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ÖZET 

SÜREN, N.E. (2026) Karboplatin, Metformin ve Borik Asit Uygulanmış MCF-7 ve CRL-4010 

Hücrelerinde Oksidatif Stres Üzerine Etkilerinin İncelenmesi. Yüksek Lisans Tezi, İstanbul 

Atlas Üniversitesi Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, 

İstanbul.   

Bu çalışmada, meme kanseri hücre hattı (MCF-7) ile sağlıklı epitel hücre hattında (CRL-

4010) Karboplatin, Borik Asit ve Metformin’in hücre proliferasyonu, migrasyon ve oksidatif 

stres üzerindeki etkilerinin karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesini amaçlanmaktadır. 

Çalışmada in vitro deneysel model kullanılmış; hücre canlılığı CCK-8 testi, hücre 

migrasyonu yara iyileşme deneyi ve oksidatif stres seviyeleri süperoksit dismutaz (SOD) 

aktivitesi analizi ile incelenmiştir. Söz konusu uygulamalar belirlenen konsantrasyon ve 

sürelerde gerçekleştirilmiş, elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edilmiştir. 

Elde edilen bulgular, uygulanan ajanların hem meme kanseri hem de sağlıklı epitel 

hücrelerinde proliferasyon, migrasyon ve oksidatif stres yanıtı açısından farklı etkiler 

oluşturduğunu göstermiştir. Bu etkiler hem hücre tipine hem de kullanılan ajana bağlı olarak 

değişkenlik göstermiştir. 

Sonuç olarak, bu çalışmanın meme kanseri hücrelerinde kullanılan ajanların hücresel 

etkilerinin anlaşılmasına önemli katkı sağlaması ve kanser ile sağlıklı hücreler arasındaki yanıt 

farklılıklarının ortaya konmasına yardımcı olması beklenmektedir. Ayrıca, elde edilen 

bulguların gelecekteki deneysel ve terapötik çalışmalara temel oluşturması öngörülmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Borik Asit, Karbolatin, Meme Kanseri, Metformin, Oksidatif Stres
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ABSTRACT 

SÜREN, N.E. (2026) Investigation of the Effects of Carboplatin, Metformin, and Boric Acid 

on Oxidative Stress in MCF-7 and CRL-4010 Cells Treated. Master's Thesis, Istanbul Atlas 

University Postgraduate Education Institute, Department of Histology and Embryology, 

Istanbul. 

This study aims to comparatively evaluate the effects of Carboplatin, Boric Acid, and 

Metformin on cell proliferation, migration, and oxidative stress in breast cancer cell lines 

(MCF-7) and healthy epithelial cell lines (CRL-4010).  

An in vitro experimental model was used in the study; cell viability was investigated 

using the CCK-8 test, cell migration using the wound healing assay, and oxidative stress levels 

using superoxide dismutase (SOD) activity analysis. The applications were performed at the 

determined concentrations and durations, and the obtained data were statistically analyzed.   

The findings showed that the applied agents had different effects on proliferation, 

migration, and oxidative stress response in both breast cancer and healthy epithelial cells. These 

effects varied depending on both the cell type and the agent used.  

Consequently, this study is expected to make a significant contribution to understanding 

the cellular effects of agents used in breast cancer cells and to help reveal the differences in 

responses between cancer and healthy cells. Furthermore, it is anticipated that the findings will 

provide a basis for future experimental and therapeutic studies. 

 

Keywords: Breast Cancer, Boric Acid, Carboplatin, Metformin, Oxidative Stress
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 GİRİŞ VE AMAÇ 

Kadınlar arasında en sık teşhis edilen kanser tipi meme kanseridir ve 2022 yılında 

670.000 ölüme neden olmuştur (Akram vd., 2017; Liao, 2024) Meme kanserinin en yaygın 

kabul edilen sınıflandırması östrojen (ER), progestreon (PR) ve insan epidermal büyüme 

faktörü (HER2) reseptörlerinin varlığına göredir. Bunlara göre meme kanserinin en yaygın dört 

alt tipi Luminal A, Luminal B, HER2 Pozitif ve Üçlü-Negatif (TNBC)’tir (Orrantia-Borunda 

vd., 2022).  İnvaziv olmayan meme kansri bulunduğu alandan başka bölgelere yayılmamış 

meme kanseri iken invaziv meme kanseri vücudun başka bölgelerine yayılmış olan metastatik 

meme kanseridir (Akram vd., 2017). 

Meme kanseri tedavisinde multimodal bir yol izlenir. Benzer görünümlere sahip 

tümörlerde farklı davranışlar görülebilir. Tümör alt tipine bağlı olarak hormon tedavisi ya da 

hedefli tedaviler tercih edilebilir. Tümörün boyutu, lenf düğümü metastazı, hastanın yaşı, ER, 

PR ve HER2 reseptörlerinin miktarı ve histolojik derece hastaya özel tasarlanmış tedavileri 

kısıtlayabilir (Demir & Sheybani, 2025; Jeong vd., 2025; Yersal & Barutca, 2014). 

Kemoterapi çeşitli kanserleri tedavi etmek için sitotoksik ilaçların kullanıldığı, kabul 

görmüş bir tedavi yöntemidir. Bu tedavi yöntemi hücre bölünmesini ve tümör büyümesini 

engeller ve bu sayede metastazı engellemeyi amaçlar (Amjad vd., 2025; Hossain & Haldar 

Neer, 2023). 

Oksidatif stres, Reaktif Oksijen Türleri (ROS) adı verilen serbest radikaller ile bunların 

antioksidan adı verilen bir takım koruyucu mekanizmalar tarafından ortadan kaldırılması 

arasındaki dengenin bozulmasından kaynaklanmaktadır (Reuter vd., 2010). Oksidatif stres, 

nörodejeneretif hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, diabetes mellitus ve kanserde dahil 

olmak üzere birçok hastalıkla ilişkilendirilmiştir (Hayes vd., 2020). Yüksek ROS seviyeleri, 

tümör içi heterojenite, homolog rekombinasyon kusurları, mutasyon oranları ve neoantijen 

artışı ile klinik agresifliğin yanı sıra kötü sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (Oshi vd., 2022). 
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Karboplatin, çeşitli tipte hücreyi etkileyebilen, düşük maliyetli ve etkileri iyi bilinen 

platin içeren ikinci nesil bir antikanser ilacıdır (He vd., 2018). Yumurtalık kanseri, baş ve boyun 

tümörleri ve akciğer kanseri gibi çok çeşitli kanserlerin tedavisinde kullanılmaktadır (Ming vd., 

2017). Karboplatin, DNA zincirlerinin arasında ve içinde çapraz bağlanmaya neden olan alkile 

edici bir ajan olarak hareket ederek çoğunlukla hızlı bölünen hücrelerde DNA, RNA ve protein 

sentezinin inhibisyonuna ve programlanmış hücre ölümünün tetiklenmesine yol açmaktadır 

(“Carboplatin”, 2012). Bunun yanında, literatürde Karboplatin’in ROS’u indükleyebileceği 

bilgisi bulunmaktadır ve aşırı miktarda ROS birikiminin kanser hücrelerinde apoptoz ve 

nekrozu indükleyebileceği bilgisi de literatürde yer almaktadır (He vd., 2018). 

Metformin, T2D tedavisi için yaygın olarak reçete edilen bir ilaçtır ve DSÖ tarafından 

"temel ilaç" olduğu kabul edilmektedir (LaMoia & Shulman, 2020). Metformin, T2D tedavisi 

için yaygın olarak reçete edilen bir ilaçtır ve DSÖ tarafından "temel ilaç" olduğu kabul 

edilmektedir. Metforminin diyabet hastalarına sağladığı faydanın yanı sıra kanser hastalarına 

da fayda sağlayabileceğini bilinmektedir ancak metforminin kanserin önlenmesinde kullanımı 

hala incelenmektedir. Yumurtalık kanserli hastaların sağkalımını, meme kanserli hastaların 

prognozunu ve nazofaringeal kanserli hastaların genel sağkalımını iyileştirebilir. (Cosmin Stan 

& Paul, 2024). Ek olarak metformin ROS üretimini azaltır ve sonuç olarak ROS kaynaklı DNA 

hasarını azaltarak kanser gelişiminin baskılanmasını sağladığı bilinmektedir. Ayrıca 

neoadjuvan kemoterapi tedavisi uygulanan T2D’li hastalarda metformin tedavisinin faydalı 

olduğu kanıtlanmıştır. Kemoterapi tedavisiyle birlikte metformin alan hastalarda, metformin 

almayan hasta grubuna oranla daha iyi patolojik yanıt alınmıştır. Bu gibi çeşitli kanıtlar ile 

metformin tedavisinin kanserli hücre hatlarında hastalığın yönetiminde faydalı olabilecek anti-

proliferatif etkisi gösterilmiştir (Dutta vd., 2023). 

Bor, doğada borik asit ve boraks formlarında bulunan metalik olmayan eser bir 

elementtir, kayalarda, suda ve bazı topraklarda bulunmaktadır. Bor oksidatif strese, lipid 

peroksidastonuna ve DNA hasarına karşı koruyucu etkileri olabilir ve inflamatuar yanıtı 

düzenlemede faydalı olduğu gösterilmiştir. Borik asit üzerine yapılan çalışmalarda tümör 

baskılayıcı etkileri olduğu görülmüştür. Borik asitin akciğer, serviks ve prostat kanseri 

insidansında azalmaya neden olduğu görülmüştür. Ayrıca deneysel çalışmalar sonucunda borik 

asitin melanom, prostat ve meme kanseri hücre hatlarında hücre proliferasyonunu azalttığı 

gösterilmiştir (Bayram vd., 2024; Çakır Gündoğdu vd., t.y.; Paties Montagner vd., 2023; 

Sevimli vd., 2022). 
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Bu bilgiler ışığında, bu tez çalışmasında karboplatin, borik asit ve metforminin oksidatif 

stres üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda, MCF-7 ve CRL-

4010 hücreleri uygun koşullarda büyütülmüş, ardından karboplatin, borik asit ve metformin için 

CCK8 yöntemiyle sitotoksisite deneyleri gerçekleştirilmiş ve en uygun dozlara karar 

verilmiştir. Belirlenen dozlarda ilaçlar ile yara iyileşme deneyleri gerçekleştirilmiş ve bu 

deneyde kullanılan hücreler üzerinde SOD analizi yapılarak oksidatif stres seviyelerinin 

değişimi incelenmiştir. 
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 GENEL BİLGİLER 

2.1. MEME BEZİ VE GELİŞİMİ 

Meme bezi, yapısal olarak birçok yeniden düzenlenme aşamasından geçen oldukça 

değişken bir organdır (Taurin & Alkhalifa, 2020). Kadınlarda ve erkeklerde meme bezi 

ergenliğe kadar benzer şekilde gelişir ancak ergenlikle beraber farklı değişikliklere uğrar. 

Kadınlarda ergenlikle beraber epitel proliferasyonu, yağ birikimi ve meme büyümesi 

gerçekleşir (Aranda-Gutierrez & Diaz-Perez, 2025). 

İnsan memesinde parankima salgı asinüslerini ve dallanan kanal sistemini oluştururken 

stroma bu yapılar için ortam sağlayan yağ tabakasından oluşur. Ergenlik sırasında hücresel 

düzeyde hem parankimal hem de stromal değişiklikler yaşanır. Bu süreçte epitel, dışarıda bazal 

miyoepitelyal hücreler içeride ise lüminal hücre tabakası olacak şekilde duktal ağacı oluşturur. 

Ayrıca bu tabakaları oluşturan kök hücreler ve progenitör hücreler de bulunur (Biswas vd., 

2022; Javed & Lteif, 2013).   

Embriyonik dönemde meme bezinin gelişimi 35.günde başlar. Fetüsün koltuk altı 

bölgesi ve kasık bölgesi arasında iki adet meme çıkıntısı oluşur. 6.haftanın sonlarına doğru bu 

çıkıntılar 2. ile 6.kaburga hizasına geriler. İlk 3 ayın sonunda birincik meme tomurcukları 

mezenşime doğru büyümeye başlar. Ardından birincil meme tomurcuğu büyüdükçe dorsalden 

ventral pozisyona geçiş görülür. İkinci 3 ayda meme tomurcuğunun girintilerinden ikincil epitel 

tomurcukları oluşur, bu tomurcuklar birincil tomurcuğu çevreleyen mezenşime dik olarak 

gelişir. Gebeliğin 6.ayında meme bezinin temel tübüler iskeleti hazırdır.  32.haftada birincil süt 

kanalları oluşur ve meme ucuna dönüşen alana açılır. Gebeliğin son haftalarında damarlanmada 

artış görülür. Doğumdan sonra yenidoğanın meme bezlerinden kolostrum eksprese edilebilir ve 

bu fetal dolaşımda bulunan prolaktasyon hormonlarından kaynaklanır. Yenidoğanlarda bu salgı 

aktivitesi 3 ila 4 hafta arasında azalır. Prematüre bebeklerin meme nodülü geliştirmemesi ve süt 

salgılamaması rahim içindeki ortamın meme gelişimi için gerekli olduğunun göstergesidir. 

Doğumdan sonraki 3-4 ay sonra bebek memesinin bebeğin kendi hormonlarıyla uyarıldığı 

tahmin edilmektedir. Kız bebeklerde bulunan meme dokusu erkek bebeklere kıyasla daha fazla 

östradiol seviyeleri sebebiyle biraz daha uzun süre kalır. Bebek 2 yaşına geldiğinde stomadaki 
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küçük kanal yapıları kalır ve ergenliğe kadar hareketsiz kalır (Biswas vd., 2022; Javed & Lteif, 

2013).  

 

Şekil 2.1: Meme bezi gelişimi (Jesinger, 2014) 

 

2.2. MEME KANSERİ 

Meme kanseri kadınlar arasında en sık teşhis edilen kanser türüdür ve bununla beraber 

dünya çapında kadınlarda kanser sebepli ölümlerin birinci sebebidir. 2012 ila 2021 yılları 

arasında yıllık olarak %1 oranında artış göstermiştir. 2020 yılında dünya genelinde yaklaşık 

olarak 2,3 milyon kadın meme kanseri teşhisi almış ve 685.000 ölüme sebep olmuştur (Akram 

vd., 2017; Ben-Dror vd., 2022; Giaquinto vd., 2024). 2022 yılında dünya genelinde 670.000 

ölüme neden olmuştur. 5 yıllık sağkalım oranlarında gelişmiş ve gelişmekte olan ülkeler 

arasında bir fark mevcuttur, gelişmekte olan ülkelerde bu oran %40’ın altında iken gelişmiş 

ülkelerde bu oran %80’lerdedir. (Akram vd., 2017; Clusan vd., 2023; Interventions, 2016; Liao, 

2024).  
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2.2.1. Meme kanseri sınıflandırması 

Meme kanserinin en yaygın kabul edilen sınıflandırması östrojen (ER), progestreon (PR) 

ve insan epidermal büyüme faktörü (HER2) reseptörlerinin varlığına göredir. Bunlara göre 

meme kanserinin en yaygın dört alt tipi Luminal A, Luminal B, HER2 Pozitif ve Üçlü-Negatif 

(TNBC)’tir. Alt tiplere göre insidans, hastalığın seyri, tedaviye verdiği yanıt ve sonucunda 

sağkalım ile görüntülemede önemli farklılıklar vardır. Luminal A tipi ER ve/veya PR pozitif ve 

HER2 negatiftir aynı zamanda proliferasyonla bağlantısı bulunan genlerin düşük seviyede 

ifadesiyle karaktrerizedir. Yavaş büyürler, daha az nüks ve yüksek hayatta kalım oranı ile iyi 

bir prognoza sahiptirler. Luminal B tipi ER ve/veya PR pozitif ve HER2 pozitiftir, Luminal 

A’ya kıyasla daha hızlı büyürler ve prognozu daha kötüdür. HER2 Pozitif tipi ER ve PR 

negatiftir ve yüksek oranda HER2 ekspresyonu gösterir. Luminal A ve Luminal B tiplerine 

kıyasla metastaz ve nüks oranları daha fazladır ve prognozu kötüdür. Üçlü- Negatif meme 

kanseri ER, PR ve HER2 negatiftir. Diğer üç tipe kıyasla çok daha agresiftir, geç aşamada teşhis 

edilir ve erken nüks oranı yüksektir (Johnson vd., 2021; Orrantia-Borunda vd., 2022; Smolarz 

vd., 2022). 

