedir [48].

Radyoterapi: Iyonizen ismlar kullanilarak kanserli hiicreleri 6ldiirmeye
yarayan yontemdir. Viicudun sadece belli bir bolgesine yapilabilecegi gibi tiim
viicudu icine alan tedavilerde de uygulanmaktadir. Amag, kanserli bolgeye 1s1n
verilerek ve diger saglikli bolgelerin hasar gormesini engelleyerek kanserli

dokunun kiiciiltiiliip cerrahi tedavi i¢in 6n hazirlik saglanmasidir [48].

2.5.4.2. Sistemik Tedavi
Kemoterapi: Kanserli hiicrelerin antikanser ilaglar kullanilarak biiyiimesini

engelemek veya kontrol altina almak i¢in uygulanan yontemdir [73].

Endokrin Tedavi: Kanser tedavisinde ila¢ olarakta kullanilabilen hormonlar
kemoterapi ilaglarin1 andirsalar da aralarinda biiyiikk bir fark vardir. Viicut
tarafindan dogal yollarla iiretilen hormonlarin hiicreye baglanmasint ve kanser

hiicrelerinin biiyiimesini engellemesidir [48].

2.6. Diinya Meme Kanseri Verileri, 2018

2018'de Diinya’da yaklasik olarak 2.1 milyon yeni vaka olacagi ongoriilen
meme kanserinin, kadinlarda goriilen 4 kanser vakasindan 1'ine karsilik geldigi
bildirilmistir (Sekil 2.2.). Meme kanseri 185 iilkenin 154’{inde en sik goriilen
kanser tiirti olup, ayn1 zamanda 100'den fazla {ilkede kanser 6liimiiniin 6nde
gelen nedenidir (Sekil 2.3.B. ve 2.4.B). Ancak, Avustralya / Yeni Zelanda,
Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika’da akciger kanseri vaka sayilari ile Sahra Alt1
Afrika'daki birgok iilkede ise rahim agzi kanseri vaka sayilart meme kanseri
vakalarinin sayisindan daha fazladir. Meme kanseri goriilme oranlarinin
iilkelere gore dagilimi incelendiginde; Avustralya / Yeni Zelanda, Ingiltere,
Isve¢, Finlandiya ve Danimarka gibi Kuzey Avrupa iilkeleri, Belgika (en
yiikksek vaka sayisi) Hollanda ve Fransa gibi Bati Avrupa iilkeleri, Gliney
Avrupa (Italya) ve Kuzey Amerika’da en yiiksek oldugu goriilmektedir (Sekil
2.9.). Meme kanseri 6liim oranlar1 gbz oniine alindiginda ise; Fiji'nin diinya

capinda en yiiksek 6liim oranlarina sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 2.9.).
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Sekil 2.9. Tiim Diinya’da 2018 Yilinda Ongoriilen Toplam Meme Kanser Vaka
Sayisin Yasa Gore Standardize Edilmis Goriilme Oranlari ve Olim
Oranlarmin Bolgelere Ozgii Dagilimi [42]

Kisisel veya ailede meme veya yumurtalik kanseri Oykiisii ve ailesel
mutasyonlar1 (BRCAL, BRCA2 ve diger meme kanseri duyarlilik genlerinde)
iceren kalitsal ve genetik faktorlerin meme kanseri vakalarinin % 5 ila %
10'unu olusturmasina ragmen, gégmenlerle yapilan ¢alismalar kalitsal olmayan
faktorlerin meme kanseri goriilme oranlarinda gozlemlenen uluslararasi ve
etnik farkliliklarin ana itici giigleri oldugunu gostermistir. Yiiksek riskli
popiilasyonlara goc eden disiik riskli popiilasyonlarla yapilan caligmalar,
ilerleyen nesillerde meme kanseri goriilme oranlarinin arttigini ortaya
koymustur [74]. Bununla birlikte, meme kanseri goriilme oranlarindaki cografi
veya zamansal degisikliklerin spesifik biyolojik faktorlerle nasil iligkili
olduguna dair bilgiler hala sinirlidir. Son on yilda, meme kanseri goriilme
oranlarinda en hizli artis Giiney Amerika, Afrika ve Asya'daki bir¢ok iilkede
gozlenmigtir [75]. Bu egilimler, ¢ocuk dogurmanin ertelenmesi ve daha az
cocuga sahip olmak, daha fazla obezite ve fiziksel hareketsizlik, meme kanseri
taramas1 ve farkindaliginda artis dahil olmak {izere sosyal ve ekonomik
gelisime bagli demografik faktorlerin bir kombinasyonunu yansitmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, ingiltere, Fransa ve Avustralya da dahil
olmak tiizere bir¢ok gelismis tilkede 2000'1i yillarin baglarinda meme kanseri

goriilme oranindaki diisiis, Amerika Birlesik devletleri’nde ilk kez > Menopoz
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sonrast hormon kullanimini artan meme kanseri riskine baglayan’’ derlemenin
yayinlanmasindan sonra menapoz sonrasi hormonal tedavi kullanimindaki
diisiislerle kismen iliskilendirilmistir [76, 77]. Meme kanseri i¢in birincil risk
faktorleri uzun siireli endojen hormonal risklerden kaynaklandigi i¢in kolayca
degistirilememektedir. Ancak, 6zellikle daha uzun siireli emzirmeyi tesvik

edilmesinin faydali olabilecegi bildirilmektedir [78].

2.7. Tiirkiye Meme Kanseri Verileri, 2018

Tirkiye’de 2018 yilinda 22.345 yeni meme kanser vakasinin ortaya ¢ikacagi ve
bunlardan 5452 vakanin 6liimle sonuglanacagir ongoriilmektedir [42] (Sekil
2.5.C. Tablo 1.1.). Kadinlar arasinda 1. sirada en ¢ok tanis1 konulan kanser tiirii
olan meme kanseri, toplam kanser vakalarinin % 24.4’tinti olusturmaktadir
(Sekil 2.5.C.). 2018 yilinda diinya genelindeki en yaygin 10 kanser tiirliniin
Tiirkiye’de kadinlar i¢in yasa gore standardize edilmis goriilme oranlart goz

ontine alindiginda, meme kanseri % 45.6 ile ilk siray1 almaktadir (Sekil 2.7.).

Tablo 1.1. 2018 yilinda Tiirkiye’de Ongoriilen Kanser Tiirleri, Sayilari,
Gériilme Oranlari, Oliim Oranlar1

Naw canes Daaths Sywar pravalance (all ages)
Cancar Numbar Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prap,
Ling 4703 1 165 448 33 643 1 89 443 12 632 39.84
Draast 22345 F | 106 A.80 5452 5 ¥ 114 64 268 164,37
Prostate 17332 ] B2 516 5168 [ a4 093 w103 0688
Thyrokd 15033 4 6.2 1.42 a1 21 0.64 0.09 45 K36 5595
Stomach 11934 1 57 145 10006 2 06 119 16 369 19.94
Calon 11 286 b 54 1.38 N 3 6.4 089 27043 3301
Dladdar 11235 7 53 146 41 [ 16 046 1 746 18,75
Rectum B403 B 40 1.06 2025 11 1.7 0.4 21 6R2 2647
Pancrens 6473 il 11 078 [Ty q 55 0,79 4033 492
Leukaemia 6029 10 2.9 0.62 4681 8 40 050 16 566 2042
firaln, nervous system 5409 1 28 067 5 (b4 7 a4 0,60 15135 18,48
Nan-Hodgkin lymphama LREE] 12 7 068 2 BG il 15 01,34 15 839 19,34
Corpus uter 5463 13 26 1,35 1051 20 0.5 0.4 17 269 4157
Kldny 4728 14 22 0.6 2484 12 41 03 11 640 14.21
Liviee 4362 15 21 0.52 4307 ] 17 052 11 182
Larynx AH20 16 18 0.50 1 B47 15 16 0,23 10 608 12.95
Owvary 1729 17 18 .64 FAL] 13 19 051 qam 2343
Corvlx uter 2356 18 11 051 1 280 17 11 0.28 & GRS 16,09
Multiple myeloma EEE 19 B 0.4 1 5% 16 1.4 0,20 5432 663
Lip, aral coviey 1948 20 0.93 0.24 a52 25 039 0.05 5 356 654
Gallbladdar 1763 N 084 0.22 1153 19 089 0,13 1624 234
Melancma of skin 1642 ke 077 018 b9 a2 0.57 0.07 A4 809 a87
Hatgkin lymphoma 1565 107 016 it ] %020 003 5610 685
Tastis 1 560 M 074 0.27 204 a7 047 0.4 5 bdd 1394
Qesophagus 1470 %070 131 ] 1 155 18 11 015 1419 1.73
MNasopharynx 922 26 (.44 010 53 24 a4 0,06 4 BB 149
Maesothalioma B25 ki 0,39 on 547 23 051 0.08 BE4 1.08
Saltvary glands an 28 0,24 0.06 w Ell] 008 0. 1339 1.51
Kaposl sarcoma a7 29 022 0,05 A4 12 0.04 0,00 1213 1.48
Anus a2 30 016 0.04 37 13 0.03 0.00 BES 1.09
Vulva 262 i1 012 .06 100 29 009 (i) 157 1482
Hypopharyns 247 2 012 0.03 12 28 010 0 425 052
Oropharynx 203 (U A ] 0.03 77 1" 0.7 001 0B 0.74
Vagina LT} 1 0.08 0.02 20 ch] 002 0,00 268 .65
Penis 19 1% 0.1 0,00 4 15 0.00 0,00 63 [ATY
All eancer sites 210537 2. 116710 13,08 470 BS1 574.79
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2.8. Prostat Dokusu

2.8.1. Prostat Anatomisi ve Fizyolojisi

Prostat ilk olarak 1536 yilinda anatomist Niccolo Massa tarafindan
tanimlanmis ve 1538 yilinda da meslektast Andreas Vesalius tarafindan
resmedilmistir [79]. Prostat bezi mesanenin altinda, iiretranin etrafini saran
yaklagik 4x3x3 cm Olglilerinde bir yapidir (Sekil 2.10.). Prostat bezi birgok
protein ve mineralden olusan seminal siviy1r iiretmektedir. Bu sivi sperm
hareketliliginde rol oynamakta, spermleri kadin iireme kanalina dogru yol

alirken korumaktadir [80].

Mesane

Sekil 2.10. Prostatin anatomik yapis1 [81]

2.9. Prostat Kanseri

Prostat kanseri, prostat bezindeki hiicre ¢ogalmasi ve hiicre 6liimii arasindaki
dengenin bozulmasi sonucunda olusmaktadir. Genellikle uzun siire belirti
vermeden ilermekle birlikte bu belirtiler hastalar ileri yaslara geldiginde ortaya
cikmaktadir. Her yastan her erkekte siklikla karsilasilabilecek olan prostat
hastaliklar1 yasami sikintiya sokan bir saglik sorunudur. En sik karsilasilan
prostat hastaliklar1 ise bening prostat hiperplazisi (BHP), prostatit ve prostat
kanserleridir [82]. Prostat kanserinin pek ¢ok tiirii olup, adenokarsinomlar %

98 en sik goriilen (% 98) prostat kanser tiirtidiir [83].

2.9.1. Prostat Kanserinin Epidemiyolojisi
Prostat kanseri, 0zellikle endiistrilesmis iilkelerde goriilen 6nemli bir saglik
problemidir. Bununla birlikte erkeklerde, akciger kanserinden sonra ikinCi en

stk kansere bagli 6liim nedenidir [42]. Son yillarda ilerleyen teknoloji ile
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birlikte tarama g¢aligmalari sayesinde prostat kanseri tanisi hastaligin daha
erken donemlerinde konulmaktadir. Bu sebeple sessiz prostat kanseri klinik
prostat kanserine doniismeden tan1 konulabilmektedir. Erken tani, hastaligin

sikhiginda artisa neden olmustur.

2.9.2. Prostat Kanseri Risk Faktorleri

Prostat kanseri baslica 3 risk faktorii altinda toplanabilir. Bunlar; 1rk, aile
Oyktst ve ileri yastir.

Aile Oykiisii: Prostat kanseri olan hastalarin yaklasik % 9’unda bu hastalik
kalitimsal 6zellik gostermektedir. Ailede birinci derece akrabalarda hastaligin
varlig1 prostat kanseri riskini 2 katina ¢ikarmaktadir. Fakat birinci derece
akrabalardaki prostat kanseri olan kisi sayist iki veya daha fazla ise hastaliga

yakalanma riski 5 ila 11 kat arasinda artmaktadir [84].

Irk: Siyah irktan olan insanlarin beyaz irktan olan insanlara gore, beyaz irktan
olan insanlarin ise sar1 irktan olan insanlara gore prostat kanserine yakalanma
riski ve 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Siyah irkin prostat
kanserinin tiim evreleri i¢in 5 yillik sagkalim orani % 62 iken beyaz irkta bu

oran % 72 olarak bildirilmistir [85].

Ileri Yas: Prostat kanserinde yas 6nemli bir risk faktoriidiir. Yasin ilerlemesiyle
birlikte toplumda goriilen prostat kanserindeki artig paralellik gostermektedir.
% 95’ini 45-89 yas araligindaki bireylerin olusturdugu prostat kanserinin, tani

konulurken ki yas ortalamasinin 72 oldugu belirtilmistir [86].

