ANTIKANSER VE ANTIBAKTERIYEL AKTiVITEYE
SAHIP YENI URE TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI,
BiYOKiIMYASAL KARAKTERIZASYONU VE
TERAPOTIK UYGULAMALARI

Abdurrahim KADI

Yiiksek Lisans Tezi
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
Damisman: Do¢. Dr. Mehmet Enes ARSLAN
Es Damisman: Docg. Dr. Yusuf AKBABA

2024
Her hakki sakhdir.



ERZURUM
TEKNIK UNIVERSITESI
2010
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
YUKSEK LiSANS TEZi

ANTIKANSER VE ANTIiBAKTERIYEL AKTIVITEYE SAHIP YENi URE
TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI, BIYOKIMYASAL
KARAKTERIZASYONU VE TERAPOTIK UYGULAMALARI

Abdurrahim KADI

Tez Danmismani: Do¢. Dr. Mehmet Enes ARSLAN
Es Damisman: Dog. Dr. Yusuf AKBABA

Anabilim Dali: Molekiiler Biyoloji ve Genetik

Erzurum
2024
Her hakki sakhdir



T.C.
ERZURUM TEKNIiK UNiVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
TEZ ONAY FORMU

ANTIKANSER VE ANTIiBAKTERIYEL AKTIiVITEYE SAHIP YENi URE
TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI, BIYOKIMYASAL
KARAKTERIZASYONU VE TERAPOTIK UYGULAMALARI

Dog¢. Dr. Mehmet Enes ARSLAN danigmanliginda ve Dog¢. Dr. Yusuf AKBABA ikinci
tez danismanliginda Abdurrahim KADI tarafindan hazirlanan bu ¢aligma 08 / 07 / 2024
tarihinde asagidaki jiiri tarafindan Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali’nda
Yiiksek Lisans tezi olarak Oy birligi ile (5/5) kabul edilmistir.

Baskan : Dr. Ogr. Uyesi Cemil BAYRAM Imza
Uye : Dog. Dr. Mehmet Enes ARSLAN Imza
Uye : Dog. Dr. Yusuf AKBABA Imza
Uye : Doc. Dr. Ozlem OZDEMIR TOZLU Imza
Uye : Dog. Dr. Hasan Onur CAGLAR Imza

Yukaridaki sonucu onayliyorum

Doc. Dr. Biinyamin OZGERIS
Enstitii Miidiiri

*Bu tez ¢alismast Erzurum Teknik Universitesi BAP Koordinasyon Birimi
tarafindan 2022/010 nolu proje ile desteklenmistir.



ETIK KURALLARA UYGUNLUK BEYANI

Erzurum Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii tez yazim kurallarina uygun
olarak hazirladigim bu tez i¢indeki tiim bilgilerin dogru ve tam oldugunu, bilgilerin
tiretilmesi asamasinda bilimsel etige uygun davrandigimi, yararlandigim biitiin

kaynaklar1 atif yaparak belirttigimi beyan ederim.

08/07/2024

Abdurrahim KADI



OZET

YUKSEK LISANS TEZI

ANTIKANSER VE ANTIiBAKTERIYEL AKTIVITEYE SAHIP YENi URE
TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI, BIYOKIMYASAL
KARAKTERIZASYONU VE TERAPOTIK UYGULAMALARI

Abdurrahim KADI

Erzurum Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dal1

Danigsman: Dog¢. Dr. Mehmet Enes ARSLAN
Es Danigsman: Dog. Dr. Yusuf AKBABA

Kanser gliniimiizde 6liim sebeplerinin en basinda gelmektedir. Gliniimiizde glioblastoma
ve noroblastoma kanserine yakalanan hastalin her yiliz binde yaklagik {ii¢li hayatini
kaybetmektedir. Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar genellikle kemoterapi ilaci olup bir yandan
hastalar1 tedavi ederken diger yandan da hastalarin saglikli dokularina ve bagisiklik sistemlerine
zarar vererek kisilerin bakteriyel hastaliklara yakalanma ihtimallerini arttirmaktadir ve hastalara
bu nedenle antibiyotik tedavileri de uygulanmaktadir. Yaptigimiz bu ¢alismada fenetilamin bazli
yeni iire tilirevleri sentezlenmis olup, bu molekiillerin sitotoksik, genotoksik, antikanser ve
antimikrobiyal etkileri aragtirllmistir. Sitotoksisite ve antikanser calismalarinda MTT testi
kullanilarak hiicre canliligi belirlenmistir. Genotoksisite ¢alismalarin Hoechst 33258 floresan
boyasiyla ¢ekirdek yapi analizi yapilmigtir. Antimikrobiyal aktivite ¢aligmalari ise agar kuyucuk
diftizyon ve mikrodiliisyon metotlar1 kullanilarak yapilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonunda elde
edilen veriler, bu ¢alisma ile ilk defa sentezlenmis olan fenetilamin bazli {ire tiirevlerinin ilaglarin
sitotoksik ve genotoksik etki gostermedigi ayrica antikanser ve antimikrobiyal etki gosterdigi

belirlenmistir.

2024, 81 sayfa
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ABSTRACT

MS. Thesis

SYNTHESIS, BIOCHEMICAL CHARACTERIZATION, AND THERAPEUTIC
APPLICATIONS OF NEW UREA DERIVATIVE COMPOUNDS WITH
ANTICANCER AND ANTIBACTERIAL ACTIVITY

Abdurrahim KADI

Erzurum Technical University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Molecular Biology and Genetics

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet Enes ARSLAN
Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Yusuf AKBABA

Cancer is one of the leading causes of death today. Currently, approximately three out of
every hundred thousand patients diagnosed with glioblastoma and neuroblastoma cancer lose
their lives. The drugs used in cancer treatment are usually chemotherapy drugs which, while
treating patients, also damage their healthy tissues and immune systems, increasing the likelihood
of patients contracting bacterial diseases. As a result, antibiotic treatments are also applied to
patients. In this study, new urethane derivatives based on phenethylamine were synthesized, and
the cytotoxic, genotoxic, anticancer, and antimicrobial effects of these molecules were
investigated. Cell viability in cytotoxicity and anticancer studies was determined using the MTT
assay. Nuclear structure analysis was conducted with Hoechst 33258 fluorescent dye in
genotoxicity studies. Antimicrobial activity studies were performed using the agar well diffusion
and microdilution methods. The data obtained from the studies indicated that the phenethylamine-
based urethane derivatives synthesized for the first time in this study did not exhibit cytotoxic and

genotoxic effects but did show anticancer and antimicrobial effects.
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1. GIRIS

1. GIRIS

1.1. Kanser

Kanser, gen ifadesindeki ¢oklu degisikliklerin neden oldugu, hiicre cogalmasi ve
hiicre 6liimii dengesinin bozulmasina yol agan ve nihayetinde dokular istila edebilen ve
uzak bolgelere metastaz yapabilen, dnemli morbiditeye ve tedavi edilmezse konagin

6limiine neden olan bir hiicre popiilasyonuna doniisen anormal bir hiicre biiytimesidir.

Kanser, yiiksek ¢ok hiicreli organizmalarin bir grup hastaligidir. Hiicre boliinmesi
ve hiicre farklilasmasi i¢in normal hiicresel programin diizensizlesmesine yol acan ¢oklu
genlerin ekspresyonundaki degisikliklerle karakterizedir. Bu durum, tiimor hiicresi
popiilasyonunun biiyiimesini destekleyen bir hiicre ¢ogalmasi ve hiicre Oliimii
dengesizligi ile sonuglanir. Koétii huylu bir kanseri iyi huylu bir tiimdérden ayiran
ozellikler, lokal olarak istila etme, bolgesel lenf diigiimlerine yayilma ve viicuttaki uzak
organlara metastaz yapma yetenekleridir. Klinik olarak kanser, farkli fenotipik 6zelliklere
sahip birgok farkli hastalik gibi gortinmektedir. Kanserli bir biiytime ilerledikge, hiicre
poplilasyonundaki genetik siiriiklenme, hiicre antijenitesi, invazivlik, metastatik
potansiyel, hiicre proliferasyon hizi, farklilagma durumu ve kemoterapétik ajanlara yanit
gibi ozelliklerde hiicre heterojenligi tiretir. Molekiiler diizeyde, tiim kanserlerin bir¢ok
ortak noktasi vardir; bu da malign doniisiim ve ilerlemeye yol agan nihai biyokimyasal
lezyonlarin, gen okumasinda ortak ancak ayni olmayan bir degisiklik modeli tarafindan
tiretilebilecegini diisiindlirmektedir. Genel olarak, kotii huylu kanserler 6nemli 6lciide
morbiditeye neden olur ve tedavi edilmezlerse konak¢i i¢in Oliimciil olurlar. Bunun
istisnalar, klinik olarak tespit edilemeyen (veya in situ) ve konak¢inin standart bir yasam
beklentisine sahip olmasina izin veren latent, indolent kanserler gibi goriinmektedir

(Jemal et al. 2005).

1.1.1. Kanser hakkinda temel bilgiler

Kanser, diinyada onde gelen Oliim nedenlerinden biridir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde ve baz1 Avrupa lilkelerinde kanser, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra

en c¢ok oOlime yol acan ikinci hastaliktir. 1999'dan bu yana Amerika Birlesik
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Devletleri'nde kanser, 85 yas alt1 kisilerde bir numarali 6liim nedeni olarak kalp

hastaliklarini geride birakmistir (Jemal et al. 2005).

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 1,3 milyondan fazla yeni kanser vakasi
ortaya ¢ikmaktadir; buna yilda 1 milyon vaka daha ekleyen bazal hiicreli ve skuamoz
hiicreli cilt kanserleri dahil degildir. Bu cilt kanserleri nadiren 6limciildiir, genellikle
metastaz yapmazlar ve uygun tedavi ile iyilestirilebilirler, bu nedenle genellikle ayri
olarak degerlendirilirler. Buna karsin melanom, daha tehlikeli ve 6liimciil olabilen bir cilt
kanseri tiiriidiir, bu nedenle digerleriyle birlikte degerlendirilir. En yiiksek 6liim oranlari

akciger, kolorektal, meme ve prostat kanserlerinde goriilmektedir (Sekil 1.1).

Tahmini Yeni Erkek Kadm

Vaka

Prostat 232,090 %33 Meme 211,240 %32

Akciger ve Brong 93,010 %13 Akciger ve Brong 79,560 %12

Kolon ve Rektum 71,820 %10 Kolon ve Rektum 73,470  %l1

Mesane 47,010 %7 Rahim 40,880 %6

Cilt 33,580 %5 Hodking Olmayan ;35 o4

Lenfoma

Hodking Olmayan g (70 g4 Cilt 26,000 %4

Lenfoma

Bobrek ve Ureterler 22,490 %3 Ovaryum 22,220 %3

Losemi 19,640 %3 Tiroit 19,190 %3

Agiz ve Farenks 19,100 %3 Mesane 16,200 %2

Pankreas 16,100 %2 Pankreas 16,080 %2

Tiim Bolgeler 710,040 %100 Tiim Bolgeler 662,870 %100

Tahmini Oliim Erkek Kadin

Akciger ve Brong 90,490 %31 Akciger ve Brong 73,020 %27

Prostat 30,350 %10 Meme 40,410 %15

Kolon ve Rektum 28,540 %10 Kolon ve Rektum 25,750 %10

Pankreas 15,820 %5 Ovaryum 16,210 %6

Losemi 12,540 %4 Pankreas 15,980 %6

Ozofagus 10,530 %4 Losemi 10,030 %4

Karaciger 10330 %3 Hodking Olmayan ¢ 5 g3
Lenfoma

Hodking Olmayan 4157 43 Rahim 7310 %3

Lenfoma

Mesane 8,970 %3 Muliptl Miyelom 5,640 %2

Bobrek ve Ureterler 8,020 %3 Beyin ve Sinir 5480 %2
Sistemi

Tiim Bolgeler 295,280 90100 Tiim Bolgeler 275,000 9100

Sekil 1.1. Erkeklerde ve kadinlarda en sik goriilen kanserler ve en ¢ok 6liime neden olan
kanserler.
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Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 570.000'den fazla insan bu ve diger
kanserlerden 6lmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde bir yilda kanserden 6len insan
sayisi, yirminci ylizyillda Amerika Birlesik Devletleri'nin dahil oldugu tiim savaslarda

6len insan sayisindan daha fazladir (Sekil 1.2).

Olim Sayisi
*
600 550
500
400
5 292
‘O 300
=
= 200 104
48 54 1 41* *
100 25
0,01 ﬂ ﬂ
0 A ' —
Koérfez  Vietnam 1. Diinya Kore  2.Dinya Kanser AIDS Cinayet
Savasi Savasi Savasi Savasi Savasi

Toplam Olimler

Oliim Sayisi

Sekil 1.2. Savaslarda toplam Sliimler ve yillik kanser 6liimlerinin kiyaslamasi

Bir¢ok durumda kanserin nedenleri net olarak tanimlanmamustir, ancak hem dis
(6rn. cevresel kimyasallar ve radyasyon) hem de i¢ (6rn. bagisiklik sistemi kusurlari,
genetik yatkinlik) faktorler rol oynamaktadir. Sigara igmenin énemli bir nedensel faktor
oldugu agiktir. Bu nedensel faktorler, karsinogenezi baslatmak (ilk genetik hakaret) ve
tesvik etmek (baslatilan hiicrelerin biiylimesinin uyarilmasi) i¢in birlikte hareket edebilir.
Baglatilan bir neoplastik hiicrenin klinik olarak saptanabilir bir tiimére doniismesi igin

genellikle 10 ila 20 y1l gegmesi gerekebilir.

Kanser her yasta ortaya c¢ikabilmesine ragmen, genellikle bir yaglanma hastalig1
olarak kabul edilir. Tiim bolgelerin kanseri i¢in tan1 aninda ortalama yas 67'dir ve tim
kanserlerin yaklasik %76's1 55 yas ve iizerinde teshis edilmektedir. Genellikle cocuklarda
daha az goriilmesine ragmen 1-14 yas grubunda 6liim nedeninde kanser ikinci sirada yer
almaktadir. Losemi, bu yas grubunda en yaygin 6lim nedenidir, ancak lenfoma,
osteosarkom, néroblastom ve Wilms' tiimérii (bir bobrek kanseri) gibi diger kanserler de

goriiliir.
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Bugiin hayatta olan sekiz milyondan fazla Amerikal1 bir tiir kanser ge¢irmistir.
Bunlarin yaklagik yarisinin iyilestigi diisiiniilmektedir. Su anda yasayan yaklasik her ii¢
kisiden birinin bir tiir kansere yakalanacagi tahmin edilmektedir. 1930-2000 yillari
arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nde kanserden Oliim oranlarinda stirekli bir artis
olmustur. Ancak, kanserin ge¢miste oldugundan daha fazla oranda Oliime neden
olmasinin en 6nemli nedeni, giiniimiizde daha fazla insanin kansere yakalanacak kadar
uzun yasamasidir; oysa yirminci yilizyilin baglarinda daha fazla insan bulasict
hastaliklardan ve diger nedenlerden 6lmekteydi. Ornegin 1900 yilinda ortalama yasam
stiresi erkekler icin 46, kadinlar i¢in 48 yildi. 2000 yilina gelindiginde ortalama yasam
stiresi erkekler i¢in 74, kadimlar i¢in 80 yasa yiikselmistir. Dolayisiyla, kansere bagl
genel 6liim oranlar1 1930'dan bu yana erkeklerde neredeyse ii¢ kat, kadinlarda ise %50'nin
tizerinde artmis olsa da yasa gore ayarlanmis kanser 6liim oranlari erkeklerde sadece %54

artmis, kadinlarda ise hi¢ artmamistir (Wingo et al. 2003).

1.2. Kanserin Nedenleri

i. Sigara kullanimi: Epidemiyologlar tiim kanser hastalarinm 6liimlerinin % 30
kadarini bagta sigara olmak {izere tiitiin riinleri kullanimina baglamislardir (Jemal et al.
2005). Kanser ve sigara arasindaki en yakin iliski akciger kanserinde olsa da tiitiin
kullanimi a8z, yutak, girtlak, yemek borusu, mesane, pankreas, bobrek ve son
zamanlarda mide ve karaciger (Peto 2001) hatta kolorektal kanseri ile de baglantilidir
(Bradbury 2000).

ii. Alkol Kkullanimi: Alkol basta agiz ve yemek borusu kanseri gibi bazi
kanserlerin olusumunda sigara ile etkilesimi oldugu diisiintilmektedir. Alkoliin farenks,
ag1z, larenks, 6zofagus kanserlerine sebep olmada sigara ile sinerjik bir etkiye sahip
oldugu fakat akciger kanserine neden olmadigi goriilmiistiir (Herity et al. 1981). Saf alkol
tiiketimi hayvanlarda dogrudan kanser ile iliskili olmay1p karaciger sirozunda oldugu gibi
dokunun alkolden aldig1 hasar nedeniyle kanserojenlerin dokuya niifuz etmesi
kolaylagsmaktadir (Doll and Peto 1981). Alkol kullaniminin kanserlesmedeki diger
potansiyel mekanizmalar olarak (1) alkollii iceceklerdeki N-nitrozaminler gibi ¢esitli

kimyasallarin kansorejen etkisi, (2) tiitlin dumaninda bulunan kanserojen maddelerin
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emilimini kolaylagtiran bir ¢oziicii etkisi ve (3) etanoliin ana metaboliti olan

astealdehitten meydana gelen kanserojen etkiler mevcuttur (Matsuo et al. 2001).

iii. Diyet: Diyet faktorlerinin gelismis tilkelerdeki kanserlerin yaklasik %30'undan
ve gelismekte olan {ilkelerdeki kanserlerin yaklasik %20'sinden sorumlu oldugu
varsayllmaktadir ve bu da diyeti tiitiinden sonra ikinci 6nde gelen risk faktorii haline
getirmektedir. Yine de diyet etkenleri iizerine yapilan ¢ok sayida vaka-kontrol ve
prospektif caligmaya ragmen, kanser riskini artiran veya azaltan kesin diyet bilesenleri
net degildir. Diyet ve kanser arasindaki en iyi bilinen baglanti, obezitenin 6zofagus,
kolorektum, meme, endometrium ve bobrek gibi ¢esitli kanserlerin goriilme sikligindaki
artigla olan iligkilidir. Baz1 beslenme faktorleri ve kanser tiirleri arasindaki iligki Cizelge

1.1’ de gosterilmistir (Key et al. 2002).

Cizelge 1.1. Yaygin kanserler i¢in diyet risk faktorleri, diyet koruyucu faktorler ve diger

baslica risk faktorleri.

Kanser

Diyet ve Diyetle lgili
Risk Faktorleri

Diyet Koruyucu
Faktorler

Diger Bashca Risk
Faktorleri

Agiz boslugu, farenks
ve 6zofagus

Alkol, Cok sicak
icecekler, Obezite
(6zofagus
adenokarsinomu), Cin
usulll tuzlanmis balik
(nazofarenks kanseri)

Meyve ve sebzeler

Sigara igmek

Mide Muhtemelen yiiksek Meyve ve sebzeler Helicobacter pylori
miktarda tuzla enfeksiyonu
korunmus gida ve tuz
alimi

Kolon Obezite, Muhtemel Muhtemelen meyve ve  Hareketsiz yasam tarzi
kirmizi ve islenmis et sebzeler ve lif

bakimindan zengin
diger bitkisel gidalar

Karaciger Yiiksek alkol alimi Meyve ve sebzeler Hepatit virtisleri
Aflatoksin ile
kontamine olmus
gidalar

Pankreas Yag orani yiiksek Meyve ve sebzeler Sigara igmek
yemekler ve iglenmis et

Larinks Alkol Meyve ve sebzeler Sigara igmek

Akciger Heniiz belirlenmedi Meyve ve sebzeler Sigara igmek

Meme Menopoz sonrasi Meyve ve sebzeler Ureme ve hormonal
obezite Alkol faktorler

Serviks Heniiz belirlenmedi Meyve ve sebzeler Insan papilloma viriisii

Prostat Heniiz belirlenmedi Meyve ve sebzeler Heniiz belirlenmedi

Bobrek Obezite Meyve ve sebzeler Heniiz belirlenmedi

Rahim Obezite Meyve ve sebzeler Disiik esitlik
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iv. Endiistriyel kimyasallar: Kanser olusumunda bilinen veya siiphelenilen
etiyolojik rolii olan kimyasallar ve endiistriyel siirecler Cizelgel.2’de listelenmistir.
Insanlar i¢in kanserojen oldugu bilinen ve listelenen bu maddelerin bir kismi, baz1 kanser
tiirlerinin anormal kiimelenmesi ile endiistriyel bir kimyasala veya siirece maruz kalma
arasindaki yakin iliski nedeniyle tanimlanmustir. Ornegin, endiistriyel diizeyde 4-
aminobifenile mesleki olarak maruz kalan isciler lizerinde yapilan epidemiyolojik
caligmalarda mesane kanseri goriilme ihtimalinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(Melamed 1972). Asbest liflerine mesleki olarak maruz kalmak akciger kanseri,
mezotelyoma, gastrointestinal sistem kanserleri ve girtlak kanserleri goriilme sikliginin
artmasina neden olmaktadir (Althouse et al. 1980). Daha 6nce de belirtildigi gibi, sigara
kullanim1 ve asbeste mesleki maruziyet sinerjik bir etki gostererek akciger kanserine
yakalanma ihtimalini artirmaktadir. Cesitli epidemiyolojik calismalar benzene maruz
kalan iscilerde 16semi sikligimin arttigini gostermistir (Aksoy et al. 1974; Althouse et al.
1980; Infante et al. 1977).