2.2.2. İnvaziv olmayan meme kanseri 

İnvaziv olmayan (non-invasive) meme kanseri bulunduğu lobül veya kanaldan etrafa 

yayılmamış meme kanseridir. 2 alt tipe ayrılır; Duktal karsinoma in situ ve Lobüler karsinoma 

in situ (Akram vd., 2017). 

2.2.2.1. Duktal Karsinoma İn-Situ (DCIS) 

Bu tip henüz invazyon yapmamış meme karsinomudur. DCIS, IDC’nin öncüsü olarak 

kabul görür. Tedavi edilmemiş vakaların %25 ila 60’ı IDC’ye dönüşür. Mamografinin 

geliştirilmesinden önce DCIS vakaların %1-2’sini oluşturan ve elle muayenede tespit edilebilen 

bir lezyondu. Tarama amaçlı yapılan mamografiler teşhis oranını arttırmıştır, yeni teşhis edilen 

vakaların %20’si DCIS’dir (Badve & Gökmen-Polar, 2019; Grimm vd., 2021; Wang vd., 2024). 

2.2.2.2. Lobüler Karsinoma İn-Situ (LCIS) 

İlk defa 1941 yılında tanımlanan LCIS nadir bir meme kanseri tipidir. Klasik LCIS 

mamografik ve klinik olarak gizlidir ancak MR görüntülemede tespit edilebilir. Merkezi 

nekrozlu LCIS ya da Pleomorfik LCIS gibi LCIS tipleri kalsifikasyon sebebi ile mamografide 

tespit edilebilir. Kötü huylu olmayan meme biyopsilerinin %0,5-1,5’unda, tüm meme 

biyopsilerinin ise %1,8-2,5’unda görülür ancak taramaların artmasıyla beraber insidansında 
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artış görülmüştür. 2000 yılında her 100.000 kadında oran 2,0 iken 2009 yılında 2,75’e çıkmıştır. 

LCIS teşhisi almış kadınlarda meme kanseri ihtimali genel popülasyona göre 7-10 kat daha 

yüksektir. Bu kadınlarda 15 yıl içerisinde DCIS veya invaziv karsinoma gelişme ihtimalinin 

%11-28 arasında değiştiği bildirilmiştir. LCIS hastalarında lezyonlar %60 ila 80’inde 

multisentrik ve %20 ila 60’ında bilateraldir (King vd., 2015; Wen & Brogi, 2018). 

2.2.3. İnvaziv meme kanseri 

İnvaziv meme kanseri, anormal hücrelerin yakındaki dokulara yayılmasıyla ortaya 

çıkar. Sistemik dolaşım ya da bağışıklık sistemiyle vücudun diğer dokularına geçebilir. 

Kadınlar arasında en sık görülen karsinom invaziv meme kanseridir. Farklı organlara yayılmış 

olan invaziv meme kanserine, metastatik meme kanseri adı verilir ve en sık akciğer, karaciğer 

beyin ve kemiklere metastaz gerçekleşir (Akram vd., 2017). 

2.2.3.1. İnvaziv Duktal Karsinoma (DCI) 

İnfiltratif duktal karsinom olarakta bilinen IDC meme kanserinin en yaygın formudur, 

tüm meme kanseri vakalarının %80’ini oluşturur. Duktal kanallarda ortaya çıkarak memenin 

çevresindeki yağ dokusuna ve vücudun diğer kısımlarına yayılır (Akram vd., 2017; 

Chilumukuru vd., 2025). 

2.2.3.2. İnvaziv Lobüler Karsinoma (LCI) 

Meme kanserinin en sık görülen ikinci histolojik alt tipi ILC’dir, tüm invaziv meme 

kanseri vakalarının %5-15’ini oluşturur. Karakteristik olarak IDC’ye kıyasla iyi bir prognozla 

ilişkili özellikleri olsa da, yapılan bazı çalışmalarda ILC'nin uzun vadede IDC'ye göre daha kötü 

sonuçları olabileceği görülmüştür. Bununla beraber ILC genellikle gastrointestinal sistem, 

yumurtalık dokularına ve peritona yayılmaya daha eğilimlidir. Ayrı ayrı dağılmış olarak veya 

lif bakımından yoğun bir stroma içerisinde doğrusal bir düzende tek sıra halinde bulunan ve 

birbirine adhezyon göstermeyen hücrelerden oluşur (Barroso-Sousa & Metzger-Filho, 2016; 

Limaiem vd., 2025). 

2.2.3.3. Medüler Meme Karsinomu 

İnvaziv meme karsinomlarının %5’inden daha azını oluşturan Medüller Meme 

Karsinomu düşük farklılaşma gösteren histolojik özellikleri ve bazal benzeri karakteristik 

özelliklerine rağmen IDC’ye kıyasla daha olumlu bir prognozu vardır. Bu tümörler iyi 

sınırlandırılmış ve orta sertlikte tümörlerdir. BRCA1 mutasyonları ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Bu mutasyondan kaynaklanan meme kanserlerinin % 7,8-19’u Medüller meme 



 

8 

 

karsinomudur. BRCA mutasyonu ile ilişkili olmayan vakaların sadece %2’si bu tiptir. Ayrıca 

bu tipte yüksek oranda TP53 mutasyonu görülür (Lee vd., 2021; Limaiem & Mlika, 2025a). 

2.2.3.4. Mukozal Meme Karsinomu 

Kolloid Karsinom olarakta bilinen Mukozal Meme Karsinomu nadir bir meme 

karsinomudur, tüm vakaların sadece %4’ünü oluşturur. 2 tipi vardır; Saf Tip ve karma tip. Saf 

tip mukozal meme karsinomunda tümörün en az %90’ını hücre dışı mukus üretimi ile beraber 

sadece anormal hücreler oluştururken karma tipte duktal epitelde bulunur. Mukozal meme 

karsinomunun düşük nüks, lenf düğümü metastazı ve uzak metaztaz oranıyla olumlu bir 

prognozu vardır. 35 yaşından genç hastalarda nadiren görülürken menapoz sonrası kadınlarda 

daha sık görülür. Makroskopik olarak yapılan incelemelerde, parlak ve jelatinimsi bir lezyon 

ile kolayca tanınabilen yumuşak bir kıvam görülür. Ortalama olarak 3cm olan bu tümörlerin 

boyutları 1 ila 20 cm arasında değişebilir. Histolojik olarak ise kılcal kan damarları bulunan 

lifli septalar ile ayrılmış müsin birikintilerinde yüzen hücre topluluklarıyla karakterizedir 

(Budzik vd., 2021; Limaiem & Ahmad, 2025). 

2.2.3.5. Meme Tübüler Karsinomu 

Meme tübüler karsinomu, meme karsinomlarının %1-4ünü oluşturan, Luminal A 

kategorisinde, nadir ve düşük dereceli bir tümördür. İyi bir prognozu vardır bu sebeple 

yapılan bazı çalışmalar daha az agresif bir tedavi ve cerrahinin yeterli olabileceğini 

göstermiştir (Limaiem & Mlika, 2025; Metovic vd., 2021). 

2.2.3.6. İnflamatuvar Meme Kanseri 

IBC, meme malignitelerinin nadir bir tipidir. Mastite benzeyen semptomları yüzünden 

genellikle yanlış teşhis koyulan, nadir ve agresif bir kanserdir ve bu yanlış teşhis tedavi 

gecikmelerine sebep olur. IBC, ABD’deki meme kanseri teşhislerinin %2-4'ünden sorumludur. 

Nadir olmasına rağmen meme kanseri sebepli ölümlerin %7'sinden sorumludur. IBC teşhisi 

için; 6 aydan daha kısa süredir altta yatan bir kitle olsun ya da olmasın, memede aniden başlayan 

meme yüzeyinin en az üçte birini kaplayan kızarıklık, ödem, portakal kabuğu görünümü ve 

memede sıcaklık hissi olmalıdır. Ardından invaziv karsinomun patolojik olarak doğrulanması 

gerekmektedir. VKİ’nin yüksek olması IBC için bağımsız bir risk faktörüdür ayrıca üstünde 

daha çok araştırılma yapılması gereken nedenler arasında ilk canlı doğumda daha genç yaş, 

emzirme, sigara öyküsü, kronik inflamasyon ve viral enfeksiyonlar yer almaktadır. Genetik 

mutasyonlar ve aile öyküsü ile ilişkisi bulunamamıştır. Hastaların hemen hepsinde daha 
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başvuru anında lenf düğümü metastazı vardır ayrıca her üç hastanın birinde uzak metastaz 

mevcuttur (Chippa & Barazi, 2025; Hester vd., 2021; Sahraoui vd., 2024). 

2.3. MEME KANSERİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

2.3.1. Cinsiyet 

Kadınlar arasında meme kanseri insidansının daha yüksek olmasının temel nedeni 

hormonal değişikliklerdir. Dolaşımda bulunan östrojen ve androjenler meme kanseri riski ile 

ilişkilidir. Hem menepoz öncesinde hem de sonrasında kadınlar hayatları boyunca erkeklere 

kıyasla çok daha yüksek miktarlarda seks hormonu değişikliğine maruz kalırlar (Łukasiewicz 

vd., 2021). Bununla beraber erkeklerde östrojen-androjen oranındaki artışlar meme kanseri ile 

ilişkilidir (Abdelwahab Yousef, 2017). 

2.3.2. Yaş 

Meme kanserinde yaş büyük bir faktördür. Yaş aldıkça biriken mutasyonlar meme 

kanseri insidansındaki artışı açıklamak için yeterli olmamaktadır. Meme kanseri olasılığı 50 ila 

59 yaş arasında %2,4 iken 70 yaş üstünde %7’ye çıkmaktadır. Dokunun mikroçevresindeki 

değişiklikler ve yaşla ilişkili epigenetik değişikliklerde etkili faktörlerdir (Admoun & 

Mayrovitz, 2022; LaBarge vd., 2016). 

2.3.3. Aile Geçmişi 

Ailede meme kanseri bulunması, meme kanseri geliştirme riski açısından önemli bir 

faktördür, meme kanseri vakalarının %5 ila 10’unda ailede meme kanseri vakası vardır. İki 

veya daha fazla akrabasında meme kanseri olan kadınlarda meme kanseri geliştirme riski 2,5 

kat daha yüksektir. Birincil derece akrabasında meme kanseri bulunan kadınlarda ise risk 2 kat 

daha yüksektir. Bununla beraber birincil derece akrabasına 50 yaşından önce teşhis konmuş 

olan kadınlarda, 50 yaşından sonra teşhis konmuş kadınlara kıyasla risk daha yüksektir. Meme 

yoğunluğu ve VKİ gibi bazı etkenlerde ailesel meme kanserine etkide bulunabilir. Bu hem 

genetik hem de yaşam tarzı benzerliklerinden kaynaklanıyor olabilir. Genetik mutasyon 

olmadığı durumlarda bile ailede 40 yaşından önce birincil derece akrabasında meme kanseri 

teşhisi almış kadınlar var ise 10 yıllık mutlak meme kanseri riski %14,1’e çıkmaktadır (Brewer 

vd., 2017; Liu vd., 2021) 
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2.3.4. Genetik 

BRCA1, BRCA2, CHEK2 ve PTEN gibi bazı genlerde meydana gelen germ 

mutasyonları kalıtsal meme kanseri için önemli risk fakfötleridir. Kalıtsal meme kanseri 

vakalarının %80’inde BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53, CDH1 ve STK11 genleri sorumludur, 

orta penetrasyonlu gen mutasyonları olan CHEK2, ATM, PALB2 ve BRIP1 gibi genler kalıtsal 

meme kanseri vakalarının %2-3’ünden sorumludur (Mahdavi vd., 2019; Pal vd., 2024).  

BRCA1 ve BRCA2 pozitif hastalar BRCA- negatif hastalara kıyasla daha kötü sağkalım 

oranlarına sahiptir, bununla beraber BRCA1 pozitif hastalar BRCA2 pozitif hastalara kıyasla 

daha kötü sağkalıma sahiptir. Ayrıca bu genlerdeki mutasyonlara sahip bireyler, meme 

kanserinin yanı sıra yumurtalık, pankreas, safra kesesi, mide ve kolon kanseri açısından da risk 

altındadır (Casaubon vd., 2025). 

2.3.5. Irk/Etnik Köken 

Geçmişte hispanik olmayan siyahi kadınlardaki meme kanseri oranı, hispanik olmayan 

beyaz kadınlara kıyasla daha düşük bulunmuştur. Günümüzde ise 50 yaş ve üzeri kadınlarda bu 

oranların birbirine yaklaştığı gösterilmektedir. Bununla beraber bu iki grup arasında ölüm 

oranlarına bakıldığında siyahi kadınlarda ölüm oranı %21 daha yüksek olduğu bulunmuştur. 

Ancak yapılan başka çalışmalarda bu oranın %40-41 oranında daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. Siyahi bireylerin Luminal A meme kanseri sonucunda ölme ihtimali %76 ve 

Luminal B meme kanseri sonucunda ölme ihtimalleri %56 daha fazladır. Üçlü negatif meme 

kanseri ve HER2 pozitif meme kanseri için bir farklılık gözlemlenmemiştir. Hispanik ve Asya 

kökenli kadınlarda, beyaz kadınlara kıyasla meme kanseri sebepli ölüm riski daha düşük 

bulunmuştur (Ellington vd., 2023; Kaur vd., 2022; Warner vd., 2015). 

Yahudi olmayan kadınlara kıyasla Yahudi kadınlarda daha yüksek risk bulunmaktadır. 

Bu durum Aşkenazi Yahudilerinde BRCA1 ve BRCA2 genlerinde bulunan üç kurucu 

mutasyondan (BRCA1 187delAG, BRCA1 5385insC ve BRCA2 6174delT) 

kaynaklanmaktadır. Bu mutasyonların prevalansı Aşkenazi Yahudileri arasında %2,5’dir. 

Yahudi olan erkek meme kanseri hastalarında %19 oranında BRCA mutasyonları 

bulunmaktadır. Yahudi kadınlar arasında herhangi bir yaşta meme kanseri teşhisi almış hastalar 

arasında taşıyıcılık oranı %10, 40 yaş altı teşhis almış hastalar arasında ise %21-30’dur. Meme 

kanseri teşhisi almış Aşkenazi Yahudileri arasında varyantlar arasında da farklılık vardır; 

BRCA1 (%71), BRCA2’ye kıyasla daha fazladır. Kurucu olmayan mutasyonlar ise bu grupta 
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tüm BRCA mutasyonların %7,2-13’ünü oluşturmaktadır (Cioffi vd., 2023; Rosenthal vd., 2015; 

Rubinstein, 2004). 

2.3.6. Meme Dokusu Yoğunluğu 

Meme dokusunun yoğunluğu bir risk faktörü olarak 2000’li yıllarda tanımlanmıştır. 

Aşırı yoğun meme dokusuna sahip olmak riski 1 ila 6 kat arttırmaktadır. Meme yoğunluğu yağ 

dokunun bez veya lifli dokuya oranını ifade eder. Mamografik Yoğunluk Yüzdesi (PMD) %75 

ve üstünde olan kadınlar %5-10’un altında olan kadınlara kıyasla 4-6 kat daha yüksek meme 

kanseri geliştirme riskine sahiptir. Ayrıca daha yoğun meme dokusu mamografide 

“maskeleme” yaparak kitlelerin tespit edilmesini zorlaştırır. Bu durum doğrudan riski 

etkilemese de tarama ile tespiti engelleyebilir, geç teşhise sebep olabilir. Kümülatif risk en 

düşük meme yoğunluğuna sahip kadınlarda  %6,2 iken en yüksek meme yoğunluğuna sahip 

olanlarda %14,7’dir (Bodewes vd., 2022; Lange vd., 2024; Lynge vd., 2023; Mann vd., 2022). 

2.3.7. Erken Menarş ve Geç Menopoz 

Erken menarş yani 12 yaşından önce menstural döngünün başlaması meme kanseri 

riskindeki artışla ilişkilidir. Erken yaşta başlayan menarşın her bir yılı için %5 ila 9’luk bir artış 

mevcuttur. Ayrıca erken menarş tümör özellikleri ile ilişkilendirilmiştir ve bu kadınlarda 10 

yıllık sağkalım oranının daha düşük olduğu bulunmuştur (Harris vd., 2024). 