2.9.3. Prostat Kanseri Evreleri

Prostat kanserin organda sinirli olmasi, lenf nodlarina yayilim gostermesi ve
metastaz yapma Ozelliklerine bakilarak degerlendirme yapilmasina evreleme
denilmektedir [87]. Evreleme; PSA (Prostat Spesifik Antijen), Gleason skoru
ve TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) kullanilarak yapilmaktadir. Bu sayede
hastanin en uygun tedaviyi almasi saglanmaktadir [56]. TNM evrelemesi ilk
olarak 1975 yilinda AJCC tarafindan gelistirilmis olup, giiniimiize kadar bir¢ok
degisiklige ugramistir [88].
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2.9.3.1. Tiimor, Lenf nodu, Metastaz (TNM) Evrelemesi

TNM evrelemesinin acilimma bakildiginda; T; kanserin organ igindeki
durumunu, N; kanserin lenf noduna sigrama durumunu, M; kanserin uzak
dokulara metastazin1 géstermektedir.

TNM Evreleme Sistemi (2017)

T -Primer Tumor

TX  tespit edilemeyen primer timdr,

T0 primer tiimor kanit1 yok,

T1 timor  klinik olarak saptanamiyor, palpe edilemiyor ya da
goriintiilenemiyor,

Tla timér rezeke edilen dokunun %5’inden azinda insidental olarak
mevcut,

Tlb timor rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda insidental olarak
mevcut,

Tlc timodr ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor (PSA yiiksekligi
nedeniyle),

T2 tiimor palpabl ve prostat disina ¢ikmamis,

T2a  tlimor tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda sinirli,

T2b  timor tek bir lobun yarisindan fazla yer kaphyor,

T2c  tiimor her iki lobuda kapliyor,

T3 timor kapsiilden prostat digina ¢ikiyor,

T3a tek/gift tarafli ekstrakapsiiler yayilim/mikroskobik mesane boynu
tutulumu,

T3b  tiimor seminal vezikiilleri invaze ediyor,

T4 timor fikse ya da seminal vezikiiller disindaki dokular1 invaze ediyor
(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvis
duvari).

N-Bolgesel Lenf Diigiimler

NX  bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor,
NO  bolgesel lenf diigimlerinde metastaz yok,
N1  bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz var.

M- Uzak Metastaz
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MX  uzak metastaz degerlendirilemiyor,

M1  uzak metastaz var,

M1la bolgesel lenf nodlar1 disinda tutulum var,
M1b kemiklerde metastaz var,

M1c kemik metast azi olsun/olmasin baska bolgelerde metastaz var [52].

2.9.3.2. Gleason Derecelendirilmesi

1966 yilinda ilk defa Donald F.Gleason tarafindan tanimlanmistir [89]. Bugiine
kadar birka¢ kez yeniden ele alinarak en gilincel hali verilen Gleason
skorlamas1, ISUP’un 2014 yilina gerceklestirdigi toplanti karar1 olup DSO
(Diinya Saglhk Orgiitii) tarafindan onaylanmistir [90, 91]. Bu skorlama prostat
dokusu i¢indeki tiimoriin mikroskop altinda incelenmesi sonucunda ortaya
cikan yapisal diizenini ele almaktadir. Elde edilen goriintiiler en iyiden en
kotiiye dogru 1°den 5’e kadar numara verilerek derecelendirilmektedir [92].
Gleason Derecelendirilmesi asagidaki gibi 6zetlenebilmektedir.

Patern 1: Uniform, yakin diizenlenme gdsteren, benign bezlere benzer oval,

yuvarlak orta boy bezlerin olusturdugu iyi sinirl nodiil seklindedir.

Patern 2: lIyi sinirli, orta boy neoplazik bezlerin yer yer cevreye uzanim
gosterdigi cesitli sekil ve boyutta, benign bezlere benzer orta boy bezler
seklindedir.

Patern 3: Infiltratif, ¢esitli boyut ve sekillerde bezlerdir. Patern 1 ve 2’deki
bezlerden kii¢lik, ayn1 veya daha biiyiik bezler arada belirgin stromal alan

mevcuttur.

Patern 4: Infiltratif, i¢ ice ge¢mis bezler, kotii smirli, liimeni belirli olmayan
kiigiik bezler, genis kribriform yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar

vardir.

Patern 5: Glandiiler diferansiasyon olmaksizin solid alanlar, kordonlar, tek tek
hiicreler, ortalarinda nekroz olan solid, kripriform yapilar vardir.

Gleason skoru, en fazla goriilen patern (sekil-goriintii) ile ikincil goriilen
paternin toplanmasiyla elde edilir (Gleason skor 4+3=7 gibi). Sadece tek patern
goriildiigiinde skor paternin kendisiyle toplanmasi ile (Gleason skor 3+3= 6

gibi) elde edilmektedir.
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FIGURE 1. Gheasen Grading System Disgran

Grade 4

Grade 5

Sekil 2.11. Gleason paterni [89]

2.9.3.3. Serum Prostat Spesifik Antijen (PSA) Seviyesi

PSA glikoprotein yapida olup tek zincirden olusan bir molekiildiir. Serin
proteaz aktivitesine sahip olan PSA, kallikrein ailesinin de bir iiyesidir [93].
Prostat kanserinin erken tanilanmasinda, evrelenmesinde, tedavi izleminde
onemli bir yere sahiptir [94]. Kesin tanis1 biyopsi ile konulan prostat kanserinin
biyopsi i¢in karar verilmesinde serum PSA diizeyleri 6nemli rol oynamaktadir
[95]. Fakat her serum PSA yiiksekligi prostat kanseri varhigmi
gostermemektedir. Bazi prostat hastaliklarinda da bu degerin yiiksek oldugu
gozlenmistir. Ornegin yiiksek PSA (>4.0 ng/mL) degeri BHP ve prostatitte de
goriilebilmektedir [96]. Bu nedenle PSA’nin tanisal giiclinii artirmak igin yasa
0zgli PSA degeri, serum PSA degeri, PSA hizi, PSA dansitesi gibi farklh
parametrelerle birlikte bakilmasi gerektigi bir¢ok c¢aligmayla gosterilmistir
[97].

2.9.4. Prostat Kanseri Tam

Prostat kanserinin tanisinda kullanilan yontemler asagida siralanmustir;
Parmakla Rektal Muayene (PRM): Prostat kanseri tanisinda kullanilan en eski
yontemdir. Doktorun hastaya uygun pozisyon vererek eliyle rektal (makat) yola

girmesi sonucu prostat bezinin durumunu kontrol etmesiyle yapilmaktadir.
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Prostat, diizensiz ve sert ise prostat kanserini diislindiirmektedir. Normal
bulunan parmakla rektal muayane sonuglar1 prostat kanserini riskini ortadan
kaldirmamaktadir. Cilinkii muayene sonucu onglirii degeri % 23 ile % 56

arasinda degismektedir [98].

Prostat Spesifik Antijeni (PSA): PSA bir glikoproteindir. Prostat ductal
epitelinden sentezlenen PSA buradan egzositoz yoluyla digar1 atilarak prostat
kanalinin liimenine gelmekte ve seminal siviya gegmektedir [99]. PSA, prostat
organina Ozgl olsada prostat kanseri icin 0Ozgii degildir. Diger prostat

hastaliklarinda (BHP, prostatit gibi) da yiikkselme gézlenebilmektedir [100].
Transrektal Ultrasonografi (TRUS): Rektal bolgeden girilerek prostat

dokusundan yansiyan ses dalgalarinin bilgisayar programi ekraninda resme
dontistiirilerek prostatin biliylikliigii ve i¢ yapist hakkinda bilgi edinmeye
yarayan yontemdir. Prostat kanseri tanilamada duyarlilig1 % 80 ve 6zgiilliigi %

60 olarak bildirilmistir [101].
Prostat Biyopsisi: Tan1 konulmasi igin yapilan biyopsi islemi TRUS esliginde
alinmaktadir [102]. Biyopsi i¢in transperineal ve transrektal bolgeden girisim

uygulanabilmektedir [103].

2.10. Diinya Prostat Kanseri Verileri, 2018

2018'de Diinya genelinde yaklagik 1.3 milyon yeni prostat kanseri vakasi
ortaya c¢ikacagr ve bunlarm 359.000 vakanin oOliimle sonuglanacagi
ongoriilmektedir [42]. Prostat kanserinin, erkeklerde en fazla teshis edilen
ikinci kanser tiirii ve besinci Onde gelen kanser Oliim nedeni oldugu
bildirilmistir (Sekil 2.2.B) [42]. Diinya iilkelerinin yarisindan fazlasinda (185'in
105'inde), oOzellikle Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya / Yeni
Zelanda ve Sub'larin cogunda, erkekler arasinda en sik goriilen kanserdir (Sekil
2.3.A., 24.A)). Prostat kanseri, 46 lilkede, Ozellikle Sahra Alti Afrika ve
Karayipler'de erkekler arasinda kanser 6liimiiniin 6nde gelen nedenidir. Diinya
genelinde en yiiksek goriilme oranlar1 ve 6liim oranlari sirasityla Guadeloupe ve
Barbados'ta olarak bildirilmistir (Sekil 2.12.).
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Sekil 2.12. Tiim Diinya’da 2018 Yilinda Ongoriilen Toplam Prostat Kanser
Vaka Sayisinin Yasa Gore Standardize Edilmis Goriilme Oranlar
ve Oliim Oranlarmin Boélgelere Ozgili Dagilimi [42]

Prostat kanserinin goriilme sikligi Avustralya / Yeni Zelanda, Kuzey ve Bati
Avrupa (Norveg, Isvec, Irlanda) ve Kuzey Amerika'da (6zellikle Amerika
Birlesik Devletleri'nde) yiiksek olsada, 6liim oranlarinin, Sahra Alti Afrika
bolgeleri (Benin, Giiney Afrika, Zambiya ve Zimbabve) ve Karayipler
(Barbados, Jamaika ve Haiti)’de daha yiiksek gozlenmektedir [42]. Prostat
kanseri kadar yaygin bir hastaligin etiyolojisi hakkinda nispeten az sey
bilinmektedir. Kuzey Amerika, Okyanusya, Kuzey ve Bati Avrupa, Amerika
Birlesik Devletleri ve gelismis Asya iilkelerinde, tarama yontemleri ile erken
teshisin artmasi1 ve gelismis tedavilerin uygulanmasi sonucunda prostat
kanserine bagli 6liim oranlar1 azalmaktadir [104-107]. Buna Karsin, birkag Orta
ve Giiney Amerika, Asya, Orta ve Dogu Avrupa iilkeleri dahil olmak iizere
Kiiba, Brezilya, Filipinler, Singapur, Bulgaristan, Belarus ve Rusya, etkin
tedaviye sinirlt erisim ile birlikte, muhtemelen daha batil: bir yasam tarziyla
baglantili risk artiglarinin ve olasilikla degisen risk faktorlerinin dagilimina

bagl olarak 6liim oranlari artislar gozlenmektedir [104,108].
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2.11. Tiirkiye Prostat Kanseri Verileri, 2018

Tiirkiye’de 2018 yilinda 17.332 yeni prostat kanser vakasinin ortaya ¢ikacagi
ve bunlardan 5165 vakanin 6liimle sonuglanacagi dngoriilmektedir [42] (Sekil
2.5.B., Tablo 1.1.). Erkeler arasinda 2. sirada en ¢ok tanisi konulan kanser tiirii
olan prostat kanseri, toplam kanser vakalarinin % 14.6’sin1 olusturmaktadir
(Sekil 2.5.B.). 2018 yilinda diinya genelindeki en yaygin 10 kanser tiirliniin
Tirkiye’de erkekler icin yasa gore standardize edilmis goriilme oranlar goz

oniline alindiginda, prostat kanseri % 41.7 ile ikinci siray1r almaktadir (Sekil

2.7).

2.12. Karbenler
Karbenler; degerlik kabugunda alt1 elektron iceren ve lizerinde bir elektron ¢ifti
bulunduran iki degerlikli nétral karbon tiirleridir. Serbest karbenler elektron

eksigi olan tiirler olduklarindan son derece reaktiflerdir.

C.
R/

Karben

s, p hibritlesmesinin derecesine bagli olarak karbenler dogrusal ya da agisal
geometride ve singlet ya da triplet olmak {izere iki farkli elektronik halde
bulunur. Singlet karbenlerde ortaklanmamis elektronlar spinleri zit yonde
olacak sekilde aynmi orbitalde bulunur ve karben karbonu sp2 hibritlesmesi
yapar. Triplet karbenlerde ise ortaklanmamis elektronlar spinleri aynit yonde
olacak sekilde farkli orbitallerde bulunur ve karben karbonu sp hibritlesmesi
yapar [109,110].

Distibstitiiye karben atomlar1 metal ve karbon arasinda formal bir c¢ift bag
olusturarak bir gecis metaline dogrudan baglanabilir. Bu ligandlar1 iceren

komplekslere, metal karben kompleksleri denir.

X

L M—C/
NN
Y
Metal-Karben Kompleks
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Burada, L karben digindaki ligandlar1 simgelemektedir. X ve Y ise H, alkil,
aril, halojenler ve S, O, N gibi heteroatomlar olabilir. X ve Y’nin farkli olmas1
karbenin tipini de degistirmektedir. X’in aril ya da hidrojen, Y’nin ise N, O, S
gibi heteroatom olmasi durumunda Fischer tipi karben meydana gelir [111]
(Sekil 2.13a). On yil sonra Schrock, Schrock karbeni ya da alkiliden
kompleksleri olarak adlandirilan yeni tip karben komplekslerini izole etmistir

(Sekil 2.13b). [112]. Bu tip karbenler X ve Y’nin H veya alkil olmasiyla

/OMe @.\ ) cH
(OC)sW=C_ 14
OMe @/ N

a b

olusur.

Sekil 2.13. a) Fischer Tipi Karben, b) Schrock Tipi Karben

2.13. N-Heterosiklik Karbenler

N-heterosiklik karbenler elektronca zengin, nétral o-donor ligand olup
metallerle fosfinlere gore daha kuvvetli bag olusturur. Bu nedenle
organometalik kimyada giderek artan bir dnem kazanmislardir [113].