Cizelge 1.2. Insanlarda kanserojen oldugu tespit edilen ajanlar ve durumlar

Maruziyet Tiirii

Ajan ya da Durum Mesleki  Tibbi  Sosyal Kanser Bolgesi
Aflatoksin + Karaciger
Alkollii igecekler + Agiz, farinks, larinks, 6zofagus,
karaciger
Alkilleyici ajanlar
Siklofosfamid + Mesane
Melphalan + flik
Aromatik aminler
4-aminodifenil + Mesane
Benzidine + Mesane
2-Naftilamin + Mesane
Arsenik + + Cilt, akciger
Asbest + Akciger, plevra, periton
Benzen + Ilik
Bis(klorometil) eter + Akciger
Busulfan + Ilik
Kadmiyum + Prostat
Cigneme (betel, tiitiin, thlamur) + Agiz
Krom + Akciger
Chlornaphazine + Mesane
Mobilya iireticisi (parke) + Burun siniisleri
Immiinsiipresif ilaglar + Rektikiiloendotelyal sistem
Iyonlastirici radyasyonlar + + ilik ve muhtemelen diger tiim
bolgeler
izopropil alkol iiretimi + Burun siniisleri
Deri iiriinleri imalati + Burun siniisleri
Hardal gaz1 + Larenks akciger
Nikel + Burun siniisleri, akcigerler
Ostrojenler
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Cizelge 1.2. (devam)

Unopposed + Endometrium

Transplasental (DES) + Rahim agz1
Asir1 beslenme + Endometrium, safra kesesi
Fenasetin + Bobrek (pelvis)
Polisiklik hidrokarbonlar + + Deri, skrotum, akciger
Ureme gecmisi

Geg yasta ilk hamilelik + Meme

Sifir veya diisiik parite +  Yumurtalik
Parazitler

Schistosoma haematobium + Mesane

Chlonorchis sinensis + Karaciger (kolanjiyom)
Rastgele cinsel iliski + Serviks uteri
Steroidler

Anabolik (oxymetholone) + Karaciger

Dogum Kontrol Yontemleri + Karaciger (hamartom)
Tiitlin i¢imi + Agiz, farinks, larinks, akciger,

6zofagus, mesane

Ultraviyole 151k + + Cilt, dudak
Vinil kloriir + Karaciger (anjiyosarkom)
Viriis (hepatit B) + Karaciger (hepatoma)

V. Herbisitler: Herbisitler, tarimda, ormancilikta ve bahgecilikte istenmeyen
yabani otlart ve yapraklart 6ldiirmek icin yaygmn olarak kullanilan heterojen bir
kimyasallar siifidir. Tarim is¢ileri ve herbisitleri iireten fabrika isg¢ileri en yiiksek
konsantrasyonlarda maruz kaliyor olsa da geriye kalan tiim niifus da muhtemelen diisiik
miktarda bile olsa bir miktar herbisit kontaminasyonuna maruz kalmaktadir. Bu durum
gida maddelerinde kalinti kontaminasyonundan, igme suyu olarak kullanilan yeralti
sularina karigmasindan veya yogun ilaglama yapilan bolgelerde hava yoluyla

kontaminasyondan kaynaklanabilir.

Ticari olarak kullanilan herbisitler arasinda fenoksi bilesikleri 2.4,5-
triklorofenoksiasetik asit (2,4,5-T; Agent Orange olarak da bilinir) ve 24-
diklorofenoksiasetik asit (2,4-D) benzoikler, karbamatlar, triazinler, amidler, trifluralin
ve urasiller bulunmaktadir. Dioksin ve furanlarla kontamine olmus 2,4,5-T ve bir
dereceye kadar 2,4-D preparatlari 1975°ten itibaren kontaminasyon miktari
siirlandirilmstir. Kirleticilerden biri olan 2,3,7,8 tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD),
giiclii bir mutajen ve hayvan ¢aligmalarinda giiclii bir kanserojendir. 1975'ten 6nce, ticari
fenoksi herbisit preparatlarinda milyonda 1 par¢a (ppm) TCDD konsantrasyonlari

gozlenirken, mevcut seviyeler 0,1 ppm'in altindadir (Johnson et al. 1992).
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vi. Cevre Kirliligi: Cevre kirliligi (hava, su ve toprak) tiim kanserlerin yalnizca %1
ila %4'lne sebep oldugu tahmin edilmektedir. Akciger kanserinin %5'ten az bir kismi,
sanayi veya motor egzoz kimyasallar1 gibi dis ortam havayi kirleten maddelerin kronik
olarak solunmasindan meydana geldigi diistiniilmektedir. Pasif igicilik ve radon gazi gibi
ic ortam hava kirleticilerinin de kanserlesmeye neden oldugu diistiniilmektedir. Cin ve
baz1 diger Asya iilkelerinde yemeklerde kullanilan kizartma yaglarinin dumanlarinin
kronik olarak solunmasi akciger kanserine neden olabilmektedir. Sogutucu ve gelismis
iilkelerde tretimi yasaklanmis olan iti gazlardaki klorofolorokarbonlarin atmosferi
kirletmesi, ozon tabakasinda incelmeye yol agmasiyla birlikte giinesten gelen UV
isinlarinin daha az filtrelenmesi de cilt kanserinin goriinme sikliginda artisa neden
olmustur. Ayrica ikinci diinya savasinda insa edilen gemilerde oldugu gibi solunan asbest
mesleki maruziyet de akciger zar1 kanserine neden oldugu gosterilmektedir (Stewart and

Kleihues 2003).

vii. Radyasyon: a) Ultraviyole radyasyon: UV veya iyonize 1sinlara maruz
kalmanin insanlarda kansere neden olabilecegi uzun zamandir bilinmektedir. Giines
15181na maruz kalma ve cilt kanseri arasindaki iliski 100 yildan daha fazla bir siire 6nce
gozlemlenmis ve Fransiz bir dermatolog olan William Dubreuilh tarafindan 1907 yilinda
giines 15181min cilt kanserinin bir nedeni oldugunu gosteren epidemiyolojik kanitlar
bildirerek daha &nceki gozlemi desteklemistir (Parish 1980). Ingiliz bir patolog olan
George Findlay 1928 yilinda ultraviyole 15in radyasyonuna maruz kalan farelerde cilt

kanseri olusturarak bunu deneysel olarak kanitlamistir (Findlay 1928).

b) Iyonize radyasyon: Iyonize radyasyonun kanserojen etkiye sahip oldugu,
radyasyona mesleki olarak maruz kalmis Oncii radyasyon is¢ileri, hastalik teshisi veya
tedavi amaci ile radyasyona maruz kalmis bireyler ve atom bombasindan kurtulmus olan
bireyler iizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda ortaya koyulmustur. Deride kotii huylu
epitel dokular, sirastyla 1895 ve 1898'de kesfedildikten sonraki birkag yil icinde radyum
ve X 1sinlar ile ilk deney yapan gézlenmistir. 1914 yilina gelindiginde ise toplam 104
radyasyon kanseri vaka rapor edilmis ve analiz edilmistir. Daha sonra 1944 yilinda,
radyolog olarak calisan kisilerde 16semi oraninin artmasi ile iyonlastirici radyasyonun

kanserdeki rolii kabul edilmistir (March and Philadelphia 1944).
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c) Radon: Radon, atmosferde her yerde mevcut olup radyoaktif bir gazdir ve
Radyum-236'nin radyoaktif bozunmasindan olusmaktadir. Radyum en ¢ok toprak,
kayalar ve bazi yap1 malzemelerinde degisen miktarlarda bulunur. Yiiksek diizeyde
radona maruz kalmanin akciger kanserlerine yol acgtigina dair kapsamli epidemiyolojik
calismalar bulunmaktadir ve bu calismalarin ¢ogu uranyum ve diger cevherlerin derin
madenciliginde caligan is¢iler iizerinde yapilmistir. Bu epidemiyolojik kanitlar oldukca
ikna edici oldugundan ve radon gazi ¢ok yaygin bir alanda bulunulabildiginden, ¢ok
sayida insanin bu tiir bit maruziyetten akciger kanserine yakalanabilme ihtimali, Amerika
Birlesik Devletleri'nde asbest korkusundan daha biiyiik bir radon korkusu olusturmustur

(Harley and Harley 1990).

viii. llaglar: Insan kanserleri ile iliskilendirilen ilaclar Cizelge 1.3'de
listelenmistir. Bunlardan bazilar1 tibbi uygulamada terapétik veya tanisal ajanlar olarak
kullanilmistir. Bunlar arasinda, 6zellikle antikanser ilaglar s6z konusudur. Bunlardan
bazilari (6rnegin siklofosfamid, melfalan ve busulfan) alkilleyici ajanlardir ve DNA ile

bilinen kimyasal mutajenlere ve karsinojenlere benzer bir sekilde etkilesime girdikleri

bilinmektedir.

Cizelge 1.3. Insanlar i¢in kanserojen olarak smiflandirilan tibbi ilaglar

Ilac veya ila¢ Kombinasyonu

Kanser Bolgesi ve Kanser Tiirii

Fenasetin igeren analjezik karigimlar
Azatioprin

N,N-bis(2-chloroethyl)-2-naphthylamine
(Chlornaphazine)

1,4-Butanediol dimethane-sulfonate (Myleran;
Busulfan)

Chlorambucil
1-(2-Chloroethyl)-3-(4methyl-cyclohexyl)-1-
nitrosourea (Methyl-CCNU)

Siklosporin

Siklofosfamid

Sisplatin ve bleomisin ile kombinasyon halinde
etoposid

Dietilstilbestrol

Fowler ¢ozeltisi (inorganik arsenik)

Melphalan

8-Methoxypsoralen (Methoxsalen) art1 ultraviyole
radyasyon

MOPP ve alkilleyici ajanlar dahil diger kombine
(antikanser) kemoterapi

Ostrojen tedavisi, postmenopozal

Ostrojen, non-steroidal

Bobrek, mesane

Lenfoma, deri, karaciger ve safra kanallari,
yumusak bag dokusu

Mesane

Losemi

Losemi
Losemi

Lenfoma, Kaposi sarkomu
Losemi, Mesane
Serviks

Losemi
Cilt
Losemi
Cilt

Losemi

Meme, Rahim
Serviks
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Cizelge 1.3. (devam)

Ostrojenler, steroidal Rahim, Meme
Oral kontraseptifler, kombine Karaciger
Oral kontraseptifler, ardisik Rahim
Tamoksifen Rahim
Thiotepa Losemi
Treosulfan Losemi

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin tedavisinin etkisiyle yasamin ilerleyen donemlerinde
ortaya ¢ikan ikinci kanserler 6zel bir endise kaynagidir. Kanser tedavisi géren ¢ocuklarin
%3 ila %12'sinin ilk tanidan itibaren 20 yil iginde yeni bir kansere yakalanacagi tahmin
edilmektedir. Bu, yas agisindan eslestirilmis kontrol grubuna gore 10 kat daha yiiksek bir
risktir. Terapdtik radyasyona ve alkilleyici ajanlar nitrojen mustard, siklofosfamid,
prokarbazin ve nitrosoureas gibi antikanser ilaglara maruz kalmak ikinci kanserler igin
bilinen risk faktorleridir. Ikinci kanser gelisen hastalarin yaklasik %25'inin Li Fraumeni
sendromu, retinoblastoma, norofibromatozis veya kanserli bir kardes gibi bazi genetik

yatkinliklara sahip oldugu bilinmektedir (DelLaat and Lampkin 1992).

1.3. Kanser Tiirleri

I. Akciger kanseri: Akciger kanseri diinya ¢apinda en yaygin kanser tiiridiir ve
erkeklerde kanserden Oliimlerin 6nde gelen nedenidir. Akciger kanseri insidanst hem
erkeklerde hem de kadinlarda yaklasik 20 yillik bir gecikmeyle sigara igme insidansini
yakindan takip etmektedir. Erkeklerde 1900'lerin ortalarindan, kadinlarda ise 1950'lerden
bu yana akciger kanseri orani dramatik bir sekilde artmistir (Loeb et al. 1984). En yiiksek
oranlar Amerika Birlesik Devletleri, Birlesik Krallik, Japonya ve Avustralya'da, en diisiik
oranlar ise Afrika ve Gliney Asya'dadir. Kadinlarda goriilme sikligi Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada, Danimarka ve Birlesik Krallik'ta en yiiksekken, Fransa, Japonya ve
Ispanya gibi yakin zamana kadar kadinlar arasinda sigara icme yaygilhigmin diisiik

oldugu tilkelerde daha diisiiktiir (Stewart and Kleihues 2003).

ii. Meme kanseri: Amerika Birlesik Devletleri'nde 2003 yilinda 210.000'den fazla
yeni invaziv meme kanseri vakast ve meme kanserine bagli 40.000'den fazla 6lim
meydana gelmistir; bu rakam, en yiiksek yil olan 1995'e gore yillik yaklagik 2.000 6liim
azalmasi anlamina gelmektedir. Meme kanseri ayn1 zamanda diinya ¢apinda kadinlarda

en sik goriilen malignitedir ve yilda bir milyondan fazla yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir.

10
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Meme kanseri gelismis Bati toplumlarinda yilda 100.000 niifus bagina 80'den fazla
insidans orantyla daha yaygin olmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde insidans
oranlart artmaktadir. 1975'ten 1990'a kadar en biiyiik artislar (%1-%5) Asya, Afrika ve
Avrupa'nin daha 6nce diisiik insidans oranlarina sahip bélgelerinde gériilmiistiir (Stewart

and Kleihues 2003).

iii. Kolon kanseri: Diinya ¢apinda yilda 940.000'den fazla kolorektal vaka ortaya
cikmaktadir (Stewart and Kleihues 2003). Kolon ve rektum kanserleri gelismekte olan
ilkelerde nispeten nadir goriilmesine ragmen, gelismis iilkelerde ikinci en sik goriilen
malignitelerdir. Bu tutarsizlik biiylik oOlclide varlikli yasam tarzi kosullarindan
kaynaklaniyor gibi gortinmektedir, ¢linkii baglica risk faktorleri yag, rafine karbonhidrat
ve hayvansal protein bakimindan zengin ve lif bakimindan diisiik bir diyet ile fiziksel
hareketsizliktir. Bununla birlikte, birincil risk faktorii yastir ve vakalarin %90'indan
fazlas1 50 yasin tizerindeki kisilerde teshis edilmektedir. Bu profil, yukaridaki iligkili risk
faktorlerinden kaynaklanan yasam boyu biyolojik ve kimyasal hakaretlerden

kaynaklaniyor olabilir (Potter 1999).

iv. Karaciger kanseri: Bati toplumlarinda 6nemli bir kanser nedeni olmamasina
ragmen, primer hepatoseliiler karsinom basta Giineydogu Asya ve Afrika olmak lizere
diinyanin bir¢ok bolgesinde biiyiik bir sorundur. Diinya genelinde yilda yaklasik 560.000
yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger kanserinin tedavisi son derece zordur ve genel
olarak 5 yillik sagkalim (tiim evreler) Amerika Birlesik Devletleri'nde yalnizca yaklagik
%7'dir ve gelismekte olan iilkelerde daha da diisiiktiir. Diinyanin karaciger kanserinin
yaygin oldugu bolgelerinde birincil risk faktorii hepatit B enfeksiyonudur. Diger risk
faktorleri arasinda hepatit C viriisii enfeksiyonu, kronik karaciger sirozu, alkol kullanima,
aflatoksine maruz kalma ve parazit enfeksiyonlar1 yer almaktadir (Stewart and Kleihues
2003).

v. Pankreas kanseri: Pankreas kanseri erkeklerde goriilme sikligi agisindan
onuncu, kadinlarda ise dokuzuncu sirada yer almasina ragmen, Amerika Birlesik
Devletleri'nde kanserden oOliimlerin 6nde gelen dordiincii nedenidir. Genel sagkalim
kotiidiir. Tiim evrelerin toplami i¢in 1 yillik sagkalim %21 ve 5 yillik sagkalim %4'tiir.

Semptomatik olarak "sessiz" bir hastaliktir ve erken teshis edilmesi zordur, ancak erken
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hastalik teshisi konulan hastalarda bile 5 yillik sagkalim sadece %17'dir (Jemal et al.
2005).

vi. Rahim agzi kanseri: Bu neredeyse iki farkli hastaliktir: etiyoloji benzer olsa da
biri gelismekte olan diinyada digeri gelismis diinyada farkl1 bir hastaliktir. Ornegin,
Amerika Birlesik Devletleri ve diger gelismis iilkelerde rutin yayma ve jinekolojik
muayeneler vakalarin ¢ogunu erken tespit etmekte ve dncii invaziv lezyonlar1 (servikal
intraepitelyal neoplazi, SIN) olan hastalarda tedavi oram1 %100'e yakin olmaktadur.
Minimal invaziv olan lokalize karsinomlar i¢in tedavi orani %92'dir. Ancak, diinya
capinda yillik 470.000 vakanin %@80'inin goriildiigli dinyanin gelismekte olan
bolgelerinde durum farklidir (Jemal et al. 2005).

vii. Ovaryum kanseri: Diinyada her y1l yumurtalik kanserinden yaklasik 190.000
yeni vaka ve 114.000 6liim meydana gelmektedir (Stewart and Kleihues 2003). En yiiksek
vaka yiikii Iskandinavya, Dogu Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'dadur.
Afrika ve Asya'da diisiik insidans oranlar1 goriilmektedir. Cogu kanserde oldugu gibi, risk
yasla birlikte artmaktadir. Risk faktorleri arasinda obezite, pelvik inflamatuar hastalik
oykiisti, polikistik over sendromu ve endometriozis yer almaktadir. Hormon replasman
tedavisi riski artirirken, oral kontraseptifler ve tiip ligasyonu riski azaltmaktadir. Ailede
meme veya yumurtalik kanseri 6ykiisii de riski artirir ve brcal ve brca2 genlerindeki
mutasyonlart igerir. Kalitsal non-polipozis kolon kanseri de yumurtalik kanseri ile

iliskilendirilmistir (Jemal et al. 2005).

viii. Endometriyum kanseri: Rahim korpusu kanserleri, diinya genelinde her yil
189.000 yeni vaka ve 45.000 6liimle, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen yedinci
kanser tiiriidiir. Bu vakalarin yilizde altmis1 geligmis {ilkelerde goriilmekte olup, Amerika
Birlesik Devletleri ve Kanada en yliksek prevalansa sahiptir. Etiyoloji lireme gegmisiyle
baglantilidir; nullipar kadinlarda ve ge¢ menopoza girenlerde en yiiksektir. Sebep,
ostrojene maruz kalma siiresi ve tiiriiyle baglantihdir. Ostrojen replasman tedavisi,
tamoksifen tedavisi, erken menars ve ge¢ menopoz buna drnektir. Ostrojen hormonu
replasman rejimlerine progesteron eklenmesi yumurtalik kanseri riskini azaltir, ancak
hem 6strojen hem de progesteronun hiicre ¢ogalmasini tesvik ettigi meme kanseri riskini

azaltmaz (Stewart and Kleihues 2003).
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iX. Prostat kanseri: Prostat kanseri erkeklerde en ¢ok goriilen kanser tiiriidiir.
Cogunlukla 50-60°11 yaslarda kendini gdstermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yilda yaklasik 232.000 yeni prostat kanseri vakasi ve 30.000 6liim goriilmektedir (Jemal
et al. 2005). Diinya ¢apinda yilda yaklasik 200.000 olim meydana gelmekte ve
cogunlukla gelismis tlkelerdeki 65 yas istii erkekleri etkilemektedir (Stewart and
Kleihues 2003).