Tüm meme kanseri vakalarının %70’inden daha fazlası 50 yaş üstü kadınlarda teşhis 

edilmektedir dolayısıyla menopoz sonrası kadınlar menopoz öncesi kadınlardan daha büyük 

risk altındadır. Menopozun kendisi değil ancak menopoz yaşının meme kanseri ile ilişkisi 

vardır. Menopoza geç girilen her bir yıl için risk %2,9-4 oranında artmaktadır (Dall & Britt, 

2017). 

2.3.8. Gebelik 

Kadınlarda üreme geçmişi meme kanseri için en önemli faktörlerden biridir. Erken yaşta 

yaşanan tam süreli gebeliğin yaşam boyu meme kanseri riskini azaltabildiği ancak geç yaşta 

yaşanan ilk tam süreli gebeliğin bu riski arttırabildiği bilinmektedir. Bunun yanında gebelik 

hangi yaşta olursa olsun doğum sonrasındaki 10 yıl için meme kanseri riskini arttırmaktadır. 

Kendiliğinden veya indüklenmiş kürtajların meme kanseri riskine katkısı bulunamamıştır (Fu 

vd., 2024; Londero vd., 2024; Subramani & Lakshmanaswamy, 2017).ö 
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2.3.9. Emzirme 

Meme kanseri ve emzirme arasındaki bağlantı hormonal değişikliklerle, özellikle de 

östrojen seviyelerindeki azalma ile ilişkilidir. Östrojenin azalmasıyla meme hücrelerinin 

çoğalması sınırlandırılabilir ve bu sayede kanser gelişimi engellenebilir. Buna ek olarak 

emzirme süreci sırasında meme dokusunun dökülmesi sayesinde kanserleşme potansiyeli 

taşıyan hücrelerin ortamdan atılması sağlanabilir (Obeagu & Obeagu, 2024). 

Yapılan çalışmalar emzirmemiş olmanın meme kanserinin gelişmesi arasında bir 

bağlantı bulunduğunu göstermiştir. Bu durum DNA metiltransferaz ekspresyonundaki 

değişikliklerden, gebelikle ilişkili plazma protein-A (PAPP-A)’dan, anormal metilasyon 

seviyelerinden, onkogenlerden ve hücresel mikro çevreden kaynaklanabilir. Her 12 aylık 

emzirmenin ise meme kanseri gelişme riskinin %4,3 oranında azaldığı da gösterilmiştir (Chen 

vd., 2023; Stordal, 2022). 

Henüz menopoza girmemiş kadınlarda emzirme süresi ile meme kanseri geliştirme riski 

arasında bir ters ilişki bulunduğu gösterilmiştir. Emzirme süresi uzadıkça meme kanseri 

riskinde tutarlı bir azalma olduğu da bilinmektedir. Birinci derece akrabasında meme kanseri 

bulunan kadınlar arasında emzirmiş olanlar emzirmemiş olanlara kıyasla daha düşük risk 

altındadır. Tutarlı kanıtlar HER2+ meme kanseri riskinin emzirmeyle azaldığını göstermiştir. 

Yapılan bir çalışmada emziren kadınlar arasında Luminal B meme kanseri geliştirme riskinin 

azaldığı bulunmuştur. Emzirme geçmişinin bulunması ile TNBC riskinin azalması arasında da 

bir ilişki vardır. Bir yıldan daha uzun emzirmenin BRCA1 mutasyonundan kaynaklanan meme 

kanserinin gelişme riskini %22 ila 50 oranında azalttığı görülmüştür ancak BRCA2 

mutasyonları ile emzirme arasında bir ilişki bulunamamıştır (Abraham vd., t.y.). 

2.3.10. Kilo 

Obezite meme kanseri için önemli bir risk faktörüdür. Obezite öncelikle meme kanseri 

insidansının artmasına sebep olur ancak buna ek olarak kötü prognozla ilişkilidir (García-

Estévez vd., 2025). Menopoz sonrasındaki kadınlar hormon reseptörleri pozitif meme kanseri 

için obezite önemli bir faktördür. Araştırmalarda elde edilen sonuçlar yağ hücrelerinin 

interlökin 6 ve tümör nekroz faktörü gibi kronik inflamasyona sebep olan sitokinlerin sistemik 

olarak artmasına sebep olduğunu göstermiştir (Naaman vd., 2022; Tzenios vd., 2023). 
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Yapılan bir meta-analizde obezitenin menopoz öncesi avrupalı kadınlarda meme 

kanserine karşı koruyucu bir rolü olduğu bulunmuştur. Menopoz sonrası Avrupalı, Asyalı, 

Afrikalı ve Kuzey Amerikalı kadınlarda ise obezitenin meme kanseri olasılığını arttırdığını 

bulmuşlardır (Dehesh vd., 2023). 

2.3.11. Alkol ve Sigara Kullanımı 

Yapılan birçok araştırma, meme kanseri için alkol tüketiminin bir risk faktörü olduğunu 

göstermektdir. Alkollü içeceklerde bulunan etanol ve onun metaboliti asetaldehit deneysel 

olarak kanserojen olduğu bilinen maddelerdir. Kadınlar arasında alkolün sebep olduğu 

kanserlerin yarasından fazlasının meme kanseri olduğu bilinmektedir. 1990 yılında alkole bağlı 

meme kanserinden kadın ölümlerinin sayısı 44.200 iken 2017 yılında bu sayı 56.800’e 

yükselmiştir. Günde 10 ila 15 gramın altında alkol tüketiminin dahi meme kanseri riskini 

arttırdığı bilinmektedir. Yapılan bir meta-analizde ortalama olarak günde her 10 gram alkol 

tüketimi için menopoz öncesi kadınlarda %5, menopoz sonrası kadınlarda ise %9 risk artışı 

gösterilmiştir. Başka bir meta-analizde ise strandart bir içkinin 12,5 gram alkol içerdiği kabul 

edilerek, günde 0,5 içkiden az tüketenler için %4, günde 1 içki veya daha az tüketenler için %9, 

günde 1-2 içki tüketenlerde %13 oranında risk artışı bulunmuştur. Avrupa’da 335.000 kadının 

katıldığı ve bu kadınlardan 11.600’ünde invaziv meme kanseri hastası olduğu bir çalışmada ise 

günde tüketilen her 10 gram alkol için %4 risk artışı bulunmuştur (Freudenheim, 2020; Nomura 

vd., 2023; Starek-Świechowicz vd., 2023). 

Meme kanseri riski ve sigara arasında tartışmalı bir ilişki vardır. 1986 yılında kanıtlar 

tutarsız olmasına rağmen sigara içmenin meme kanseri riskini azaltabileceği öne sürülmüştür. 

Ancak kapsamlı meta-analizlerden birinde aktif tütün içmenin çok yüksek olmasa da gerçek bir 

artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir (Scala vd., 2023). 

2.4. MEME KANSERİ TEDAVİSİ 

Meme kanseri tedavisinda multimodal bir yol izlenir. 6 aylık tedavi süresinde cerrahi 

rezeksiyon, kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanır. Ayrıca tümör alt tipine bağlı olarak 

hormon tedavisi ya da hedefli tedaviler tercih edilebilir (Demir & Sheybani, 2025; Jeong vd., 

2025). Benzer görünümlere sahip tümörlerde farklı davranışlar görülebilir. Tümörün boyutu, 

lenf düğümü metastazı, hastanın yaşı, ER, PR ve HER2 reseptörlerinin miktarı ve histolojik 

derece hastaya özel tasarlanmış tedavileri kısıtlayabilir (Yersal & Barutca, 2014). Bunlara ek 

olarak mevcut tedavilerde kullanılan ilaçlara karşı artan ilaç direnci önemli bir zorluktur 

(Carvalho vd., 2025). 
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2.4.1. Cerrahi 

Meme kanserinde cerrahi erken evrede lokal olarak kontrol sağlamak ve bölgesel nüksü 

önlemek için tercih edilir. Mastektomi meme kanseri tedavisinde veya önleyici olaak meme 

dokusunun çıkartılmasıdır. Farklı mastektomi yöntemleri vardır. En sık tercih edilen basit 

mastektomi’de tüm meme dokusu ile beraber deri ve areola ila meme başı çıkartılır. Modifiye 

radikal mastektomide meme dokusuna ek olarak aksiller lenf düğümleri de çıkartılır. Artık 

tercih edilmeyen radikal mastektomide ise göğüs duvarı kasları da çıkartılır (Admoun & 

Mayrovitz, t.y.; Goethals vd., 2025; Golara vd., 2024; Riis, 2020). 

2.4.2. Sistemik Tedavi 

2.4.2.1. Kemoterapi 

Kemoterapi çeşitli kanserleri tedavi etmek için sitotoksik ilaçların kullanıldığı, kabul 

görmüş bir tedavi yöntemidir. Bu tedavi yöntemi hücre bölünmesini ve tümör büyümesini 

engeller ve bu sayede metastazı engellemeyi amaçlar (Amjad vd., 2025; Hossain & Haldar 

Neer, 2023). Kemoterapi fikri ilk olarak hardal gazının kemik iliği ve lenf dokularındaki 

hücreleri öldürdüğüne dair yayımlanan raporlardan sonra ortaya koyuldu. Ardından hardal 

gazının bir türevi olan nitrojen hardalın fareler üzerinde yapılan deneylerde lenfomanın 

gerilemesini sağladığı kanıtlandı. Nitrojen hardal Yale üniversitesinde yapılan gizli bir askeri 

deneme sırasında 48 yaşında bir lenfosarkoma hastasında denendi. Başta kanseri temizlemiş 

gibi görünmesine rağmen bir süre sonra nüks gerçekleşti ve hasta hayatını kaybetti. Ancak bu 

denemeden sonra kanser tedavisinde kimyasalların kullanımı ve kemoterapinin 

geliştirilmesinin önünü açıldı (Anand vd., 2022). 

Kemoterapi ilaçları sinyal yolaklarını aktive ederek inflamasyon ile ilişkili düzenleyici 

moleküllerin artmasına sebep olabilir. Bu durumun iki etkisi olabilir. Bir bağışıklık tepkisi olan 

inflamasyon tümör büyümesini baskılayabilir ancak yeterince güçlü bir inflamasyon 

yaratılamazsa kanserli hücrelerin gelişimine ve nükse sebep olabilir (Behranvand vd., 2021). 

Bağışıklık sistemi kemoterapiye verilen yanıtın önemli bir belirleyicisidir. Preklinik modellerde 

bağışıklık hücreleri veya immünolojik aracıların ortadan kaldırılmasının kemoterapinin 

faydalarını tamamen ortadan kaldırdığı görülmüştür (Tilsed vd., 2022).  
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Neoadjuvant kemoterapi (NAC) cerrahi öncesinde uygulanan sistemik tedavidir. Amacı 

lokal olarak ilerlemiş veya ameliyat edilmesi mümkün olmayan meme kanserini ameliyat 

edilebilir seviyeye geriletmekdir. Ayrıca NAC meme koruma oranında %7-12’lik bir artışa 

sebep olur (Asaoka vd., 2020; Wang & Mao, 2020). 

2.4.2.2. Endokrin Tedavi 

Hormon reseptörü pozitif meme kanseri hastalarında endokrin tedavisi tek başına veya 

kombine olarak uygulanabilir. Tamoksifen, hem menopoz öncesi hem de sonrasında 

kullanılabilen tek ilaçdır. 35 yaş üstü olan, çocuk doğurma dönemini tamamlamış menopoz 

sonrası kadınlarda 5 yıl boyunca tamoksifen standart tedavi olarak kabul görmektedir. 

Tamoksifen tedavisi sırasında veya sonrasında nüks görülen hastalarda Fulvestrant 

kullanılabilir. Aromataz inhibitörleri olan Eksemestan, Anastrozol ve Letrozol sadece menopoz 

sonrası dönemde kullanılabilen ilaçlardır. LHRH analogları ise menopoz öncesi kadınlarda 

tedavi sırasında veya nüks durumlarında kullanılabilir. Ancak hormon reseptörü pozitif meme 

kanserlerinin %50’si endokrin tedaviye dirençlidir ya da direnç geliştirir. Bu durum nüks ve 

hastalığın ilerlemesi ile ilişkilidir. Endokrin tedavisinde direncin sebepleri arasında endokrin 

yoksunluk nedeniyle edinilmiş ESR1 mutasyonları, CDK4 ve CDK6’nın kalıcı aktivasyonu, 

FGFR yolları, HER ailesi üyeleri, ER ile PI3K/Akt/mTOR arasındaki çapraz etkileşim, 

HDAC’nin sebep olduğu epigenetik modifikasyonlar, tümör mikro ortamı ve hastanın 

bağışıklık yanıtı sayılabilir. Amerika Birleşik Devletleri'nde metastatik hormon reseptörü 

pozitif meme kanserinin tedavisinde kullanılabilen onay almış iki ajan vardır. Bunlar mTOR 

inhibitörü olan Everolimus ve CDK4/6 inhibitörü olan Palbociclib ilaçlarıdır (Drăgănescu & 

Carmocan, 2017; Rugo vd., 2016; Visvanathan vd., 2019). 

2.4.2.3. Radyoterapi 

İnvaziv meme kanseri tedavisinde radyoterapi multidisipliner tedavinin önemli bir 

yöntemidir. Uygun hastaya radyoterapi uygulandığı zaman kanserin lokal kontrolünün yanında 

lokal nüks ve uzak metastazları engelleyerek sağkalımı iyileştirir (Jagsi, 2014). Yakın zamanlı 

çalışmalar düşük riskli hastalar için radyoterapi uygulamamayı önermektedir (Demircan & 

Bese, 2023). 
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2.5. MCF-7 HÜCRE HATTI 

İn vitro meme kanseri araştırmalarında sıkça kullanılan MCF7 (ATCC, HBT-22) meme 

kanseri hücreleri östrojen, progesteron, androjen ve glukokortikoid reseptörlerini eksprese 

etmektedir. Söz konusu hücre hattı, 1973 yılında Michigan Cancer Foundation tarafından, 

metastatik meme kanseri hastası olan 69 yaşındaki bir kadının plevral efüzyonundan izole 

edilmiştir (Comşa vd., 2015).  

2.6. CRL-4010 HÜCRE HATTI 

CRL 4010 (hTERT-HME1 [ME16C]) hücre hattı normal meme epitelinden elde edilen 

hücrelerin insan telomeraz ekspresyonu yöntemi ile ölümsüzleştirilmesiyle türetilmiştir. Bu 

hücre hattı iyi karakterize edilmiş olmasına ek olarak ölümsüzleştirilmemiş normal meme 

epiteli hücreleri ile benzer davranışlar ve ifade kalıpları sergilemektedir (Chavez vd., 2010; 

Park vd., 2001). 

2.7.  YARA İYİLEŞME DENEYİ 

Yara iyileşme deneyi, düşük maliyeti ve kolay prosedürü ile in vitro deneylerde kanser 

hücresi göçünü anlamaya, yeni terapötik ilaçlar ve kemotaktik maddelerin etkilerinin 

incelenmesine olanak sağlar. Bu deney modelinde 2 boyutlu hücre kültüründe oluşturulan bir 

yaranın iyileşmesi incelenmektedir. Yara oluşturulması için iki temel yöntem vardır. Bunlardan 

ilki doğrudan manipülasyon ile hücre katmanına zarar verilmesiyle yara oluşturulmasıdır. 