Breslow ve Wanzlick, amino siibstitiiyentlerin varliginda kloroformun termal
eliminasyonu ile kloral tiirevinden 1,3-difenilimidazolidin-2-ilideni
hazirlamiglardir [114]. Ve dimerik elektronca zengin olefin izole edilmistir.
[115,116].

Ph Ph PR
N CCly A N N N
[ [ Yol — 2 [ = ]
-HCCI3 N NN
Ph  Ph

N-heterosiklik karbenlerin ligand olarak gecis metallleriyle ilk kompleksi Ofele
ve Wanzlick tarafindan gergeklestirilmistir (Sekil 2.14a,b) [117,118]. Lappert
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ve caligma grubu elektronca zengin olefin ile geg¢is metal kompleksini
etkilestirerek metal karben kompleksini sentezlemis ve bu komplekslerin ilk
uygulamasi1 Lappert tarafindan gerceklestirilmistir (Sekil 2.14c) [119]. Bu
caligmalar1 takiben Arduengo ve arkadaslar1 1,3-bis(adamantil)imidazolyum
kloriiriin deprotonasyonu ile kristal yapili ilk serbest karbeni hazirlamislardir

(Sekil 2.14d) [120].

— - 2+
CH Ph Ph P g R
N N N N | N
[ Y=Cr(CO)s [ Y Hg— ] 210 [ —Pt—PPh, [ )
N o b :
CH, Ph Ph i © R
- - R= adamantil
a b & d

Sekil 2.14. Tlk N-Heterosiklik Karben Komplekslerine Ornekler

Metal-NHC kompleksleri ise havanin nemi ve oksijenine karsi ¢ok kararl
olmalarindan dolay1 tepkime ortaminda ligand fazlasina gerek yoktur [121].
Ayrica NHC’ler, sterik olarak halka azotlarindaki siibstitiientlerde istenilen
degisiklik yapilabilme 6zelliginden ve heterosiklik halkanin diizlemselliginden
dolay1 cok 1ilgi cekmektedirler. Giiniimiize kadar sentezlenen bazi NHC

ornekleri Sekil 2.15’de verilmistir.

N/ N/ N/ / - (N N/ N/

. . NN, NN, N\, 7 . .

(s g o 0y 0 L5 G
/ / \ -

N N _N . N/_ N 4 /

©[N>° er\|[N>, [N>' .<Nj O N>: CN>:

\ \ \ery O A

Sekil 2.15. Bazi N-Heterosiklik Karben Bilesikleri
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2.14. Metal-NHC Komplekslerinin Sentezi
Metal-NHC komplekslerinin sentezi igin bir¢ok yontem bulunmakla birlikte
cogunlukla asagidaki 4 metot daha ¢ok kullanilmaktadir (Sema 2.1.)

1) Azolyum ligandlarinin deprotonasyonu

2) Serbest NHC’lerin komplekslesmesi

3) Elektronca zengin olefinlerin boliinmesi

4) Transmetalasyon

R

Ag)0 o N
> I >—AgX
S
R
MLni4
R
/
ML, N 3
SE—— I >MLn <~—
1 - N ML,
R 4
SN
-/\ ﬂ:+) X" MLHT2
SN R
i )
Baz 7~ N
L T i :]: >:
SN
R
RRY
B <N New -
-i» ‘/\ I >:< j /\\ —
\\’/ N\ IN \\//
R R

Sema 2.1. Metal-NHC Komplekslerinin Genel Sentez Y 6ntemleri

2.15. N-heterosiklik Karben Komplekslerinin Biyolojik Uygulamalari

N-heterosiklik karbenler en az bir «-amino substitiienti igeren, metal
iyonlarina baglandiklarinda kuvvetli o -verici ve zayif 7m-ahci olarak
davranan siklik organometalik bilesiklerdir. 1991°de Arduengo’nun ilk N-
heterosiklik karbeni izole edip karakterize etmesinden sonra, N-heterosiklik
karbenler yeni ve farkli metalik kompleksler sentezlemek {iizere
organometalik kimyada ligand olarak kullanilmaya baslanmistir [120]. N-
heterosiklik karben kompleksleri, yillardan beri organometalik kimyada
Suzuki-Miyaura eslesmesi, Mizoroki-Heck eslesmesi, Kumada-Tamao-Corriu
eslesmesi, Transfer Hidrojenasyon tepkimesi, Sonogashira-sagihara

eslesmesi, Stille eslesmesi, Negishi eslesmesi, Hiyama eslesmesi, Aril
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Aminasyonu tepkimesi Siklopropanasyon, Furan sentezi, Hidrosilasyon,
Olefin metatezi, Hidroformilasyon gibi tepkimelerde katalizor olarak
kullanilmalarinin yaninda bazi biyolojiksel 6zelliklerinde dolay:r tibbi
kimyada yogun olarak ¢alisilmaktadir. Son yillarda benzimidazolden tiireyen
N-heterosiklik karben bilesiklerinin ve tiirevlerinin katalitik olarak
kullanilmalari, antifungal, antibakteriyel ve antikanser gibi biyolojik
aktvitelerinin kayda deger o6zellik gostermeleri nedeni ile koordinasyon
kimyasinda ve biyoinorganik kimyada yaygin olarak ¢alisildiklar
goriilmektedir [122-128].

Metalik giimiis inert iken iyonik giimiisiin aktif tiirler olduklar1 goriilmiistiir.
[129]. Giimis siilfadiazin antimikrobiyal ajan olarak kullanilan ilk giimiis
kompleksidir [130, 131]. Iyonik giimiis ve giimiis ligandlar: su saflastirmada,
yara bakimi antiseptiklerinde, yanik tedavisinde, g6z damlalarinda
antibakteriyel 6zellikleri sebebiyle kullanilmaktadir [132-140]. Diger metaller
ile kiyaslandiginda diisiik toksititeye sahip olan giimiis ve tiirevi bilesiklerin
yiiksek biyolojik aktivitesinin, glimiis iyonlarinin hastalikli bolgeye yavas
salinimdan dolay1 oldugu diistiniilmektedir. Glimiis metalinin ve ligandlarinin
antimikrobiyal ajan olarak kullanimi, son yiizyilin ortasinda antibiyotiklerin
ortaya ¢ikmasiyla aniden diisiis goOstermistir. Ancak son zamanlarda
antibiyotiklerin saglik agisindan zararlarinin oldugu ortaya atilmas: yeniden
glimiis komplekslerinin incelenmesini gereksinimini dogurmustur. Metal-
NHC kompleksleri arasinda, giimiis-NHC kompleksleri yiiksek antibakteriyel
veya antikanser aktiviteleri nedeniyle tibbi uygulamalarda 6zel bir ilgi alan:
olmustur. Ag-NHC kompleksleri azolyum tuzunun Ag,O ile reaksiyonundan
rahatlikla elde edilirler ve kararsiz olan NHC onciiliinii izole etmek gerekli

desildir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Kullanilan Malzemeler

Malzeme Marka
MDA-MB-231 hiicre hatti ATTC (HTB-26)
MCF-7 hiicre hatt1 ATTC (HTB-22)
DU-145 hiicre hatt1 ATTC (HTB-81)
L-929 hiicre hatti ECACC (NCTC)
DMEM Sigma (D6429)
EMEM ATTC (30-2003)
RPMI-1640 ATTC (30-2001)
Fetal bovin serum ATTC (30-2020)
Penicilin-Streptomycin ATTC (30-2300)
%0.25 Tripsin-EDTA (1X) Sigma

MTT Serva

Benzil kloriir Sigma
1-Naftilmetil kloriir Sigma
(9-Antril)metil kloriir Sigma

Sodyum hidriir Sigma

Allil bromiir Sigma
Benzimidazol Sigma
Diklorometan Sigma
Tehtrahidrofuran, Sigma

Dietileter Sigma
N,N-dimetilformamit Sigma

Ag,0 Sigma

3.2. Kullanilan Cihazlar

Cihaz Marka/Model

Laminar Kabin Bilser Biosafety Cabinet (Class 1)
CO, Inkiibarér ESCO

ELISA Biotek, Epoch

Hiicre goriintiileme cihazi Juli FL

-80°C Niive

Ceker ocak Fume

'H NMR ve *C NMR spektrumlari Bruker Ultra Sheild 400 MHz
FT-IR Perkin Elmer Spektrum 100
LC-MS Agilent

Erime noktasi 6l¢lim cihazi Electrothermal 9100
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3.3. Genel Sentez Yontemi

Sentezlenen bilesikler havanin nemine ve oksijene karsi hassas olduklarindan
dolayr tiim bilesik sentezleri inert atmosfer ortaminda gerceklestirildi ve
tepkimelerde Schlenk teknigi kullanildi. Tepkimelerde kullanilan cam
malzemeler kullanilmadan 6nce vakum uygulanip 1sitilarak igerisindeki nem ve
oksijen uzaklastirildi ve daha sonra argon gaziyla dolduruldu. Sentez i¢in
kullanilacak olan kimyasal maddeler, literatiirdeki yontemler kullanilarak
kurutulup inert ortamda saflastirildiktan sonra deneylerde kullanildi [141].

Tiim Ag,0 reaksiyonlari 1s1ks1z ortamda gerceklestirildi.

3.4. Yeni NHC-Benzimidazolium Ligandlarimin Sentezi

N-alkilbenzimidazol ve 1,3-dialkilbenzimidazolyum bilesiklerinin sentezi
literatiire uygun olarak gergeklestirilmistir [142]. 1a’nin bromo tuzu ve 1c
literatiirde daha Once sentezlenmistir [143,144]. Bu c¢alismada l1a’nin kloro

tuzu sentezlendi.

3.4.1. 1-Allil-3-benzilbenzimidazolyumkloriir, 1a

Bir silenk i¢inde hekzan ile yikanip kurutulan sodyum hidriir (0.24 g, 10 mmol)
tizerine THF (30 mL) eklendi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Karigim
tizerine benzimidazol (1.18 g, 10 mmol) azar azar ilave edildi. Cozeltiye
allilkloriir (1.21 g, 10 mmol) eklendi ve 60 °C’de 24 saat karistirildi. Cozelti
sogutuldu ve THF vakumda uzaklastirildi. Elde edilen kati1 {izerine DCM (50
mL) ilave edildi ve filtreden selit {izerinde siiziildii. Vakum altinda 6nce DCM
uzaklastirildi, kalan sivi kisim ise damitilarak sivi halde N-allilbenzimidazol
(% 80, 1.26 g) elde edildi. N-allilbenzimidazol (0.32 g, 2 mmol) ve
benzilkloriir (0.26 g, 2 mmol) DMF (5 mL) i¢inde 80 °C’de 24 saat karistirildi.
Sogutulan ¢ozelti tizerine Et,O eklendi ve ¢oken beyaz kati filtreden siiziildii.
Elde edilen kati1 birkac defa Et,O ile yikandi1 ve vakumda kurutuldu. Verim : %
83 (0.46 g), e.n.: 166-168 °C, vcny= 1551 cm™.
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3.4.2. 1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumkloriir, 1b

Bir silenk i¢inde hekzan ile yikanip kurutulan sodyum hidriir (0.24 g, 10 mmol)
tizerine THF (30 mL) eklendi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Karigim
lizerine benzimidazol (1.18 g, 10 mmol) azar azar ilave edildi. Cozeltiye
allilkloriir (1.21 g, 10 mmol) eklendi ve 60 °C’de 24 saat karistirildi. Cozelti
sogutuldu ve THF vakumda uzaklastirildi. Elde edilen kati1 {izerine DCM (50
mL) ilave edildi ve filtreden selit {izerinde siiziildii. Vakum altinda 6nce DCM
uzaklastirildi, kalan sivi kisim ise damutilarak sivi halde N-allilbenzimidazol
(% 80, 1.26 @) elde edildi. N-allilbenzimidazol (0.32 g, 2 mmol) ve 1-
naftilmetilkloriir (0.36 g, 2 mmol) DMF (5 mL) icinde 80 °C’de 24 saat
karigtirildi. Sogutulan ¢6zelti iizerine Et,O eklendi ve ¢oken beyaz kati
filtreden siiziildii. Elde edilen kati birka¢ defa Et,O ile yikandi ve vakumda
kurutuldu. Verim : % 88 (0.58 g), e.n.: 173-175 °C, vieny= 1555 cm™.

%4
H
N _NaH, THF N
/> + CI/\/ /> + — +)> cr
N 60 °C, 24 sa. 80 0C, 24 sa. N

1b

3.4.3. 1-Allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazolyum Kloriir, 1c

Bir silenk i¢inde hekzan ile yikanip kurutulan sodyum hidriir (0.24 g, 10 mmol)
tizerine THF (30 mL) eklendi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Karigim
lizerine benzimidazol (1.18 g, 10 mmol) azar azar ilave edildi. Cozeltiye

allilkloriir (1.21 g, 10 mmol) eklendi ve 60 °C’de 24 saat karistirildi. Cozelti
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sogutuldu ve THF vakumda uzaklastirildi. Elde edilen kat1 tizerine DCM (50
mL) ilave edildi ve filtreden selit lizerinde siiziildii. Vakum altinda énce DCM
uzaklastirildi, kalan siv1 kisim ise damutilarak sivi halde N-allilbenzimidazol
(% 80, 1.26 g) elde edildi. N-Allilbenzimidazol (0.32 g, 2 mmol) ve (9-
antril)metil kloriir, (0.46 g, 2 mmol) DMF (5 mL) iginde 80 °C’de 24 saat
karistirildi. Sogutulan ¢ozelti tizerine Et,O eklendi ve ¢oken beyaz kati
filtreden siiziildi. Elde edilen kat1 birka¢ defa Et,O ile yikandi ve vakumda
kurutuldu. Verim: % 80 (0.61 g).