X. Mesane kanseri: Mesane kanseri diinyada en sik goriilen dokuzuncu
malignitedir (Weindruch et al. 1991). Her yil 330.000 yeni vaka ve 130.000 6lim
gerceklesmektedir. Sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda 63.000'den fazla yeni
vaka ve 13.000 6lim gergeklesmektedir (Jemal et al. 2005).

xi. Lenfoma: Lenfomalar genellikle Hodgkin ve Hodgkin dis1 (HD) lenfomalar
olarak siiflandirilir, ancak hiicresel morfolojileri, kemoterapiye yanitlar1 ve prognozlari
acisindan farklilik gosteren bir dizi HD alt tipi vardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yillik yeni vaka sayist Hodgkin hastaligi i¢cin 7.300 ve Hodgkin dis1 i¢in 56.000
civarindadir (Jemal et al. 2005). HD'ye bagh 6liimler yilda yaklasik 20.000 iken, Amerika
Birlesik Devletleri'nde Hodgkin hastaligindan sadece 1.400 oliim gerceklesmektedir.
Kiiresel olarak, yilda yaklasik 62.000 Hodgkin hastaligi vakasi goriiliirken, agirlikli
olarak daha gelismis iilkelerde olmak iizere yilda 280.000'den fazla HD wvakasi
goriilmektedir (Stewart and Kleihues 2003).

Xii. Losemi: Losemiler, hiicre tiplerine ve hastaligin kronikligine gore
siniflandirilir. Bu nedenle, akut ve kronik miyeloid 16semiler (AML ve KML) ile akut ve
kronik lenfositik 16semiler (AML ve KLL) vardir. Lenfositik 16semiler B-hiicresi veya T-
hiicresi tipinde olabilir. Daha nadir formlar arasinda seremonositik, bazofilik, eozinofilik
ve eritroid 16semiler bulunur. Multipl miyelom, B-hiicreli 16seminin immiinoglobulin
tireten bir alt tipidir. Hayatta kalma oranlar1 hiicre tipine ve kroniklesmeye bagli olarak
bliyiik olciide degisir. AML biiyiik 6l¢iide kiiciik ¢ocukluk ¢agmin bir hastaligidir ve
etkili kombinasyon kemoterapisi sayesinde %70 veya daha yiiksek bir iyilesme oranina
sahiptir. AML ise 6nemli 6l¢iide daha az tedavi edilebilir ve 5 yillik sagkalim sadece
%20-%30'dur. Diinya capinda her yil yaklagik 250.000 yeni vaka ve 195.000 6lim

meydana gelmektedir.40 Loseminin nedenleri biiytlik 6l¢iide bilinmemekle birlikte, bazi
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vakalar daha dnceki kemoterapiye veya radyasyona (6rn. atom bombasindan kurtulanlar)
veya kimyasallara (6rn. benzen) maruz kalmaya bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (Stewart

and Kleihues 2003).

xiii. Cilt kanseri: Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda bir milyondan fazla
melanom dis1 deri kanseri vakas1t meydana gelmektedir. Bunlar ¢ogunlukla bazal hiicreli
veya skuamdz hiicreli kanserlerdir ve lokal eksizyon (Mohs prosediirii) ile yiiksek oranda
tedavi edilebilirler. Melanom ise farkli bir hikdye. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil
59.000'den fazla yeni melanom vakasi ve 7.500'den fazla 6liim meydana gelmektedir ve
bunlarin ¢ogu acik tenli kisilerde goriilmektedir.3 Ultraviyole (UV) kaynakli cilt
hasarmin kronik birikiminin bazal ve skuamoz hiicreli karsinomlarin birincil nedeni
oldugu diisiiniiliirken, 6zellikle yasamin geng yillarinda meydana gelen ¢oklu, aralikli
siddetli yaniklarin melanom i¢in karsinojenik olay oldugu diisiiniilmektedir. Melanom
icin deri pigmentasyonuna ek olarak giiclii bir kalitsal baglanti da bulunmaktadir (25).
Melanom ¢ogunlukla agik ten pigmentasyonuna sahip kisilerin hastaligidir. Kafkasyalilar
arasinda Afrikali Amerikalilara gore 10 kat daha yiiksektir ve Kafkasyali popiilasyonlar
arasinda ekvatora yakinliga bagl olarak degismektedir. Diinyada her y1l goriilen 133.000
yeni vakanin %80'1 Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya'da ortaya c¢ikmaktadir

(Stewart and Kleihues 2003).

xiv. Glioblastoma kanseri: Glioblastoma kanseri yetiskinlerde en sik goriilen
beyin tiimoriidiirler ve ameliyatla tedavi edilemedikleri i¢in oldukca yliksek risk
tasimaktadir. Kemoterapi ve radyasyon tedavisine direncgli bir hastaliktir (Behin et al.
2003). Glioblastoma kanserinin goriilme orani yilda her 100.000 kiside yaklasik 3 iken,
6liim orani ise her 100.000 glioblastoma kanseri hastasinda yaklasik 3 olmaktadir (Lin et
al. 2021).

XV. Noroblastoma kanseri: Noroblastoma kanseri ¢ocuklarda en yaygin goriilen
noral iligkili timordiir ve bu hastalik glioblastomaya kiyasla hastaligin seyri daha
olumludur. Bu tiimoérlerin bir kismi1 yasla beraber gerileme gosterir ve hastaligi gegiren
bebeklerde tedavi oran1 %90 1n tizerindedir. Noroblastoma kanserinden ¢ocuklarda yilda

100.000 hastadan yaklasik olarak 5 hasta 6liimle sonuglanmaktadir (Woods et al. 2002).
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1.4. Kanser Tedavisi

1.4.1. Kanseri onleme

i. Yaslanmaya bagli 6nleme: a) Somatik mutasyonlar: Yapilan birgok ¢alismada,
yaslanan hayvanlarda ve insanlarda kanser ilerlemesi sirasinda DNA hasar1 ve somatik
mutasyonlarin meydana geldigini gostermektedir. Insanlarda bir tiimériin invaziv,
metastatik bir fenotipe ilerlemesi 15 ila 20 yil slirebilmektedir. Bu siire i¢erisinde bir dizi
kromozomal diizensizlik ve DNA mutasyonu meydana getirmektedir. Bu veriler, DNA
onarim kapasitesinin kanser de dahil olmak iizere yasa bagli durumlarin 6nemli bir
belirleyicisi oldugunu gostermektedir. DNA onarim kapasitesinin uzun omiir ile pozitif
bir iliski oldugu goriilmiistiir. Yani daha uzun yasayan insanlar daha iyi ve daha uzun

stireli DNA onarim islevlerine sahiptirler (Kirkwood 2005).

b) Telomerler: Yasla birlikte hiicresel boliinme kapasitesinde, insan somatik
dokularinda ve yagl hayvanlardan alinan hiicrelerde tespit edilebilen bir diisiis oldugu
bilinmektedir. Bu diislis birgcok durumda, her hiicre boliinmesinde giderek kisalmakta
olan ve hiicresel yaslanmaya neden olan telomerlerin kisalmasiyla iliskilidir. Ayrica,
reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu gibi oksidatif stres kaynakli DNA hasari, telomer
kaybinin DNA ucu replikasyon etkisinden daha 6énemli bir nedeni gibi goriinmektedir.
Telomer kisalmasi, oksidatif strese maruz kalan hiicrelerde hizlandigi bilinmektedir

(Kirkwood 2005).

¢) Mitokondriyal hasarlar: insan kasi, beyni ve gastrointestinal sistemindeki
mitokondriyal DNA mutasyonlar: ile iligkili olan sitokrom c¢ oksidaz eksikligi olan
hiicrelerde yasa bagl bir artis olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (Kirkwood 2005). Bu
artis, mitokondriyal biitlinliik ve islevde yasa bagh bir diisiise yol agar. Mitokondriyal
DNA'daki hasar miktar, DNA'daki 8-0kso-20-deoksiguanozin  varligi ile
degerlendirilebilir, bu da yaslanan mitokondrinin verimsiz elektron degisiminden

kaynaklanabilir (Balaban et al. 2005).

d) Serbest oksijen radikallerinin diizenlenmesi: Harman yaklasik 70 yil 6nce

Harman tarafindan "serbest radikal teorisini" ortaya atilmistir ve bu teori, yaslanma ve
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buna bagli dejeneratif hastaliklarin, hiicrelerde metabolik islevler sonucu olusan serbest
radikallerin  hiicresel bilesenler iizerindeki etkilerinden kaynaklandigir fikrine
dayanmaktadir. Bu serbest radikaller molekiiler oksijenin dogrudan kullaniminda yer alan
solunum enzimlerinin etkilesiminden kaynaklanir (Harman 1956). Aerobik metabolik yol
gercekten de DNA ve diger hiicresel bilesenlere saldirabilen reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tiretir; ancak hiicrelerde ROS'u temizleyebilen katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi
koruyucu bazi enzimlere bulunur. ROS iiretiminin yaslanma ve kanserle nasil bir iligkisi
oldugu tam olarak agik olmasa bile iligskisi olduguna dair ¢ok sayida ikinci derece

calismalar bulunmaktadir (Balaban et al. 2005).

e) Hiicre yaglanmasi: Hayflick ve arkadaslar1 tarafindan tanimlamis oldugu
sekliyle replikatif yaslanma, hiicrelerin kiiltiirde boliinmeyi durdurmadan 6nce meydana
gelen hiicresel ikiye katlanma sayisini tanimlar. Bu, her hiicre boliinmesinde telomerlerin
kisalmast ile ilgilidir. Ancak in vivo olarak, yenilenebilir dokulardaki hiicresel yaslanma,
cesitli stres yanitlarina, DNA hasarma (p53, rB ve diger tiimor baskilayici genleri agar),
asir1 eksprese edilen mitojenik sinyallere, kromatin degisikliklerine ve hasarli hiicrelerde
meydana gelen diger fenotipik degisikliklere yanit olarak ortaya c¢ikar. Ayrica,
onarilmamis DNA iplikg¢ik kiriklar1 ve diger onarilmamis DNA hasari tiirlerinin yani sira
kromatin organizasyonundaki epigenetik degisiklikler de dahil olmak {izere bir dizi
onkojenik uyaranin bir hiicre yaglanma tepkisini indiikledigi de agiktir4. ROS {iretimi de
bunda rol oynuyor gibi gériinmektedir, ¢iinkii 6rnegin Ras mitojenik yolu ROS fiiretimini
uyarir ve bu da Ras'in mitojenez ve hiicre yaglanmasinin indiiksiyonu iizerindeki etkisinin

en azindan bir kismidan sorumludur (Campisi 2005).

f) DNA onarimi ve genom kararliligi: Memelilerde DNA hasar1 ve mutasyonlarin
yasla birlikte birikti§i sonucunu destekleyen onemli miktarda veri bulunmaktadir
(Lombard et al. 2005). Buna ek olarak, translokasyonlar, insersiyonlar, dikentrik
kromozomlar ve asentrik fragmanlar gibi kromozom bozukluklar1t memeli hiicrelerinde
yagsla birlikte artmaktadir. Bu DNA ve kromozomal degisiklikler, biiyiik olasilikla hiicre
boliinme oranlarint ve DNA onarim sistemlerinin azalan aktivitesini yansitacak sekilde

dokudan dokuya degismektedir.
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Hiicrelerin genomik aygitlarindaki hasar hem dis hem de i¢ kaynaklardan gelir.
Bunlardan ilki 1s1nlama, sitotoksik kimyasallar, giines 15181, tiitlin dumani vb. maruziyeti
igerir. I¢sel hasar kaynaklar1 arasinda ROS, genetik duyarlilik mutasyonlar1 ve DNA baz
deaminasyon reaksiyonlar1 yer alir. Hem intrinsik hem de ekstrinsik hasarin yasla birlikte

ortaya ¢ikar.

Erken yaslanmaya neden olan genetik mutasyonlar iizerine yapilan ¢aligmalar,
yaslanan hiicrelerde biriken hasarin kotli huylu doniisiime yol agabilecegi kavramini
desteklemektedir. Kanser insidansini artiran erken yaslanma ile iligkili mutasyonlardan
bazilar1 ve bu mutasyonlarin etkiledigi hiicresel siiregler Cizelge 1.4'de listelenmistir

(Lombard et al. 2005).

Cizelge 1.4. Erken yaslanma ile iligkili mutasyonlar

Mutant Gen Etkilenen Siirec

Atm DNA cift sarmal kirig1 onarimi

BRACA1 A1V Allp53+- Cift sarmal kirilmasi ve diger DNA onarim
mekanizmalari

DNA-dependent Homolog olmayan ug birlestirme DNA onarimi

protein kinase
catalytic subunit

Terc/Wrn Telomer bakimi ve DNA onarimi
Terc/Wrn/Blm Telomer bakimi1 ve DNA onarimi

g) Kalori kisitlamasi: Kemirgenlerde gida tiiketiminin sinirlandirilmasinin yasam
stirelerini uzatti@i 90 yili askin bir siiredir bilinmektedir. Bu etki maya, yuvarlak
solucanlar (C. elegans), meyve sinekleri (Drosophila) ve biiyiik olasilikla primatlar igin
de gecerlidir. Doga evrimsel bir siireklilik yaratma yoluna sahip oldugundan, muhtemelen
insanlar i¢in de gegerlidir. Bu gozlem diyetteki kalori miktariyla ilgilidir; dolayistyla bu
olguyu tanimlamak i¢in kalori kisitlamasi (KK) terimi kullanilmaktadir. Genel olarak,
kalori kisitli diyetler, hayvanlarin ad libitum yiyeceginin %60-70'"ini igerir. KK diyetinin
iirettigi fenotip, daha diistik viicut 1s1s1, kan glikozu ve instilin seviyeleri, azalmis viicut
yag1 ve daha diisiik toplam viicut agirhgini igerir. Ilging bir sekilde, KK ile beslenen
hayvanlarda organlarin boyutu daha diisiik olmasina ragmen, beyin boyutu azalmaz. KK
hayvanlart ayrica sicaklik ve oksidatif strese karsi daha direnclidir. Evrimsel olarak bu
mantikhidir, ¢linkli gida kitligi zamanlarinda hayatta kalabilen bir organizma iireme

avantajina sahip olacaktir (Guarente and Picard 2005).
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ii. Diyet ile 6nleme: Yapilan baz1 ¢alismalar, yag orani yiiksek ve karbonhidrat,
meyve, lif oran1 diisiik bir diyetin kolorektal (Sandler et al. 1993) ve diger kanser tiirleri
riskini artirdigi hipotezini desteklemektedir (Doll and Peto 1981). Hem hayvan
deneylerinden hem de insan epidemiyolojik ¢alismalarindan elde edilen 6nemli miktarda
kanit, yiiksek yagl ve yiiksek kalorili diyetlerin kanser riskini artirdigini géstermektedir
(Weindruch et al. 1991). Tersine, kalori kisitlamasinin deney hayvanlarinin derisinde
(Birtetal. 1993) ve pankreasinda (Roebuck et al. 1993) kimyasal olarak indiiklenen timor

gelisimi insidansini azalttig1 gosterilmistir.

Gidalarda potansiyel olarak kanseri dnleyici bir dizi bilesen bulunmaktadir (Sekil
1.3) (Caragay 1992) ve bunlar tiimoriin baglamasi ve ilerlemesinde ¢esitli asamalarda
etkili olabilir (Sekil 1.4). Bu bilgiler ve dogal olarak olusan gida bilesenleri ve vitaminler
hakkindaki ek veriler diyet degisikliginin kanseri dnlemenin bir yolu olabilecegi fikrine
yol agmustir (Ip et al. 1994). Bu tiir bir beslenme miidahalesi ¢alismasi, Cin'de mide ve
yemek borusu kanseri 6liim oranlarinin diinyadaki en ytiksek oranlar arasinda oldugu bir
bolgede gergeklestirilmistir. Diyetle A vitamini (retinol) ve ¢inko takviyesi mide kanseri
insidansin1 azaltmistir ve b-karoten, E vitamini ve selenyum takviyesi alan ¢alisma
katilimcilarinda yemek borusu kanseri insidans1 azalmistir. Genel kanser mortalitesi b-
karoten, E vitamini ve selenyum alanlar i¢in 5,25 yillik bir slire boyunca azalmigtir
(Taylor et al. 1994). Selenyumun prostat kanseri i¢in kimyasal 6nleyici etkileri oldugu da
gosterilmigtir (Taylor et al. 2004). Yiiksek siit ve kalsiyum tiiketimi daha diisiik kolorektal
kanser riski ile iliskilidir (Cho et al. 2004).
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Sekil 1.4. Besinlerdeki kanser dnleyici ajanlarin etki mekanizmalari
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iii. Kimyasal 6nleme: Bazilart dogal diyet bilesenleri olan ve bazilari olmayan
bazi kimyasallarin hayvanlarda ve epidemiyolojik olarak insanlarda timor olusumunu
azaltabildigine dair gézlemler, baz1 kimyasallarin aliminin kanseri onleyebilecegi veya
ilerlemesini yavaslatabilecegi fikrine yol agmistir. Cok sayida kimyasal deneysel hayvan

calismalarinda test edilmistir (Abbruzzese and Lippman 2004).

a) Kimyasal tedavi i¢in molekiiler hedefler: Yukarida belirtilen hedeflere
(metabolik siirecler, ROS iiretimi, vb.) ek olarak, kanserin baglamasi ve ilerlemesindeki
molekiiler adimlar hakkinda artan bilgi, antikanser terapotik ajanlarin gelistirilmesinde
oldugu gibi kemoprevensiyon i¢in molekiiler hedefli ajanlarin tasarimi igin yeni bir
gerekee saglamistir. Kanser gelisiminin molekiiler 6zellikleri genellikle hem kanserde
hem de premalignitede aynidir veya ortiismektedir. Bunlar arasinda apoptozdan kaginma,
biiylime faktorlerinin asir1 ekspresyonu, gelismis hiicre proliferasyonu ve anjiyogenez yer

almaktadir (Abbruzzese and Lippman 2004).

b) Antimutajenler ve kanserojen engelleyici ajanlar:

b.1) izosiyanatlar: Organik izotiyosiyanatlar (R-N=C=S) bitkilerde yaygin olarak
bulunur ve insan besin zincirinde brokoli, briiksel lahanasi, lahana, karnabahar ve lahana
gibi cesitli "Mikey bunu yer" tipi sebzelerde ortaya ¢ikar. Brokoli ve diger turpgillerden
sebzeler sadece karakter gelisimi icin iyi olmakla kalmaz, ayn1 zamanda kansere
yakalanma riskini de azaltabilir. Alil izotiyosiyanatlar hardal tohumlarinda bulunur ve
hardalin keskin tad1 ve kokusundan sorumludur. Karakteristik tat ve kokularina ek olarak,
izotiyosiyanatlar antibakteriyel, antifungal ve antiprotozoal etkiler gibi cesitli
farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Antikarsinojenik aktiviteye sahip olduklarini gdsteren

bir dizi ¢aligma nedeniyle bunlara yogun bir ilgi gelismistir (Zhang and Talalay 1994).