Hücre katmanına verilen zarar iğne veya pipet ucuyla mekanik olarak gerçekleştirilebileceği 

gibi kimyasal, elektriksel veya termal olarak da gerçekleştirilebilir. İkinci yöntem olarak silikon 

bariyerler gibi fiziksel engeller kullanılarak hücrelerin bulunmadığı standartlaştırılmış bir alan 

oluşturulmasıdır. Yara iyileşmesi deneyi sırasında hücrelerin çoğalması yara alanının kapanma 

miktarını etkileyebilir. Bunu engellemek için hücrelerin çoğalma hızını azaltmak için 

medyumdaki serum miktarının azaltılması gibi yöntemler uygulanabilir (Bahar & Yoon, 2021; 

Radstake vd., 2023; Suarez-Arnedo vd., 2020; Vang Mouritzen & Jenssen, 2018). 
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Şekil 2.2: İn vitro yara iyileşme yöntemi (Grada vd., 2017) 

 

2.8. OKSİDATİF STRES 

Oksidatif stres, Reaktif Oksijen Türleri (ROS) adı verilen serbest radikaller ile bunların 

antioksidan adı verilen bir takım koruyucu mekanizmalar tarafından ortadan kaldırılması 

arasındaki dengenin bozulmasından kaynaklanmaktadır. Normal şartlarda ROS, normal bir 

hücresel metabolittir ve hücre içerisinde sinyal yollarının uyarılmasında hayati bir öneme 

sahiptir. Hücre içindeki ROS’un çoğunluğu mitokondriyal solunum zincirinde üretilir (Reuter 

vd., 2010). Oksidatif stres, nörodejeneretif hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, diabetes 

mellitus ve kanserde dahil olmak üzere birçok hastalıkla ilişkilendirilmiştir (Hayes vd., 2020). 

2.9. OKSİDATİF STRES VE KANSER 

ROS’un kolorektal, meme, oral, mide, kolon, servikal ve prostat kanseri dahil olmak 

üzere birçok kanser türünün gelişiminde önemli bir role sahip olduğu bilinmektedir (He vd., 

2018). Bunun yanında kanserli meme hücrelerinin oksidatif hasara karşı duyarlı olduğu ve lipid 

peroksidasyonu, protein ve DNA hasarı gibi yüksek düzeyde oksidatif stresten kaynaklanan 

hasarlara sahip olduğu gösterilmiştir (Lee vd., 2017). Kanser hücreleri oldukça aktif ve 

oksijenden yoksun hücrelerdir, hızlı büyümeleri ve yetersiz damarlanma nedeniyle yüksek 

miktarlarda ROS üretme eğilimindelerdir. Mitokondride üretilen ROS difüzyon yolu ile 

hücreye yayılır. ROS, DNA hasarına sebep olur ve hücre sağkalımı, hücre büyümesi ve ilaç 

direnci gibi birçok redoks duyarlı moleküler yolakta sinyal ileten haberciler olarak görev yapar 

(Arfin vd., 2021). Yüksek ROS seviyeleri, tümör içi heterojenite, homolog rekombinasyon 

kusurları, mutasyon oranları ve neoantijen artışı ile klinik agresifliğin yanı sıra kötü sağkalım 

ile ilişkilendirilmiştir (Oshi vd., 2022). 
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2.10. KARBOPLATİN 

Karboplatin, çeşitli tipte hücreyi etkileyebilen, düşük maliyetli ve etkileri iyi bilinen 

platin içeren ikinci nesil bir antikanser ilacıdır (He vd., 2018). Yumurtalık kanseri, baş ve boyun 

tümörleri ve akciğer kanseri gibi çok çeşitli kanserlerin tedavisinde kullanılmaktadır. Başka bir 

platin içeren antikanser ilacı olan Sisplatin’in analoğudur ancak Sisplatin’e kıyasla daha düşük 

nefrotoksisite ve ototoksisite oranına sahip olduğu için Sisplatin yerine Karboplatin tercih edilir 

(Ming vd., 2017). Karboplatin, DNA zincirlerinin arasında ve içinde çapraz bağlanmaya neden 

olan alkile edici bir ajan olarak hareket ederek çoğunlukla hızlı bölünen hücrelerde DNA, RNA 

ve protein sentezinin inhibisyonuna ve programlanmış hücre ölümünün tetiklenmesine yol 

açmaktadır (“Carboplatin”, 2012). Bunun yanında, literatürde Karboplatin’in ROS’u 

indükleyebileceği bilgisi bulunmaktadır ve aşırı miktarda ROS birikiminin kanser hücrelerinde 

apoptoz ve nekrozu indükleyebileceği bilgisi de literatürde yer almaktadır (He vd., 2018). 

 

 

Şekil 2.3: Karboplatin’in moleküler yapısı (Mahdi vd., 2025) 

2.11. METFORMİN 

Metformin, T2D tedavisi için yaygın olarak reçete edilen bir ilaçtır ve DSÖ tarafından 

"temel ilaç" olduğu kabul edilmektedir. Yapılan çalışmalar metforminin T2D'li hastalar 

üzerinde glisemik kontrolü etkin bir şekilde iyileştirdiği ve bunun yanında dikkate değer şekilde 

yüksek güvenli profili sebebiyle nadiren hipoglisemiye yol açtığı göstermiştir. Metformin (1,1-

dimetilbiguanid), yüzyıllar boyu halk hekimliğinde anti-hipertansif, anti-diyabetik ve yaşlanma 

karşıtı özellikleri için kullanılmış olan Galega officinalis'ten gelir, bu bitki aynı zamanda 

Fransız Leylak olarak bilinir. Glikoz düşürücü etkileri ilk defa 1772'de literatüre geçmiştir, bu 

tarihte sık idrara çıkma ve susuzluk tedavisi için kullanılmıştır. 19. yüzyılda Fransız 

Leylak'ındaki anti-diyabetik bileşimler olan biguanidler ciddi toksisite etkilerine sahip olmadığı 

bildirildi ve türevleri (Fenformin, Buphormin ve Metformin) 20. yüzyılın başlarında 
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sentezlendi. Metformin sentezine dair ilk rapor 1922 yılında yapıldı. Biguanidler insanlarda 

incelenmiş ve 1950'li yıllarda Avrupa'da diyabet tedavisinde kullanımı onay almıştır. 

1970'lerde Fenformin ve Buformin'in laktik asidoz ve ona bağlı ölüm oranları sebebiyle 

piyasadan çekilmiştir ancak Metformin'in kullanımına devam edilmiştir ve önce 1970'lerde 

Kanada'da sonrasında 1994'te ise Amerika Birleşik Devletleri'nde onaylanmıştır (LaMoia & 

Shulman, 2020; Yerevanian & Soukas, 2019). 

 

 

Şekil 2.4: Galega officinalis ve Metformin (Kruczkowska vd., 2025) 

 

Metforminin diyabet hastalarına sağladığı faydanın yanı sıra kanser hastalarına da fayda 

sağlayabileceğini bilinmektedir ancak metforminin kanserin önlenmesinde kullanımı hala 

incelenmektedir. Metformin, Karaciğer Kinaz B1 (LKB1) /AMPK sinyal yolunun 

aktivasyonunu artırır ve mTOR yolunu inhibe eder, insülin seviyelerini, protein translasyonunu 

ve periferik kandaki insülin ve IGF-1 seviyelerini ve dislipidemiyi azaltır. Veriler metforminin 

prostat, pankreas, karaciğer, kolon, tiroid, endometrial ve özofagus kanserlerinin insidansını 

azalttığını göstermektedir. Aynı zamanda yumurtalık kanserli hastaların sağkalımını, meme 

kanserli hastaların prognozunu ve nazofaringeal kanserli hastaların genel sağkalımını 

iyileştirebilir. Metformin dışı antidiyabetik rejimler alan tip 2 DM'li hastalarla 

karşılaştırıldığında, metformin kullanan hastalarda kanser insidansı ve ölüm oranı kabaca üçte 

bir oranında daha düşüktür (Cosmin Stan & Paul, 2024). Ek olarak metformin ROS üretimini 

azaltır ve sonuç olarak ROS kaynaklı DNA hasarını azaltarak kanser gelişiminin baskılanmasını 
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sağladığı bilinmektedir. Ayrıca neoadjuvan kemoterapi tedavisi uygulanan T2D’li hastalarda 

metformin tedavisinin faydalı olduğu kanıtlanmıştır. Kemoterapi tedavisiyle birlikte metformin 

alan hastalarda, metformin almayan hasta grubuna oranla daha iyi patolojik yanıt alınmıştır. Bu 

gibi çeşitli kanıtlar ile metformin tedavisinin kanserli hücre hatlarında hastalığın yönetiminde 

faydalı olabilecek anti-proliferatif etkisi gösterilmiştir (Dutta vd., 2023). 

2.12. BORİK ASİT 

Bor, doğada borik asit ve boraks formlarında bulunan metalik olmayan eser bir 

elementtir, kayalarda, suda ve bazı topraklarda bulunmaktadır. 2020 yılı verilerine göre Türkiye 

%60 ile dünyanın en zengin bor rezervlerine sahip ülkedir. Borik asit formu, plazmadaki baskın 

formdur ve insanlardaki plazma bor konsantrasyonu 10-20 µM’dır. Borik asit ağızdan 

alındıktan sonra çok iyi emilir ardından metabolize edilmeden idrarla atılır. Bor eksikliği veya 

yüksek doz bora maruz kaldıktan sonra insanlarda ve hayvanlarda ölüm dahil toksik etkileri 

bildirilmiştir. Yapılan çalışmalar embriyonik gelişime ve kemik sağlığına katkıda bulunduğunu 

göstermiştir. Bununla beraber bor oksidatif strese, lipid peroksidastonuna ve DNA hasarına 

karşı koruyucu etkileri olabilir ve inflamatuar yanıtı düzenlemede faydalı olduğu gösterilmiştir. 

Borik asit üzerine yapılan çalışmalarda tümör baskılayıcı etkileri olduğu görülmüştür. Borik 

asitin akciğer, serviks ve prostat kanseri insidansında azalmaya neden olduğu görülmüştür. 

Ayrıca deneysel çalışmalar sonucunda borik asitin melanom, prostat ve meme kanseri hücre 

hatlarında hücre proliferasyonunu azalttığı gösterilmiştir (Bayram vd., 2024; Çakır Gündoğdu 

vd., t.y.; Paties Montagner vd., 2023; Sevimli vd., 2022; Taştan vd., 2023). 

 

Şekil 2.5: Borik Asit’in moleküler yapısı (PubChem, t.y.)



 

21 

 

 GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. GEREÇLER 

3.1.1. Alet ve Teçhizatlar 

• 1-10 μl mikropipet (Socorex)   

• 10-100 μl mikropipet (Socorex)   

• 100-1000 μl mikropipet (Socorex)   

• Hücre kültür kapları (Sarstedt)   

• Ependorf tüpü (NEST)  

• Dondurma tüpü (NEST)   

• Dibi konik santrifüj tüpü (NEST)   

• T25 ve T75 Flask (Sarstedt) 

3.1.2. Kullanılan Kimyasallar 

• DMEM (Gibco) 

• Penicillin Streptomycin (Gibco) 

• Trypsin-EDTA (Gibco) 

• Fetal Bovine Serum (Sigma) 

• Cell Counting Kit-8 (CCK8) (GlpBio) 

• Metformin (Cayman Chemical) 

• Borik Asit (Sigma-Aldrich) 

• Karboplatin (Onko İlaç) 

• DMSO (Sigma) 

• CheKine Superoxide Dismutases (SOD) Assey Kit (Abbkine) 

• PBS (Sigma) 

3.1.3. Cihazlar 

• İnkübatör (Memmert)  

•  İnvert (ters) mikroskop (Soptop ICX41)  

• Kamera (Mshot MD50) 

• Santrifüj (Nüve NF 800R)  
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• Sıvı azot tankı (ANTECH) 

• Buzdolabı (Meling) 

• Derin dondurucu (Meling)  

• Ultra derin dondurucu (Meling) 

• Elektrikli pipet pompası (ISOLAB) 

• Microplate Okuyucu (Agilent 800TS) 

3.2. YÖNTEM 

Tez kapsamında gerçekleştirilen tüm deneylere ait uygulamalar, İstanbul Atlas 

Üniversitesi Tıp Fakültesi bünyesinde bulunan Hücre Kültürü Laboratuvarı ve Histoloji ve 

Embriyoloji Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. Çalışmada CRL 4010 (hTERT-HME1 

[ME16C]) sağlıklı meme epiteli hücre hattı ve MCF-7 (HTB-22) meme kanseri hücre hattı 

kullanılmıştır. 

3.2.1. Kültür Koşulları 

Hücre kültürü için besiyeri olarak, içine %10 inaktive edilmiş Fetal Sığır Serumu (FBS), 

100 μg/mL streptomisin ve 100 IU/mL penisilin eklenen Dulbecco's modified Eagle's Medium 

(DMEM) kullanılmıştır. Hücreler, 37 °C sıcaklıkta, %5 CO₂ atmosferinde ve 1 atmosfer basınç 

altında kültüre edilmiştir. Ticari olarak kullanıma hazır şekilde temin edilen DMEM medyumu, 

hücrelerin optimal büyüme koşullarını sağlamak için rutin olarak yenilenmiştir.  

3.2.2. Hücre Hatlarının Büyütülmesi 

CRL 4010 ve MCF-7 hücre hatları -186°C’lik azot tankından çıkarıldıktan sonra oda 

sıcaklığında çözülmüştür. Çözünen hücreler 5ml DMEM medyumu ile 25 cm²’lik kültür 

flasklarına (T25) ekilmiş ve 37 °C’de, nemli ve %5 CO₂’li inkübatörde inkübe edilmiştir. Ekim 

işleminden 4 saat sonra, hücrelerin flask yüzeyine tutunup tutunmadığı Soptop ICX41 

mikroskobu ile kontrol edilmiştir. Hücrelerin flask yüzeyine başarılı bir şekilde tutunduğu 

görüldükten sonra, ertesi gün kriyoprotektan ajan olan dimetil sülfoksit (DMSO)’i 

uzaklaştırmak amacıyla var olan medyum ortamdan uzaklaştırılmış ve yerine taze DMEM 

medyumu eklenmiştir. Ardından hücrelerin bu koşullarda inkübasyonuna devam edilmiştir. 

 

 



 

23 

 

3.2.2.1. Pasajlama 

Hücreler her gün kontrol edilmiş ve 2 ila 3 günde bir medyum tazelenmiştir. Hücre 

yoğunluğu %80-90’a ulaştığında ortamdaki medyum uzaklaştırılıp, her flaska 1 ml Tripsin ilave 

edilerek hücreler yüzeyden kaldırılmıştır. Yaklaşık 4 dakikalık inkübasyon süresinden sonra 

tripsin miktarının 2 katı medyum ile tripsinin enzimatik aktivitesi durdurulmuştur. Ardından 

hücre-medyum karışımı 3000 rpm’de 3 dakika süre ile santrifüj edilmiştir.  

Santrifüj sonrasında süpernatan uzaklaştırılmış ve pelete 1 ml medyum eklenerek pipetaj 

yardımıyla homojen bir hücre-medyum süspansiyonu hazırlanması sağlanmıştır. Bu 

süspansiyondan alınan hücreler, 7 ml medyum içeren 2 adet 75cm²’lik kültür flaskına (T75) 

ekilerek pasajlama işlemi gerçekleştirilmiştir.  

Hücreler her gün kontrol edilmiş ve %80-90 hücre yoğunluğuna ulaştıkça pasajlama 

işlemi tekrar edilmiştir. 

3.2.3. Doz ve Zaman Belirleme Çalışmaları 

Öncelikle üç ilaç için ayrı ayrı ve kombinasyon şeklinde doz belirleme deneyleri 

yapılmıştır. Bu deney için hemositometre ile sayım sonrasında 96 kuyucuklu kültür kabına her 

kuyucuğa 200µl medyum içerisine 10 x 10³ hücre olacak şekilde hücre ekimi yapılmıştır. 

Hücreler 37 °C’de, nemli ve %5 CO₂’li inkübatörde 24 saat inkübe edilmiştir.  

Metformin ve Borik Asit uygun miktarlarda tartılarak DMEM içerisinde 

çözdürülmüştür. Bu ilaç çözeltileri +4°C’de saklanmıştır. Karboplatin ise her uygulama 

öncesinde taze olarak DMEM içerisinde hazırlanmıştır.  

Çalışma grupları iki hücre hattı için ayrı ayrı Kontrol, Karboplatin, Metformin, Borik 

Asit, Karboplatin+Metformin, Karboplatin+Borik Asit olarak oluşturulmuştur. 

24 saat inkübasyonun ardından kuyucuklara seçili dozlarda ilaç uygulaması yapılmıştır 

(Şekil 1). Protokole göre 24., 48. ve 72.saatlerde deneyler sonlandırılmıştır. 
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Şekil 3.1: 96 kuyucuklu hücre kültürü kabı deney düzeni 

 

3.2.4. Hücre Canlılığının Belirlenmesi 

Hücre canlılığını belirlemek amacıyla 96 kuyucuklu kültür kabında hücrelere Cell 

Counting Kit-8 (CCK8) uygulanmıştır. 