{ {

! &

N NaH, THF N DME N

@%C,N/a;,@% ) =2 (e
N 60 °C, 24 sa. N Cl O 80 °C, 24 sa. N

1c

3.5. Ag(l)-N-Heterosiklik Karben Komplekslerinin Sentezi

Ag(l)-NHC kompleksleri, karben onciilleri (1a-c) ve Ag,O’nun tepkimesinden
sentezlendi.

3.5.1. Kloro[1-allil-3-benzilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(1), 2a
1-Allil-3-benzilbenzimidazolyumkloriir ve (0.28 g, 1 mmol), Ag,O (0.12 g, 0.5
mmol) DCM (30 mL) igerisinde 2 giin oda sicakliginda aliiminyum folyoya
sarili olarak karistirildi. Bu siire sonunda, reaksiyon karigimi selit {izerinden
stizlildii ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham tirtin DCM / Et,0O karisiminda
kristallendirildi. Verim: % 81 (0.32 g). e.n.: 192-194 °C; vcny= 1395 cm™?, LC-
MS: 603.2 [AgL,]".

g/ g/
N

e - o 2t (e
N 25°%C, 48 sa. N

2a
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3.5.2. Kloro[1-allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(l), 2b
1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumkloriir ve (0.34 g, 1 mmol), Ag,O
(0.12 g, 0.5 mmol) DCM (30 mL) igerisinde 2 giin oda sicakliginda aliiminyum
folyoya sarili olarak karistirildi. Bu siire sonunda, reaksiyon karigimi selit
tizerinden siiziildii ve ¢6ziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {irtin DCM / Et,0
karisiminda kristallendirildi. Verim: % 84 (0.37 g). e.n.: 203-204 °C; vicn)=
1399 cm™, LC-MS: 703.2 [AgL,]".

g/ g/
N N
©:+) cr + Ag,0 _ = 2>—Ag—CI

N 250C, 48 sa.

S N

3.5.3. Kloro[1-allil-3-(antrasen-9-metil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 2¢
1-Allil-3-(antrasen-9-metil)benzimidazolyumkloriir ve (0.38 g, 1 mmol), Ag,O
(0.12 g, 0.5 mmol) DCM (30 mL) igerisinde 2 giin oda sicakliginda aliiminyum
folyoya sarili olarak karistirildi. Bu siire sonunda, reaksiyon karigimi selit
tizerinden siiziildii ve ¢Ozlicii vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin DCM / Et,0
karisiminda kristallendirildi. Verim: % 87 (0.42 g). e.n.: 205-206 °C; vicny=
1395 cm™, LC-MS: 804.2 [AgL2]".
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3.6. Antiproliferatif Aktivite

NHC ligandlar1 (1-c) ve Ag-(1)-NHC komplekslerinin (2a-c) antiproliferatif
aktivitelerinin arastirilmasi amacityla MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme
kanser hiicrleri, DU-145 insan prostat kanser hiicreleri ATTC’den ve L-929

normal fare fibroblast hiicreleri ECACC’den ticari olarak temin edilmistir.

3.6.1. Kullamlan Hiicre Hatlar1 ve Biiyiime Kosullar:

Meme kanser hiicreleri (MCF-7 ve MDA-MB-231), DU-145 prostat kanser
hiicreleri ve L-929 normal fibroblast hiicreleri 10% (v/v) fetal bovine serum ve
% 1 penicilin-streptomycin iceren sirasiyla;, DMEM, EMEM ve RPMI-1640
besi yeri kullanilarak % 95 nem, 5 % CO; ve 37 °C kosullarindaki ortamda
inkiibe edilerek ¢ogaltildi.

3.6.2. Hiicrelerin Coziilmesi

-80 °C’de viallerdeki hiicreler su banyosunda ¢oziildi (37 °C). Vial igerisindeki
hiicre karisimi1 zaman kaybedilmeden igerisinde 8 mL besi yeri (meme kanser
hiicreleri MCF-7, MDA-MB-231 icin DMEM, DU-145 prostat kanser hiicresi
icin EMEM ve L-929 saglikli fibroblast hiicreler i¢cin RPMI-1640) olan
flasklara alind1 ve pipetorle yavas bir sekilde al-gek islemi yapilarak hiicrelerin
homojen olarak dagilmalar1 saglandi. Flasklarda, canli hiicrelerin varligi ve
hiicrelerin homojen dagilimi hiicre goriintiilleme cihazi ile kontrol edildikten
sonra tim flasklar 5 % CO,, 37 °C ve % 95 nem igeren inkiibator igerisine
birakildi. Flasklar hergiin, hiicrelerin flask yiizeyine tutunup tutunmadiklar: ve
biiylimelerinin izlenmesi amaciyla kontrol edildi. Besi yerinin rengi degismisse
taze besi yeri ile degistirildi. Her kontrol isleminden sonra hiicrelerin

flasklardaki biiyiime yiizdeleri kontrol edildi.

3.6.3. Hiicrelerin Pasajlanmsi

Biiyime yiizdeleri % 80-90’a ulasan hiicrelerin bulundugu flasklardaki besi
yerleri aspire edildi ve flaskin tiim ylizeyini kaplayacak sekilde flaskin
biiyiikliigiine bagli olarak 2-5 mL Tiripsin-EDTA eklendi. CO; inkiibatore
alman flasklar 15-20 sn’de bir kontrol edilerek hiicrelerin flask yiizeyinden
ayrilmalari saglandi. Hiicreler lizerine, eklenen Tiripsin-EDTA’nin en az 3 kati

kadar besi yeri eklendi ve pipetdrle yavasga al-¢cek islemi yapilarak hiicreler

36



homojen hale getirildi. Bir flaska bu hiicre slispansiyonunun yarisi eklendi ve
her iki flaska da toplam hacim 12-15 mL olacak sekilde besi yeri eklendi.
Hiicre goriintilleme cihazi ile flasklardaki canli hiicre varligi ve yogunluklari

kontrol edilerek CO, inkiibatoriine birakildi.

3.6.4. Hiicrelerin Sayimi

3.5.3.te anlatildig1 gibi hazirlanan hiicre siispansiyonundan 10 pL alindi ve
tizerine 10 puL tripan blue boyasi eklenerek ependorf tiipte karistirildi. Bu hiicre
siispansiyonundan 10 pL alinarak sayim slayti icerisine pipetlendi ve gercek
zamanl hiicre goriintiilleme cihazinda sayildi. Farkli bolgelerde yapilan ii¢ ayri

sayim sonucunun ortalamasi alinarak hiicre sayimi gerceklestirildi.

Sekil 3.1. Hiicre Gériintiileme Cihaz Ile Hiicre Sayimi

3.6.5. Hiicrelerin EKimi

3.2.4.’te anlatildig1 sekilde sayilan hiicreler, hiicre tiiriine gore DMEM, EMEM
ve RPMI besi yerleri kullanilarak 100000 hiicre/mL olacak sekilde seyreltildi
ve 96 kuyulu plakalara ekildi. Plakalar, hiicrelerin tutunmalari igin % 95 nem,
5 % CO; ve 37 °C kosullarindaki karbondioksit inkiibatérde 24 saat siireyle
inkiibe edildi.

3.6.6. Bilesiklerin Hazirlanmasi
Bilesikler hiicrelere uygulanacaklar1 giin, dimetilsiilfoksit (DMSO) igerisinde
¢oziildii ve farkli derisimdeki (1-20 pM) ¢dzeltileri hazirlandi.
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3.6.7. MTT yontemi

NHC ligandlar1 (1-c) ve Ag-(I)-NHC komplekslerinin (2a-c) antiproliferatif
aktiviteleri MTT (3-(4, 5-dimetilthiazol-2-yl)-2, 5-difeniltetrazoliumbromid)
olgiimiiyle arastirildi [145]. Ustel olarak biiyiiyen MCF-7, MDA-MB-231
meme kanser hiicreleri, DU-145 prostat kanser hiicreleri ve  L-929 normal
fibroblast hiicreleri pasajlanarak 96-kuyulu plakalara ekildi (1x10° hiicre/mL)
ve uygulamadan once hiicrelerin plakalarda biiylimeleri i¢in 24 saat inkiibe
edildi. 24 saatin bitiminde, hiicrelere bilesiklerin farkli derigimleri (1-20 uM),
uygulandi ve % 95 nem, 5 % CO, ve 37 °C kosullarindaki inkiibatorde 24
saat, 48 saat ve 72 saat inkiibe edildi. Kontrol kuyularma 1 % DMSO, kor
kuyularina ise hiicre icermeyen besi yerleri eklendi. 24, 48 ve 72 saatin
sonunda herbir kuyucuga 10 pL MTT ¢d6zeltisinden eklendi ve hiicreler % 95
nem, 5 % CO, ve 37 °C’deki karbondioksit inkiibatorde 2 saat inkiibe edildi.
2 saatin sonunda, plakalardaki besi yerleri aspire edildi ve sonra herbir
kuyuya 100 uL. DMSO eklenerek 15 dk boyunca oda sicakliginda karistiric
lizerinde inkiibe edildi. Orneklerin absorbanslari 570 nm dalga boyunda

ELISA plaka okuyucu ile okundu.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Antiproliferatif aktivite deneylerindeki tiim olgtimler dokuz tekrarli olarak
yapildi (n=9) ve sonuclar standart sapmalariyla (= SEM) olarak verildi.
GraphPad Prism7 grafik ve istatistik programi (GraphPad Software, San
Diego, CA, ABD) kullanilarak 1Csy degerleri saptandi. Gruplar arasindaki
farkin karsilagtirilmasi igin One Way Anova ve Dunnett’s ¢oklu karsilastirma
testi kullanildi ve anlamlilik i¢in *p <0.05, **p < 0.005, ***p < 0.0005,
****p <0.0001 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Organometalik bilesiklerin biyolojik uygulamalar1 son zamanlarda dikkat
cekmektedir. Ozellikle antimikrobiyal, antifungal, antikanser vb. aktivitelerle ilgili
¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Giiniimiizde kullanilan ilaglarin birgogu
organometalik kokenli bilesiklerdir. Bu anlamda organometalik bilesikler biiytlik
Oonem tagimaktadir. Tez kapsaminda bu biyolojik uygulama alanlarindan biri olan
antiproliferatif aktivite calismalar1 yapildi. Bu amagla yeni benzimidazolyum
ligandlar sentezlendi. Sentezlenen benzimidazolyum ligandlari Ag,O bilesigi ile
etkilestirilerek bu ligandlarin Ag(l)-NHC kompleksleri hazirlandi. Son olarak
sentezlenen tiim benzimidazolyum ligandlarimin ve Ag(l)-NHC komplekslerinin
MCF-7, MDA-MB-231 insan meme kanser hiicreleri, DU-145 insan prostat kanser
hiicreleri ve L-929 normal fare fibroblast hiicreleri iizerine antiproliferatif

aktiviteleri incelendi (Sema 4.1).

NHC Ligandlari Ag(l)-NHC  Kompleksleri
/ /
N N
#) Cr I:> +))—Ag—Cl
| |
R R
1a-c 2a-c

{ Antiproliferatif Aktivite]

Sema 4.1. NHC ligandlari (la-c), Ag(l)-NHC (2a-c) komplekslerinin
antiproliferatif aktiviteleri
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Yapilan galismalar ve elde edilen sonuglar 3 baslikta 6zetlenebilir:

1) Benzimidazolyum ligandlarinin (1a-c) sentezi.

i) Sentezlenen benzimidazolyum ligandlarindan Ag(l)-NHC komplekslerinin
(2a-c) sentezi.

1) Benzimidazol ligandlarinin (1a-c) ve bu ligandlardan sentezlenen Ag(l)-
NHC komplekslerinin (2a-c), MCF-7, MDA-MB-231 insan meme kanser
hiicreleri, DU-145 insan prostat kanser hiicreleri ve L-929 normal fare

fibroblast hiicreleri tizerine antiproliferatif aktivitelerinin incelenmesi.

4.1. NHC Ligandlarimin Sentezi ve Karakterizasyonu

Bu ¢alismada, ilk olarak benzimidazol ve sodyumhidriir tetrahidrofuran igerisinde
etkilestirildikten sonra ¢ozelti ortamina allilkloriir eklenerek N-allilbenzimidazol
elde edildi. Olusan triine benzilkloriir, 1-naftilmetilkloriir, (9-antril)metilkloriir
ilave edilerek benzimidazolyum ligandlari sentezlendi (1a-c). Ligandlarin su,
DMSO ve metanol gibi ¢oziiciilerde ¢oziindiigii ve ayrica havaya karsi kararli

oldugu goézlendi. Sentezlenen benzimidazolyum ligandlari Sema 4.2.’de verildi.
H g g
N 1) NaH N R-Cl N
/> > /> —_ +)> Cr
N 2) CICH,CHCH, N N
R= CH2C5H6 1a

CH,CioH;  1b
CH2C14H9 1c

Sema 4.2. Sentezlenen NHC ligandlari

Sentezlenen benzimidazolyum ligandlarina ait *H , *C NMR ve FT-IR
spektrumlar1 Sekil 4.1 - 4.4°de ve bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore

yorumlanan NMR verileri Cizelge 4.1 - 4.2’de verilmistir.
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Sekil 4.1. 1a Bilesigine ait "H ve BC-NMR spektrumlari
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la tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.1.), asidik karaktere
sahip NCHN hidrojeninin & = 11.90 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
Allil grubuna ait NCH,CHCH; hidrojenleri 6 = 5.26 ppm’de dublet (J = 8 Hz),
NCH,CHCH, hidrojenleri 6 = 5.38-5.44 ppm’de multiplet, NCH,CHCH,
hidrojen, 6 = 6.04 ppm’de pentet (J = 4 Hz) olarak gbzlenmektedir. Benzil
grubuna ait CH,CgHs hidrojenleri 6 = 5.84 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Benzimidazol ve benzil gruplarina ait NCgHsN ve CH,CgHs
aromatik hidrojenler 6 = 7.25-7.31, 7.45-7.57 ppm’de multiplet ve 6 = 7.65
ppm’de dublet (J = 8 Hz) olarak sinyal vermektedir.