b.2) Oltipraz: Oltipraz, 1970'lerin sonunda etkili bir antischistosomal ilag olarak
gelistirilen, turpgil sebzelerde bulunan bazi dithiolthionlara benzer sentetik bir
dithiolthione analogudur. Etki mekanizmasi c¢aligmalar1 sirasinda, ilaci alan
kemirgenlerin dokularinda faz 2 enzimlerinin ve glutatyon seviyelerinin arttigi
gdzlemlenmistir (Bueding et al. 1982). ilk olarak oltiprazin, farelerin akcigerlerinde ve

on midelerinde dietilnitrozamin, benzo[a]- piren veya urasil hardal kaynakli karsinomlari
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inhibe etmede antikarsinojenik etkileri tespit edilmistir (Wattenberg and Bueding 1986).
Daha sonraki calismalar oltiprazin kemirgenlerde meme, mesane, deri, trakea ve
karacigerin ¢esitli kanserojen kaynakli tiimorlerine karsi kimyasal koruyucu 6zelliklerini
gostermistir (Benson 1993; Bolton et al. 1993). Bu genis antikarsinojenik aktivite
yelpazesi ve nispeten diisiik toksisite, ajanin faz I klinik c¢aligsmalarda test edilmesini
saglamistir. Bu ¢alismalarda sadece diisiik dereceli (I/1I) toksisiteler gozlenmistir (Benson
1993). Faz II denemeleri, aflatoksin sindiriminin yiiksek oldugu bolgelerde karaciger
kanseri gelisimine kars1 antikarsinojenik aktiviteyi test etmek icin tasarlanmis ve
biyobelirteg olarak aflatoksin- N7 guanin eklentilerinin tiretimi kullanilmigtir (Groopman
et al. 1994).

b.3) Diger organosiilfiir bilesikler: Organosiilfiir bilesikleri, yukarida anlatailan
izotiyosiyanatlar ve ditiyolthionlarin yani sira sarimsak ve soganda bulunan dialil
stilfiirleri ve N-asetilsistein ve taurin (2 aminoetansiilfonat) gibi viicutta endojen olarak
olusan bilesikleri igerir. Bu bilesiklerin karaciger ve kolon dokusunda faz 2 enzimleri
glutatyon S-transferaz, NADPH bagimli kinon rediiktaz ve UDP-glukuronosil transferazi
indiikledigi ve kemirgenlerin kolon ve diger dokularinda kimyasal olarak indiiklenen
timorleri inhibe ettigi gosterilmistir (Reddy et al. 1993). Dialil siilfiiriin ayrica P450 2EI
aktivitesini inhibe ettigi (Yang et al. 1994) ve N-asetilsisteinin benzo[a]piren ile muamele
edilen veya sigara dumanina maruz kalan sicanlarin organlarinda DNA eklentilerinin
olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu faaliyetler organosiilfiir bilesiklerinin
antikarsinojenik etkilerine katkida bulunabilmektedir. Ayni zamanda antioksidan
aktiviteye sahip olan N asetilsistein, oral, laringeal veya akciger kanseri remisyonundaki
hastalarda faz I denemelerine tabi tutulmus ve diisiik yan etki sikligina sahip oldugu

gosterilmistir (De Vries and De Flora 1993).

b.4) Ellagik asit: Ellagik asit, kumarin lakton sinifiyla iliskilidir ve insan
diyetindeki ¢esitli meyve ve sebzelerde bulunur. Kemirgen derisi, meme bezi ve orman
midesinde kanserojen kaynakli timorleri inhibe ettigi gosterilmistir. Polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin aktif formlarinin olusumunu dnleyerek etki ettigi goriilmektedir (Boone

et al. 1990).
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b.5) Dehidroepiandrosteron (DHEA): DHEA bir adrenal steroid hormon
onctisiidiir. Meme kanserli kadinlarda ve her iki cinsiyetteki mesane kanserlerinde diisiik
seviyelerde bulunmustur (Boone et al. 1990; Schulz et al. 1992). DHEA ayrica deri,
meme, kolon ve akciger karsinogenezi i¢in hayvan modellerinde kemopreventif aktivite
gostermistir. Antikarsinojenik etkileri, karsinojenlerin P450 aracili aktivasyonunu inhibe
etme (Boone et al. 1990) ve/veya p21ras'in izoprenilasyonunu (ve dolayisiyla membran
hedeflemesini) inhibe etme kabiliyetinden kaynaklaniyor gibi gériinmektedir (Schulz et
al. 1992). DHEA'nin 16-floro- DHEA gibi diger sentetik analoglar1 sentezlenmistir ve
testosteron veya Ostrojene doniistiiriilme kabiliyetleri daha az oldugu igin insan

deneylerinde kullanilmas1 daha iyi olabilir (Boone et al. 1990).

c) Antiproliferatif ajanlar:

c.1) Retinoidler ve b-karotenler: Retinoidler, ilk kez 1909 yilinda taninan (Stepp
1909) ve yine ilk defa 1920 yilinda adlandirilan (Jack Cecil Drummond 1920) yagda
¢Oziinen vitamin olan A vitamininin sentetik veya dogal analoglaridir. A vitamini
eksikligi olan diyetlerin epitelde keratinizasyona ve skuamdz metaplaziye yol act1g1 erken
donemde fark edilmistir (Lippman et al. 1987). Wolbach ve Howe 1925 yilinda
yayinladiklar1 klasik bir makalede, A vitamini eksikligi olan bir diyetle beslenen
sicanlarda gastrointestinal, solunum ve tirogenital epitel metaplazisini tanimlamiglardir
(Wolbach and Howe 1925). 1926 yilinda, bdyle bir diyetin siganlarda mide
karsinomlarina yol agtig1 gézlemlenmistir (Fujimaki 1926). Abels ve arkadaslar1 (Abels
et al. 1941) tarafindan 1941 yilinda yayinlanan bir makalede, insan kanserinin A vitamini
eksikligi olan diyetlerle iliskisi tanimlanmistir. Bir A vitamini analogunun premalign
epitelyal lezyonlar1 baskilayabileceginin ilk gosterimi Lasnitzke tarafindan yapilmis ve
bu tiir lezyonlarin diyete retinil asetat eklenerek tersine cevrilebilecegi gosterilmistir

(Lasnitzki 1955).

c.2) Hormonal kemoonleme: Cok sayida kanit, hormonlarin kadinlarda ve
erkeklerde kansere neden olmada énemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Ornegin,
kadinlik hormonlart meme, rahim endometriyumu ve yumurtalik kanserlerinin
gelisimiyle iligkilendirilmistir. Erkek hormonlar ise prostat kanserine neden olmaktadir.

Bu tiir hormon kaynakli karsinogenez, hormonlarin hormon hedef organlarinda hiicre
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boliinmesini uyarma yeteneginden kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. Bu da zaman
icinde genetik hatalarin birikme olasiliginin artmasina yol acabilir. Hormonlarla iligkili
kanserlerin Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tiim erkek kanserlerinin en az %20'sini ve
tiim kadin kanserlerinin %40'm1 olusturdugu tahmin edilmektedir. Bu nedenle, hormon
seviyelerinin manipiilasyonu veya "antihormon" kullanim1 yoluyla kanserin
kemoprevensiyonu mesru bir stratejidir. Bazi hormonal kemopreventif ajanlarin
kemopreventif ajan olarak etkili oldugu gosterilmistir ve digerleri yogun klinik ¢alisma
altindadir (Cizelge 1.5) (Henderson et al. 1993).

Cizelge 1.5. Klinik kullanimda bazi hormon kemopreventif ajanlar

Kemodnleyici Ajanlar Kanser Bolgesi Etki Mekanizmasi

Oral kontraseptifler Endometrium, Yumurtalik ~ Anti-dstrojen
Yumurtlamay1 engeller

GnRH agonistleri Meme, Endometrium Yumurtalik steroid

Yumurtalik hormon iiretimini inhibe

eder yumurtlamay1 inhibe
eder

Progestojenler Endometrium Anti-6strojen

(HRT)

Tamoksifen Meme Anti-Gstrojen

Raloksifen Meme Anti-Gstrojen

Anastrozol Meme Aromataz inhibitorii

Finasterid Prostat So-rediiktaz inhibitori

c.3) Anti-inflamatuvar ajanlar: Bir dizi ¢alisma, kronik aspirin alimmnimn kolon
kanseri insidansin1 ve mortalitesini azalttigin1 gostermektedir (Marnett 1992). Aspirin,
prostaglandin lireten arasidonik asit kaskadinin siklooksijenaz kolunu inhibe eden
nonsteroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII) olarak bilinen bir ilag ailesinden biridir.
NSAID sinifinin diger iiyeleri arasinda indometasin, ibuprofen, piroksikam ve sulindak

bulunur.

Kolon karsinogenezinin kemirgen modellerinde, NSAIl'lerin tiimér tastyan
hayvanlarin sayisini ve hayvan basina timor sayisini azalttigi gosterilmistir (Marnett
1992). Waddell ve Loughry ilk olarak sulindakin familia polipozisli bireylerde rektal
poliplerin boyutunu ve sayisim1 azalttifint ancak tedavi kesildiginde tiimdrlerin
tekrarladigini bildirmistir (Waddell and Loughry 1983). Ek c¢alismalar da sulindak alan

ailesel polipozis hastalarinda poliplerin geri doniisiimlii olarak geriledigini gostermistir.
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NSAil'lerin anti-timor etkilerinin mekanizmasi net olmamakla birlikte, hiicre
proliferasyonunun prostaglandin aracili  stimiilasyonunun inhibisyonu ve/veya
NSAIl'lerin immiin baskilanmay1 tersine gevirme ve inflamasyonu azaltma etkileri ile

ilgili olabilir (Marnett 1992).

c.4) Omnitin dekarboksilaz inhibitorleri: Hamalainen insan neoplazmlarindaki
poliamin seviyelerini ayrintili olarak incelediginden beri ¢ok cesitli insan ve hayvan
neoplazmlarinda artmis poliamin igerigi bulunmustur. Poliaminler hiicre proliferasyonu
ve farklilagmasinda 6nemli bir rol oynar ve ornitin dekarboylaz (ODK) biyosentetik
yollarinda 6nemli bir enzimdir. ODK aktivitesi proliferatif dokularda ve timorlerde artar.
Birka¢ ODK inhibitdrii kemirgen modellerinde tiimor olusumunu engelleyebilir. Bu
inhibitorlerden biri olan D, L-a-difluorometilornitinin (DFMO) deri, dil, karaciger, kolon,
meme, idrar kesesi, bobrek ve beyinde kimyasal karsinogenezi inhibe ettigi bildirilmistir
(Kojima et al. 1993). DFMO'nun insanlarda mesane ve bobrek kanserlerinin biiylimesi
tizerindeki inhibitdr etkileri de bildirilmistir (Dunzendorfer 1981). Bu tiir veriler,
DFMO'nun insan kanseri i¢in kemopreventif bir ajan olarak klinik denemelere yol

acmustir (Love et al. 1993).

c.5) Siklooksijenaz-2 inhibitorleri: Siklooksijenaz-2 (COX-2), yapisal olarak
ifade edilen ortagit COX-1 ile birlikte prostaglandinlerin sentezinden sorumlu olan
indiiklenebilir bir enzimdir. COX-2 oksidatif stres, EGF gibi biiyiime faktorleri,
interlokin- 6 (IL-6), timor nekroz faktorii-a (TNFa) gibi inflamatuar sitokinler ve dstrojen
tarafindan diizenlenir. COX-2 aktivitesi normal proliferatif olmayan epitelyal dokularda
genellikle diisiiktiir, ancak kolon ve meme karsinomlar1 da dahil olmak iizere bir dizi
kanserde asir1 eksprese edilir. Selektif COX-2 inhibitorii selekoksibin ailesel adenomatoz

poloyposisli hastalarda polip sayisini ve boyutunu azalttig1 gosterilmistir (Steinbach et al.
2000).

COX-2 ayrica meme hiperplastik lezyonlarinda, duktal karsinoma in situ ve
invaziv meme kanserinde asir1 eksprese edilir. Bu artmis aktivite, 0strojen iiretimi, hiicre
proliferasyonu, proteaz aktivitesi ve anjiyogenez iizerindeki olumlu etkileri ve anti-
apoptotik aktivitesi yoluyla meme kanserinin ilerlemesi ve yiikselmesi ile iliskilidir (Love

et al. 1993).
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d) Antioksidanlar: Yukarida bahsedilen bir dizi kimyasal onleyici ajan da oksijen
radikallerini temizleme ve antioksidan olarak hareket etme yetenegine sahiptir. Bunlar
arasinda organik siilfiir igeren bilesikler, retinol, b-karoten, ellagic asit, oltipraz ve bazi
anti inflamatuar ajanlar bulunmaktadir. DNA'daki oksijen radikal hasari, bir dizi kimyasal
karsinojen ve 1ginlama da dahil olmak tizere bir dizi karsinojenik ajanin iyi bilinen bir
etkisi oldugundan, oksijen radikallerinin {iretimini engelleme yetenegi potansiyel olarak
karsinojeneze kars1 6nemli bir koruyucu etki saglayabilir. Endojen olarak iiretilen oksijen
radikalleri tarafindan tretilen hasarin yaslanmada ve kalp hastaligi, zihinsel yaglilik ve
kanser gibi yaslanmayla ilgili hastaliklarda énemli bir faktér oldugu One siiriilmiistiir.
Endojen oksidanlar normal hiicresel metabolizma tarafindan siirekli olarak {iretilir ve
glutatyon gibi hiicresel koruyucu faktorler tarafindan kontrol altinda tutulmadiginda
proteinlerde, lipitlerde ve DNA'da biiyiik hasara yol agabilir. DNA'daki oksidatif hasarin,
8 hidroksiguanozin gibi DNA eklentilerinin idrarla atilmasi temelinde, insanlarda hiicre

basina giinde yaklasik 10 "hits" oldugu tahmin edilmektedir (Fraga et al. 1991).

e) Proteaz inhibitorleri: Bazi proteaz inhibitdrlerinin in vitro ve in vivo test
sistemlerinde karsinogenezi baskiladigi gosterilmistir. Bunlardan biri olan ve soya
fasulyesinden elde edilen Bowman-Birk inhibitérii (BBI) hem antitripsin hem de
antikimotripsin aktivitesine sahiptir. BBI, kimyasal karsinojenlere maruz kalan
kiiltiirdeki hiicrelerin ve cesitli karsinojenlere maruz kalan kemirgenlerdeki cesitli
dokulardaki (6rnegin, kolon, karaciger, akciger, 6zofagus ve agiz boslugu) hiicre
dontisiimiinii engelleyebilir. BBI ve benzeri proteaz inhibitdrlerinin antikarsinojenik etki
mekanizmas1 net olmamakla birlikte, gbzlemlenen birka¢ etki s6z konusu olabilir.
Ornegin, proteaz inhibitdrlerinin onkogen c-myc ve c-fos ekspresyonunu inhibe ettigi ve
karsinojen kaynakli gen amplifikasyonunu bloke ettigi gdzlenmistir. Soya fasulyesi
proteaz inhibitorlerinin insan kanserini onlemedeki roliine dair dolayli epidemiyolojik
kanitlar vardir. Ornegin, soya fasulyesi veya soya fasulyesi tiirevi iiriinleri yiiksek oranda
tilkketen toplumlarda (6rnegin, Japonlar ve Yedinci Giin Adventistleri) Bati diinyasi

tilkelerinde yaygin olan bir¢ok kanser riski daha diisiiktiir (Findlay 1928).

f) Histon deasetilaz inhibitorleri: Kromatine bagli histonlarin asetilasyon durumu
gen ifadesini diizenler. Histonlarin asetilasyonu kromatini agar ve gen ifadesini aktive

eder. Baz1 tiimor baskilayict genler de dahil olmak tizere bir dizi gen, ekspresyonlarini
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diizenleyen histon bilesenleri deasetillenirse kapanir, bu nedenle kanser tedavisinde
histon deasetilaz (HDAC) inhibitdrlerinin kullanilmasimin nedenidir. HDAC'lar hiicre
dongiisii ilerlemesi ve farklilasmasinda rol oynar ve ¢esitli kanser hiicre tiplerinde
diizensizlikleri gézlenmistir. Trikostatin A ve suberoylanilid hidroksamik asit gibi HDAC
inhibitorleri fare modellerinde antitiimor etkilere sahiptir. Sonuncu ajan, gesitli kanser
hiicresi tiplerinde biliylimenin durmasini, hiicre farklilagmasini ve apoptozu indiikler ve
hayvan modellerinde in vivo tiimor biiylimesini inhibe eder. Suberoylanilid hidroksamik
asit de diisiik toksisiteye sahiptir ve kanser kemoterapdtik ajani olarak klinik denemeler
baslatilmistir. Ilag ayrica kiiltiirlenmis insan kolon kanseri hiicrelerinde biiyiimenin
durmasmi, farklilasmay1r ve apoptozu indiiklediginden, kolorektal kanserde

kemopreventatif bir ajan adayidir (Hsi et al. 2004).

g) Statinler: Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA)
rediiktaz inhibisyonu yoluyla lipid seviyelerini diisiirmek i¢in yaygin olarak kullanilan
bir ilag sinifidir. Cogalan kanser hiicreleri yliksek miktarda hiicre zari lipid biyosentezine
ithtiya¢c duydugundan, hiicresel lipidlerin biyosentezinde anahtar bir enzim olan HMG-
CoA rediiktazin inhibisyonu iyi bir hedeftir. Bu enzimin inhibitérleri timdr hiicresi
proliferasyonunu inhibe eder ve in vitro kanser hatlarinda apoptozu indiikler.
Kardiyovaskiiler hastaliga yatkin hastalarda statinlerin lipid diisiiriicii etkilerine iliskin
klinik c¢aligmalarda, kolorektal kanser insidansinin azaldigina dair bazi kanitlar
bulunmustur, ancak c¢esitli calismalardan elde edilen sonuglar tutarsizdir, belki de
caligmalar bu tir farkliliklar1 tespit etmek i¢in yeterince giiclendirilmemistir. Bu
caligmalarda gozlemlenen kanser sayisinin az olmasi, statin kullanimi ile kanser riski
arasinda net bir iligki tespit etmek i¢in istatistiksel giiclerini sinirlamistir. Kolorektal
kanser teshisi konmus hastalarda statin kullanimi ve kanser insidansini karsilastiran
poplilasyon temelli bir vaka kontrol c¢alismasi gerceklestirmistir. Statin kullanimi
kolorektal kanser riskinde %47'lik bir goreceli azalma ile iligkilendirilmistir. Aspirin veya
diger NSAID'lerin kullanilip kullanilmamasi; fiziksel aktivite, hiperkolesterolemi veya
ailede kolorektal kanser oykiisli olup olmamasi; etnik gruplar ve sebze tiiketim diizeyi

ayarlandiktan sonra bile statin kullanimina bagli 6nemli risk azalmas1 olmustur (Poynter

et al. 2005).
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h) Cok ajanli kimyasal onleme: Cok ajanli kimyasal Onlemenin mantigi
kombinasyon kemoterapisi ile aynidir. Onlemede kullanilan tek ajanlar (1) farkli etki
mekanizmalarina sahipse, (2) onemli Olgiide Ortiisen toksisiteleri yoksa, (3) tek ajan
olarak etkinligi kanitlanmigsa ve (4) birbirlerinin farmakokinetik veya farmakodinamik
profillerini dnemli dlgiide etkilemiyorsa, additif (1+1=2) veya sinerjik (1+1=3) etkiler
elde edilebilir. Hayvan ve insan ¢aligmalarinda etkili ¢oklu ajan kemoprevensiyonunun
cesitli ornekleri elde edilmistir. Bunlar arasinda (1) bir peroksizom proliferator-aktivator
reseptor-g agonisti ve bir histon deasetilaz inhibitoriiniin adenokarsinom hiicre
biiylimesini inhibe eden kombinasyonlari; (2) Min farelerinde (yiiksek kolon karsinomu
insidansina sahip ailesel adenomatdz polipozis hayvan modeli) bagirsak adenomlarini
onlemede ursodeoksikolik asit ve diisiik doz sulindak; (3) si¢anlarda kanserojen kaynakli
kolon karsinomlarmi azaltmada NSAID piroksikam ve diflorometilornitin
kombinasyonu; (4) Min farelerinde kolon kanserini 6nlemede statin lovastatin ile COX-
2 inhibitori selekoksib kombinasyonu; ve (5) Cin'de mide kanseri 6liimlerini azaltmada
b-karoten, E vitamini ve selenyum kombinasyonu (Adhami and Mukhtar 2016; DiMarco
and Crook 2018).