24., 48. ve 72. Saatte durdurulan kültür kabında her kuyucuğa 10 μL GlpBio Cell 

Counting Kit-8 reaktifi eklenmiş ve 37 °C'de 3 saat inkübe edilmiştir. Optik yoğunluk bir mikro 

plaka okuyucu ile 450 nm'de ölçülmüş ve hücre canlılığı belirlenmiştir. 

 

3.2.5. Hücre Kültürü Deney Tekrarlarının Oluşturulması ve İlaç Uygulaması 

Hücre kültürü deneyleri 6 kuyucuklu kültür kabı ile yapılmıştır. Hücreler her kuyucuk 

için 6 x 10⁵ hücre olacak şekilde 2 ml DMEM medyumu ile beraber kuyucuklara ekilmiş ve 24 

saat yüzeye yapışmaları beklenmiştir. Hücrelerin plaka yüzeyine yapışmasının ve %80 

yoğunluğa ulaşmasının ardından mavi pipet ucu ile yara modeli oluşturulmuştur. Eski medyum 

ortamdan uzaklaştırılmış ve PBS ile yıkama işlemi yapılmıştır. 
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Belirlenen dozlarda Metformin, Karboplatin ve Borik Asit hücrelere verilmiştir. Her 

kuyu için son hacim 2 ml olacak şekilde planlanmıştır. İlaçların hücrelere verildiği an 0. Saat 

kabul edilmiş ve hücreler, ilaç-hücre etkileşimi sağlanabilmesi için 37 ˚C, %5 CO2 inkübatör 

ortamında inkübe edilmiştir. 24 saatlik gruplardaki hücreler 24. saatte kültür kabından Tripsin 

ile kaldırılarak toplanmıştır. Aynı işlemler 48. saat ve 72. saat grupları için de tekrarlanmıştır.  

 

 

Şekil 3.2: 6 kuyucuklu hücre kültürü kabı deney düzeni 

 

3.2.6. Görüntüleme 

Deney başlangıcında inkübasyondan önce 0.saatte hücrelerin fotoğrafları çekilmiştir.  

Hücreler besiyeri ortamından toplanmadan önce ilaç-hücre etkileşiminin sonucunda 

gerçekleşen morfolojik etkilerini saptamak için hücrelerin ışık mikroskobu ile fotoğrafları 

çekilmiş ve diğer gruplarla karşılaştırılarak değerlendirilmiştir.  

3.2.7. Hücrelerin Kriyoprezervazyonunun Gerçekleştirilmesi 

Hücrelerin daha sonradan yapılacak deneylerde kullanmak üzere yapılarını bozmadan 

kriyoprezervasyonunu sağlamak için %90 FBS ve %10 DMSO içerikli kriyoprotektan 

hazırlanmıştır. Kriyotüp içinde 50:50 oranında hücre/kriyoprotektan konularak (hücreler 

kriyoprotektan üzerine damla damla bırakılır) dondurma işlemine başlanacaktır. 1 saat boyunca 

+4˚C, 2 saat boyunca -20 ˚C’de bekletilen hücreler, -186 ˚C’de azot tankında korunmuştur. 
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3.2.8. ROS Seviyelerinin Belirlenmesi 

3.2.8.1. SOD Aktivite Seviyelerinin Belirlenmesi 

Deney ve kontrol grupları için SOD aktivite seviyeleri CheKine™ Micro Superoxide 

dismutase (SOD) Activity Assay Kit (Abbkine Scientific, ABD) kullanılarak belirlenmiştir. 

SOD’nin inhibitör etkisi, OD 450 nm'de kolorimetrik bir yöntem kullanılarak ölçülmüştür. 

3.2.9. Verilerin Değerlendirilmesi ve İstatistik Analiz 

Deney grupları arasındaki farklılıkların belirlenmesi amacıyla istatistiksel analizler için 

GraphPad Prism 9 (San Diego, CA, USA) kullanılmıştır. Deney grupları arasındaki farklar 

GraphPad Prism 9 (San Diego, CA, USA) tek yönlü (one-way) varyans analizi (Analysis of 

varitaion, ANOVA) ile post-hoc testinde en düşük anlamlı farklılık testi ile (least significant 

difference, LSD test) analiz edilmiştir. Elde edilen bütün değerler ortalama ± standart sapma 

olarak belirtilmiş ve *p<0,05 ve **p<0,01 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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 BULGULAR 

4.1. HÜCRE CANLILIĞI-SİTOTOKSİSİTE SONUÇLARI 

4.1.1. MCF-7 Hücrelerinin Canlılığı / Sitotoksisite (CCK8) Sonuçları 

MCF-7 hücrelerinde 24., 48. ve 72. saatlerde gerçekleştirilen CCK-8 hücre canlılığı 

analizine ait bulgular sırasıyla Şekil 4.1-4.3’te sunulmuştur.  

MCF-7 hücrelerinde 24 saatlik inkübasyon sonrası CCK-8 analizi bulgularına göre 

(Şekil 8), Karboplatin (Karbo) 10–50 µM, Metformin (Met) 25–40 mM, Borik Asit (BA) 10–

20 µM ve Karbo+BA kombinasyonlarının tamamında kontrol grubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (tümü p>0,05). Buna karşın BA 50 µM grubunda kontrolle 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulundu (p=0,0153). 

Karbo+Met kombinasyonlarında 10µM Karbo+25 mM Met (p=0,001), 10 µM 

Karbo+40 mM Met (p<0,0001), 25 µM Karbo+40 mM Met (p=0,0016), 50 µM Karbo+25 mM 

Met (p=0,0007) ve 50 µM Karbo+40 mM Met (p=0,0009) gruplarında kontrolle 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulundu; 25 µM Karbo+25 mM Met grubunda ise 

anlamlılık izlenmedi (p=0,1024). 

Met+BA kombinasyonlarında 25 mM Met+20 µM BA (p=0,002) ile 40 mM Met’in 10 

µM BA (p<0,0001), 20 µM BA (p=0,0049) ve 50 µM BA (p=0,0017) ile kombinasyonlarında 

anlamlı farklılık saptanırken; 25 mM Met+10 µM BA (p=0,2856) ve 25 mM Met+50 µM BA 

(p=0,0558) grupları anlamlı değildi. 
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Şekil 4.1: MCF-7 meme kanseri hücre hatlarında 24 saatlik inkübasyon sonrası hücre canlılığının 

CCK-8 analizi ile değerlendirilmesi 

 

MCF-7 hücrelerinde 48 saatlik inkübasyon sonrası CCK-8 analizinde (Şekil 9), Karbo 

uygulamalarında 10 µM (p=0,1649), 25 µM (p=0,963) ve 50 µM (p=0,4243) grupları kontrolle 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık göstermedi (p>0,05). Buna karşın Met uygulamalarında 25 

mM (p=0,0003) ve 40 mM (p<0,0001) gruplarında anlamlı farklılık saptandı. BA için 10 µM 

grubu anlamlı değildi (p=0,3134), ancak 20 µM (p=0,0429) ve 50 µM (p=0,0087) gruplarında 

kontrolle karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulundu. 

Karbo+BA kombinasyonlarında 10 µM Karbo ile BA’nın 10 µM (p=0,5267), 20 µM 

(p=0,9935) ve 50 µM (p=0,9975) kombinasyonları; 25 µM Karbo ile BA’nın 10 µM 

(p=0,4673), 20 µM (p=0,8881) ve 50 µM (p=0,9224) kombinasyonları ile 50 µM Karbo+10 

µM BA (p=0,5303) gruplarında anlamlı fark izlenmedi (p>0,05). Buna karşılık 50 µM 

Karbo+20 µM BA (p=0,0471) ve 50 µM Karbo+50 µM BA (p=0,0437) kombinasyonlarında 

anlamlı farklılık saptandı. 
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Karbo+Met kombinasyonlarının tamamında (10+25, 10+40, 25+25, 25+40, 50+25, 

50+40) kontrolle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (tümü 

p<0,0001). Benzer şekilde Met+BA kombinasyonlarında (25+10, 25+20, 25+50, 40+10, 

40+20, 40+50) grupların tümü kontrolle karşılaştırıldığında anlamlı farklılık gösterdi (tümü 

p<0,0001). 

Şekil 4.2: MCF-7 meme kanseri hücre hatlarında 48 saatlik inkübasyon sonrası hücre canlılığının 

CCK-8 analizi ile değerlendirilmesi 

 

MCF-7 hücrelerinde 72 saatlik inkübasyon sonrası CCK-8 analizinde (Şekil 10), 

kontrole kıyasla Karbo 10 µM (p=0,028) ve Karbo 50 µM (p=0,0351) gruplarında anlamlı 

farklılık saptanırken, Karbo 25 µM grubunda anlamlılık izlenmedi (p=0,8685). Met 

uygulamalarında Met 25 mM anlamlı değildi (p=0,9393); buna karşın Met 40 mM grubunda 

anlamlı farklılık gözlendi (p=0,0062). BA uygulamalarında BA 10 µM (p=0,0029), BA 20 µM 

(p=0,0002) ve BA 50 µM (p=0,0112) gruplarının tümünde kontrole göre anlamlı farklılık 

bulundu. 
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Karbo+BA kombinasyonlarında 10 µM Karbo+10 µM BA (p=0,0031), 10 µM 

Karbo+20 µM BA (p<0,0001) ve 10 µM Karbo+50 µM BA (p<0,0001) grupları anlamlı 

bulundu. 25 µM Karbo ile kombinasyonlarda 25 µM Karbo+10 µM BA (p=0,0087) ve 25 µM 

Karbo+50 µM BA (p=0,0007) anlamlı iken, 25 µM Karbo+20 µM BA anlamlı değildi 

(p=0,1551). 50 µM Karbo ile kombinasyonlarda yalnızca 50 µM Karbo+10 µM BA anlamlıydı 

(p=0,0133); 50 µM Karbo+20 µM BA (p=0,9831) ve 50 µM Karbo+50 µM BA (p=0,7011) 

gruplarında anlamlılık saptanmadı. 

Karbo+Met kombinasyonlarında 10 µM Karbo+25 mM Met (p=0,0456), 10 µM 

Karbo+40 mM Met (p<0,0001), 25 µM Karbo+40 mM Met (p<0,0001), 50 µM Karbo+25 

Met mM (p=0,0031) ve 50 µM Karbo+40 mM Met (p<0,0001) gruplarında kontrole göre 

anlamlı farklılık gözlenirken; 25 µM Karbo+25 mM Met grubu anlamlı değildi (p=0,9996). 

Met+BA kombinasyonlarında 25 mM Met+10 µM BA (p=0,0011), 25 mM Met+20 µM BA 

(p<0,0001), 40 mM Met+10 µM BA (p=0,0001), 40 mM Met+20 µM BA (p=0,0005) ve 40 

mM Met+50 µM BA (p=0,0043) grupları anlamlı iken; 25 mM Met+50 µM BA grubu 

anlamlılık göstermedi (p=0,9128).

Şekil 4.3: MCF-7 meme kanseri hücre hatlarında 72 saatlik inkübasyon sonrası hücre canlılığının 

CCK-8 analizi ile değerlendirilmesi 
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4.1.2. CRL-4010 Hücrelerinin Canlılığı / Sitotoksisite (CCK8) Sonuçları 

CRL-4010 hücrelerinde 24., 48. ve 72. saat CCK-8 analiz sonuçları ise Şekil 4.4-4.6’da 

gösterilmiştir.  

CRL-4010 hücrelerinde 24 saatlik inkübasyon sonrası CCK-8 analizinde, tekli 

uygulamalarda BA 10 µM (p=0.0233), BA 20 µM (p<0,0001) ve BA 50 µM (p=0.0002) 

grubunda kontrole göre anlamlı farklılık saptandı; Karbo 10 µM, Karbo 25 µM, Karbo 50 µM, 

Met 25 mM ve Met 40 mM gruplarında anlamlılık izlenmedi (p>0,05).  

Karbo+BA kombinasyonlarında 10µM Karbo+10µM BA (p=0,0006), 10µM 

Karbo+20µM BA (p<0,0001), 10µM Karbo+50µM BA (p=0,0051), 25µM Karbo+10µM BA 

(p=0,0245), 25µM Karbo+20µM BA (p=0,0005), 25µM Karbo+50µM BA (p=0,029), 50µM 

Karbo+10µM BA (p=0,0012) ve 50µM Karbo+20µM BA (p=0,0071) grupları anlamlı iken; 

50µM Karbo+50µM BA anlamlı değildi (p=0,8885).  

Karbo+Met kombinasyonlarında sadece 50 µM Karbo+25 mM Met (p=0,0472) ve 50 

µM Karbo+40 mM Met (p=0,0016) gruplarında anlamlı farklılık bulundu; 10 µM Karbo+25 

mM Met (p=0,8366), 10 µM Karbo+40 mM Met (p=0,2925), 25 µM Karbo+25 mM Met 

(p=0,9997) ve 25 µM Karbo+40 mM Met (p=0,9679) grupları anlamlı değildi. Met+BA 

kombinasyonlarında yalnızca 40 mM Met+50 µM BA grubu anlamlıydı (p=0,0016); diğer 

kombinasyonlarda anlamlılık saptanmadı (25 mM Met+10 µM BA p=0,994; 25 mM Met+20 

µM BA p=0,8325; 25 mM Met+50 µM BA p=0,091; 40 mM Met+10 µM BA p=0,9751; 40 

mM Met+20 µM BA p=0,3998). 
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Şekil 4.4: CRL4010 meme kanseri hücre hatlarında 24 saatlik inkübasyon sonrası hücre canlılığının 

CCK-8 analizi ile değerlendirilmesi 

 

48 saatte tekli uygulamalarda Met 25 mM (p=0,001) ve ile BA 10 µM (p=0,021) ve BA 

50 µM (p<0,0001) gruplarında kontrole göre anlamlı farklılık saptanırken; Karbo 10 µM, Karbo 

25 µM, Karbo 50 µM, BA 20 µM ve Met 40 mM grupları anlamlı değildi (p>0,05).  

Karbo+BA kombinasyonlarında 10µM Karbo+10µM BA (p<0,0001), 10µM 

Karbo+20µM BA (p<0,0001), 10µM Karbo+50µM BA (p=0,0037), 25µM Karbo+10µM BA 

(p<0,0001) ve 50µM Karbo+20µM BA (p=0,0253) grupları anlamlı iken; 25µM Karbo+20µM 

BA (p=0,2673), 25µM Karbo+50µM BA (p=0,9794), 50µM Karbo+10µM BA (p=0,1204) ve 

50µM Karbo+50µM BA (p=0,8696) anlamlı değildi.  

Karbo+Met kombinasyonlarının tamamında anlamlı farklılık bulundu (10+25 p=0,0004; 

10+40 p<0,0001; 25+25 p<0,0001; 25+40 p<0,0001; 50+25 p<0,0001; 50+40 p<0,0001). 

Met+BA kombinasyonlarında 25 mM Met+10 µM BA (p=0,0037), 25 mM Met+50 µM BA 

(p=0,0039), 40 mM Met+10 µM BA (p<0,0001), 40 mM Met+20 µM BA (p<0,0001) ve 40 

mM Met+50 µM BA (p<0,0001) anlamlı iken; 25 mM Met+20 µM BA anlamlı değildi 

(p=0,065). 
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Şekil 4.5: CRL4010 meme kanseri hücre hatlarında 48 saatlik inkübasyon sonrası hücre canlılığının 

CCK-8 analizi ile değerlendirilmesi 

72 saatte tekli uygulamalarda Karbo 50 µM (p=0,0003), Met 20 mM (p<0,0001), Met 

40 mM (p<0,0001), BA 10 µM (p=0,0001) ve BA 20 µM (p=0,0017) gruplarında kontrole göre 

anlamlı farklılık saptandı; Karbo 10 µM (p>0,9999), Karbo 25 µM (p=0,3629) ve BA 50 µM 

(p=0,2159) anlamlı değildi. 