1a tuzunun *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.1.), asidik hidrojenin
bagli oldugu NCHN karbonunun & = 143.8 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. Allil grubuna ait NCH,CHCH; karbonu 6 = 51.5 ppm’de,
NCH,CHCH, karbonu 6 = 121.9 ppm’de ve NCH,CHCH, karbonu 6 = 131.3
ppm’de sinyal vermektedir. Benzil grubuna ait CH,CgHs karbonu & = 50.2
ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkalara ait NCgH4sN ve CH,Cg¢Hs
karbonlar1 6 = 113.7, 113.9, 127.1, 127.2, 128.4, 129.2, 129.3, 129.6, 131.5, ve
132.8 ppm’de sinyal vermektedir.

Cizelge 4.1. 1a Bilesigine ait *H ve *C-NMR verileri

Konum 'THNMR (6 ppm) C NMR (6 ppm) J (H2)
2 11.90 (s, 1H) 143.8 -
4 5.26 (d, 2H) 51.5 8
5 6.04 (p, 1H) 131.3 4
6 5.38-5.44 (m, 2H) 121.9 -
7 5.84 (s, 2H) 50.2 -
8,9 7.25-7.31,7.45-757 113.7,113.9, 127.1, -
(m, 8H) 127.2,128.4,129.2,
7.65 (d, 1H) 129.3, 129.6, 131.5, 8
132.8
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la tuzunun FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.2.), karakteristik vcn)
piki 1551 cm™’de gozlenmektedir.

99,
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Sekil 4.2. 1a Bilesigine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.3. 1b Bilesigine ait 'H ve BC-NMR spektrumlari
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1b tuzunun *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.3.), asidik karaktere
sahip NCHN hidrojeninin & = 11.85 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir.
Allil grubuna ait NCH,CHCH; hidrojenleri 6 = 5.33 ppm’de dublet (J = 4 Hz),
NCH,CHCH, hidrojenleri 6 = 5.42-5.47 ppm’de multiplet, NCH,CHCH,
hidrojen, 6 = 6.11 ppm’de pentet (J = 4 Hz) olarak gozlenmektedir. Naftil
grubuna ait CH,CioH; hidrojenleri 6 = 6.37 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Benzimidazol ve naftil gruplarina ait NCgHsN ve CH,C1oH7
aromatik hidrojenler 6 = 7.40-7.55 ppm’de multiplet, 6 = 7.62 ppm’de triplet
(J= 8 Hz), 6 = 7.69 ppm’de dublet (J = 8 Hz), 6 = 7.86 ppm’de triplet (J = 8
Hz) ve 6 = 8.21 ppm’de dublet (J = 8 Hz) olarak sinyal vermektedir.

1a tuzunun *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.3.), asidik hidrojenin
bagli oldugu NCHN karbonunun & = 1442 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmektedir. Allil grubuna ait NCH,CHCH; karbonu 6 = 50.2 ppm’de,
NCH,CHCH, karbonu 6 = 121.7 ppm’de ve NCH,CHCH, karbonu & = 131.5
ppm’de sinyal vermektedir. Naftil grubuna ait CH,CioH; karbonu &6 = 49.6
ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkalara ait NC¢HsN ve CH,CioH5;
karbonlar1 6 = 113.7, 113.9, 127.1, 127.2, 128.4, 129.2, 129.3, 129.6, 131.5, ve
132.8 ppm’de sinyal vermektedir.

Cizelge 4.2. 1b Bilesigine ait 'H ve **C-NMR verileri

Konum 'H NMR (8 ppm) *C NMR (5 ppm) J (H2)
2 11.85 (s, 1H) 144.2 -
4 5.33 (d, 2H) 50.2 4
5 6.11 (p, 1H) 1315 4
6 5.42-5.47 (m, 2H) 121.7 -
7 6.37 (s, 2H) 49.6 -

8,9 7.40-7.55(m, 6H) 113.7, 114.0, 122.5, -
7.62 (t, 1H), 7.86 (t, 2H) 125.3, 126.5, 127.0, 8, 8
7.69 (d, 1H), 8.21 (d, 1H) 127.2,127.3,127.7, 8,8
128.0, 129.2, 129.7,
130.1, 130.7, 131.5,
131.6, 133.8
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1b tuzunun FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.4.), karakteristik vcn)
piki 1399 cm™’de gozlenmektedir.
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Sekil 4.4. 1b Bilesigine ait FT-IR spektrumu
1c tuzuna ait *H-NMR,**C-NMR ve FT-IR veriler literatiirde verilmistir [143].

4.2. Ag(1)-NHC Komplekslerinin Sentezi ve Karakterizasyonu
Benzimidazolyum ligandlarinin la-c, giimiis oksit (Agx0) ile tepkimesinden
Ag(l)-NHC  kompleksleri 2a-c elde edildi. Sentezlenen Ag(l)-NHC

kompleksleri Sema 4.3.”de verilmistir.

R= CHQC5H6 2a
CH2010H7 2b
CH2C14H9 2c

Sema 4.3. Sentezlenen Ag(l)-NHC kompleksleri

Sentezlenen Ag(l)-NHC komplekslerine ait *H **C NMR, FT-IR ve LC-MS
spektrumlar1 Sekil 4.5-4.13°de ve bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore

yorumlanan NMR verileri Cizelge 4.3-4.5’de verilmistir.
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Sekil 4.5. 2a Bilesigine ait 'H ve BC-NMR spektrumlari
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2a kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.5.), allil grubuna
ait NCH,CHCH;, hidrojenleri 6 = 5.09 ppm’de dublet (J = 4 Hz), NCH,CHCH,
hidrojeni 6 = 5.24 ppm’de dublet (J = 16 Hz), NCH,CHCHj, hidrojeni 6 = 5.33
ppm’de dublet (J = 12 Hz), NCH,CHCH, hidrojen, 6 = 6.02 ppm’de pentet (J
= 4 Hz) olarak gozlenmektedir. Benzil grubuna ait CH,CgHs hidrojenleri & =
5.64 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. Benzimidazol ve benzil gruplarina
ait NC¢gH4N ve CH,CgHs aromatik hidrojenler 6 = 7.27-7.39, 7.46-7.49 ppm’de
multiplet ve 6 = 7.65 ppm’de dublet (J = 8 Hz) olarak sinyal vermektedir.

2a kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.5.) NCN karben
karbonunun & = 189.1 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. Allil grubuna ait
NCH,CHCH, karbonu 6 = 53.5 ppm’de, NCH,CHCH, karbonu & = 119.3
ppm’de ve NCH,CHCH;, karbonu 6 = 131.8 ppm’de sinyal vermektedir. Benzil
grubuna ait CH,CgHs karbonu & = 52.1 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik
halkalara ait NCgHsN ve CH,CgHs karbonlar1 6 = 111.9, 112.2, 124.3, 124.4,
127.1,128.5, 129.1, 133.7, 134.0 ve 134.9 ppm’de sinyal vermektedir.

Cizelge 4.3. 2a Bilesigine ait 'H ve "*C-NMR verileri

Konum 'H NMR (8 ppm) *C NMR (5 ppm) J (H2)
2 - 189.1 -
4 5.09 (d, 2H) 53.5 4
5 6.02 (p, 1H) 131.8 4
6 5.24 (d, 1H), 5.33 (d, 1H) 119.3 16, 12
7 5.64 (s, 2H) 52.1 -
8,9 7.27-71.39,7.46-7.49 (m,  111.9, 112.2, 124.3, -
9H) 124.4, 127.1, 128.5,
129.1, 133.7, 134.0,
134.9
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2a kompleksinin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.6.), karakteristik

vcn) PiKi, 1a tuzuna gore negatif bir kayma ile 1395 cm ™’ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.6. 2a Bilesigine ait FT-IR spektrumu

2a kompleksinin LC-MS spektrumu incelendiginde (Sekil 4.7.), maksimum pik
yogunlugu, kompleksin molekiiler iyon olarak [AgL,]" seklinde oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.7. 2a Bilesigine ait LC-MS spektrumu
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Sekil 4.8. 2b Bilesigine ait 'H ve BC-NMR spektrumlari

50



2b kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.8.), allil grubuna
ait NCH,CHCH;, hidrojenleri 6 = 5.10 ppm’de dublet (J = 4 Hz), NCH,CHCH,
hidrojeni 6 = 5.23 ppm’de dublet (J = 20 Hz), NCH,CHCHj, hidrojeni 6 = 5.33
ppm’de dublet (J = 8 Hz), NCH,CHCHj, hidrojen, 6 = 6.02 ppm’de pentet (J =
4 Hz) olarak gozlenmektedir. Naftil grubuna ait CH,CioH; hidrojenleri & =
6.08 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Benzimidazol ve naftil gruplarina
ait NCgH;N ve CH,CyoH7 aromatik hidrojenler 6 = 6.97 ppm’de dublet (J = 4
Hz), 6 = 7.25-7.26, 733-7.39, 7.49-7.60 7.90-7.92 ve 8.00-8.03 ppm’de
multiplet ve 6 = 7.83 ppm’de dublet (J = 8 Hz) ve olarak sinyal vermektedir.

2b kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.8.) NCN Kkarben
karbonunun & = 189.7 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. Allil grubuna ait
NCH,;CHCH, karbonu 6 = 52.2 ppm’de, NCH,CHCH, karbonu 6 = 122.3
ppm’de ve NCH,CHCH, karbonu & = 131.8 ppm’de sinyal vermektedir. Naftil
grubuna ait CH,C1oH7 karbonu & = 51.2 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik
halkalara ait NCgHsN ve CH,CyoH7 karbonlar1 6 = 112.0, 112.2, 119.3, 124 .4,
124.9, 125.3, 126.3, 127.1, 129.2, 130.1, 130.5, 133.8, 133.9 ve 134.1 ppm’de

sinyal vermektedir.

Cizelge 4.4. 2b Bilesigine ait "H ve **C-NMR verileri

Konum 'H NMR (6 ppm) C NMR (6 ppm) J (Hz)
2 - 189.7 -
4 5.10 (d, 2H) 52.2 4
5 6.02 (p, 1H) 131.8 4
6 5.23 (d, 1H), 5.33 (d, 1H) 1223 20, 8
7 6.08 (s, 2H) 51.2 i

8,9 6.97 (d, 1H) 112.0, 112.2, 119.3, 4
7.25-7.26, 733-7.39, 7.49- 124.4,124.9, 125.3,

7.60, 7.90-7.92, 8.00-8.03 126.3,127.1, 129.2, -

(m, 9H) 130.1, 130.5, 1338, i

7.83 (d, 1H) 133.9,134.1 8
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2b kompleksinin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.9.), karakteristik
ven) Piki, 1b tuzuna gore negatif bir kayma ile 1399 cm ™’ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.9. 2b Bilesigine ait FT-IR spektrumu

2b kompleksinin LC-MS spektrumu incelendiginde (Sekil 4.10.), maksimum
pik yogunlugu, kompleksin molekiiler iyon olarak [AgL,]" seklinde oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.10. 2b Bilesigine ait LC-MS spektrumu
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Sekil 4.11. 2c Bilesigine ait 'H ve BC-NMR spektrumlari
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2c kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.11.), allil
grubuna ait NCH,CHCH, hidrojenleri 6 = 4.96 ppm’de dublet (J = 8 Hz),
NCH,CHCHy; hidrojeni 6 = 5.11 ppm’de dublet (J = 16 Hz), NCH,CHCH,
hidrojeni 6 = 5.24 ppm’de dublet (J = 8 Hz), NCH,CHCHj, hidrojen, 6 = 5.91
ppm’de pentet (J = 4 Hz) olarak gozlenmektedir. Antril grubuna ait CH,C14Hg
hidrojenleri 6 = 6.40 ppm’de singlet olarak gbézlenmektedir. Benzimidazol ve
antril gruplarina ait NCgH4N ve CH,Cy4Hg aromatik 6 = 77.07-7.15, 7.28-7.30
ve 7.47-7.56, ppm’de multiplet, d = 7.39 ppm’de dublet (J = 8 Hz), & = 8.08
ppm’de dublet (J = 8 Hz), 6 = 8.19 ppm’de dublet (J = 8 Hz) ve & =8.59
ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir.

2c kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.11.) NCN
karben karbonunun 6 = 189.3 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. Allil
grubuna ait NCH,CHCH, karbonu 6 = 52.4 ppm’de, NCH,CHCH karbonu &
= 1229 ppm’de ve NCH,CHCH; karbonu & = 130.0 ppm’de sinyal
vermektedir. Naftil grubuna ait CH,C14Hg karbonu 6 = 46.5 ppm’de sinyal
vermektedir. Aromatik halkalara ait NCsHsN ve CHyCi4Hg karbonlart & =
111.9, 112.1, 119.0, 123.1, 124.2, 125.3, 127.7, 130.4, 131.1, 131.4, 131.7,
133.9 ve 134.2 ppm’de sinyal vermektedir.