1.4.2. Antikanser ilaglarin kesfi

Son 30 yilda kanser ¢aligmalari iizerinde 6nemli gelismeler kaydedilmis ve yeni
ilag formiilleri gelistirilmistir. Bu gelismeler olmasina ragmen, kanser halen diinya
genelinde en fazla 6liimle sonuglanan bir hastalik oldugu belirtilmektedir (Miller et al.
2016; Siegel et al. 2022). Kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri meme, akciger, kolon,
rahim ve tiroid kanserleri iken, erkeklerde en sik goriilen kanserlerdir prostat, akciger,
kolon, mesane kanserleridir. Bunlarin yaninda beyin kanseri genel olarak hem erkek hem
kadinlarda goriilen ve tedavisi en zor olan kanser tiirlerinin baginda gelmektedir (Islami
et al. 2018). Kanserde sagkalim oranlarina bakildiginda, ekonomik olarak gelismis
iilkeler, ekonomik olarak gelismekte olan iilkelerden daha yiiksek hayatta kalma
oranlarina sahiptir. Gelismekte olan iilkelerde diisiik sag kalim oranlarinin ana nedenleri,
erken tarama ve farkindalik programlarinin eksikliginden kaynaklanmakta olup bunun
sonucunda kanserin ge¢ evrelerinde teshis edilen kisilerde daha yiiksek bir 6liim oranina
neden olacaktir. Bunun yaninda, yeni ila¢ formiillerinin gelistirilmesi sag kalim oraninin

onemli olglide kontrol altina alinmasini saglayacaktir (Sankaranarayanan 2014; Wild et
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al. 2014). Kanser ilac1 gelistirmedeki adimlar karmasik, uzun, pahali ve zorluk diizeyi
yiiksektir. Bir kanser ilacinin gelistirilmesi 15-20 y1l kadar siirebilir ve maliyeti yaklasik
900 milyon dolarlara ulasabilir (Neidle 2011). Arastirma teknolojilerinin gelistirilmesiyle
antikanser ilag analiz ve gelistirme maliyetleri diistiriilebilmektedir. Bu alanda kullanilan
hiicre kiiltiirii kanser modelleriyle aday olabilecek ilaglarin belirlenmesi hem siire hem de
maliyet agisindan biiyiik faydalar saglayabilmektedir (Newman and Cragg 2016). Bir
kanserin gelisimi ¢ok asamal1 bir siirectir ve malign doniisiimii kontrol ettigi bilinen
kanserin alt1 ayirt edici 6zelligi tammmlanmistir. Antikanser ilag gelistirme, bir dizi in vitro,
in vivo ve klinik ¢aligma gerektiren uzun bir siiregtir. Bunun yaninda, in vitro testler,
kanser ilaci kesif yaklagimlari i¢in bir baglangig¢ platformu saglar. Kanserin her ayirt edici
Ozelligini degerlendirmek igin ¢ok c¢esitli in vitro testler/teknikler gelistirilmistir (Dutt
and Madan 2015; Ediriweera et al. 2019).

1.5. Antibakteriyel fla¢c Tasarimi

Antibakteriyel ilaglar, bakteriyel hastaliklar1 kontrol etme yetenegimizde devrim
yaratmis ve bunlarin klinik kullanilabilirligi morbidite ve mortalitede carpici diisiislere
yol a¢gmustir. Bu nedenle, bu terapétikler modern tibbin temelini olusturmaktadir.
Antibiyotiklerin modern yasam tarzimizi siirdiirmedeki biitiinleyici roliine ragmen,
toplum tarafindan hem maliyet hem de 6nem agisindan hafife alinmaktadir (Morel et al.
2020). Gegen yiizyilda, bunlarin kullanim1 mikroorganizmalar iizerinde giiglii bir segici
baski saglayarak, antibiyotik diren¢ mekanizmalarini barindiranlarin tercihli olarak
hayatta kalmasina ve yayilmasina yol agmistir. Coklu ila¢ direnci artik tiim antibiyotik
siniflarini etkileyen antibiyotik direnci ile bakteriyel patojenler arasinda yaygin bir hale
gelmistir. Antibakteriyel arastirma ve gelistirmenin (Ar-Ge) 'bozuk’ ekonomisi, yeni
tedavilerin olmamasinin ana nedeni olarak sik sik alintilanir, ancak gercek su ki, yeni
antibakteriyel ilaglar kesfetmek zordur ve su anki teknoloji, direngli bakterilere karsi
etkili ila¢ formiillerinin gelistirmesinde yetersiz kalmaktadir (America 2010). Mevcut
direnc¢ sorunuyla etkin bir sekilde miicadele edebilmek icin 5-20 yeni antibakteriyel ilacin
klinik gelisime girmesi gerektigi tahmin edildiginden, bu durum yetersiz antibiyotik
etkinligi korkularma yol agmaktadir. Ancak, mevcut ila¢ kesif modelindeki basarisizlik

orani goz Oniine alindiginda, bu sonuca ulagsmak i¢in ¢ok fazla kesif programina ihtiyac
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duyulmaktadir. Bu nedenle, antibiyotik kesfine yonelik yeni ila¢ formiillerine gereksinim

her gegen giin artmaktadir (Coates et al. 2011).

1.6. Ure Tiirevi Bilesikler ve Onemi

Ureler H.NCONH; kimyasal yapiya sahip bir organik bilesik smifidir. Ure
fonksiyonel gruplari igeren bilesikler tibbi kimya ve ilag tasarim1 alanlarinda biiyiik ilgi
gormektedir. Literatiire bakildiginda, yapilan ¢alismalarda iire tiirevi bilesiklerin antiviral
(Paget et al. 1969), anti-kanser (Li et al. 2009; Schroeder et al. 2001; Wrobel et al. 2016),
anti-mikrobiyal (Francisco et al. 2004; Pandurangan et al. 2014), antimalaryal (94) ve
anti-tiiberkiiler (North et al. 2013) gibi 6nemli biyolojik aktivitelere sahip oldugu ve hatta
bircogunun cesitli hastaliklara karsi piyasada ilag olarak yer aldigi goriilmektedir.
Ozellikle iire tiirevleri iizerinde yapilan yogun biyolojik aktivite aragtirmalar1 sonucunda
bircok antikanser ilaci iiretilmistir. Ornegin, ticari ad1 Nexavar olarak bilinen iire ilac
Sorafenib (1), tiroid, ileri primer karaciger ve bobrek kanseri tedavileri i¢cin onaylanmis
bir kinaz inhibitori ilagtir (96), Lenvatinib (2) (ticari adi Lenvima) bir kinaz inhibitoriidiir
ve tiroid kanseri tedavisinde kullanilan anti-kanser ilagtir (Matsui et al. 2008). Fotivda
olarak da bilinen Tivozanib (3), niikseden veya refrakter hale gelen (RCC) ilerlemis renal
hiicreli karsinomu tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilagtir (Campas et al. 2009). 27 Eyliil
2012'de ABD FDA tarafindan onaylanan Regorafenib'in (4) metastatik kolorektal
kanserli hastalarin genel sag kalimini iyilestirdigi gosterilmistir (Argilés et al. 2015).
Vitrakvi ticari adi altinda pazarlanan Larotrectinib (5), spesifik doku kanserlerinden
ziyade belirli mutasyonlara sahip herhangi bir kanserin tedavisi i¢in 6zel olarak

gelistirilmis ve onaylanan ilk ilagtir (Scott 2019) (Sekil 1.5).
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Sorafenib 1 Lenvatiub 2 Tivozanib 3

Regorafenib 4 Laroctrectinib 5

Sekil 1.5. Piyasada bulunan bazi kanser onleyici iire ilaclar1 1-5

Ure tiirevi bilesiklerin cesitli bakteri suslarina kars1 antibakteriyel dzelliklerinde
son yillarda arastirilmaktadir. Zheng ve arkadaslar iire tiirevleri bilesik 8 ve 9'un
arastirmalarinda potansiyel antibakteriyel ajanlar oldugunu bulmuslardir (Zheng et al.
2010). Ayrica Giindiiz ve arkadaslari, tire 10'un yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugunu, iire tiirevi 11’in Pseudomonas aeruginosa bakteri susuna karsi ¢ok yiiksek
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Sekil 1.6) (Giindiiz et al.
2020).
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Sekil 1.6. Antibakteriyel aktiviteye sahip {ire tiirevleri 6-11

Ote yandan 2022 yilinda Akbaba tarafindan yapilmis benzer bir ¢alismada
metoksi siibstitiie 1-aminotetralin ve fenetilamin bazli {ire tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin antikanser ve antibakteriyel c¢alismalari sonucunda elde edilen iire

tiirevlerinin 6nemli derecede antikanser ve antibakteriyel 6zellik gostermistir. Yapilan bu
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calismada ozellikle 12, 13 ve 14 numarali bilesiklerin antikanser ve antibakteriyel
aktiviteleri ile kemoterapotik uygulamalarda ¢ok hedefli ilaglar olarak kullanilabilecegi

gosterilmistir (Sekil 1.7) (Akbaba et al. 2022).
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Sekil 1.7. Antibakteriyel ve Antikanser aktiviteye sahip iire tiirevleri 12-14
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Paget et al. (1969) ¢alismalarinda, immiinosupresif ve antiviral 6zelliklere sahip
benzimidazol-iire bilesiklerinin yapi-aktivite iliskisini incelemektedir. Immiin sistemini
baskilayan bilesikler arasinda en giiclii serinin, farelerde koyun eritrositlerine karsi ¢cok
etkili oldugu ve antiviral aktivite gosterdigi belirtilmektedir. Benzimidazol-iire
bilesikleri, toksik olmayan ve fareler iizerinde giiclii bir bagisiklik baskilayici etkiye
sahiptir. Ayrica, fareleri ¢esitli deneysel viriis enfeksiyonlarindan koruma yetenegine de
sahiptirler. Bu ¢alisma, oksijen ve siilflir heterokiitlelerine sahip yeni bilesiklerin bu

ozelliklerini genisletmeyi amaglamistir.

Franchisco et al. (2004) 50'den fazla fenil tiazolil iire ve karbamat tiireviden
olusan yeni bakteriyel hiicre duvari biyosentezi inhibitorleri sentezlemistir. Bu
bilesiklerin birgogu, MurA ve MurB enzimleri araciligiyla gram-pozitif bakterilerde
MRSA, VRE ve PRSP gibi patojenlere kars1 giiclii aktivite sergiledigini gostermistir.
Ozellikle, 3,4-diflorofenil 5-siyano tiazolil iire gibi bilesikler, hem gram-pozitif hem de

gram-negatif bakterilere kars1 genis spektrumlu antibakteriyel aktivite gostermistir.

Li et al. (2009) son on yilda, iire tiirevlerinin sentezi, yapi-aktivite iligkileri (SAR)
ve antikanser aktiviteleri lizerine yogun arastirmalar yapildigini belirtmistir. N-fenil-N'-
(2-kloroetil)iireler (CEU'lar) ve benzoyliireler (BU'lar) gibi aromatik iire tiirevleri, giiglii
antikanser aktivite gosterdigini ve ¢ogunlukla tubulin polimerizasyonunu inhibe eden
tubulin ligandlar1 olarak islev gordiikleri kanitladigini sdylemistir. Heterosiklik {ire
tiirevleri ise reseptor tirozin kinazlar1 (RTK'lar), raf kinazlari, protein tirozin kinazlari
(PTK'lar) ve NADH oksidaz1 gibi bircok hiicresel siirecte inhibe edici aktivite
sergileyerek antikanser ajanlarda onemli bir rol oynamaktadir. Tiourea tiirevleri ise
16semiler ve kati timdrler ilizerinde genis bir antikanser aktivite gostermektedir ve bu
nedenle biiyiik ilgi gérmektedir. Bu derlemede, iire tlirevlerinin antikanser aktiviteleri
detayli olarak incelenmis ve SAR ile tiimor hiicresel siirecler {izerindeki etkileri ele
alinmistir. Bu bilgilerin, yeni nesil iire antikanser ilaglarinin tasariminda rasyonel bir

yaklasim saglamada yardimci olmasi beklenmektedir.

32



2. KAYNAK OZETLERI

Zheng (2010)’in yaptig1 caligmada {ire tiirevleri, in vitro antibakteriyel ve
antifungal aktiviteleri igin sentezlenmis ve degerlendirilmistir. Morfolin igeren N-alkil
substitiie lire tiirevleri (3a-3k), dietilamin igerenler ile karsilastirildiginda daha giiclii
aktiviteler gdstermistir. Ozellikle, fenil halkasmin orto ve para pozisyonlarina floro
substitiic eklenmis bilesikler, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere ve mantarlara

kars1 etkili antimikrobiyal aktiviteler sergilemistir.

Zhang et al. (2010) bir dizi diaryliirea igeren insiilin benzeri biiytime faktorii 1
reseptori inhibitori kiitiiphanesi, Plasmodium falciparum'un hem klorokin-duyarli (3D7)
hem de klorokin direngli (K1) suslarina karsi1 etkinlik agisindan tarandigini bildirmistir.
4-aminoquinoline tlirevi diaryliirealar, umut verici antimalaryal aktivite gdsterdigini
belirtmistir. 4-aminoquinoline iirealarin B halkasinin daha fazla arastirilmasi hem 3D7
hem de K1 suslarina kars1 yeterince etkili olan birka¢ quinaldin-4-il {irea tanimlanmasina
olanak sagladi, bu da onlar1t gercek birer Oncii olarak nitelendirilebilir kildigini

sunmuslardir.

Neidle (2011) tarafindan yapilan caligmaya gore, yeni antikanser ajanlarin
tasarimi konusunda nihai bilgi kaynagi olan bu ¢aligma, insan genomu ve kanser genomu
projelerinden elde edilen son 6nemli basarilar1 kapsamaktadir. Ozellikle belirli solid
timorler i¢in etkili ilaglara yol agcan hedefler hakkinda bilgi saglamaktadir. Kitap, kanser
ilag gelistirme temel ilkelerini agiklar ve modern ilag tasarim yontemlerine pratik bir giris
sunmaktadir. Genis bir kitleye hitap eden bu kitap, kanser biyolojisi ve tibbr ile ilgilenen
translasyonel arastirmacilar, eczacilik, farmakoloji veya tibbi ve biyolojik kimya
ogrencileri ve onkoloji seceneklerini segen klinisyenler i¢in miikemmel bir referanstir.
Ayrica, yeni antikanser ajanlarin klinik denemeleri hakkinda klinik bir perspektif saglar

ve ilag kesif 6rnekleri iizerinden vaka tarihlerini kullanarak ilgili 6rnekler sunmaktadir.

Coates et al. (2011) yaptiklar1 incelemede, diinya genelinde antibiyotiklerin
azalmasiyla ilgili 6nemli bir durumu ele almaktadir. 1940 ile 1962 arasinda 20'den fazla
yeni antibiyotik siifinin piyasaya siirtildiigii verimli bir ddonemden sonra, son yillarda
sadece iki yeni sinifin piyasaya ciktigina dikkat ¢ekmektedir. Antibiyotik direncinin
artigl, 0zellikle gram-negatif bakteriler arasinda, mevcut tedavilerin yetersiz kalmasina

neden olmustur. Inceleme, su anda klinik gelistirme asamasinda olan 27 antibiyotik
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bilesigini gézden gegirmekte, ancak bu bilesiklerin yeni siniflar igermedigini ve erken
klinik agamada yiiksek kay1p oranlarina sahip olduklarini belirtmektedir. Bu durum, yakin
gelecekte yeni antibiyotik siniflarinin  piyasaya siiriilmesinin zor olabilecegini
gostermektedir. Makale, antibiyotik kesif ve gelistirme siireclerini tesvik etmek igin
hiikiimetlerin daha fazla finansal ve yasal tesvik saglamasi gerektigini vurgulamaktadir.
Aksi takdirde, antibiyotiklerin etkisiz hale gelmesiyle tibbin geleceginin risk altinda

olabilecegine isaret etmektedir.

North et al. (2013) verem (Tiiberkiiloz - TB), dnde gelen kiiresel hastaliklardan
biridir ve diinya genelinde Sliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak kaldigini
belirtmistir. Mevcut tedavi siirelerini kisaltan ve ilag direngli suslara karsi etkili yeni
ilaglarin gelistirilmesi biiyiik nem tasidigini belirtmistir. Bu amagla, 1-adamantil-3-fenil
iire yapisal geneline sahip yeni anti-TB bilesikleri gelistirmeye odaklanmistir. Bu
bilesikler Mycobacteria iizerinde aktiftir ve MmpL3 proteinini inhibe ederek ¢alismistir.
Ancak, bu bilesiklerin zayif in vitro farmakokinetik profilleri vardi ve insan ¢oziiniir
epoksit hidrolaz (sEH) enzim inhibitérlerine benzer yapi/aktivite iliskisi gostermistir. Bu
nedenle, bu calisma, insan sEH aktivitesine karsi anti-TB aktivitesi selektivitesini
artirmay1, farmakokinetik profilleri (6zellikle ¢oziiniirliik) optimize etmeyi ve hedef
inhibisyonunu korumayi hedeflemistir. Fenil substitiientlerini piridinler, pirimidinler,
triazinler, oksazoller, izoksazoller, oksadiazoller ve pirazoller ile degistirerek yeni bir dizi
1-adamantil-3-heteroaril iire tasarlanmig ve sentezlenmistir. Sonuglar, iyilestirilmis in
vitro farmakokinetik profillere sahip, artan selektiviteye ve diisiik inhibitor
konsantrasyonlar1 ile iyi anti-TB aktivitesine sahip izoksazol, oksadiazol ve pirazol

substitiitlii adamantil iire dnciileri liretmistir.

Dutt and Madan (2015) tarafindan yapilan ¢alismaya gore neoplastik hastaliklarin
tedavisinde basar1 oranlarinin diisiik kalmasi, yan etkileri en aza indirecek ve kanser
hiicrelerine secici etki gosterecek yeni kimyasal bilesiklerin tasarlanmasini zorlu
kilmaktadir. Bu baglamda, in silico (bilgisayar tabanli) yaklasimlarin hizla benimsenmesi
ve sistemli kullanimy, ilag kesif siirecini hizlandirma ve verimliligi artirma potansiyeline
sahiptir. Siniflandirma modelleri, yeni tasarlanmis bilesiklerin biyolojik 6zelliklerini
sentez dncesinde tahmin etmede 6nemli bir rol oynar ve in vitro veya in vivo verilerinden

tiiretilerek biyolojik aktivitelerini anlama ve yorumlama konusunda yardimci olur. Bu
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modellerin basarili dogrulanmasi, ilag gelistirme siireclerinde dongii siirelerini
hizlandirir, hayvan kullanimini azaltir, maliyetleri diisiiriir ve ila¢ basarisizliklarini 6nler.
Anti-kanser ajanlarinin gelistirilmesinde siniflandirma modellerinin 6nemi biiyiiktiir ve

bu alanda kullanilan ¢esitli makine 6grenme teknikleri bu yazida kisaca ele alinmistir.

Miller et al. (2016) tarafindan yapilan calismada kanserden kurtulanlarin sayisi,
erken teshis ve tedavi ilerlemeleri ile niifusun yaslanmasi nedeniyle artigini
gostermektedir. 1 Ocak 2016 itibariyla Amerika'da 15,5 milyondan fazla kanser gegmisi
olan kisi bulunmakta ve bu sayinin 2026'da 20 milyonu asmas1 beklendigini sdylemistir.
Erkeklerde en yaygin kanserler prostat, kolon ve rektum, melanom; kadinlarda ise meme,
uterin korpus, kolon ve rektum kanserler oldugunu belirtmistir. Kurtulanlarin %56's1 son
10 y1l i¢inde teshis edildigini ve %47'si 70 yas ve lizerinde oldugunu gdstermektedir.
Kanser gecmisi olan kisilerin tibbi  ve psikososyal ihtiyaclariin  proaktif
degerlendirilmesi gerektigini bildirmistir. Bakimi optimize etmek i¢in daha fazla kanita

dayal1 kaynaga ihtiyag¢ oldugunu da 6ne slirmiistiir.