Karbo+BA kombinasyonlarında 10µM Karbo+10µM BA (p<0,0001), 10µM 

Karbo+50µM BA (p=0,047), 25µM Karbo+20µM BA (p=0,0035), 25µM Karbo+50µM BA 

(p=0,0159), 50µM Karbo+10µM BA (p=0,0005), 50µM Karbo+20µM BA (p=0,0089) ve 

50µM Karbo+50µM BA (p=0,0063) grupları anlamlı iken; 10µM Karbo+20µM BA (p>0,9999) 

ve 25µM Karbo+10µM BA (p=0,1995) anlamlı değildi.  

Karbo+Met kombinasyonlarının tamamında anlamlı farklılık gözlendi (tümü p<0,0001). 

Met+BA kombinasyonlarında da tüm gruplar anlamlı bulundu (tümü p<0,0001). 
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Şekil 4.6: CRL4010 meme kanseri hücre hatlarında 72 saatlik inkübasyon sonrası hücre canlılığının 

CCK-8 analizi ile değerlendirilmesi 

 

4.2. YARA İYİLEŞMESİ DENEY BULGULARI 

4.2.1. MCF-7 Hücre Hattında Migrasyon (Göç) Yeteneğinin Değerlendirilmesi 

MCF-7 hücrelerinde yara iyileşmesi testi kapsamında 0., 24., 48. ve 72. saat görselleri 

şekil 4.7-4.14’de gösterilmiştir. 0., 24., 48. ve 72. saat ölçümleri analiz sonuçları Tablo 4.1’de 

gösterilmiştir. Tüm değerler üç bağımsız deneyden elde edilmiş olup ortalama±SS olarak 

sunulmuştur.  

MCF-7 hücrelerinde yara iyileşmesi testi kapsamında 0., 24., 48. ve 72. saat ölçümleri 

karşılaştırıldığında kontrol grubunda zaman içinde anlamlı değişim saptanmıştır (0. saat: 

505.2±28.2; 24. saat: 1042±3.8; 48. saat: 154.5±51.3; 72. saat: 140.6±23.5; p<0.0001).  

Uygulama gruplarında da zaman içi karşılaştırmalarda; 10 µM Karbo (p=0.0004), 25 

mM MET (p=0.0008) ve 50 µM BA (p=0.0002) gruplarında anlamlı değişim izlenmiştir.  

50 µM Karbo grubunda ise zaman içi değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştur 

(p=0.0823).  
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Kombinasyon gruplarında zaman içi farklılıklar; 10 µM Karbo + 25 mM MET 

(p=0.0201), 10 µM Karbo + 50 µM BA (p<0.0001), 50 µM Karbo + 25 mM MET (p=0.001), 

50 µM Karbo + 50 µM BA (p=0.0003) ve 50 µM BA + 25 mM MET (p=0.0047) için 

bulunmıştur.  

Gruplar arası karşılaştırmada ölçüm zamanlarına göre p-değerleri sırasıyla 0. saat p=0.0032, 

24. saat p=0.0021, 48. saat p=0.0024 ve 72. saat p=0.0143 olarak saptanmıştır.  

 

Şekil 4.7: MCF-7 yara iyileşmesi deneyi, 0.saat, Kontrol, 10 µM Karboplatin, 50 µM Karboplatin, 25 

mM Metformin ve 50 µM Borik Asit grupları, ışık mikroskobu görüntüsü (4x) 



 

36 

 

 

Şekil 4.8: MCF-7 yara iyileşmesi deneyi, 0.saat, 10 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 µM 

Karboplatin + 50 µM Borik Asit, 50 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 µM Karboplatin + 50 

µM Borik Asit ve 50 µM Borik + 25 mM Metformin Asit grupları, ışık mikrosbu görüntüsü (4x) 

 

Şekil 4.9: MCF-7 yara iyileşmesi deneyi, 24.saat, Kontrol, 10 µM Karboplatin, 50 µM Karboplatin, 25 

mM Metformin ve 50 µM Borik Asit grupları, ışık mikroskobu görüntüsü (4x) 
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Şekil 4.10: MCF-7 yara iyileşmesi deneyi, 24.saat, 10 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 µM 

Karboplatin + 50 µM Borik Asit, 50 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 µM Karboplatin + 50 

µM Borik Asit ve 50 µM Borik + 25 mM Metformin Asit grupları, ışık mikrosbu görüntüsü (4x) 

 

Şekil 4.11: MCF-7 yara iyileşmesi deneyi, 48.saat, Kontrol, 10 µM Karboplatin, 50 µM Karboplatin, 

25 mM Metformin ve 50 µM Borik Asit grupları, ışık mikroskobu görüntüsü (4x) 
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Şekil 4.12: MCF-7 yara iyileşmesi deneyi, 48.saat, 10 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 µM 

Karboplatin + 50 µM Borik Asit, 50 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 µM Karboplatin + 50 

µM Borik Asit ve 50 µM Borik + 25 mM Metformin Asit grupları, ışık mikrosbu görüntüsü (4x) 

 

Şekil 4.13: MCF-7 yara iyileşmesi deneyi, 72.saat, Kontrol, 10 µM Karboplatin, 50 µM Karboplatin, 

25 mM Metformin ve 50 µM Borik Asit grupları, ışık mikroskobu görüntüsü (4x) 
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Şekil 4.14: MCF-7 yara iyileşmesi deneyi, 72.saat, 10 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 µM 

Karboplatin + 50 µM Borik Asit, 50 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 µM Karboplatin + 50 

µM Borik Asit ve 50 µM Borik + 25 mM Metformin Asit grupları, ışık mikrosbu görüntüsü (4x) 

 

Tablo 4.1: MCF-7 meme kanseri hücre hattında uygulanan grupların hücre göçü (migrasyon) ve yara 

iyileşme oranları üzerindeki etkilerinin karşılaştırılması. 

 0 Hour 24 Hour 48 Hour 72 Hour P value 

KONTROL 505.2 ± 28.2 1042 ± 3.8i 154.5 ± 51.3i 140.6 ± 23.5i <0.0001 

10µM Karboplatin  587.8 ± 41.7 430.8 ± 88.2ii 207.1± 60.7iii 246.0 ± 42.6iv 0.0004 

50µM Karboplatin 335.4 ± 12.4 279.9 ± 53.5 232.2 ± 12.1 255.7 ± 42.9 0.0823 

25mM Metformin 602.9 ± 30.3 736.7 ± 68.5 451.6 ± 59.9 312.3 ± 69.9v 0.0008 

50 µM Borik Asit 
602.7 ± 

33.76 
275.0 ± 23.8vi 372.8± 41.8vii 335.8 ± 45.4viii 0.0002 

10µM Karboplatin 

+25mM Metformin  
649.0 ± 32.5 742.0 ± 76.9 438.3±119.4ix - 0.0201 

10µM Karboplatin 

+50µm Borik Asit 
608.1 ± 4.4 244.0 ±31.9b,i 380.0 ± 31.1i 275.8 ± 27.4i <0.0001 

50µM Karboplatin 

+25mM Metformin  
851.3 ± 6.3a 506.2 ±133.8x 474.6±32.8c,xi 447.7 ± 56.3d,xii 0.001 

50µM Karboplatin 

+50µM Borik Asit  
600.7 ± 30.6 315.5±92.7xiii 269.0±64.9xiv 247.6 ± 20.9xv 0.0003 

50 µM Borik Asit  

+25mM Metformin   
484.4 ± 20.3 790.0±37.5xvi 788.0±76.1xvi - 0.0047 

P value 0.0032 0.0021 0.0024 0.0143  

Üç bağımsız deneyden elde edilen tüm veriler, ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur. 
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4.2.2. CRL-4010 Hücre Hattında Migrasyon (Göç) Yeteneğinin Değerlendirilmesi 

CRL-4010 hücrelerinde yara iyileşmesi testi kapsamında 0., 24., 48. ve 72. saat görselleri 

şekil 4.15-4.22’de gösterilmiştir. CRL-4010 hücrelerinde yara iyileşmesi testi kapsamında 0., 

24., 48. ve 72. saat ölçümleri analiz sonuçları Tablo 4.2’de gösterilmiştir. Tüm değerler üç 

bağımsız deneyden elde edilmiş olup ortalama±SS olarak sunulmuştur.  

CRL-4010 hücrelerinde 0., 24., 48. ve 72. saat ölçümleri arasında kontrol grubunda anlamlı 

değişim saptanmıştır (476.1±7.3; 405.1±77.5; 91.0±0.0; 191.6±43.8; p=0.0243).  

Uygulama gruplarında zaman içi değişim; 10 µM Karbo (p<0.0001), 50 µM Karbo 

(p=0.0011), 25 mM MET (p<0.0001), 50 µM BA (p<0.0001), 10 µM Karbo + 25 mM MET 

(p=0.0001), 10 µM Karbo + 50 µM BA (p<0.0001), 50 µM Karbo + 25 mM MET 

(p=0.0107), 50 µM Karbo + 50 µM BA (p=0.0003) ve 50 µM BA + 25 mM MET (p<0.0001) 

gruplarında bulunmuştur.  

Gruplar arası karşılaştırmada zaman noktalarına göre p-değerleri 0. saat p=0.0024, 24. saat 

p=0.0012, 48. saat p=0.0031 ve 72. saat p=0.0058 olarak hesaplanmıştır. 

 

Şekil 4.15: CRL-4010 yara iyileşmesi deneyi, 0.saat, Kontrol, 10 µM Karboplatin, 50 µM 

Karboplatin, 25 mM Metformin ve 50 µM Borik Asit grupları, ışık mikroskobu görüntüsü (4x) 
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Şekil 4.16: CRL-4010 yara iyileşmesi deneyi, 0.saat, 10 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 µM 

Karboplatin + 50 µM Borik Asit, 50 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 µM Karboplatin + 50 

µM Borik Asit ve 50 µM Borik + 25 mM Metformin Asit grupları, ışık mikrosbu görüntüsü (4x) 

 

 

Şekil 4.17: CRL-4010 yara iyileşmesi deneyi, 24.saat, Kontrol, 10 µM Karboplatin, 50 µM 

Karboplatin, 25 mM Metformin ve 50 µM Borik Asit grupları, ışık mikroskobu görüntüsü (4x) 
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Şekil 4.18: CRL-4010 yara iyileşmesi deneyi, 24.saat, 10 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 

µM Karboplatin + 50 µM Borik Asit, 50 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 µM Karboplatin + 

50 µM Borik Asit ve 50 µM Borik + 25 mM Metformin Asit grupları, ışık mikrosbu görüntüsü (4x) 

 

Şekil 4.19: CRL-4010 yara iyileşmesi deneyi, 48.saat, Kontrol, 10 µM Karboplatin, 50 µM 

Karboplatin, 25 mM Metformin ve 50 µM Borik Asit grupları, ışık mikroskobu görüntüsü (4x) 
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Şekil 4.20: CRL-4010 yara iyileşmesi deneyi, 48.saat, 10 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 

µM Karboplatin + 50 µM Borik Asit, 50 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 µM Karboplatin + 

50 µM Borik Asit ve 50 µM Borik + 25 mM Metformin Asit grupları, ışık mikrosbu görüntüsü (4x) 

 

 

Şekil 4.21: CRL-4010 yara iyileşmesi deneyi, 72.saat, Kontrol, 10 µM Karboplatin, 50 µM 

Karboplatin, 25 mM Metformin ve 50 µM Borik Asit grupları, ışık mikroskobu görüntüsü (4x) 
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Şekil 4.22: CRL-4010 yara iyileşmesi deneyi, 72.saat, 10 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 

µM Karboplatin + 50 µM Borik Asit, 50 µM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 µM Karboplatin + 

50 µM Borik Asit ve 50 µM Borik + 25 mM Metformin Asit grupları, ışık mikrosbu görüntüsü (4x) 

 

Tablo 4.2: CRL-4010 hücreleri ile yapılan yara iyileşmesi testi bulgularının karşılaştırılması 

 0 Hour 24 Hour 48 Hour 72 Hour P value 

KONTROL 476.1 ± 7.3 405.1 ± 77.5 91.0 ± 0.0 191.6 ± 43.8 0.0243 

10µM Karboplatin  487.9 ± 23.7 225.3 ± 66.9i 87.4 ± 16.0i 0.0 ± 0.0i <0.0001 

50µM Karboplatin 809.9 ± 16.6 430.0± 41.5 0.0 ± 0.0ii 147.9 ± 0.0 0.0011 

25mM Metformin 471.4 ± 13.7 184.2 ± 38.4i 161.3 ± 31.2i 296.0 ±19.9iii <0.0001 

50µM Borik Asit  492.9 ± 18.5 109.2 ± 17.7iv 0.0 ± 0.0iv 0.0 ± 0.0iv <0.0001 

10µM Karboplatin 

+25mM Metformin  
505.3 ±25.5 225.9 ± 32.5v 212.5 ± 18.4v 289.7 ± 58.6vi 0.0001 

10µM Karboplatin 

+50µm Borik Asit  
451.5 ±12.4 88.63 ± 24.1iv 0.0 ± 0.0iv 0.0 ± 0.0iv <0.0001 

50µM Karboplatin 

+25mM Metformin  
833.6 ± 6.1a 688.7 ± 90.6d 437.2±34.3f,g,vii 388.9±189.6viii 0.0107 

50µM Karboplatin 

+50µM Borik Asit  
772.9 ±21.3 430.8±25.6 92.9 ± 38.6ix 168.1 ±55.5 0.0003 

50µM Borik Asit  

+25mM Metformin  
852.9±32.6b 705.6±55.6c,e,x 382.2 ± 39.7xi 440.4 ± 32.4xii <0.0001 

P value 0.0024 0.0012 0.0031 0.0058  

Üç bağımsız deneyden elde edilen tüm veriler, ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur. 
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4.3. SÜPEROKSİD DİSTUMAZ (CU,ZN-SOD) ENZİM AKTİVİTESİ ANALİZ 

SONUÇLARI 

MCF-7 hücrelerinde 24., 48. ve 72. saat SOD ELISA sonuçları sırasıyla Şekil 4.23-4.25’de; 

CRL-4010 hücrelerinde 24., 48. ve 72. saat SOD sonuçları ise Şekil 4.26-4.28’de sunulmuştur.  

4.3.1. MCF-7 Hücre Hattında SOD Enzim Değerlerinin Değerlendirilmesi 

MCF-7 hücrelerinde SOD aktivitesi 24., 48. ve 72. saatlerde değerlendirildi ve sonuçlar 

sırasıyla Şekil 4.23-4.25’de verildi.  

24. saat: 10 µM Karbo+25 mM Met grubunda SOD düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha düşük bulundu (p<0.001). Buna karşılık 10 µM Karbo+50 µM BA uygulaması 

SOD düzeyinde kontrole göre anlamlı farklılık oluşturdu (p=0.0001). 10 µM Karbo, 25 mM 

Met, 50 µM BA ve 25 mM Met+50 µM BA gruplarında kontrolle karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (tümü p>0.05). 

 

Şekil 4.23: 24 saatlik maruziyet sonrası MCF-7 hücrelerinde intrasellüler                                         

SOD antioksidan sonuçları 
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48. saat: Tekli uygulamalarda (10 µM Karbo, 25 mM Met, 50 µM BA) kontrolle 

karşılaştırıldığında anlamlı değişim görülmedi (tümü p>0.05). Kombinasyon gruplarında ise 10 

µM Karbo+25 mM Met (p=0.0097) ve 25 mM Met+50 µM BA (p=0.004) SOD düzeylerinde 

kontrole göre anlamlı azalma bulundu. 

 

Şekil 4.24: 48 saatlik saatlik maruziyet sonrası MCF-7 hücrelerinde intrasellüler                                           

SOD antioksidan sonuçları 
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72. saat: 72. saatte gruplar arası farklılıkların daha belirginleştiği görüldü. 10 µM Karbo 

grubunda SOD düzeyi kontrolle karşılaştırıldığında anlamlı artış gösterdi (p=0.0036). 25 mM 

Met (p<0.0001), 50 µM BA (p<0.0001) ve 10 µM Karbo+25 mM Met (p<0.0001) gruplarında 

SOD düzeyleri kontrole göre anlamlı olarak daha düşük bulundu. 10 µM Karbo+50 µM BA 

(p<0.0001) ve 25 mM Met+50 µM BA (p<0.0001) gruplarında ise SOD yanıtı kontrole göre 

anlamlı farklılık gösterdi. 