Cizelge 4.5. 2¢ Bilesigine ait *H ve **C-NMR verileri

Konum 'H NMR (6 ppm) C NMR (6 ppm) J (H2)
2 - 189.3 -
4 4.96 (d, 2H) 52.4 8
5 5.91 (p, 1H) 130.0 4

6 5.11 (d, 1H), 5.24 (d, 1H) 122.9 16, 8
7 6.40 (s, 2H) 46.5 -
8,9 7.07-7.15, 7.28-7.30, 7.47-  111.9, 112.1, 119.0, -
7.56, (M, 7H) 123.1,124.2, 125.3, -

7.39 (d, 1H), 8.08 (d, 2H),  127.7, 130.4, 131.1, 8,8

8.19 (d, 2H), 131.4,131.7, 133.9, 8
8.59 (s, 1H) 134.2 -
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2c kompleksinin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.12.), karakteristik
vieny piki, 1395 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 4.12. 2c Bilesigine ait FT-IR spektrumu

2c kompleksinin LC-MS spektrumu incelendiginde (Sekil 4.13.), maksimum
pik yogunlugu, kompleksin molekiiler iyon olarak [AgL,]" seklinde oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.13. 2c Bilesigine ait LC-MS spektrumu
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4.3. Antiproliferatif Aktivite

Sentezlenen benzimidazolyum ligandlarinin (1a-c) ve bunlarin Ag (I)-NHC
komplekslerinin (2a-c) MCF-7, DU-145 ve MDA-MB-231 kanser hiicreleri
lizerine antiproliferatif aktiviteleri MTT yontemi ile 24, 48 ve 72 saatlik
uygulama zamanlar1 i¢in belirlendi. Ayrica tim bilesikler L-929 normal
fibroblast hiicrelerine de uygulanarak, komplekslerin saglikli ve kanserli
hiicreler arasinda segici ozellikleri olup olmadigida arastirildi. DU-145, MCF-
7, MDA-MB-231 ve L-929 hiicrelerine karsi ligandlarin (la-c) ve
komplekslerin (2a-c) zamana ve doza bagli antiproliferatif aktiviteleri Sekil
4.15-4.26 'da verilmistir.

MTT, sitotoksisitenin belirlenmesinde sik kullanilan enzimatik test
yontemlerinden birisidir. Bir tetrazolyum tuzu olan MTT nin sudaki ¢ozeltisi
sarimtirak renklidir. Tetrazolium halkasinin dehidrogenaz enzimleri ile
pargalanmasi sonucu MTT, ¢oziinmeyen mor renkli formazana doniismektedir.
Bu doniisiim canli hiicrelerin mitokondrileri araciligi ile gerceklesmektedir. Bu
nedenle, MTT yontemi ile yalnizca canli hiicreler saptanabilmektedir. Suda
¢oziinmeyen mor renkli formazon boya izopropanol veya baska bir ¢oziici
yardimi ile ¢oziiniir hale getirilmekte ve olusan renk spektrofotometrik olarak

okunup miktar tayini yapilmaktadir.
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Sekil 4.14. MTT prensibi
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Sekil 4.15. 1-Allil-3-benzilbenzimidazolyum Kkloriir (1a) ve Kloro[1l-allil-3-
benzilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(l) (2a)’in MCF-7 meme kanser
hiicreleri lizerine antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 tekrarli yapilmis

(n=9) ve sonuglar £SEM olarak verilmistir. (Kontrole gore
anlamlilik; ***p < 0.0005, ****p <0.0001)
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Sekil 4.16. 1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumkloriir (1b) ve Kloro[1-
allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(1), (2b)’in,
MCF-7 meme kanser hiicreleri iizerine antiproliferatif etkisi.
Deneyler 9 tekrarli yapilmis (n=9) ve sonuglar +SEM olarak
verilmistir (Kontrole gore anlamlilik; ****p <0.0001).
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1-Allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazolyumkloriir ~ (1c)

Kloro[1-allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazol-2iliden]gtiimiis(l)
(2c)’in MCF-7 meme kanser hiicreleri iizerine antiproliferatif
etkisi. Deneyler 9 tekrarli yapilmis (n=9) ve sonuglar =SEM olarak

verilmistir (Kontrole gore anlamlilik; ****p <0.0001).
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Tablo 4.1. NHC Ligandlarmin (1la-c) ve Ag-(I)-NHC Komplekslerin (2a-c)
MCF-7 Insan Meme Kanser Hiicrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72 saat icin ICs

degerleri
(1Cs0, nM)*

Bilesik 24 saat 48 saat 72 saat
la >20 >20 15.8+0.03
1b >20 470+ 0.42 <1
1c 8.21+£0.15 3.67+£0.07 1.84 £ 0.08
2a 5.82+0.15 1.21 £0.03 <1
2b <1 <1 <1
2c 2.05 +0.72 1.12+0.08 1.02 +£0.05

®ICsp degeri, deneysel kisimda anlatilan MTT yéntemi ile, 24 saat, 48 saat ve 72 saat
inkiibasyon siireleri sonunda hiicre biiylimesinde % 50 azalmaya neden olan derisim olarak
belirlenmistir. Degerler + SEM olarak verilmistir (n=9).

Sekil 4.15- 4.17°de; x ekseni ligandlar (la-c) ve Ag-(l) komplekslerin (2a-c)
derigsimlerini, y ekseni ise hiicrelerin kontrole gore canlilik oranlarin
gostermektedir. Sekil 4.15-4.17°de goriildigii gibi ligand ve komplekslerin
derisimlerindeki artisla paralel olarak antiproliferatif aktivitede artis
gozlenmistir. Yani, komplekslerin derisimlerindeki artisla paralel olarak, MCF-
7 insan meme kanser hiicrelerinin Oliim oranlar1 artis gostermektedir. Bu
grafikten yararlanilarak ligandlar (1a-c) ve Ag-(1) komplekslerin (2a-c) MCF-7
insan meme kanser hiicrelerinin% 50’sini 6ldiirdiikleri derisim degerleri (ICsp)
belirlenmistir (Tablo 1). Disiik ICso degeri yiiksek antiproliferatif aktiviteye
isaret etmektedir. Kompleklerin (2a-c), MCF-7 insan meme kanser
hiicrelerinde ligandlarina gore (la-c) daha diisiikk ICsy degerlerine sahip
olduklari bulunmustur. Bu nedenle, ligandlarin kendi Ag-(l) komplekslerine
gore daha disiik antiproliferatif aktivite gosterdikleri saptanmigtir. 2b’nin tiim
zaman noktalarinda MCF-7 insan meme kanser hiicreleri i¢in elde edilen ICsg
degerleri ile birlikte 2a ve 1b uygulamasindan 72 saat sonra da, bu bilesikleri
igin ICsp degerleri 1 < uM olarak bulunmustur. Bu sonug; 2b bilesiginin MCF-7
insan meme kanser hiicreleri {izerine tiim zaman noktalarinda en yiiksek
antiproliferatif aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Bilesiklerin MCF-7
insan meme kanser hiicreleri iizerine 48 saat igin antiproliferatif aktivite

siralamasi; 2b>2c¢>2a>1c>1b>1a olarak bulunmustur.
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Sekil 4.18. 1-Allil-3-benzilbenzimidazolyumkloriir (1a) ve Kloro[l-allil-3-
benzilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(I) (2a)’in DU-145 insan prostat
kanser hiicre hatt1 lizerine antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 tekrarli
yapilmis (n=9) ve sonuglar £SEM olarak verilmistir. (Kontrole gore
anlamlilik; *p <0.05, ****p <0.0001)
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Sekil 4.19. 1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumkloriir (1b) ve Kloro[1-
allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(l), (2b)’in, DU-
145 insan prostat kanser hiicre hatt1 lizerine antiproliferatif etkisi.
Deneyler 9 tekrarli yapilmis (n=9) ve sonuglar +SEM olarak
verilmistir (Kontrole gére anlamlilik; *p <0.05, **p < 0.005 ****p
<0.0001).
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1-Allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazolyumkloriir ~ (1c)
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ve

Kloro[1-allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazol-2iliden]gtiimiis(l)
(2c)’in DU-145 insan prostat  kanser hiicre hatti {izerine
antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 tekrarli yapilmis (n=9) ve
sonuclar £SEM olarak verilmistir (Kontrole gore anlamlilik; **p <

0.005, ****p <0.0001).
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Tablo 4.2. NHC Ligandlariin (1la-c) ve Ag-(I)-NHC Komplekslerin (2a-c)
DU-145 Insan Prostat Kanser Hiicrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72 saat i¢in ICs

Degerleri
(|C50, llM)a
Bilesik 24 saat 48 saat 72 saat
la >20 8.72 +£0.60 7.07 +£0.31
1b >20 >20 5.38 +£0.25
1c 13.5+£0.17 9.33+£0.20 443 +0.16
2a 16.3+0.23 10.4 £ 0.06 2.74 +£0.32
2b 6.94 +0.15 6.10+0.07 2.11 £0.05
2c 3.90 +£0.09 2.954+0.19 1.74+0.21

®ICsp degeri, deneysel kistmda anlatilan MTT ydntemi ile, 24 saat, 48 saat ve 72 saat
inkiibasyon siireleri sonunda hiicre biiylimesinde % 50 azalmaya neden olan derisim olarak
belirlenmistir. Degerler + SEM olarak verilmistir (n=9).

Sekil 4.18- 4.20’de; x ekseni ligand (1a-c) ve Ag-(l) komplekslerin (2a-c)
derigimlerini, y ekseni ise hiicrelerin kontrole gore canlilik oranlarin
gostermektedir. Sekil 4.18- 4.20’de goriildigii gibi ligand ve komplekslerin
derisimlerindeki artisla paralel olarak antiproliferatif aktivitede artis
gozlenmistir. Yani, komplekslerin derigsimlerinin artmasiyla, DU-145 insan
prostat kanser hiicrelerinin 6lim oranlar1 artis gostermektedir. Bu grafikten
yararlanilarak ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerinin (2a-c) DU-145 insan
prostat kanser hiicrelerinin % 50’sini 6ldiirdiikleri derisim degerleri (1Csp)
saptanmistir (Tablo 2). Diisiik ICsp degeri yiiksek antiproliferatif aktiviteye
isaret etmektedir. Kompleklerin (2a-c), DU-145 insan prostat kanser
hiicrelerinde ligandlarina gore (la-c) daha diisiikk ICsy degerlerine sahip
olduklari bulunmustur. Bu nedenle ligandlarin (1a-c), kendi Ag-(l)
komplekslerine (2a-c) gore daha diisiik antiproliferatif aktivite gosterdikleri
saptanmigtir. 2C’nin tim zaman noktalarinda DU-145 insan prostat kanser
hiicreleri i¢in en kiiciik 1Csq degerlerine sahip oldugu gozlenmistir. Elde edilen
tim ICso degerleri birlikte degerlendirildiginde; ligandlar (la-c) ve Ag-(l)
komplekslerinin (2a-c) DU-145 insan prostat kanser hiicreleri iizerine genel

antiproliferatif aktivite siralamasi; 2c>2b>2a>1a>1c>1b olarak bulunmustur.
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Sekil 4.21. 1-Allil-3-benzilbenzimidazolyumkloriir (1a) ve Kloro[l-allil-3-
benzilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(I)  (2a)’in  MDA-MB-231
meme kanser hiicreleri iizerine antiproliferatif etkisi. Deneyler 9
tekrarli yapilmis (n=9) ve sonuglar =SEM olarak verilmistir.

(Kontrole gore anlamlilik; ***p <0.0005, ****p <0.0001)
g p
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Sekil 4.22. 1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumkloriir (1b) ve Kloro[1-
allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I) (2b)’in,,

MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri {iizerine antiproliferatif
etkisi. Deneyler 9 tekrarli yapilmis (n=9) ve sonuglar =SEM olarak
verilmistir (Kontrole gore anlamlilik; **p < 0.005, ***p < 0.0005,
****p <0.0001).
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1.2 MDA-MB-231
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Sekil 4.23. 1-Allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazolyumkloriir ~ (1c)  ve
Kloro[1-allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazol-2iliden]gtiimiis(l)
(2c)’in  MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri {izerine
antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 tekrarli yapilmis (n=9) ve

sonuclar +SEM olarak verilmistir (Kontrole gore anlamlilik; ****p
<0.0001).
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Tablo 4.3. NHC Ligandlarmin (1la-c) ve Ag-(I)-NHC Komplekslerin (2a-c)
MDA-MB-231 insan Meme Kanser Hiicrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72 saat

I¢in ICsp Degerleri

(1Cso pM)?

Bilesik 24 saat 48 saat 72 saat
la >20 >20 18.8+0.17
1b >20 >20 >20
1c 2.37+0.11 1.76 £ 0.12 1.31+0.50
2a <1 <1 <1
2b 2.19+£0.15 1.60 £ 0.04 1.26 £0.02
2c 1.83+0.03 1.21+0.22 <1

®ICsp degeri, deneysel kistmda anlatilan MTT ydntemi ile, 24 saat, 48 saat ve 72 saat
inkiibasyon siireleri sonunda hiicre biiyliimesinde % 50 azalmaya neden olan derisim olarak
belirlenmistir. Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir (n=9).