Newman and Cragg (2016) tarafindan yapilan ¢alisma, 1997, 2003, 2007 ve 2012
yillarinda yayimlanan doért onceki benzer incelemenin giincellenmis ve genisletilmis bir
versiyonudur. Tiim onaylanmis tedavi ajanlar i¢in diinya genelinde 1 Ocak 1981'den 31
Aralik 2014'e kadar, antitimdr ilaglart i¢in 1se 1950'den Aralik 2014'e kadar olan zaman
dilimini kapsamaktadir. Calisma, dogal {riinlerin ve yeni yapilarinin ila¢ kesfi ve
gelistirme siire¢lerindeki Onemini vurgulamakta ve bu alandaki aragtirmalarin

genisletilmesi gerektigini 6nermektedir.

Wrobel et al. (2016) calismasinda, nitroaril motif tasiyan bir dizi iire tiirevi
sentezlenmis ve antiproliferatif aktiviteleri degerlendirilmistir. Baz1 bilesikler, RK33
larengeal kanser hiicreleri ve TE671 rabdomiyosarkom hiicrelerinde saglikli HSF insan
fibroblast hiicrelerine gére daha az toksik olmak {izere aktivite gostermistir. Bir bilesik,
orta diizeyde bir CDK2 inhibitorii olarak gosterilmistir. Bu bilesigin yapisi X-151n1
kristalografi ile ¢oziimlenmis ve molekiiler modelleme kullanilarak yapi-aktivite iligkisi
analiz edilmistir. Elde edilen bilesikler, yeni yapisal motifler sunarak ileri gelistirme
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Bu ¢alisma, antikanser ajanlar i¢in yeni

stratejilerin kesfedilmesine katkida bulunmaktadir.
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Igwe et al. (2017)’ ye gbre pazopanib, sorafenib ve axitinib, vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF) reseptoriine karst ATP rekabetci inhibitorler olarak kullanilan
ti¢ ilactir. Bu ilaglar metastatik bobrek hiicreli kanser tedavisinde etkili ve tolere edilebilir
seceneklerdir. Sorafenib ayrica primer bobrek kanseri, ileri evre primer karaciger kanseri
ve radyoaktif iyot direngli ileri evre tiroid karsinomunun tedavisinde de kullanilir.
Pazopanib, axitinib ve sorafenib'in VEGF ile olan molekiiler etkilesimleri ve baglanma
bolgeleri Arguslab ve ACDIlab ChemSketch yazilimlar1 kullanilarak ¢izildi ve analiz
edildi. Docking calismalar1 Patch dock ve Firedock online yazilimlari kullanilarak
gerceklestirildi. VEGF'nin kristal yap1 veri bankasi (PDB) dosyalar1 kullanilarak islendi
ve en iyi baglanma enerjileri belirlendi. Pazopanib i¢in -19,15 Kcal/mol, sorafenib igin -
22,48 Kcal/mol ve axitinib i¢in -22,37 Kcal/mol olarak bulunan baglanma enerjileri, bu
ilaclarin  VEGF'i secici olarak inhibe edebilecegini gostermektedir. Bu calisma,
pazopanib, sorafenib ve axitinib'in molekiiler etkilesimlerini ve VEGF reseptoriine olan
baglanma potansiyellerini degerlendirerek, bu ilaglarin terapdtik etkinliklerini daha iyi

anlamamiza yardimci olmaktadir.

Islami et al. (2018) tarafindan yapilan ¢aligmaya gore, 2014 yilinda ABD'de 30
yas ve lizeri yetiskinlerde potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorlerine atfedilebilen
kanser vakalar1 ve dliimlerinin orani tahmin edilmistir. Degerlendirilen risk faktorleri
arasinda sigara i¢gme, pasif icicilik, asir1 viicut agirlhigi, alkol alimi, beslenme, fiziksel
hareketsizlik, ultraviyole radyasyon ve enfeksiyonlar bulunmaktadir. Caligmanin
sonuglarina gore, 2014 yilinda degerlendirilen risk faktorlerine atfedilen kanser
vakalarinin %42'si (659.640 vaka) ve kanser oliimlerinin %45.1'1 (265.150 6liim)
olmustur. Sigara icme, en yliksek oranda kanser vakasi (%19; 298.970 vaka) ve oliim
(%28.8; 169.180 o6lim) ile iliskilendirilmistir. Akciger kanseri en yiiksek sayida vaka
(184.970) ve olim (132.960) ile iligkilendirilmistir. Bu bulgular, bilinen onleyici
onlemlerin genis ve adil bir sekilde uygulanmasiyla kanser morbidite ve mortalitesinin

azaltilabilecegini gostermistir.

Ediriweera et al. (2019) a gore kanserin gelisimi karmasik bir siire¢ olup, kotii
huylu doniisiimii kontrol ettigi bilinen alt1 ana belirtisi vardir. Antikanser ila¢ gelistirme
siireci, in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalari iceren zahmetli bir siirectir. in vitro analizler,

kanser ilag kesfi i¢in 6nemli bir baslangic noktasi saglar. Bu analizler arasinda hiicre
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canlili§i/proliferasyonu, apoptoz, hiicresel yaslanma, invazyon ve gog, oksidatif stres ve
antioksidan etkiler, gen ve protein ekspresyonu, anjiyogenez ve genomik degisikliklerin
degerlendirilmesi bulunmaktadir. Ayrica, yiiksek verimli tarama ve raporcu gen analizleri

gibi modern teknikler de kanser ila¢ kesfinde 6nemli rol oynamaktadir.

Scott (2019)’a gore Larotrectinib (VITRAKVI®), tropomiyozin reseptor kinaz
(TRK) inhibitorii olarak gelistirilmis bir oral kiiclik molekiildiir. Norotrofik reseptor
tirozin kinaz (NTRK) gen fiizyonlarina sahip kanserli yetiskin ve pediyatrik hastalarin
tedavisi i¢in tasarlanmistir. Kasim 2018'de ABD'de ilk kiiresel onayini almistir ve bu
onay, NTRK gen fiizyonu olan solid tiimorlere sahip yetiskin ve pediyatrik hastalarin
tedavisinde kullanilmasini saglamigtir. Larotrectinib, edinsel direng mutasyonu olmayan,
metastatik veya cerrahi rezeksiyonun ciddi morbiditeye yol agabilecegi durumlarda veya
tatmin edici alternatif tedavilerin olmadig1 veya tedavi sonrasi ilerlemis durumda olan
hastalarda etkilidir. AB'ye yapilan kayit bagvurusu, Larotrectinib'in pediyatrik ve yetiskin
hastalar icin NTRK gen flizyon proteinleri bulunan lokal ileri veya metastatik solid
timorlerde kullanimina yonelik olmustur. Bu makale, Larotrectinib'in gelistirilme
stirecindeki 6nemli kilometre taslarin1 6zetleyerek, bu ilacin NTRK gen flizyonu olan

solid tlimorlere sahip hastalar i¢in tedavi secenegi olarak ilk onayini ele almaktadir.

Giindiiz et al. (2020) yeni antimikrobiyal bilesiklerin gelistirilmesi, ilag direnci
gelisen enfeksiydz mikrobiyal patojenlere karsi 6nemli bir ¢oziim olarak one ¢iktigini
bildirmislerdir. Bu c¢alismada, disiibstitiie iire tiirevlerinin kapsamli antimikrobiyal
taramasi yapilmistir. Klasik iire bilesiklerinin sentezi ile birlikte, 2-amino-3-metilpiridin
kullanilarak yeni bir sentez yolundan da yararlanilmistir. Bu yontemde bromlama,
oksidasyon ve azidasyon gibi reaksiyonlar uygulanarak 1,3-disiibstitiie iire tiirevleri elde
edilmistir. Cesitli bakteri suslari, Candida albicans ve Mycobacterium tuberculosis'e
kars1 antimikrobiyal aktiviteler degerlendirilmis ve yeni aktif molekiiller kesfedilmistir.
Ozellikle, Pseudomonas aeruginosa iizerinde en diisik Minimum Inhibitor
Konsantrasyonu (MIK) degerlerine sahip olan iki bilesik, biyofilm olusumunu inhibe
etme kapasiteleri agisindan detayli olarak incelenmistir. Bu bilesiklerin biyofilm
inhibisyon mekanizmalari, LasR gibi bakteriyel sinyallesme mekanizmalarinin
transkripsiyonel diizenleyicilerine baglanarak degerlendirilmistir. Son olarak, biyoaktif

molekiillerin teorik parametreleri hesaplanarak ilag benzeri 6zellikleri belirlenmistir.
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Morel et al. (2020)’ in yaptig1 caligmaya gore antibiyotik direncinin artisiyla
baslayarak yeni antibiyotik bilesiklerinin gelistirilmesi ve piyasaya siiriilmesindeki
zorluklara odaklanmaktadir. Piyasa giris Odiilleri gibi biiyiik finansal tesviklerin
antibiyotik arastirma ve gelistirme siirecini hizlandirabilecegini 6ne siirmektedir. Ancak,
bu yeni antibiyotiklerin etkinligini siirdirmeye yonelik stratejilerin  eksikligi
vurgulanmaktadir. Antibiyotiklerin yanlis kullaniminin direng gelisimini hizlandirdig1 ve
mevcut antibiyotik yonetimi politikalarinin kiiresel olarak yeterince etkili olmadigi
belirtilmektedir. Ayrica, antibiyotik gelistiricileri i¢in piyasa giris odiliine dayali bir
yaklagimin, ila¢ sirketlerinin antibiyotiklerin korunmasi i¢in tesvik edilmesini

saglayabilecegi onerilmektedir.

Siegel et al. (2022) tarafindan yapilan ¢aligmaya gore, 2022 yilinda ABD'de
1.918.030 yeni kanser vakasi ve 609.360 kanser 6liimii beklenmektedir. Akciger kanseri,
giinliik yaklasik 350 dliimle en fazla 6liime neden olan kanserdir. 2014-2018 arasinda
meme kanseri insidansi %0.5 oraninda artmis, prostat kanseri insidansi sabit kalmis ancak
ileri evre prostat kanseri %4-6 oraninda artmistir. Prostat kanserinin ileri evrede teshis
oran1 %3.9'dan %8.2'ye yiikselmistir. Ileri evre akciger kanseri insidansi1 diiserken,
lokalize evre teshisleri %4.5 artmis, sagkalim oran1 %21'den %31'e yiikselmistir. Oliim
oranlari, insidans trendlerine paralel olarak, akciger kanseri 6liimlerinde diisiis, meme
kanseri Oliimlerinde yavaslama ve prostat kanseri Oliimlerinde sabitlik gosterdigi
belirtilmistir. Kanser taramasi ve tedavisindeki iyilestirmelerle daha fazla yatirim ve

miidahaleler, kanser 6liimlerinde azalmalar1 kolaylasacagi onerilmistir.

Akbaba et al. (2022) ¢alismasinda yeni iire tiirevleri serisi sentezlemis ve bu
bilesiklerin hem anti-proliferatif hem de antimikrobiyal 6zellikleri aragtirmistir. Anti-
kanser 6zellikleri HeLa kanser hiicre hatti {izerinde degerlendirilmis ve bir {ire tlirevi en
iyi aktiviteyi gosterdigi ayn1 zamanda non-kanserli insan dermal fibroblast hiicre hattinda
daha az toksik etki sergiledigi belirtilmistir. Ayrica, bazi iire tiirevleri Acinetobacter
baumannii, Escherichia coli, Enterococcus faecalis ve methicillin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) gibi bakterilere kars1 antibakteriyel aktiviteler gosterdi
ve Ozellikle Pseudomonas aeruginosa'ya karst da etkili oldugunu gostermistir. Sonug

olarak, bu sentezlenen {ire tiirevleri, coklu etkenli ilag formiilasyonlar1 olarak

38



2. KAYNAK OZETLERI

degerlendirilebilecegini ayrica hem antibakteriyel hem de anti-kanser 6zelliklere sahip

potansiyel ajanlar olarak 6ne siirmiistiir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

Bu tez ¢alismasi deneyleri sirasinda kullanilan insan fibroblast hiicre hatt1 (HDF-

a), insan glioblastoma kanseri hiicre hatt1 (U87-MG), insan néroblastoma kanseri hiicre
hatt1 (SH-SYSY), Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve ¢alismada kullanilmis olan

diger tiim cihazlar Erzurum Teknik Universitesi Yiiksek Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden temin edilmis olup, c¢aligmalar Kanser ve Norobilim

Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

Calismada kullanilan cihazlarin marka/model adlar1 Cizelge 3.1’ de, kullanilan

Kit/kimyasallarin markalar1 Cizelge 3.2’ de, kullanilan hiicreler ve bakterilerin suslari

Cizelge 3.3’ de verilmistir.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan cihazlar ve marka/modelleri listesi

Cihaz Ad1 Cihaz Marka/Model Ad1
+4°C Sogutucu J.P. Selecta
-20°C Sogutucu J.P. Selecta

-80°C Derin dondurucu

Thermo Sciencific FDE

Class Il Laminer Kabin

ESCO NordicSafe™

Evaporator

Scilogex RE-100 Pro

FTIR

LabSolutions IR Pollutant Analysis Macro

Hassas Terazi

OHAUS

Inkiibatér (37 C ve %5 CO;)

ESCO Cell Culture

Invert Mikroskop

Leica DFC450C

Manyetik Karistiric

Daihan, shr

Mikroplaka Okuyucu

Biotek EPOCH

NMR Oxford Pulsar Instrumans

Saf Su Cihazi Millipore Q-3W

Santrifiij Hettich Zentrifugen Universal 320R
Su Banyosu Wisd WB-6

Ultrasonikator Caliskan Ultrasonik Cleaner
Vorteks WisdWisemix VM-10
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Cizelge 3.2. Calismada kullanilan kit/kimyasallar markalar1

Kit/Kimyasal Adi Marka Adi

DMEM Gibco® (11965092) (ABD)
DMEM-F12 Gibco® (11320033) (ABD)
Etanol Merck (Almanya)

FBS (Fetal Bovin Serum)

Gibco® (ABD)

Hoecehst 33258 Floresan Boya

Sigma-Aldrich® (Almanya)

MTT-Assay Kit

Sigma-Aldrich® (Almanya)

PBS

Sigma-Aldrich® (Almanya)

Metilen Klorir

Sigma-Aldrich® (Almanya)

Tetrahidrofuran

Sigma-Aldrich® (Almanya)

Trifosgen Sigma-Aldrich® (Almanya)
Hekzan Sigma-Aldrich® (Almanya)
Etil Asetat Sigma-Aldrich® (Almanya)

Penisilin/Streptomisin

Sigma-Aldrich® (Almanya)

Hidroklorik Asit

Sigma-Aldrich® (Almanya)

Siproflaksasin

Sigma-Aldrich® (Almanya)

Cizelge 3.3. Calismada kullanilan hiicreler ve bakteri suslar

Hiicre/Bakteri Ad1

Firma ve Sus Adi

HDF-a Insan Fibroblast hiicre hatti

(ATCC® PCS-201-012T™)

U87MG Insan Glioblastoma kanseri hiicre
hatti

(ATCC® HTB-14™)

SH-SY5Y Noroblastoma

(ATCC® CRL-2266™)

Escherichia coli

(ATCC 2523)

Staphylococcus aureus

(ATCC 25923)

3.2. Yeni Ure Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

3.2.1. Simetrik Olmayan Urelerin Sentezi icin Genel Yontem

0°C'de CH2Cl; (15 mL) i¢inde ¢6ziilmiis trifosgen (1 mmol) ¢ozeltisine, CH2Cl>

(5 mL) igindeki 2-Fenetilamin tiirevleri 1-8 (3 mmol) damla damla ilave edildi ve
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ardindan 7 mL su iginde NaOH (3 mmol) ¢dzeltisi eklendi. Ekleme isleminden sonra
karisim oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Organik faz, 3X20 mL su ile yikandi ve
magnezyum siilfat iizerinde kurutuldu. Siiziintii, daha fazla saflastirilmadan karsilik gelen
izosiyanati elde etmek i¢in buharlastirildi. Izosiyanat 9-16 (1 mmol), kuru tetrahidrofuran
(10 mL) i¢inde ¢oziildii veya siispanse edildi ve bir buz banyosunda sogutuldu. 1-
aminotetralin 15 (1 mmol), kuru tetrahidrofuran (5 mL) i¢erisinde ¢6ziindiiriildii ve yavas
yavas reaksiyon karigimina ilave edildi. Karigtirmaya oda sicaklifinda 6 saat devam
edildi. Daha sonra organik faz buharlastirildi. EtOAc/Heksan [3-1] yeniden
kristallestirme, N,N'-dialkil iireler 18-25’yi verdi. Sentezlenen bilesiklerin verim
yiizdeleri, erime noktalari, NMR spektrumlart ve yorumlart ile IR sonuglari agsagida

strastyla verilmistir.

e c o ¢ Neo
CI>K g )<CI NaOH (aq)
Rs Ry CI” 07 Y07 NGl CH,Cly Rs R4

R, 0-25°C R,
1) R4= R=R;=H 9) Ri= R,=R;=H
2) R1= Rp=H, R3= CI 10) R4= Rz=H, R3=ClI
3) R4=Rp=H, R;=F 11) Ry= Ry=H, R;=F
4) R4= Ry=H, R3= OMe 12) R4= R,=H, R;= OMe
5) R4=OMe, R;=R3=H 13) R4=OMe, R;=R;= H
6) R,=OMe, Ry=R3=H, 14) R,=OMe, R4=R3=H
7) Rz=R3= OMe, Ry=H 15) R,=R3= OMe, Ry= H
8) R3=CH3 Ry=R,=H 16) R3=CH; R4=R,= H o
HN/[L
NH, NH
THF
- -
0-25°C R4
17 R,
R
18) Ry= R;=R;=H, %82

19) Ry= R,=H, R;=Cl, %88
20) Ry=R,=H,R;=F, %89
21) Ry= Ry=H, Ry= OMe, %89
22) R;=OMe, R,=R;= H, %87
23) R,=OMe, R;=R;= H, %85
24) R,=R;= OMe, Ry= H, %89
25) R3=CHj3 Ry=R,=H, %389

Sekil 3.1. Yeni {ire tiirevi molekiillerin sentez dizayni

1-(fenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-y)iire (18):

Yukarida 3.2.1.’de fenetilamin bazl iire tiirevlerinin sentezi i¢in verilen genel
yonteme gore 1-(fenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (18) %82 verimle beyaz

renkli kat1 madde sentezlenmistir.
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Erime noktasi: 133-136°C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.10 — 7.05 (m, 1H), 7.05
—6.94 (m, 1H), 6.92-6.86 (m, 1H), 5.15-5.09 (m, 1H), 5.01 (b.s, 1H), 4.69 (b.s,
1H), 3.22-3.14 (m, 1H), 2.71 — 2.45 (m, 1H), 1.86 — 1.45 (m, 1H). *C NMR (101
MHz, CDCls) 6 158.06, 139.27, 137.85, 137.30, 128.88, 128.78, 128.62, 128.47,
126.86, 126.27, 126.02, 48.10, 41.59, 36.48, 30.86, 29.24, 20.10.IR: (KBr)
vmax= 3323, 2968, 2351, 1622, 1564, 1558, 1516, 1240, 1070, 754. HRMS
(ESI): C19H22N20 [(M+H)" ] i¢in hesaplana: 294,17321; bulunan: 294,17291.

1-(4-klorofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (19):

Yukarida 3.2.1.’de fenetilamin bazli iire tiirevlerinin sentezi i¢in verilen genel
yonteme gore 1-(4-klorofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (19) %87 verimle

beyaz renkli katt madde sentezlenmistir.