 

 

Şekil 4.25: 72 saatlik saatlik maruziyet sonrası MCF-7 hücrelerinde intrasellüler  

SOD antioksidan sonuçları 
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4.3.2. CRL-4010 Hücre Hattında SOD Enzim Değerlerinin Değerlendirilmesi 

CRL-4010 hücrelerinde SOD aktivitesi 24., 48. ve 72. saatlerde değerlendirildi ve 

sonuçlar sırasıyla Şekil 4.26-4.28’de sunuldu. 

24. saat: 10 µM Karbo (p=0.0027), 50 µM BA (p=0.0178), 10 µM Karbo+25 mM Met 

(p=0.0079), 10 µM Karbo+50 µM BA (p<0.0001) ve 25 mM Met+50 µM BA (p=0.0015) 

grupları kontrolle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. 25 mM Met 

grubunda anlamlı fark izlenmedi (p>0.05). 

 

Şekil 4.26: 24 saatlik maruziyet sonrası CRL4010 hücrelerinde intrasellüler  

SOD antioksidan sonuçları 
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48. saat: 10 µM Karbo (p=0.1469), 25 mM Met (p=0.1527), 50 µM BA (p=0.9303), 10 

µM Karbo+25 mM Met (p=0.9201), 10 µM Karbo+50 µM BA (p=0.1419) ve 25 mM Met+50 

µM BA (p=0.068) gruplarında kontrolle karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı (tümü 

p>0.05). 

 

Şekil 4.27: 48 saatlik maruziyet sonrası CRL4010 hücrelerinde intrasellüler                                             

SOD antioksidan sonuçları 
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72. saat: 10 µM Karbo (p=0.0006), 25 mM Met (p=0.0004), 50 µM BA (p=0.0004), 10 

µM Karbo+25 mM Met (p=0.0003) ve 10 µM Karbo+50 mM BA (p=0.0063) gruplarında 

kontrolle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi. 25 mM Met+50 µM 

BA grubunda ise anlamlı fark izlenmedi (p>0.05). 

 

Şekil 4.28: 72 saatlik maruziyet sonrası CRL4010 hücrelerinde intrasellüler                                        

SOD antioksidan sonuçları



 

51 

 

 TARTIŞMA VE SONUÇ 

5.1. TARTIŞMA 

Meme kanseri, kadınlar arasında en sık görülen kanser türüdür ve dünya genelinde 

kanserle ilişkili ölümlerin ikinci önde gelen nedenidir. Bu nedenle, tedavisi için çeşitli ilaçlar 

ve bileşikler üzerine kapsamlı araştırmalar yürütülmektedir. Bu tez kapsamında MCF-7 ve 

CRL-4010 meme kanseri hücre hatlarında Karbo, Met ve BA uygulamalarının etkileri; hücre 

canlılığı (CCK-8), migrasyon/yara iyileşmesi ve antioksidan yanıt (Cu,Zn-SOD aktivitesi) 

üzerinden bütüncül olarak değerlendirildi. CCK-8 analizleri, erken dönemde (24. saat) sınırlı 

düzeyde anlamlılık izlenirken, 48–72. saatlerde tekli uygulamalarda (özellikle Met ve BA’nın 

belirli dozlarında) ve daha belirgin biçimde kombinasyonlarda kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

farklılıkların ortaya çıktığını gösterdi; bu bulgular, tedavi yanıtının zaman ve kombinasyon 

bağımlı olabileceğini düşündürdü. Yara iyileşmesi testinde hem MCF-7 hem de CRL-4010 

hücrelerinde zaman içinde değişim gözlenirken, farklı uygulamalar ve kombinasyonlar 0–72 

saat aralığında yara kapanması/migrasyon dinamiklerinde gruplar arası anlamlı farklılıklar 

oluşturdu. Ayrıca Cu,Zn-SOD aktivitesi ölçümleri, MCF-7 hücrelerinde 24–72 saat boyunca 

bazı tekli ve kombinasyon uygulamalarında anlamlı değişimler saptandığını; CRL-4010 

hücrelerinde ise 24. ve 72. saatlerde anlamlı farklılıkların belirginleşip 48. saatte büyük ölçüde 

kaybolduğunu ortaya koyarak antioksidan yanıtın hücre hattına ve zamana göre farklılaştığını 

gösterdi. Karbo–Met ve Met–BA kombinasyonları (tekli tedavilere kıyasla) özellikle 48–72. 

saatlerde iki hücre hattında da hücre canlılığı ve migrasyon üzerinde daha belirgin ve 

istatistiksel olarak anlamlı etkiler oluştururken, Cu,Zn-SOD yanıtının zaman ve hücre hattına 

göre değişkenlik göstermesi bu etkilerin oksidatif stres/antioksidan denge üzerinden farklı 

mekanizmalarla ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir. 
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MCF-7 Meme Kanseri Hücre Hattında Kombinasyon Tedavilerinin Sitotoksik Analizi 

24. Saat Bulgularının Değerlendirilmesi  

MCF-7 hücrelerinde düşük dozlardaki tekli ajanların (Karboplatin, Metformin, Borik 

Asit) 24 saatlik inkübasyon süresince hücre canlılığı üzerinde majör bir değişim yaratmadığını, 

ancak spesifik kombinasyonların anlamlı bir sitotoksisite indüklediğini göstermektedir. 

Özellikle 50 µM Borik Asit dozunun tek başına anlamlılık göstermesi, bu bileşiğin MCF-7 

hücrelerinde belirli bir eşik dozun üzerinde apoptozu tetikleme potansiyelini doğrulamaktadır 

(Bayram vd., 2024; Çiğel vd., 2020; Hacioglu vd., 2020; Scorei & Popa, 2010; Sezekler vd., 

2020). Bu tez çalışmasının sonuçlarında Karboplatin+Metformin kombinasyonlarının büyük 

çoğunluğunun (10-50 µM Karboplatin ve 25-40 mM Metformin) kontrol grubuna göre anlamlı 

fark yaratması, Metformin’in kemoterapötik ajanlara duyarlılaştırıcı (sensitizer) etkisini 

vurgulamaktadır. Çalışmalarda, Metformin’in hücresel enerji metabolizmasını baskılayarak 

Karboplatin’in genotoksik etkilerine karşı hücreyi savunmasız bıraktığını vurgulamaktadır 

(Bekezhankyzy vd., 2023; Cai vd., 2019; Sorokin vd., 2020; Zamanian vd., 2024; Zhang vd., 

2024). Borik Asit’in kombinasyonlardaki rolü incelendiğinde, Metformin+Borik Asit 

gruplarında 40 mM Metformin’in tüm Borik Asit dozlarıyla anlamlı bir etkileşim içine girdiği 

görülmüştür. Güncel çalışmalar, Borik Asit’in MCF-7 hücrelerinde siklin dependent kinaz 

(CDK) inhibitörlerini modüle ederek hücre döngüsünü durdurabildiğini ve bu etkinin 

metformin gibi metabolik düzenleyicilerle birleştiğinde sitotoksisiteyi maksimize ettiğini 

bildirmektedir (Bayram vd., 2024; Sorokin vd., 2020). Öte yandan, Karboplatin+Borik Asit 

kombinasyonlarında 24. saatte anlamlılık saptanmaması, bu iki ajanın sinerjisinin daha ileri 

saatlerde (48-72 saat) ortaya çıkabileceği veya hücrelerin bu süre zarfında erken faz sağkalım 

sinyallerini koruduğu şeklinde yorumlanabilir (Mohammed vd., 2023; Paties Montagner vd., 

2023). Sisplatin direnci meme kanseri karsinomunda ve MCF-7 hücre hattında nispeten sık 

görülmektedir ve bu nedenle kemoterapi toleransının bu engelini aşmanın bir yolunu bulmak 

kritik önem taşımaktadır. Bu direnç, sisplatin tarafından indüklenen otofaji sonucu ortaya 

çıkabilir. Bu nedenle, otofajide rol oynayan temel faktörlerin saptanması, tedavinin 

iyileştirilmesine yol açabilir (Kashkoulinejad-Kouhi vd., 2021; Mohammed vd., 2023; Paties 

Montagner vd., 2023; Scorei & Popa, 2010; Yavuz vd., 2025). 

 

 

 



 

53 

 

48. Saat Bulgularının Değerlendirilmesi  

MCF-7 hücrelerinde 48 saatlik inkübasyon süresi sonunda elde edilen CCK-8 verileri, 

ajanların sitotoksik etkilerinin zamana bağlı olarak derinleştiğini ve kombinasyon tedavilerinin 

tekli uygulamalara karşı üstünlüğünün netleştiğini göstermektedir. 

Borik Asit ve Metformin’in Zaman Bağımlı Etkisi 

24. saatte yalnızca 50 µM dozunda anlamlı olan Borik Asit, 48. saatte 20 µM ve 50 µM 

dozlarında da kontrol grubuna göre anlamlı bir sitotoksisite sergilemiştir. Bu durum, Borik 

Asit'in MCF-7 hücrelerinde hücre döngüsü durdurulması (cell cycle arrest) ve gecikmeli 

apoptoz mekanizmalarını tetiklediğine dair literatür verilerini desteklemektedir (Cebeci vd., 

2022, 2025; Queiroz vd., 2014). Metformin’in farklı kanser türlerinde antikanser etkisi 

gösterilmiştir (Lin vd., 2014). Bu tez çalışmasında da metformin uygulamalarının 48. saatte her 

iki dozda (25 ve 40 mM) oldukça yüksek anlamlılık göstermesi, bu molekülün kanser hücresi 

metabolizması üzerindeki baskılayıcı etkisinin zamanla kümülatif olarak arttığını 

kanıtlamaktadır (Jiang vd., 2022).  

Kombinasyon Gruplarındaki Maksimum Sinerji 

48. saat sonuçlarının en çarpıcı bulgusu, Karboplatin+Metformin ve Metformin+Borik Asit 

kombinasyon gruplarının tamamının istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlılık göstermesidir. 

Karboplatin+Metformin etkileşimi, 24. saatte bazı dozlarda görülmeyen tam anlamlılık, 48. 

saatte tüm kombinasyonlara yayılmıştır. Bu durum, metformin'in karboplatin kaynaklı DNA 

hasarının onarım mekanizmalarını (özellikle BRCA-ilişkili yolakları) zamanla daha efektif bir 

şekilde inhibe ettiğini düşündürmektedir (Corleto vd., 2024; Morgillo vd., 2017; Queiroz vd., 

2014). Metformin+Borik Asit etkileşimi, Metformin ile Borik Asit arasındaki etkileşimin 48. 

saatte tüm dozlarda maksimum anlamlılığa ulaşması, Borik Asit'in borat taşıyıcıları üzerinden 

hücre içine girişi ile metformin'in mitokondriyal kompleks-1 üzerindeki baskılayıcı etkisinin 

birleşerek hücresel homeostazı tamamen bozduğuna işaret etmektedir (Fontaine, 2018; Lai vd., 

2023). Tek başına 48. saatte dahi anlamlılık göstermeyen Karboplatin (10-50 µM), 50 µM 

dozunda 20 ve 50 µM Borik Asit ile birleştiğinde anlamlı hale gelmiştir. Bu bulgu, Borik Asit'in 

yüksek dozlarda Karboplatin'e karşı bir kemosensitize edici (duyarlılaştırıcı) rol üstlendiğini 

göstermesi bakımından kritiktir (Lai vd., 2023; Ozel vd., 2022). 
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72. Saat Bulgularının Değerlendirilmesi  

MCF-7 hücrelerinde 72 saatlik inkübasyon sonrası elde edilen veriler, Borik Asit’in 

sitotoksik etkisinin zaman ilerledikçe derinleştiğini ve düşük doz kemoterapi ile güçlü bir 

etkileşime girdiğini ortaya koymaktadır. 

Borik Asit'in Sürdürülebilir Antikanser Etkisi 

72. saatte Borik Asit'in tüm uygulama dozlarında (10, 20 ve 50 µM) kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanması, Borik Asit'in zamana bağlı birikimli 

(kümülatif) bir sitotoksisiteye sahip olduğunu göstermektedir. Çalışmalarda Borik Asit'in, uzun 

süreli maruziyette ribozomal biyogenezi inhibe ederek ve hücre proliferasyonunu sağlayan S 

fazını baskılayarak MCF-7 hücrelerini apoptoza sürüklediği bildirilmiştir (Aydin vd., 2021; 

Bayram vd., 2024; Hacioglu vd., 2020). 

Karboplatin-Borik Asit Kombinasyonunda Doz Yanıt İlişkisi 

72. saatte özellikle 10 µM Karboplatin + 20/50 µM Borik Asit gruplarında gözlenen 

yüksek anlamlılık, düşük doz Karboplatin'in etkinliğinin Borik Asit takviyesi ile maksimize 

edilebileceğini kanıtlamaktadır. Bu durum, Borik Asit'in düşük dozlarda kemosensitize edici 

bir ajan olarak "ilaç dozunu azaltma ve etkinliği koruma" stratejisinde kullanılabileceğini 

düşündürmektedir (Queiroz vd., 2014). Öte yandan, 50 µM Karbo ile yüksek doz BA 

kombinasyonlarında anlamlılık kaybı görülmesi, uzun süreli maruziyette hücrelerin yüksek 

stres altında farklı sağkalım mekanizmalarını (örneğin otofaji) devreye sokmuş olabileceği 

şeklinde yorumlanabilir (Canturk vd., 2016; Yalcin & Abudayyak, 2020). 

Metformin ve Borik Asit Etkileşimi 

Metformin+Borik Asit kombinasyonlarının büyük çoğunluğunun (25 mM Metformin + 

10/20 µM Borik Asit ve 40 mM Met+tüm Borik Asit dozları) anlamlılığını koruması, metabolik 

baskılama ile mineral temelli sitotoksisitenin uzun vadede uyumlu bir antitümoral etki 

yarattığını göstermektedir. Metformin'in farklı kanser türlerindeki antikanser etkisinin yanı sıra 

(Zamanian vd., 2024), Borik Asit ile birleştiğinde oksidatif stres yükünü artırarak MCF-7 

hücrelerinin genetik stabilitesini bozduğu düşünülmektedir (Dixon vd., 2024; Fang vd., 2023; 

Fatehi vd., 2023; Kuusiniemi vd., 2023; Marinello vd., 2020). 
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MCF-7 hücre hattında Karboplatin, Metformin ve Borik Asit uygulamalarının 24, 48 ve 72 

saatlik verileri birlikte değerlendirildiğinde, sitotoksik etkinin dinamik bir zaman-yanıt (time-

response) grafiği çizdiği görülmektedir. Bu süreç, ajanların tekil farmakodinamik 

özelliklerinden ziyade, kombinasyonların zamansal bir sinerji oluşturduğunu kanıtlamaktadır. 

 

CRL-4010 (Normal Meme Epiteli) Hücrelerinde Sitotoksisite Analizi 

24. Saat Bulgularının Değerlendirilmesi  

CRL-4010 hücrelerinde gerçekleştirilen 24 saatlik CCK-8 analizleri, bu hücre hattının 

kemoterapötik ve metabolik ajanlara karşı MCF-7 kanser hücrelerine oranla daha dirençli ve 

stabil bir profil sergilediğini göstermektedir. 

Selektif Sitotoksisite ve Güvenlik Profili 

Tekli uygulamalarda, Borik Asit dozları hariç, Karboplatin ve Metformin’in hiçbir 

dozunun normal epitelyal hücrelerde anlamlı bir canlılık kaybı yaratmaması, kullanılan doz 

aralıklarının normal doku hücreleri için nispeten düşük toksisiteye sahip olduğunu 

kanıtlamaktadır. Özellikle Metformin’in normal hücrelerdeki bu "zararsız" profili, literatürdeki 

"Metformin’in kanser hücrelerinde glikolizi baskılarken normal hücrelerde homeostazı 

koruduğu" bilgisiyle örtüşmektedir (Amengual-Cladera vd., 2024; Andrzejewski vd., 2018; 

Cejuela vd., 2022). 

Kombinasyonların Etkisi: Karboplatin ve Borik Asit İstisnası 

MCF-7 verilerinden farklı olarak, CRL-4010 hücrelerinde Karboplatin+Borik Asit 

kombinasyonlarının neredeyse tamamının anlamlı bir sitotoksisite göstermesi dikkat çekicidir. 