Sekil 4.21-4.23; x ekseni ligandlar (la-c) ve Ag-(l) komplekslerin (2a-c)
derigimlerini, y ekseni ise hiicrelerin kontrole gore canlilik oranlarini
gostermektedir. Sekil 4.21-4.23°de; goriildigii gibi ligand ve komplekslerin
derisimlerindeki artisla paralel olarak antiproliferatif aktivitede artis
gozlenmistir. Yani, komplekslerin derisimlerinin artmasiyla, MDA-MB-231
insan meme kanser hiicrelerinin Oliim oranlar1 artis gostermektedir. Bu
grafikten yararlanilarak ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerinin (2a-c)
MDA-MB-231 insan meme kanser hiicrelerinin % 50’sini 6ldiirdiikleri derigim
degerleri  (ICsp) saptanmistir (Tablo 3). Disik ICso degeri yiiksek
antiproliferatif aktiviteye isaret etmektedir. Kompleklerin (2a-c), MDA-MB-
231 insan meme kanser hiicrelerinde ligandlarina gore (1a-c) daha diistik 1Cs
degerlerine sahip olduklart bulunmustur. Bu nedenle ligandlarin, kendi Ag-(1)
komplekslerine gore daha diisiik antiproliferatif aktivite gosterdikleri
saptanmigtir. 2a’nin tim zaman noktalarinda MDA-MB-231 insan meme
kanser hiicreleri igin elde edilen ICso degerleri ile birlikte 2¢ uygulamasindan
72 saat sonra, bu bilesikleri i¢in de ICsg degeri 1 < uM olarak bulunmustur. Bu
sonug; 2a bilesiginin MDA-MB-231 insan meme kanser hiicreleri iizerine tim
zaman noktalarinda en yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. Bilesiklerin MDA-MB-231 insan meme kanser hiicreleri
tizerine antiproliferatif aktivite siralamasi; 2a>2c>2b>1c>la>1b olarak

bulunmustur.
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Sekil 4.24. 1-Allil-3-benzilbenzimidazolyumkloriir (1a) ve Kloro[l-allil-3-
benzilbenzimidazol-2-iliden]giimiis(l) (2a)’in L-929 normal fare
fibroblast hiicreleri iizerine antiproliferatif etkisi. Deneyler 9
tekrarli yapilmis (n=9) ve sonuglar +SEM olarak verilmistir.
(Kontrole gore anlamlilik; *p <0.05, **p < 0.005, ****p <0.0001)
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Sekil 4.25. 1-Allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazolyumkloriir (1b) ve Kloro[1-
allil-3-(1-naftilmetil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(l), (2b)’in, L-
929 normal fare fibroblast hiicreleri iizerine antiproliferatif etkisi.
Deneyler 9 tekrarli yapilmis (n=9) ve sonuglar £SEM olarak
verilmistir (Kontrole gore anlamlilik; **p < 0.005, ***p < 0.0005,
****p <0.0001)
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Sekil 4.26. 1-Allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazolyumkloriir ~ (1c)  ve
Kloro[1-allil-3-(antrasen-9-il-metil)benzimidazol-2iliden]giimiis (1)
(2c)’in  L-929 normal fare fibroblast hiicreleri iizerine
antiproliferatif etkisi. Deneyler 9 tekrarli yapilmis (n=9) ve
sonuglar £SEM olarak verilmistir (Kontrole gore anlamlilik; ***p
< 0.0005, ****p <0.0001).

71



Tablo 4.4. NHC Liganlarinin (1la-c) ve Ag-(1)-NHC Komplekslerin (2a-c) L-
929 Normal Fare Fibroblast Hiicrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72 saat i¢in ICs

Degerleri
(|C50, llM)a
Bilesik 24 saat 48 saat 72 saat
la >20 >20 >20
1b >20 >20 >20
1c >20 18.7 £ 0.08 18.3+0.20
2a 13.0+0.41 11.3+0.21 5.75+£0.07
2b 6.87 +£0.03 6.70 £ 0.04 4.14 +0.05
2c 2.89+£0.04 2.50+0.03 2.01+0.04

®ICsp degeri, deneysel kistmda anlatilan MTT ydntemi ile, 24 saat, 48 saat ve 72 saat
inkiibasyon siireleri sonunda hiicre biiylimesinde % 50 azalmaya neden olan derisim olarak
belirlenmistir. Degerler ortalama = SEM olarak verilmistir (n=9).

Sekil 4.24-4.26°da; x ekseni ligandlar (1a-c) ve Ag-(l) komplekslerin (2a-c)
derisimlerini, y ekseni ise hiicrelerin kontrole gore canlilik oranlarini
gostermektedir. Sekil 4.24-4.26’da; goriildigii gibi ligand ve komplekslerin
derisimlerindeki artisla paralel olarak antiproliferatif aktivitede artis
gozlenmistir. Yani, komplekslerin derisimlerinin artmasiyla, L-929 normal fare
fibroblast hiicrelerinin Oliim oranlar1 artis gostermektedir. Bu grafikten
yararlanilarak ligandlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerin (2a-c) L-929 normal
fare fibroblast hiicrelerinin % 50’sini oldiirdiikleri derisim degerleri (1Csp)
saptanmistir (Tablo 4). Diisiik ICsp degeri yiiksek antiproliferatif aktiviteye
isaret etmektedir. Kompleklerin (2a-c), L-929 normal fare fibroblast
hiicrelerinde ligandlarina gore (la-c) daha diisiikk ICsy degerlerine sahip
olduklari bulunmustur. Bu nedenle ligandlarin, kendi Ag-(l) komplekslerine
gore daha diisiik antiproliferatif aktivite gdsterdikleri saptanmigtir. 2¢’nin tim
zaman noktalarinda L-929 normal fare fibroblast hiicreleri i¢in en kiiciik 1Csq
degerleri sahip oldugu gozlenmistir. Elde edilen tiim ICsy degerleri birlikte
degerlendirildiginde; liganlar (1a-c) ve Ag-(I) komplekslerinin (2a-c) DU-145
insan prostat kanser hiicreleri lizerine genel antiproliferatif aktivite siralamast,
2c>2b>2a>1c>1a=1b olarak bulunmustur.

Komplekslere karsi (2a-C) en hassas kanser hiicre hattini belirlemek amacuyla,

kompleksler i¢in segicilik indeksi (SI) degerlerini de hesaplandi (Tablo 4.5.).
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Calismalar, 5 ve {izeri SI degerlerine sahip bilesiklerin, normal hiicrelere
kiyasla kanser hiicrelerine karsi daha fazla toksisite olusturdugunu gostermistir
[146,147]. Elde ettigimiz sonuglar, 2a'nin, tiim zaman noktalarinda MDA-MB-
231 insan meme kanseri hiicreleri igin SI degerlerinin > 13 oldugunu
gostermekte olup bu hiicre hattina karsi en yiiksek segicilige sahip oldugunu
gbzlenmistir. Ayrica 2a’nin MCF-7 meme kanseri hiicrelerine kars1 48 ve 72.
saatlerde SI degerleri 10.1 ve > 5.75 olan olarak hesaplanmistir. Kompleks
2b’nin MCF-7 meme kanseri hiicreleri i¢in 24 saat ve 48 saat inkiibasyon
zamanlarinda SI degerleri > 6 olarak gozlenmistir. Kompleks 2¢’nin Sl
degerleri ise tiim hiicre hatlarina karsi tim zaman noktalarinda < 5 olarak
gbzlenmistir. Bu nedenle 2¢’nin saglikli ve kanserli hiicreler arasinda herhangi

secici Ozelligi bulunmamaktadir.

Tablo 4.5. Ag(l)-NHC Komplekslerinin (2a-c) Segicilik indeksleri (SI)

Hiicre hatti Zaman Kompleks (S1)?

(Saat) 2a 2b 2

24 2.23 >6.87 141

MCF-7 48 10.1 >6.70 2.06
72 >5.75 >4.14 1.97

24 <1 <1 <1

DU-145 48 1.08 1.09 <1
72 2.09 1.96 1.15

24 >13 3.13 1.66

MDA-MB-231 48 >13 418 1.36
72 >13 3.28 >2

®Secicilik indeksi, ayn1 komleksin ayn1 zaman noktalari igin saglikl hiicreler igin gézlenen ICsg
degerlerinin kanserli hiicreler igin gozlenen ICsy degerlerine boliinmesiyle hesaplandi. SI
degerleri> 5 iyi segilik anlamina gelmektedir.

Yapi sitotoksik aktivite arasindaki iligski incelendiginde; 2a-c komplekslerini
birbirinden farklandiran yapi, benzimidazol grubuna baglh olan R gruplaridir. R
gruplari; 2a-c komplekslerinde sirasiyla; benzil, naftil ve antrasen’dir. 2c
kompleksinin, DU-145 insan prostat kanser hiicre hatti igin 24, 48 ve 72 saat
icin gozlenen ICsy degerleri 2a ve 2b’den daha diisiik oldugundan, 2c
kompleksinde bulunan antrasen grubunun, bilesigin DU-145 insan prostat
kanser hiicre hatt lizerinde artan antiproliferatif aktivitesinde 6nemli rol aldig:

saptanmistir. Diger taraftan 2C, insan meme kanser hiicreleri olan MCF-7 ve
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MDA-MB-231 iizerine 2a ve 2b’den daha diisiik antiproliferatif aktivite
gostermistir. Bu ise, 2a ve 2b’de bulunan benzil ve naftil gruplarinin bu
bilesiklerin, insan meme kanser hiicreleri tiizerindeki antiproliferatif
aktivitelerinden sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Daha 6nemlisi ise benzil
bagli 2a bilesiginin MDA-MB-231 insan meme kanser hiicrelerine karsi en
yiiksek antiproliferatif aktivite gosterirken, naftil bagl 2b bilesiginin MCF-7
insan meme kanser hiicreleri tizerine en yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip
olmasidir. Bu sonuglar, benzimidazol yapisina baglanan grubun, bilesigin hem
aktivitesinde hem de segiciligide ¢ok onemli rolii oldugunu gostermektedir.
Bilesik, ayni kanser tiiriiniin farkli 6zellikteki alt tiplerinde dahi secicilik
gosterebilmektedir. MCF-7 insan meme kanser hiicre hatti 6strojen (ER),
progesteron (PR) reseptorleri acgisindan pozitif ve insan epidermal biiylime
faktorii reseptoric (HER2) acisindan negative iken; MDA-MB-231 7 insan
meme kanser hiicre hatt1 dstrojen (ER), progesteron (PR) ve insan epidermal

biiylime faktorii (HER2) reseptorleri agisindan negatiftir.
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5. TARTISMA

flaca kars1 direncin ortaya ¢ikmasi ciddi bir saghk problemi olarak kabul
edilmektedir. Bu yiizden var olanlardan kimyasal olarak farkli olan, genis
spektrumlu ve ayn1 zamanda diisiik sitotoksiteye sahip yeni antikanser ajanlar
dizayn edilmesi ve bu bilesiklerin sentezlenmesi gerekmektedir. Literatiir
incelendiginde cesitli metal-NHC komplekslerinin bu ama¢ dogrultusunda
sentezlendigi goriilmektedir. Ozellikle N-heterosiklik karben bilesiklerinin
biyolojik olarak aktif bilesikler olduklar1 goriilmiistiir. Bu nedenle birgok
arastirmaci koordinasyon bilesiklerinde ligand olan NHC bilesiklerinin gesitli
merkez atomlart ile bilesiklerini ve bu bilesiklerin farkl: tiirlerdeki
aktivitelerini arastirmiglardir. Organometalik farmasotik — arastirmalarin
cogunlugu platin ve altin tlizerine odaklanirken, NHC-giimiis kompleksleri
tibbi uygulamalarda 6nemli bir antikanser ajan sinifi haline gelmistir.

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada {i¢ yeni N-heterosiklik karben ligandi
sentezlenmistir. Daha sonra bu iig NHC ligandinin giimiis ve altin
kompleksleri elde edilmistir. Saglikli hiicreler {izerine inceleme yapilmayan
bu c¢alismada MCF-7 ve ZR-75-1 meme kanser hiicreleri incelenmistir. 3
numaral: ligand ile elde edilen AuL3 ve AgL3 komplekslerinin 72 saate
sirasiyla 1Cso= 1 ve 4 uM degerleri ile MCF-7 kanser hiicresine karsi yiiksek
aktivite gosterdikleri bulunmustur. ICsy degeri 80.23 +5.3 uM olan cis-
platinden 80 kat daha toksik olduklar1 goriillmektedir [148].

HO
OH
® =\ ® =\ o /= "
/N\/N /N%/N /’\/N\CE
| © | © | ©
1 2 3

Igbal ve c¢alisma arkadaslarimn yaptigi bir c¢alismada —xylyl bagh
bisbenzimidazolyum ligandlart ve bunlarin  Ag-NHC  kompleksleri
sentezlenmistir. Ligand ve komplekslerin HCT-16 kolorektal kanser hiicreleri
tizerine antikanser aktiviteleri MTT Ol¢limii ile arastirilmistir. 72 saat igin
ligandlarin 1Csy degelerlerinin 85 uM ve daha yiiksek degerler verdikleri
goriilmistiir. Sentezlenen 3 tane Ag-NHC kompleksinin ICso= 43, 44.4 ve 9.7

75



uM’lik degerleri ile daha yiiksek aktivite gosterdikleri bulunmustur. Yine bu
caligmada saghkli hiicreler iizerine inceleme yapilmamigtir. Saf metalin
inaktif oldugu ancak metal katyonun aktivitesinin biyokullaniglihg: artirdig
belirtilmistir [149].
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Propilen kopriili simetrik bis-benzimidazolyum ligandlar1 ve bu ligandlarin
Ag()-NHC komplekslerinin sentezlenip, tiim bilesiklerin MCF-7 meme
kanser hiicre hattt1 lizerine antikanser aktivitelerinin incelendigi bir
caligmada, ligandlarin yiiksek aktivite gostermedigi, komplekslerin ise 7+1 ile
18+3 uM arasinda ICso degerleri gosterdigi bulunmustur. Bu degerlerin
standart ilag olan “tamoxsifen” (ICso= 11£2 uM) ile karsilastirabilir
aktiviteye sahip olduklar: belirtilmistir [150].