Erime noktasi: 157-159°C

'H NMR(400 MHz, CDCls)  7.30 — 7.27 (m, 1H), 7.15 — 7.11 (m, 2H), 7.10 —
7.07 (m, 2H), 7.06 — 7.02 (m, 1H), 6.84 — 6.80 (m, 2H), 4.94 — 4.87 (m, 1H), 4.62
(d, J=8.6 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.37 (dd, J = 12.9, 6.7
Hz, 2H), 2.79 — 2.67 (m, 4H), 2.01 - 1.90 (m, 1H), 1.83 - 1.67 (m, 4H). *C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 158.39 (s), 157.74 (s), 137.86 (s), 137.68 (s), 131.29 (s),
129.98 (s), 129.22 (s), 128.99 (s), 127.25 (s), 126.33 (S), 114.21 (s), 55.48 (s),
48.44 (s), 42.13 (s), 35.66 (s), 31.02 (s), 29.49 (s), 20.19 (s). IR: (KBr) vmax=
2989, 2883, 2358, 1653, 1564, 1496, 1232, 1074. HRMS (ESI): C1gH2:CIN20
[(M+H)"] i¢in hesaplana: 329,14152; bulunan: 329,14030.

1-(4-florofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yliire (20):

Yukarida 3.2.1.’de fenetilamin bazli iire tiirevlerinin sentezi ic¢in verilen genel
yonteme gore 1-(4-florofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)ire (20) %85 verimle

beyaz renkli kat1 madde sentezlenmistir.
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Erime noktasi: 111-113°C

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.30 — 7.26 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.15 - 7.10 (m,
2H), 7.06 — 7.01 (m, 1H), 6.78 — 6.68 (m, 2H), 4.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.75 (d, J
= 8.3 Hz, 1H), 4.57 (bs, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.47 — 3.23 (m, 2H), 2.85 — 2.62 (m,
4H), 1.95 (m, 1H), 1.83 — 1.62 (m, 4H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 159.94,
157.80, 141.01, 137.88, 137.65, 129.78, 129.21, 128.98, 127.22, 126.32, 121.36,
114.68, 111.95 111,94, 55.37, 48.41, 41.75, 41,74, 36.65, 31.03, 29.49, 20.20.
IR: (KBr) vmax= 2989, 2883, 2351, 1653, 1558, 1053. HRMS (ESI):
C19H21FN20 [(M+H)" ] i¢in hesaplana: 312,16379; bulunan: 312,16368.

1-(4-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (21):

Yukarida 3.2.1.’de fenetilamin bazl iire tiirevlerinin sentezi i¢in verilen genel
yonteme gore 1-(4-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)ire (21) %89

verimle beyaz renkli kat1 madde sentezlenmistir.

Erime noktasi: 163-165 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.24 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.12 — 7.08 (m, 2H), 7.07
—6.98 (m, 3H), 6.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.02 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.85 (dd, J =
15.9, 9.0 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.28 (dd, J = 13.1, 6.6 Hz, 2H), 2.67 (9, J = 6.9
Hz, 4H), 1.90 (dt, J = 11.8, 5.0 Hz, 1H), 1.82 — 1.59 (m, 4H). 2*C NMR (101
MHz, CDCls) 6 158.28, 158.24 ,138.04, 137.55,131.45,129.95, 129.13 , 128.89,
126.96, 126.25, 114.11, 55.45 , 48.30, 42.08, 35.78, 31.08, 29.49 , 20.32. IR:
(KBr) vmax= 2987, 2922, 2328, 1653, 1558, 1249, 1056. HRMS (ESI):
C20H24N20; [(M+H)* ] i¢in hesaplana: 324,18378; bulunan: 324,18368.

1-(2-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (22):
Yukarida 3.2.1.’de fenetilamin bazli iire tiirevlerinin sentezi ic¢in verilen genel

yonteme gore 1-(2-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)ire (22) %89

verimle beyaz renkli kat1 madde sentezlenmistir.

44



3. MATERYAL ve YONTEM

Erime noktasi: 145-147 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.30 — 7.26 (m, 1H), 7.12 (m, 2H), 7.07 - 7.01 (m,
1H), 6.75 (m, 1H), 6.72 — 6.67 (m, 2H), 4.90 (m, 1H), 4.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
4.53 (bd, J =5.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.40 (m, 1H), 2.72 (t, J = 6.8 Hz, 5H), 2.04
—1.89 (m, 1H), 1.74 (m, 4H). *C NMR (101 MHz, CDCIls) & 157.80, 149.12,
147.73, 137.88, 137.65 , 131.87, 129.22, 128.95, 127.24 , 126.30, 120.87, 112.09
, 111.43, 56.03 ,56.02, 48.40 , 42.04 , 36.19, 31.03, 29.47, 20.18. IR: (KBr)
vmax= 2976, 2900, 2358, 1616, 1506, 1246, 1037. HRMS (ESI): C20H24N20-
[(M+H)" ] i¢in hesaplana: 324,18378; bulunan: 324,18277.

1-(3-metoksifenetil)3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yDiire (23):

Yukarida 3.2.1.’de fenetilamin bazl iire tiirevlerinin sentezi i¢in verilen genel
yonteme gore 1-(3-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (23) %90

verimle beyaz renkli kat1 madde sentezlenmistir.

Erime noktasi: 177-179 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.24 (d, ] =2.4 Hz, 1H), 7.12 — 7.05 (m, 4H), 7.04
—6.98 (m, 3H), 5.22 (s, 1H), 5.10 (s, 1H), 4.82 (bd, J = 6.8 Hz, 1H), 3.27 (dd, J =
13.1, 6.8 Hz, 2H), 2.65 (dd, J = 16.7, 9.7 Hz, 4H), 2.30 (s, 3H), 1.94 — 1.85 (m,
1H), 1.81 - 1.54 (m, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 158.29, 138.07, 137.55,
136.35, 135.97, 129.41, 129.12, 128.90, 127.09, 126.25, 48.31, 41.98, 36.27,
31.10, 29.50, 21.28, 20.35. IR: (KBr) vmax= 2989, 2900, 2370, 1616, 1550,
1242, 1056. HRMS (ESI): CaoH24N20, [(M+H)* ] icin hesaplana: 324,18378;
bulunan: 324,18269.

1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (24):
Yukarida 3.2.1.’de fenetilamin bazl iire tiirevlerinin sentezi i¢in verilen genel

yonteme gore 1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (24) %88

verimle beyaz renkli kat1 madde sentezlenmistir.
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Erime noktasi: 174-176 °C

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.21 (m, 3H), 7.10 (dd, J = 6.1, 2.9 Hz, 2H), 7.08
—6.98 (m, 3H), 5.13 — 4.87 (m, 2H), 4.82 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 13.2,
6.5 Hz, 2H), 2.79 — 2.60 (m, 4H), 2.00 — 1.82 (m, 1H), 1.82 — 1.58 (m, 3H). 13C
NMR (101 MHz, CDCls) & 158.04, 157.96, 137.91, 137.58, 132.30, 130.39,
129.20, 128.81, 127.20, 126.29, 77.61, 77.29, 76.97, 48.35, 41.64, 36.02, 31.04,
29.46, 20.27. IR: (KBr) vmax= 3327, 2989, 2910, 2339, 1622, 1570, 1558, 1516,
1236, 1155, 1028. HRMS (ESI): C2iH26N203 [(M+H)" ] i¢in hesaplana:
354,19445; bulunan: 354,19434.

1-(4-metilfenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (25):

Yukarida 3.2.1.’de fenetilamin bazl iire tiirevlerinin sentezi i¢in verilen genel
yonteme gore 1-(4-metilfenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (25) %89 verimle

beyaz renkli katt madde sentezlenmistir.

Erime noktasi: 167-169 °C

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.25 - 7.21 (m, 1H), 7.12 — 7.05 (m, 4H), 7.04 —
6.93 (m,), 4.99 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.83 (bs, 2H), 3.28 (dd, J = 13.1, 6.7 Hz, 2H),
2.69 (t, J = 6.7 Hz, 5H), 1.99 — 1.82 (m, 1H), 1.80 — 1.60 (m, 2H). 3C NMR (101
MHz, CDCls) 8 162.96, 160.53, 157.96, 137.87, 137.61, 135.05, 135.02, 130.45,
130.37, 129.20, 128.87, 127.21, 126.29), 115.61, 115.40, 48.37, 41.89, 35.85,
31.03, 29.46, 20.24. IR: (KBr) vmax= 2989, 2910, 2349, 1558, 1228, 1066.
HRMS (ESI): CzH24N20 [(M+H)" ] i¢in hesaplana: 308,18886; bulunan:
308,18833.
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3.3. Hiicre Kiiltiirii Calismalar

3.3.1. insan fibroblast hiicre Kiiltiirii ve sitotoksisite testi

Insan fibroblast hiicre hatti (ATCC® PCS-201-012™) iceriginde %l
penisilin/streptomisin antibiyotik karigimi, %10 FBS bulunan DMEM besiyerinde %5
CO2 ve 37° C sicaklik ortaminda yogunluga ulasana kadar biiyttiildii. Sentezlenmis olan
molekiiller genis doz araliklarinda (200 pg/ml- 3 pg/ml) 96’11k hiicre kiiltiirii plakalarinda
biiytitiilen fibroblast hiicre hattinda uygulandi. Uygulamalarda 3°1i tekrar seklinde;
molekiillerin uygulandig1 hiicre kiiltiirii ve negatif kontrol olarak da hi¢bir uygulamanin

yapilmadigi 2 farkli grup halinde uygulandigi fibroblast hiicre kiiltiirii analiz edildi.

3.3.2. insan Glioblastoma Kanseri Hiicre Kiiltiirii ve Antikanser Testi

Glioblastoma U87MG (ATCC® HTB-14™) hiicre kiiltiri DMEM (Gibco
11965092) besiyeri igerisinde %1 penisilin/streptomisin ve %10 fetal bovin serumu
karigimiyla karbondioksitli inkiibatoér kullanilarak 37° C ve %5 COgz'de biiyiitiilmiistiir.
Hiicreler %80 yogunluga ulastiklarinda deneysel metotlarin uygulamasina gecilmistir.
Deneylerde antikarsinojen ajan olarak sentezlenen molekiillerden insan fibroblast hiicre
hatt1 kiilttirtinde toksik etki gostermeyen aday molekiiller, antikanser denemeleri i¢in 200

pg/ml — 3 pg/ml doz araliginda uygulanmastir.

3.3.3. insan Noroblastoma Kanseri Hiicre Kiiltiirii ve Antikanser Testi

Noroblastoma SH-SYS5Y (ATCC® CRL-2266™) hiicre kiiltiiri %1
penisilin/streptomisin ve %10 fetal bovin serumuyla DMEM/F12 (Gibco 11320033)
besiyeri icerisinde diger hiicre kiiltiirleriyle ayn1 (%5 CO2 ve 37° C sicaklik) ortaminda
hiicreler %80 yogunluga ulasana kadar biiyiitiildii. Deneylerde antikarsinojen ajan
amaciyla sentezlenmis molekiillerden insan fibroblast hiicre hatt1 kiiltiirlinde toksik etki
gostermeyen aday molekiiller, antikanser denemeleri i¢in 200 pg/ml — 3 pg/ml doz

araliginda uygulandi.
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3.3.4. 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl (MTT) canhhik analizi

Hiicreler 96'lik plakada kuyucuk basina 100 pL kiiltiir besiyeri igerisinde 10? (a=5)
hiicre bulunacak sekilde, muamele edilen ilaglar ile birlikte ve ilaglardan yoksun olarak
(kontrol gruplari) ekildi. Hiicrelerin CO> etiiviinde 37°C'de 24 saat inkiibe edildi ve her
bir bolmeye 10 uL MTT karisgimi eklendi. Dairesel karistiricida 1 dakika hafifce
karistirildiktan sonra CO> etiiviinde 3-4 saat 37°C'de inkiibe edildi. Kiiltiir besiyeri hiicre
tabakasini dagitmadan dikkatli bir sekilde her bir bolmeden uzaklastirildi. Ardindan her
bir bolmeye 100 pL ¢oziicli Soliisyon (DMSO) eklenmistir ve olugan formazan kristalleri
¢oziildii. Her bir plakanin absorbanst 570 nm'de mikroplaka okuyucu kullanilarak

Sleiildii.

3.3.5. Hoechst 33528 Floresan Boyama ile Genotoksik Analizler

Aday molekiillerin genotoksik o6zelliklerinin belirlenmesi i¢in Hoechst 33258
floresan boyama yontemi kullanildi ve mutasyona ugramis c¢ekirdekler invert floresan
mikroskop altinda belirlendi. HDF-a hiicre kiiltiirlerine sentezlenmis olan molekiiller
sitotoksik etkinin gozlemlenmedigi en yiiksek doz olan 200 pg/ ml konsantrasyonunda
uygulanmis ve negatif kontrol olarak herhangi bir ilag uygulamasinin olmadig: hiicre
kiltirii kullanildi ve ardinda hiicre ¢ekirdek yapisim1 analiz etmek i¢in 24 saat
inkiibasyona alindi. Inkiibasyon siiresinin sonunda, hiicreler fosfat tamponlu tuzlu suda
¢oziinmiis %4’likk paraformaldehit ile karanlik ortamda 4°C'de 30 dakika sabitlendi.
Ardindan hiicreler PBS ile yikanip, niikleer DNA'lar oda sicakliginda ve karanlik ortamda
5 dakika boyunca 1 uM Hoechst 33258 floresan boyasi ile inkiibe edildi. Hiicreler
floresan mikroskobu (Leica® DM IL LED) altinda gézlemlendi ve fotograflanda.

3.3.6. Caspaz-3 Testi

Kaspaz aktivitesi ticari olarak bulunan kit kullanilarak yapilmistir. Aday
molekiillerin 200- 100 pg/ml konsantrasyonlar: hiicre kiiltiiriinde 24 saat inkiibasyonlar1
sonrasinda caspaz-3 ol¢iim kiti (Caspase-3 Assay Kit Colorimetric ab39401, Cambridge,
Birlesik Krallik) kullanilarak {iretici sirket tarafindan saglanan metot ile analiz yapildi.

Metotta kuyucuklarin iist fazi atilmis ve kuyucuklara 100 ul hiicre liziz tamponu eklenip
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10 dakika buz iizerinde bekletildi. Bekleme sonrasinda ayni konsantrasyondaki
kuyucuklar ayni tiip icerisinde toplandi. Tiipler 10.000 g de 1 dakika santrifiij yapildi.
Santrifiij sonrasinda siipernatanttan 50 ul kuyucuklara koyuldu. Uzerine 50 ul A
soliisyonundan, 5 ul B soliisyonundan eklendi ve plate 37° C de 2 saat beklemeye alindi.

Inkiibasyon sonrasinda 400 nm dalga boyunda mikroplaka okuyucuda 6l¢iim alindi.

3.4. Antimikrobiyal Analizleri

Bu tez ¢alismasinda sentezlenen molekiiller Escherichia coli ve Staphylococcus

aureus adli mikroorganizmalara kars1 degerlendirildi.

3.4.1. Agar kuyucuk difiizyon analizi

Sentezlenen 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 numarali bilesiklerin konsantrasyonu
100 mM ayarlandiktan sonra agar well diflizyonu yontemi ile antibakteriyel etkinligi
degerlendirildi. E. coli ve S. aureus adli mikroorganizmalar Luria agarda biiyitiildiikten
sonra Mueller Hinton Broth’da 37° C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. Her bir
mikroorganizmanin Macfarlandi 0,5’e ayarlandiktan sonra steril bir swamp yardimiyla
Mueller Hinton Agar (MHA) yiizeyine yayildi. 6 mm olarak agilan kuyulara hazirlanan
bilesiklerden 100 pg/ml konsantrasyonda 100’er pL konuldu. Pozitif kontrol olarak
siproflaksasin kullanilirken negatif kontrol olarak sadece hiicre kiiltiirii kullanildi. 37°
C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra zon ¢aplari Slgiildii. Sentezlenen 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25 adl bilesiklerin E. coli ATCC 2523 ve S. aureus ATCC 25923’a karsi
antimikrobiyal etkinligi belirlendi. Inkiibasyonun ardindan &lgiilen zon gaplar1 Tablo

1.”de verildi.

3.4.2. Mikrodiliisyon analizi

Sentezlenen bilesiklerin minimal inhibisyon konsantrasyonunu belirlemek i¢in E.
coli ve S. aureus mikroorganizmalari Mueller Hinton Broth’da biiyiitiildiikten sonra 106
CFU/ml’e ayarlandi. 96’lik plakalara bakteri hiicrelerinden 100 pl eklendikten sonra
hazirlanan bilesiklerden (100 pg/ml, 50 pg/ml, 25 pg/ml, 12,5 pg/ml, 6,25 pg/ml, 3,12
pg/ml, 1,56 pg/ml, 0,78 pg/ml, 0,39 pg/ml) 100 pl birakildi. Pozitif kontrol olarak
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siproflaksasin kullanilirken, negatif kontrol olarak yalnizca besiyeri kullanildi. 37° C’de
24 saat inkiibasyona birakildi. MIK degeri gozle goriiliir biiyiimenin olmadig
konsantrasyon olarak belirlendi. Inkﬁbasyonun ardindan 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25
numaral: bilesiklerin E. coli ve S. Aureus’a karsi gbzle goriiliir bitylimenin olmadigi

minimal inhibisyon konsantrasyonu belirlendi ve Tablo 1.’de verildi.

3.5. istatiksel Analizler

Tez calismasinda elde edilen sonuglarin analizleri Two-way Annova islemi ile
gerceklestirilmistir. Ilaglarin hiicreler iizerindeki toksik etkileri Dunnet (kontrole karst)
ve Tukey coklu kiyaslama analizleriyle ile karsilagtirilmmustir. Anlamlilik diizeyi %5
olarak belirlenmistir (p <0,05). Hesaplamalar, GraphPad Prism versiyon 7.0 programi

kullanilarak yapilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Sentez Calismalari

Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalara bakildiginda, iire tiirevi olan bilesiklerin
anti-tiiberkiiler (North et al. 2013), antimalaryal (Zhang et al. 2010) ve bunlarin yan1 sira
onemli olarak antikanser (Li et al. 2009; Schroeder et al. 2001; Wrobel et al. 2016),
antimikrobiyal (Francisco et al. 2004; Pandurangan et al. 2014) gibi etkili biyolojik
aktivitelerinin oldugu ve hatta bunlarin birgogunun c¢esitli hastaliklarda tedavi amaciyla
kullanildigint gostermektedir. Bu ¢aligmalarin ortaya sundugu veriler disinda yapilmis
olan bagka bir ¢alismada fenetilamin ve metoksi siibstitiie 1-aminotetralin bazli {ire tiirevi
maddelerin hem antikanser hem de antimikrobiyal 6zelliklerinin oldugu gosterilmistir

(Akbaba et al. 2022).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda yukarida belirtilen sekilde sentezi yapilmis olan tire
tirevi bilesik (15-22) %85-%90 aras1 verimler ile tarafimizca ilk defa sentezlenmistir.
Hedeflenen bilesiklerin sentez semasi Sekil 4.1°de verilmistir. Sentezi gerceklestirilmis

olan tirlinlerin yapilari ise Sekil 4.2° de gosterilmistir.

NH2 Cl o Cl NGO
CI>K g )<CI NaOH (aq)
Rs R, cI” o7 o7 cl CH,Cl, Rs R

R, 0-25°C Ry
1) R1= R;=R3=H 9) R4= R=R3=H
2) Ry= Rz=H, R3=ClI 10) Ry= R,=H, R3= CI
3) Ry= R,=H, R;=F 11) Ry= R,=H, R3=F
4) R4= Rz=H, R3= OMe 12) Ry= R,=H, R3= OMe
5) R4=OMe, R;=R3= H 13) Ry=OMe, R,=R3= H
6) R,=OMe, R1=R3=H, 14) R,=OMe, R,=R3= H
7) R;=R3= OMe, R.= H 15) R,=R3= OMe, Ry= H
8) R3=CH3 R.=R=H 16) R3=CH; R,=R,=H O
HN/[k
NH, NH
THF
e —
0-25°C R4
17 Ry
Rs
18) Ry= R,=R3=H, %82

19) R;= Rp=H, R;=Cl, %88
20) Ry=R,=H, R;=F, %89
21) Ry= Rp=H, R;= OMe, %89
22) Ry=OMe, R,=R;= H, %87
23) R,=OMe, R;=R;= H, %85
24) R;=R;= OMe, R;= H, %89
25) R3=CH3; R,=R,=H, %89

Sekil 4.1. Yeni tire tlirevi bilesiklerin sentez semast

51



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA
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Sekil 4.2. Sentezlenen iire tiirevi molekiiller (18-25)
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4.2. Biyogiivenlik Calismalari

4.2.1. Sitotoksisite analizleri

Calismada sentezlenmis olan {ire tiirevi bilesiklerin insan fibroblast hiicre hatti
(HDF-a) vyiizerinde yapilmis olan sitotoksisite ¢alismalarinin sonuglart Sekil. 4.3 de

verilmigtir.