76



NH KOH, stir. N

\\/NH‘“R

BrCH,CH,CH,C1

reflux /24 h

2PFg "
Q KPF, in MeOH /3 h Q
- /\/\
R

N.t. N N.+.-N

Nut N7 S Nyt N <O UP AN

R/ U \\‘/ ‘\..R N N R
Br

cr
R = ethyl (1), propyl (2), butyl (3) or pentyl (4)

1. Ag;0 in MeOH / 36 h

2. KPF; in MeOH /3 h

oA

N N

“y M

Ag Ag

R N
R\M)\N\/\,/Nz)\'~l

R = ethyl (5), propyl (6), butyl (7) or pentyl (8)

R
_R

Asif ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, iki yeni simetrik biniikleer
Ag(l)-NHC kompleksi sentezlenmis; HCT116 ve HT-29 kolon kanseri
hiicreleri, MCF-7 ve MDA-MB-231-meme kanser hiicreleri, HTB-26
pankreas kanser hiicresi, U-937-kétii huylu kan hiicreleri ve SH-SH5Y sinir
kanser hiicreleri ile 3T3-saglikli fare fibroblast hiicreleri {izerindeki
antikanser aktiviteleri incelenmistir. 48 saat sonunda 2 kompleksinin HTC
116 kolon kanser hiicrelerine secici davranarak yiiksek toksik etki gosterdigi
bulunmustur. Ayrica grubun daha &nceki yaptigi calismada giimiis merkez

sayisi arttikga aktivitenin arttigi belirtilmistir [151].
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2015 yilinda Haque ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada, mono- ve bis-
benzimidazolyum ligandlart ve bunlarin  Ag(l)-NHC  kompleksleri
sentezlenmistir. Tuz ve komplekslerin HCT 116 ve HT-29 kolon kanser
hiicreleri lizerine antikanser aktivitleri incelendiginde, komplekslerin her iki
kolon kanseri hiicresi i¢in 72 saat sonunda farkli aktivite gosterdikleri
bulunmustur. HTC 116 kanser hiicreleri i¢in ¢ift glimiis merkezi igeren
kompleksin daha aktif oldugu bulunurken, HT-29 kanser hiicreleri i¢in tek

glimiis merkezi igeren komplekslerin daha aktif olduklart bulunmustur [152].
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Literatiirde ¢ok sayida imidazol tirevli NHC ligandlarmin giimiis(l)
kompleksine rastlanirken benzimidazol tiirevli NHC ligandlariin giimiis(1)
kompleksleri tizerine, 6zellikle de tek giimiis merkezli kompleksleri iizerine
az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda; giimiis merkez
sayisinin arttikga antikanser aktivitenin arttigini bildirirken bir baska literatiir
ayn organin farkl kanser hiicresi tiiriinde bile giimiis merkez sayisinin farkl
aktivite gosterdigini bildirmistir [150,153]. Lukevics ve arkadasalar1 1-(allil)-
3-benzilbenzimidazol’iin brom tuzunu sentezlemis ve HT-1080 (insan
fibrosarkoma), MG-22A (fare hepatoma), B16 (fare melonama), Neuro 2A

(mause noroblastom) ve 3T3 normal fare fibroblast hiicrelerine karsi in vitro
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sitotoksik aktivitesini arastirmiglardir [144]. Tuzun HT-1080, MG-22A ve
B16 hiicrelerine karsi ICso degerlerini 21, 45 and 29 pg/mL olarak
bulmuslardir. Ayrica tuzun, Neuro 2A Kkanser hiicreleri ve 3T3 normal
hiicrelere kars1 sitotoksik aktivite gdstermedigini bildirmislerdir. Bu
calismada ise 1-(allil)-3-benzilbenzimidazol’iin klor tuzu (1a) sentezlendi ve
MCF-7, DU-145, ve MDA-MB-231 kanser hiicrelerine karsi antiproliferatif
aktivitesi arasgtirildi. 1a’nin 1Csg degerlerinin 2.76 ile 7.82 pg/mL arasinda
degiskenlik  gosterdigi  bulunmustur.  Sonuglarimiz  ayrica, l1a’nin,
calismamizda uygulanan en yiiksek doz olan 7.82 pg/mL (20 pM) derisimde
L-929 saglikli fibroblast hiicrelere herhangi bir sitotoksik etki gostermedigi
gozlendi. Bu sonuglar agikca gostermektedir ki, bilesigin antiproliferatif
aktivitesi benzimidazol halkasina bagli olan gruba bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Klor tuzunun ICsy degerleri brom tuzunun ICsy degerlerinden

daha kiiciik oldugundan, klor tuzunun antiproliferatif aktivitesi daha
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Organometelik bilesiklerle ilgili ilag endiistrisine yonelik ¢alismalarin biiyiik
¢ogunlugu platin ve altin T{izerine olmakla birlikte NHC-giimiis
kompleksleride medikal uygulamalarda yerini almaya baslayan antikanser
ajanlarin 6nemli smifi olmaya baslamistir. Tacke ve arkadaslar1 6 farkl
siyanobenzil-NHC-giimiis  kompleksi  sentezlemisler =~ ve  bunlarin
antibakteriyel ve antikanser aktivitelerini arastirmislardir. Tiim NHC-giimiis
komplekslerinin sitotoksik aktiviteleri MTT yontemi kullanilarak insan

bobrek kanser hiicreleri (Caki-1) tizerinde arastirtlmistir [154]. Komplekslerin
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(4a-f) ICsp degerleri sirasiyla; 6.2 (£1.0), 7.7 (£1.6), 1.2 (£0.6), 10.8 (£1.9),
242 (+1.8) ve 13.6 (£1.0) uM olarak bulunmustur. Kompleks 4c’nin (1.2
+0.6 uM) cisplatinden (3.3 uM).yaklasik ii¢ kat daha fazla sitotoksik etkiye
sahip oldugu gézlenmistir. Bu ¢alismada da kompleks 2a’nin DU-145 insan
prostat kanser hiicre hattina karsi, kompleks 2b’nin ise MCF-7 ve MDA-MB-

231 insan meme kanser hiicre hatlarina kars1 4¢’ye benzer aktivite gosterdigi

bulunmustur.
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Bagka bir ¢alismada arastirmacilar, yedi tane yeni non-simetrik p-benzil-bagl

imidazole/benzimidazol NHC-giimiis(I) asetat kompleksi sentezlemisler ve bu
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komplekslerin in vitro Dbiyolojik aktivitelerini arasgtirmislardir [155].
Komplekslerin sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla insan bobrek
kanser hiicreleri, Caki-1, kullanilmistir. Komplekslerin ICsg degerleri sirasiyla

25 (%1), 15 (£2), 5.4 (20.8), 16 (£2), 7.1 (£1), 20 (+4), ve 14 (£1) uM olarak
bulunmustur. Kompleks 2¢’nin en yiiksek sitotoksik aktiviteye isaret eden en
diisiik ICsp degerine sahip oldugu bulunmustur. Calismamizda sentezlenen
komplekslerin 1Csp degerinin bu ¢alismada sentezlenen komplekslerin ICsg
degerlerinden oldukga kiigiik olduklar1 bu nedenle de bu komplekslere gore

daha yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip olduklari goriilmektedir.
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NHC-gilimiis kompleklerinin yalnizca in vitro degil ayni zamanda in vivo
antikanser aktivite ¢aligmalar1 da yapilmigtir. Tacke ve arkadaslar1 antikanser
ila¢ aday1 olan 1-metil-3-(p-siyanobenzil)benzimidazol-2-iliden)giimiis(I)asetat
(SBC1)’m UKF-NB-3 ve UKF-NB-6 noroblastom, HCTS8 kolon, ve
paklitaksel-direngli PC-3 prostat kanser hiicrelerine karst hem in vitro hem de
in vivo sitotoksik aktivitesini arastirmiglardir [156]. Bilesigin insan
noroblastom hiicreleri UKF-NB-3, insan kolon kanseri HCT8’ nin yani sira
paklitaksel direngli insan prostat kanseri hiicrelerine karsi da in vitro antikanser
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. SBC1’in in vivo toksisitesinin
belirlendigi ilk ¢aligma Tacke ve arkadaglari tarafindan yapilmis ve tasiyici-
olamayan farelere kullanilmistir [155]. Ilk olarak, iki adet fare iceren ii¢ grup
olusturmuslar ve tek doz SBC1 (25, 50 and 100 mg/kg/giin) uygulamislardir.
Ik iki grupta viicut agirhigi kaybr sirastyla % 1 ve 2 olarak gozlenirken, 100
mg/kg/giin  SBCluygulanan iiglinci grupta bu oranin % 5’¢ c¢iktig
gbzlenmistir. En yiiksek dozun uygulandig1 gruptaki farelerden birisi 6lmiistiir,
ancak diger gruplardaki farelerde viicut agirligi kayb1 geri doniistimlii olup eski
durumlarina dénmiislerdir. Bu sonuglar 1s18inda sekiz adet CAKI-1 tiimorli
NMRILnu/nu farenin bulundugu iki gruba 25 and 50 mg/kg/giin SBCI,
farelerin iki kohorundan dort enjeksiyon ile uygulanirken, t¢ilincii gruptaki
sekiz fareye yalnizca ¢6ziicli uygulanmustir. Bu iki SBC1 dozunun, mortalite ve
viicut agirhgi kaybina neden olan sinirda toksisite gosterdigi, ¢oziicii ile tedavi
edilen kontrol grubuna kiyasla tiimor biiylimesinde Onemli bir azalma
gozterirken kan parametreleri ilizerinde anlamli bir etkisinin olmadigi
gozlenmistir. SBCL1'in in vivo ¢ok az segicilik gosteren giiglii bir sitotoksik ve
direng kiran antikanser ajani1 oldugu sonucuna varilmistir.

Young ve arkadaslar tarfindan yapilan bagka bir ¢alismada ise, bir dizi 4,5-
diklorimidazol temelli Ag(l)-NHC bilesiginin antikanser aktiviteleri ilk kez
bildirilmistir [157]. Calismada bilesiklerin in vitro antitumor aktiviteleri
OVCAR-3 (ovaryum), MB157 (meme) ve Hela (servikal) kanser hiicreleri

tizerinde arastirilmistir.

82



SCHEME 1

'y
| e (7
| ! | ! Cl / ) .-f

\\\"'\-\_;-F'-I'\- -N -'N
[ o T o T o
a” I"-., I Cl I\‘-.,. I cl N-.,_ I

(aj (b) (c)

Gumiis bilesiklerinin MB157'ye karsi en aktif oldugu, ancak 6-8 nolu
bilesiklerin, HeLa hiicre hattina kars1 aktivite géstermedigi belirlenmistir (>
200 uM). Arastiricilar ayn1 zamanda bu bilesiklerin in vivo etkinliklerini de
OVCAR-3 ve 6 kullanilarak gelistirilen xenograf modeli ile test etmiglerdir.
Patolojik calisma sonuglarina gore; Onemli tumor Oliimleri gozlenirken
farelerin 6nemli organlarinda kotii bir etki gézlenmemistir. Bu calismalar
1s1g1inda; bilesigin yapisinin in vitro aktiviteyi etkiledigi gibi in vivo aktiviteyi

de etkiledigi sonucuna varilmaktadir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, li¢ yeni N-Heterosiklik Karben (NHC) ligandlart (la-c) ve
bunlarin Ag (I) kompleksleri (2a-c) sentezlendi. Sentezlenen tiim bilesikler
elementel analiz, FT-IR, *H NMR ve C NMR spektroskopi teknikleri
kullanilarak karakterize edildi. Sentezlenen benzimidazolium ligandlarinin (1a-
¢) ve bunlarin Ag (1) -NHC komplekslerinin (2a-c) MCF-7, DU-145 ve MDA-
MB-231 kanser hiicreleri iizerine antiproliferatif aktiviteleri MTT yontemi ile
arastirildi. L-929, saglikli fibroblast hiicreler bilesiklerin kanser ve saglikli
hiicreler arasindaki segiciliginin arastirilmasi amaciyla kullanildi.
Sonuglarimiza gore, bilesiklerin antiproliferatif aktivitesi L-929 normal
hiicrelerine kars1 1a disinda derisim ve zamana bagli bulunmustur. Ayrica Ag-
(1) komplekslerinin kendi ligandlarindan daha yiiksek antiproliferatif aktiviteye
sahip oldugu gozlenmistir. MDA-MB-231 ve MCF-7 insan meme kanser
hiicrelerinin sirastyla, 2a ve 2b kompleksleri i¢in tiim zaman noktalarinda 1
uM'dan daha diisiik 1Csp degerlerine sahip olduklart bulunmustur. Ag(l)-NHC
komplekslerinin, L-929 normal hiicreleri i¢in gozlenen ICsq degerleri meme
kanser hiicreleri i¢in gozlenen ICsp degerlerinden daha yiiksek bulunmustur. Bu
bulgu komplekslerin, insan meme kanser hiicrelerine karsi yiliksek segici
aktviteye sahip oldugunu gostermektedir. Kompleks 2a tiim zaman
noktalarinda MDA-MB-231 meme kanseri hiicreleri igin yiiksek secicilik (13
kattan fazla) gostermistir. Sonuglarimiz ayrica 2b'nin MCF-7 meme kanseri
hiicrelerine kars1 4-7 kat secicilige sahip oldugunu gostermistir. Bu sonuglar 2a
ve 2b'nin MDA-MB-231 ve MCF-7 hiicrelerinde gozlenen ICso derisimlerinin
mevcut kemoterapdtik ajanlardan olan cis-platinden daha disiik oldugunu
gostermistir.

Sonug olarak, MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanseri hiicrelerine 2a ve 2b
uygulanmasi sonucunda kanser hiicrelerinin 6liimlerini arttirmistir. 2a ve 2b
kompleklerinin anti-apoptotik ve pro-apoptotik proteinler iizerine etkilerinin
arastirtlacagr mekanizma deneyleri yapilacaktir. Meme kanseri i¢in yeni ve var
olanlardan daha etkili terapétik ilaclarin gelistirilmesine katki saglayabilecegi

ongoriilmektedir.
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