120 -

100 -

80 -

60 o

% Hiicre Canlihg

40 A

20 A

200 100 50 25 12,5 6,125 3 ()ctd  (+) Cerl
Konsantrasyon (pg/mil)

@15 016 @17 W18 O15 O20 @21 @22

Sekil 4.3. Sentezlenen aday antikanser molekiillerinin saglikli insan fibroblast (HDF-o)
hiicrelerindeki sitotoksisite analizleri.

4.2.2. Genotoksisite analizleri

Sentezlenmis olan yeni iire tiirevi bilesiklerin sitotoksisite analizleri sonrasinda
belirlenen toksik olmayan en yiiksek dozda (200 pg/ ml), ¢ekirdek mutasyonlarini tespit
etmek i¢in HDF-a hiicre hattinda 24 saat muamelesi sonrasinda yapilan Hoechst 33258
floresan boyas ile ¢ekirdek yapisi analizleri Sekil 4.4’de ve mutasyon sayimi Cizelge

4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.4. Sentezlenen aday antikanser molekiillerin Hoechst 33258 floresan boyama
teknigiyle ¢ekirdek anomalilerin tespiti. Sirasiyla (A= 18- H=25).

Cizelge 4.1. Sentezlenmis molekiillerin Insan dermal fibroblast (HDFa) hiicre kiiltiiriinde
24 saat (200 pg/mL) uygulamasi sonucunda incelenen ¢ekirdek anomalileri
(CA). (MN: Mikro Niikleus, tsli harfler (%) istatistiksel olarak benzer
gruplar1 temsil eder.

Uygulama Cekirdek Anomalileri (CA)
Toplam Toplam Toplam Ortalama
MN Loblu Centikli CA/1000 Hiicre
+SS
(-) Kontrol 5 3 4 0.012 £ 0.002%
Molekiil 18 4 5 5 0.014+0.001?
Molekil 19 5 4 4 0.013 £0.002?
Molekiil 20 6 3 3 0.012+0.0032
Molekiil 21 4 3 5 0.012+0.002?
Molekiil 22 5 5 4 0.014 £0.003?
Molekiil 23 4 5 4 0.013+0.001%
Molekiil 25 5 4 3 0.012+0.0032
Molekiil 25 4 6 3 0.013 +0.003*

4.3. Antikanser Analizler

4.3.1. U87-MG hiicre hattina uygulanan iire tiirevlerinin antikanser sonuclari

Ozgeris ve ark. yaptig1 ¢alismada 1-aminotetralin igeren bazi iire tiirevi bilesikleri

sentezlenmis ve bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Calismada
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sentezledikleri iire tiirevlerini glioblastoma kanseri hiicre hattinda antikanser aktivitesini
incelemisler ve etkili oldugunu gostermislerdir (Ozgeris et al. 2017). Calismamizda
sentezlemis oldugumuz iire tiirevlerinden (18-21) numarali bilesiklerin (22-25) numarali
bilesiklere kiyasla U87-MG hiicrelerinde canlilik oranin1 daha fazla azalttigi, dolayisiyla
daha yiiksek antikanser etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara bakildiginda
yiiksek dozlarda en diisiik canlilik 18 numarali molekiilde belirlenmistir. 19, 20 ve 21
numarali bilesiklerde ise canliligin 22-25 numarali bilesiklerden daha diisiik oldugu fakat

15 numaral1 bilesik kadar etkili olmadig1 belirlenmistir.

Sitotoksisite ve genotoksisite ¢alismalari sonrasinda sentezlenmis olan iire tiirevi
bilesiklerin sitotoksik ve genotoksik olmadigi belirlenen en yiiksek doz araliginda (200
ug/ml — 3 pg/ml) 24 saat boyunca U87-MG hiicre hattina uygulamasi sonrasi elde edilen
canlilik sonuglar1 Sekil 4.5 ve Sekil 4.6°te verilmistir.

mis ois @20 |2l
120 -

100 -

80 A

60 A

40

% Hiicre Canlihg

20 A

200 100 50 25 12,5 6,25 3 (+)ctrl () et

Konsantrasyon

Sekil 4.5. Aday molekiiller 18-21"nin glioblastoma (U87-MG) hiicre hattinda antikanser
ozelliklerinin canlilik analizleriyle belirlenmesi.
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140 - m22 o23 @24 W25

120 A

100 A
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60 A
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200 100 50 25 12,5 6,25 3 (+)ctrl () ctrl

Konsantrasyon

Sekil 4.6. Aday molekiiller 22-25’nin glioblastoma (U87-MG) hiicre hattinda antikanser
ozelliklerinin canlilik analizleriyle belirlenmesi.

4.3.2. SH-SYSY hiicre hattina uygulanan iire tiirevlerinin antikanser sonuglari

Akbaba ve ark. yakin zamanda yapmis oldugu bir caligmada iire tiirevi olan
bilesiklerin antibakteriyel aktivitesinin yani sira SH-SYSY hiicrelerinde antikanser
etkilerinin de oldugunu gostermislerdir (Akbaba et al. 2024). Bu ¢alismaya paralel olarak,
sentezlemis oldugumuz fire tiirevi ilaglarin da ayni hiicre hatti {izerinde antikanser
aktiviteye sahip olduklar1 belirlendi. 18’in en diisiik konsantrasyonlarinda bile diger

molekiillere kiyasla daha diisiik canlilik oranini gosterdigi,

Calismada antikanser amaciyla sentezlenmis olan yeni iire tiirevi bilesiklerin
noroblastoma kanseri hiicre hattinda, HDF-a hiicre hattinda sitotoksik ve genotoksik
olmadig1 belirlenen 200 pg/ml — 3 pg/ml dozlarda 24 saat uygulamasi sonrasinda elde

edilmis olan hiicre canliligi sonuglar1 Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’da gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Aday molekiiller 18-21’nin glioblastoma (SH-SYS5Y) hiicre hattinda
antikanser ozelliklerinin canlilik analizleriyle belirlenmesi.
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Sekil 4.8. Aday molekiiller 22-25’nin glioblastoma (SH- SY5Y) hiicre hattinda
antikanser 6zelliklerinin canlilik analizleriyle belirlenmesi.

57



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.3.3. Caspaz-3 sonuclari

Antikanser calismalarina ek olarak kanser hiicrelerinin apoptoz ile Sliimlerini
belirlemek i¢in yaptigimiz caspaz-3 testinde antikanser denemelerinde kullanilan en
yiikse doz olan 200 pg/ml konsantrasyonu kullanilmistir. Kaspaz-3 testi sonrasinda elde
edilen veriler kanser hiicrelerinin 6liim oranlariyla iliskili olarak kaspaz aktivitelerinin
dogru orantili oldugu tespit edilmistir. Elde edilen kaspaz-3 sonuglar1 Sekil 4.9. ve Sekil
4.10’ de gosterilmistir.

200 pg/ml

2,5

1,5

0
18 19 20 21 22 23 24 25

ctrl

[ERN

(2]

Sekil 4.9. Sentezlenen {ire tlirevi bilesiklerin U87-MG hiicrelerindeki kaspaz aktiviteleri

200 pg/ml
2,5
2
1,5
1
0,5 I
0
18 19 20 21 22 23 24 25 ctrl

Sekil 4.10. Sentezlenen {ire tlirevi bilesiklerin SH-SYSY hiicrelerindeki kaspaz
aktiviteleri
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4.4. Antimikrobiyal Analizler

Kanser tedavisi sirasinda hastalardaki bagisiklik sisteminin zayiflamasi hastalarin
kanserle verdigi miicadelenin yaninda bakteriyel enfeksiyonalar ile de savasmasina neden
olmaktadir. Kanser tedavisi sirasinda hastaya verilen kemoterapi ilaglar1 hastalarin
bagisiklik sistemlerinin zayiflamasina ve bunun sonucunda hastalarin disaridan veya
iceriden kaynakli bakteriyel enfeksiyonlar gegirmesine neden olmaktadir. Bu nedenle
kanser tedavisinde hastalara ek olarak antibiyotik tedavileri de uygulanmaktadir (Ghanem
et al. 2021).

Kanser tedavisi goren hastalarin birden fazla ilag ve yontemle tedavi gormemeleri
amaciyla sentezlemis oldugumuz iire tiirevi molekiillerin antimikrobiyal etkilerini de

belirmek amaciyla bir dizi antimikrobiyal ¢calismalar yapilmstir.

4.4.1. Agar kuyucuk difiizyon ve mikro diliisyon sonuclari

Daha 6nceden yapilmis olan iire tiirevi bilesiklerin sentezlendigi ve bu bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitelerinin oldugu gosterilmistir (Waseer 2018). Bu ¢alismada oldugu
gibi ¢alismamizda da sentezlemis oldugumu iire tiirevi bilesiklerin de antimikrobiyal ve
antibiyofilm analizlerinde oldukga etkili bulgular elde edildi. Bu bulgular antimikrobiyal
analizler agar kuyucuk difiizyon testi ve mikro diliisyon testi olarak yapilmis ve elde

edilen bulgular Cizelge 4.2° de gosterilmistir.

Elde edilen bu veriler sonucunda kontrol grubu olan piyasada antibakteriyel ajan
olarak satilan siproflaksasin ilacina gore sentezlemis oldugumuz yeni {iire tiirevi
bilesiklerin antimikrobiyal etkinliginin tiim molekiillere kiyasla ortalama yaris1 kadar
oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar 1s181nda {ire tiirevi molekiillerin piyasada ticari olarak
satilan antibakteriyel ilaglara kiyasla etkinliginin kabul edilebilir bir diizeydde oldugu

belirlenmistir.
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Cizelge 4.2. Sentezlenen iire tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi

Agar Kuyucuk Difiizyon (mm)* MIK (ug/ml)
Bilesikler
E. coli S. aureus E. coli S. aureus

Molekil 18 17 16 25 12,5
Molekil 19 19 17 12,5 12,5
Molekiil 20 16 15 25 25
Molekiil 21 14 18 25 12,5
Molekiil 22 15 16 25 12,5
Molekiil 23 15 16 12,5 12,5
Molekiil 24 16 17 12,5 12,5
Molekiil 25 15 15 25 25
CIp™ 39 39 0,78 0,78

* Kuyu capi dahil edilmistir.
**Siproflaksasin
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5. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak yaptigimiz bu tez ¢alismasi kapsaminda fenetilamin bazli yeni iire
tirevleri (18-25) basarili ve yliksek verimli bir sekilde sentezlenmis ve literatiire
kazandirilmistir. Ayrica elde edilen bu iire tiirevi bilesiklerin HDF-a hiicre hattinda
sitotoksik ve genotoksik etkileri, U87-MG ve SH-SY5Y hiicre hatlarindaki antikanser ve
E. coli ile S. aeureus bakterilerinde antimikrobiyal denemeleri in vitro olarak yapilmustir.
Bu baglamda kanser hastalarinin tedavisinde hastalara bagisiklik sistemlerine yardime1

olmak amaciyla antibiyotik kullaniminin 6niine gegilebilecegi anlasilmistir.

5.1. Sonug¢

Biyogiivenlik calismalar1 olarak, sitotoksisite analizleri c¢aligmalarinda;
sentezledigimiz yeni iire tiirevlerinin (18-25) HDF-a hiicre hattinda 6nemli bir diizeyde
sitotoksik etkiye neden olmadiklar1 tespit edilmistir. Genotoksisite analizleri
caligmalarinda; sentezlemis oldugumuz yeni iire tiirevlerinin (18-25) HDF-a hiicreleri

tizerinde genotoksik bir etki gostermedigi belirlenmistir.

Antikanser ¢alismalar olarak, glioblastoma antikanser ¢alismalarinda; yeni iire
tiirevi sentezlerimizden (18)’in U87-MG hiicre hatt1 iizerinde en yiiksek antikanser etkiyi
gosteren bilesik oldugu; (19-21)’in daha az bir antikanser etkinligi gosterdigi; molekiil
(19-22)’nin  bir antikanser etkinliginin olmadig1 tespit edilmistir. Noroblastoma
antikanser calismalarinda; sentezledigimiz yeni iire tiirevlerinden en yiiksek (18) en
diisiik (25) olmasmnin yaninda tiim bilesiklerin antikanser etkinliginin oldugu tespit

edilmistir.

Antimikrobiyal ¢aligmalar olarak, agar kuyucuk difiizyon ¢alismalarinda; kontrol
gruplariyla kiyaslandiginda tiim bilesiklerin tamaminin (18-25) antimikrobiyal
etkinliginin oldugu belirlenmistir. Mikro diliisyon ¢alismalarinda; sentezlemis
oldugumuz tiim molekiillerin (18-25) iki bakteri tiiriinde de ortalama 12.5 mM dozunun

MIK degeri oldugu tespit edilmistir.
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Antimikrobiyal aktivite ¢alismalarina ek olarak etidyum bromiir boyamasiyla
bakteriler boyanmis ve floresan mikroskop altinda goriintiilenmistir. Bu veriler de

antimikrobiyal ¢alismalara destek niteligindedir.

5.2. Oneriler

Tiim bu sonuglar gz 6niine alindiginda, bu tez ¢caligmasinda yapmis oldugumuz
fenetilamin bazli yeni iire tiirevlerinin sitotoksik ve genotoksik etkiye neden olmadigi;
diisiik miktarda glioblastoma kanserine ve yliksek miktarda ndroblastoma kanserine karsi
etkili oldugu; aynm1 zamanda antimikrobiyal etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bu
sonuclar dogrultusunda sentezlemis oldugumuz fenetilamin bazli iire tiirevlerinin
antikanser ilag olarak kullanilabilecegi ve kanser tedavisi sirasinda bagisiklik sistemine

yardimc1 olmak amaciyla kullanilan antibiyotiklere ihtiya¢ olmayacagi 6n goriilmektedir.

Gelecekte yapilacak olan caligmalar ile kanser hiicrelerinin 6liimiinii apoptoz ile
oldugunu belirlemis oldugumuz iire tiirevi molekiillerin (18-25) hangi yolaklar
kullanilarak apoptoza neden oldugu belirlenerek literatire kazandirilmasi, bu

molekiillerin ilag olma yolunda etkinligini arttiracaktir.

Yapmis oldugumuz in vitro ¢alismalar 1s18inda ilk defa sentezlenmis olan yeni
fenetilamin bazli iire tiirevlerinin ileride yapilacak olan in vivo ve faz ¢caligmalari sonrasi

potansiyel kanser ilac1 olabilecegi timit edilmektedir.
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EKLER

EK-1. 1-(fenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (18) Q-TOF analizi

x10 5 |C19 H22 N2 O: +ESI Scan (rt: 0.106 min) Frag=90.0V tunednm2.d

* 295.18027
1.4- (IC19 H22 N2 O]+H)+

1.2

14
0.81
0.6
0.4
0.2

0

296.18289
([C19 H22 N2 O]+H)+

2945 295 2955 296 2965 297 2975 298 2985
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

EK-2. 1-(4-klorofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (19) Q-TOF analizi

x10 5 | *ESI Scan (rt: 0.254 min) Frag=90.0V Sample25.d
2.5 *329.14030

24

151 *331.13563

14 330.14085

0.5 332.13788

0

3285 329 3295 330 3305 331 3315 332 3325
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

EK-3. 1-(4-florofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (20) Q-TOF analizi

x10 5 |C19 H21 F N2 O: +ESI Scan (rt: 0.239 min) Frag=90.0V Sample26.d
25 *313.17095
’ ([C19 H21 F N2 O]+H)+
2,
159 *314.17010
14
0.5
‘ 315.17259
0 | —L Il — | |

3125 313 3135 314 3145 315 3155 316 3165
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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EK-4. 1-(4-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (21) Q-TOF analizi

x10 5 |C20 H24 N2 O2: +ESI Scan (rt: 0.282 min) Frag=90.0V Sample27.d
25 * 325.19095
) ([C20 H24 N2 O2]+H)+
24
1.51
*326.19032
1,
0.5
o Il 327.19329 328.19552

3245 325 3255 326 3265 327 3275 328 3285
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

EK-5. 1-(2-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (22) Q-TOF analizi

x10 5 |C20 H24 N2 O2: +ESI Scan (rt: 0.105 min) Frag=90.0V Sample28.d
25 *325.19004
’ ([C20 H24 N2 O2]+H)+
2,
1.51
*326.18985
14
0.5
o i 327.19288 328.19443

3245 325 3255 326 3265 327 3275 328 3285
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

EK-6. 1-(3-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (23) Q-TOF analizi

x10 5 |C20 H24 N2 O2: +ESI Scan (rt: 0.105 min) Frag=90.0V Sample29.d

25| * 325.18997
: ([C20 H24 N2 O2]+H)+
24

1.5
] *326.18977

0.51
o Il 327.19318 328.19616

3245 325 3255 326 3265 327 3275 328 3285
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (24) Q-TOF

EK-7.
analizi
x10 5 |C21 H26 N2 O3: +ESI Scan (rt: 0.106 min) Frag=90.0V Sample30.d
.- * 355.20172
: ([C21 H26 N2 O3]+H)+
2,
1.5 * 356.20095
14
0.5
. 1, | 357.20302 358.20583
3555 356 3565 357 3575 358 3585

3545 355
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

EK-8. 1-(4-metilfenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (25) Q-TOF analizi

x10 5 |C20 H24 N2 O: +ESI Scan (rt: 0.104 min) Frag=90.0V Sample31.d
o5 * 309.19561
: (IC20 H24 N2 O]+H)+
2,
1.5 *310.19463
1,
0.51
0 Il 311.19719 312.20318
3105 311 3115 312 3125

3085 309 3095 310
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

EK-9. 1-(4-klorofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (18) *H NMR spektrumu
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ARAHIM 1H NMR
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EK-10. 1-(4-klorofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (18) 3C NMR

spektrumu

YUSUF AKBABA
ARAHIM 13C-NMR
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EK-11. 1-(4-klorofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (19) *H NMR

spektrumu

yaa-280223-b2-1hnmr
STANDARD 1H QBSERVE
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EK-12. 1-(4-klorofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (19) *3C NMR
spektrumu
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EK-13. 1-(4-florofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (20) *H NMR spektrumu

yaa-280223-b3-1hnmr
STANDARD 1H OBSERVE
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EK-14. 1-(4-florofenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (20) 3C NMR

spektrumu

yaa-280223-b3-13cnmr
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EK-15. 1-(4-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (21) *H NMR
spektrumu
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EK-16. 1-(4-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (21) 3C NMR
spektrumu

yaa-280223-b4-13cnmr
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EK-17. 1-(2-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (22) *H NMR
spekturumu

aa-bs-1hnmr
STANDARD 1H OBSERVE
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EK-18. 1-(2-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (22) 3C NMR
spekturumu
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EK-19. 1-(3-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (23) *H NMR
spekturumu

yaa-bs-1hnmr
STANDARD 1H OBSERVE
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EK-20. 1-(3-metoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (23) 3C NMR

yaa-bé-13cnmr

spekturumu
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EK-21. 1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (24) *H NMR

aa-b7-1hn

spektrumu

mr
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EK-22. 1-(3,4-dimetoksifenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (24) *C NMR
spektrumu

L ] |H|

T T
30 120

T T
o 20 10 1]

T T T T T v v T T T T T
170 160 150 110 100 30 80 70 60 50 40 3
1 (ppm)

EK-23. 1-(4-metilfenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (25) *H NMR
spektrumu

yaa-bE-1hnms
STANDARD 1H OBSERVE
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EK-24. 1-(4-metilfenetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-yl)iire (25) 3C NMR
spektrumu

yaa-bg-13cnmr
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