Bu durum, Borik Asit'in normal hücrelerde Karboplatin'in hücre içine alınımını veya erken 

fazdaki DNA hasarı yanıtını beklenmedik bir şekilde artırmış olabileceğini düşündürmektedir 

(Lee vd., 2019). Ancak, Karboplatin+Metformin ve Metformin+Borik Asit kombinasyonlarının 

büyük çoğunluğunun normal hücrelerde anlamlı bir ölüm yaratmaması, bu spesifik ikili 

kombinasyonların kanser hücrelerine karşı daha "selektif" (seçici) bir sitotoksik strateji 

sunduğuna işaret etmektedir (Corti vd., 2023; Jafarzadeh vd., 2022; Kar vd., 2025; Lee vd., 

2019; Xie vd., 2015). 
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Güncel çalışmalar, Borik Asit'in antikanser etkisinin yanı sıra, normal hücrelerde belirli 

konsantrasyonların üzerinde oksidatif stresi tetikleyebileceğini bildirmektedir (Hacioglu vd., 

2020). CRL-4010 hücrelerinde Karboplatin+Borik Asit gruplarında gözlenen bu duyarlılık, bu 

kombinasyonun klinik uygulamalarında doz optimizasyonunun (özellikle Borik Asit dozunun 

20 µM altında tutulmasının) normal doku hasarını önlemek adına kritik olduğunu 

göstermektedir (Hacioglu vd., 2020; Türkez vd., 2007; Yalcin & Abudayyak, 2020). 

48. Saat Bulgularının Değerlendirilmesi  

CRL-4010 hücrelerinde 48 saatlik inkübasyon sonrası elde edilen bulgular, normal doku 

hücrelerinin tedavi ajanlarına karşı gösterdiği tolerans ve duyarlılık eşiklerini tanımlamak adına 

kritik veriler sunmaktadır.  

Tekli Ajanların Sitotoksik Etkisi ve Tolerans Profili 

Bu tez çalışmasında 48. saatte tekli uygulamalarda Metformin 25 mM ve Borik Asit 10 

ve 50 µM gruplarında kontrole göre anlamlı farklılık saptanırken; Karboplatin’in tüm tekli 

dozlarında ve Borik Asit 20 µM’da anlamlı fark görülmemiştir. Metformin 25 mM grubunda 

belirgin etki görülmesi, metforminin kanser hücre metabolizmasını baskılayarak (özellikle 

mitokondriyal kompleks-I inhibisyonu ve enerji stresi/AMPK ekseni üzerinden) proliferasyonu 

azaltabilmesiyle uyumludur (Foretz vd., 2014; Menendez vd., 2012; Wahdan-Alaswad vd., 

2018). Benzer şekilde Borik Asit’de (10 ve 50 µM) anlamlı farklılık saptanması, borik asidin 

doz-bağımlı olarak oksidatif stres ve apoptotik yanıtları tetikleyebildiğini bildiren in-vitro 

literatürle tutarlıdır (Hacioglu vd., 2020; Hilal vd., 2024; Kar vd., 2025). Buna karşılık 

Karboplatin tekli uygulamalarında (10–50 µM) anlamlı fark olmaması, CRL-4010’da 48. saatte 

bu aralıkta subletal etki / yetersiz DNA hasarı birikimi veya hücre hattına özgü platin toleransı 

olasılığını düşündürür (platinlerin temel etkisi DNA hasarı ve DHY üzerinden gelişir) (Woods 

& Turchi, 2013). 

Karboplatin ve metformin sinerjisi üzerine karşılaştırma 

Bu tez çalışmasında, Karboplatin+Met kombinasyonlarının hem MCF-7 (kanser) hem 

de CRL-4010 (normal) hücrelerinde 48. saatte tüm dozlarda yüksek anlamlılık saptanmıştır. 

Sorokin ve arkadaşları, tip 2 diyabet ilacı olan Metformin'in, doksorubisin (Dox) ve 

tamoksifene (Tam) dirençli hale gelmiş MCF-7 meme kanseri hücrelerinde duyarlılığı nasıl geri 

kazandırdığını hücresel mekanizmalar üzerinden incelemişlerdir (Sorokin vd., 2020). 

Metformin hem Dox hem de Tam dirençli hücre hatlarında tek başına veya kombinasyon 
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halinde kullanıldığında antiproliferatif (çoğalmayı durdurucu) etki göstermiştir. Metformin'in 

etkisi iki ana mekanizma üzerinden gerçekleşmektedir: i) Metformin, mTOR ve HER2 sinyal 

yollarını baskılayarak hücre döngüsünü durdurmaktadır. ii) Pro-apoptotik proteinlerin 

ekspresyonunu artırırken, anti-apoptotik faktörleri inhibe ederek dirençli hücreleri ölüme 

duyarlı hale getirmektedir. Metformin, hücrelerin büyüme sinyallerini eş zamanlı olarak 

modüle ederek kemoterapiye karşı gelişen savunma mekanizmalarını devre dışı bırakır. 

Çalışma, Metformin'in EMT ile ilişkili belirteçleri de etkileyerek hücrelerin daha az agresif bir 

fenotipe dönmesine yardımcı olduğunu öne sürmektedir (Sorokin vd., 2020). Çalışmalar, 

metforminin meme kanseri üzerindeki antitümöral etkisine dair çelişkili sonuçlar sunmaktadır. 

Goodwin ve arkadaşları tarafından 3649 katılımcıyla gerçekleştirilen güncel bir randomize 

kontrollü çalışmada, yüksek riskli ve opere edilebilir meme kanseri olan diyabetik olmayan 

hastalarda, metforminin invaziv hastalıksız sağkalım üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığı 

bildirilmiştir (Goodwin vd., 2022). Ayrıca, Park ve arkadaşları, metformin kullanımının ER-

pozitif meme kanseri riskinde artışla ilişkili olabileceğini belirtmiştir. Gerçekte, metformine 

verilen yanıt; kanser türü, hormonal durum ve glukoz seviyeleri gibi çeşitli faktörlere 

bağlıdır(Park vd., 2021). Zhuang ve arkadaşları, metforminin AMPK aktivasyonu üzerinden 

gösterdiği etkilerin hücre hatlarına göre değiştiğini saptamıştır (Zhuang & Miskimins, 2008). 

Metformin; MCF7, BT20, T47D, MDA-MB-453 ve MDA-MB-474 hatlarında büyüme 

durdurucu etki gösterirken, MDA-MB-231 hattının bu etkilere dirençli olduğu görülmüştür. 

Metforminin antiproliferatif ve pro-apoptotik etkileri glukoz mevcudiyetinden doğrudan 

etkilenmektedir. Yüksek glukoz seviyeleri metforminin etkisini azaltırken (Varghese vd., 2019; 

Wahdan-Alaswad vd., 2013, 2018), normoglisemi benzeri koşullarda metforminin in vitro 

ortamda kanser hücreleri üzerinde öldürücü etki (lethality) gösterdiği gözlemlenmiştir 

(Menendez vd., 2012). Lee ve arkadaşları metforminin sadece metabolik bir ilaç değil, aynı 

zamanda DNA onarım mekanizmalarını bozan güçlü bir kemosensitize edici (duyarlaştırıcı) 

ajan olduğunu kanıtlamaktadır (Lee vd., 2019). TNBC hastalarında sıklıkla kullanılan bir 

kemoterapi ilacı olan Sisplatin’e karşı zamanla direnç gelişmektedir. Bu çalışma, metforminin 

bu direnci etkili bir şekilde kırdığını göstermektedir. Metformin ve Cisplatin beraber 

kullanıldığında, kanser hücrelerinde daha fazla DNA hasarı birikmekte ve bu da hücreleri 

apoptoza (programlı ölüme) sürüklemektedir. Bu çalışma, TNBC tedavisinde karşılaşılan en 

büyük engellerden biri olan kemodirenç sorununa pratik bir çözüm sunmaktadır. Metforminin 

uygun maliyetli ve güvenli bir ilaç olması, Sisplatin bazlı tedavilere eklenerek klinik sonuçların 

iyileştirilebileceğine dair güçlü bir bilimsel temel oluşturmaktadır. Bizim bulgularınız, 
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karboplatin kullanımıyla bu veriyi desteklemektedir; ancak Sorokin ve ark.'nın aksine, 

verilerimiz normal hücrelerde (CRL-4010) 48. saatte bu kombinasyonun anlamlı toksisite 

yarattığını göstermiştir. Bu durum, bu kombinasyonun rasyonel kullanımında doz 

kısıtlamasının kritik olduğunu ortaya koymaktadır. Metformin'in mevcut kemoterapötik 

rejimlere eklenmesinin, özellikle ilaç direnci gelişmiş hastalarda tedavi etkinliğini artırmak için 

düşük maliyetli ve güvenli bir strateji olabileceğini teorik ve in vitro düzeyde kanıtlamaktadır 

(Sorokin vd., 2020). Metforminin platin tedavisine duyarlılaştırıcı rol oynayabildiği literatürle 

oldukça uyumludur: Metformin enerji stresini artırıp hücresel onarım/yaşam yollarını 

baskılayabilir; ayrıca platin direncinde kritik olan DNA onarım bileşenlerini (örn. RAD51) 

azaltarak platin kaynaklı DNA hasarının “tamir edilemeden” apoptoza ilerlemesini 

kolaylaştırabilir (Foretz vd., 2014; Lee vd., 2019). TNBC modellerinde metforminin cisplatin 

etkinliğini RAD51 üzerinden artırdığı gösterilmiştir; mekanizma prensip olarak platin sınıfı için 

destekleyici çerçeve sunar (Lee vd., 2019). 

Metformin + Borik Asit kombinasyonları üzerine karşılaştırma 

Metformin ve Borik Asit’in birlikte uygulanmasında gözlenen etkinin ortak biyolojik 

zemini, metabolik stres ile oksidatif stres yükünün eşzamanlı artışı olabilir; bu iki stresörün bir 

araya gelmesi hücrede apoptoz eğilimini güçlendirebilir (Alim & H.M, 2025; Foretz vd., 2014; 

Hacioglu vd., 2020; Wheaton vd., 2014). Bununla birlikte, 25 mM Metformin + 20 µM Borik 

Asit kombinasyonunda anlamlılığın azalması, olası bir biyolojik “plateau”/kısmi antagonizma 

penceresini düşündürebileceği gibi, etki büyüklüğünün sınırlı olduğu durumlarda örnek sayısı, 

teknik varyasyon, çoklu karşılaştırma düzeltmeleri veya SD/SEM farklı raporlama gibi 

metodolojik unsurlar nedeniyle de ortaya çıkmış olabilir.  

Karboplatin+Borik Asit kombinasyonları üzerine karşılaştırma 

Bu tez çalışmasında bazı kombinasyonların anlamlı olması (örn. 10 Karboplatin + 

10/20/50 Borik Asit; 25 Karboplatin + 10 Borik Asit; 50 Karboplatin + 20 Borik Asit), Borik 

Asit’in belirli dozlarda oksidatif stres/apoptozu artırarak platin yanıtını güçlendirebileceğini 

düşündürür (Hacioglu vd., 2020; Hilal vd., 2024; Kar vd., 2025). Ancak bazı kombinasyonlarda 

farkın kaybolması (örn. 25 Karboplatin + 50 Borik Asit; 50 Karboplatin + 50 Borik Asit) non-

lineer (bifazik) doz yanıtı, kimyasal/ortam kaynaklı etkileşimler (pH/iyonik denge) veya 

hücresel adaptasyon (antioksidan yanıt/Nrf2 aktivasyonu gibi) ile açıklanabilir; borik asitte 

konsantrasyona bağlı farklı biyolojik etkiler rapor edilmiştir (Kar vd., 2025). 
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Bu tez çalışmasında CRL-4010 hücrelerinde 48. saatte elde edilen bulgular, Metformin, 

Borik Asit ve Karboplatin’in normal meme epiteli üzerindeki zaman- ve doz-bağımlı biyolojik 

etkilerini ortaya koymaktadır. Tekli uygulamalarda Metformin’in 25 mM dozunda ve Borik 

Asit’nın 10 ve 50 µM dozlarında anlamlı farklılık saptanması, bu ajanların metabolik denge ve 

hücresel stres yanıtları üzerinden normal epitel hücrelerinde dahi sitotoksik etki 

oluşturabildiğini düşündürmektedir (Al Khalif & Sezer, 2025; Alim & H.M, 2025; Foretz vd., 

2014; Hilal vd., 2024; Kar vd., 2025; Pradhan vd., 2025; Wheaton vd., 2014). 

72. saatlik cck-8 bulgularının değerlendirilmesi 

 Bu çalışmada CRL-4010 hücrelerinde 72 saatlik inkübasyon sonrası elde edilen CCK-

8 sonuçları, zamanın uzamasıyla birlikte hücresel stresin birikerek sitotoksik etkinliğin 

belirginleştiğini göstermektedir. Özellikle tekli uygulamalarda Karboplatin, Metformin ve 

Borik Asit’in bazı dozlarda anlamlı hale gelmesi ve kombinasyon gruplarında yaygın 

sitotoksisite gözlenmesi, literatürde tanımlanan DNA hasarı, metabolik stres ve oksidatif stres 

eksenleri ile uyumludur. 

Tekli ajanların etkisi 

Bu tez çalışmasında Karboplatin tekli uygulamada 72. saatte 50 µM dozunda anlamlı 

sitotoksisite gösterirken, 10 µM ve 25 µM dozunda anlamlılık saptanmamıştır. Bu yanıt paterni, 

Woods ve Turchi’nin platin bazlı ajanlar için tanımladığı mekanizma ile örtüşmektedir. Woods 

ve Turchi, platinlerin esas sitotoksik etkisinin erken dönemde değil, DNA hasar yanıtı (DHY) 

mekanizmalarının tükenmesiyle geç zaman noktalarında ortaya çıktığını bildirmiştir (Woods & 

Turchi, 2013). Bu tez çalışmasında karboplatinin 48 saatte etkisiz kalıp 72 saatte bazı dozlarda 

anlamlı hale gelmesi, bu gecikmeli DNA hasarı birikimi modelini desteklemektedir. 

Metformin tekli uygulamada 25 mM ve 40 mM dozunda 72. saatte anlamlı sitotoksisite 

göstermiştir. Foretz ve Viollet, metforminin temel etkisinin AMPK aktivasyonu ve 

mitokondriyal kompleks-I inhibisyonu üzerinden geliştiğini ve bu etkinin zamana ve doza 

bağımlı olduğunu vurgulamıştır. Benzer şekilde Wheaton ve arkadaşları, metforminle 

indüklenen enerji stresinin hücre canlılığını baskılamasının genellikle uzamış inkübasyon 

sürelerinde belirginleştiğini göstermiştir (Wheaton vd., 2014).  

Borik asit 72. saatte 10 ve 20 µM dozlarında anlamlı sitotoksisite oluşturmuştur. Bu 

bulgu, borik asidin oksidatif stres ve apoptoz üzerinden hücre canlılığını baskıladığını gösteren 

literatürle güçlü biçimde uyumludur. Hacıoğlu ve arkadaşları, borik asidin konsantrasyon ve 
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süreye bağlı olarak reaktif oksijen türlerini artırdığını ve apoptotik yolakları aktive ettiğini 

bildirmiştir (Hacioglu vd., 2020). Benzer şekilde Hilal ve arkadaşları, borik asidin hücre 

proliferasyonunu baskılayıcı etkisinin özellikle uzamış maruziyetlerde belirginleştiğini 

göstermiştir (Hilal vd., 2024). Bizim çalışmamızda borik asidin 48. saatte gösterdiği kısmi 

etkinin 72. saatte artmış olması, bu zaman-bağımlı oksidatif stres modelini desteklemektedir. 

Karboplatin + Borik Asit kombinasyonlarının yorumu 

Karboplatin + borik asit kombinasyonlarının büyük çoğunluğunda 72. saatte anlamlı 

sitotoksisite gözlenmiştir. Bu durum, Karboplatine bağlı DNA hasarı ile Borik Asit’e bağlı 

oksidatif stresin birlikte hücresel toleransı aşmasıyla açıklanabilir. Ancak bazı 

kombinasyonlarda (10 µM Karboplatin + 20 µM Borik Asit ve 25 µM Karboplatin + 10 µM 

Borik Asit) anlamlılık kaybolmuştur. Kar ve arkadaşları, borik asidin bazı hücre tiplerinde 

bifazik (hormetik) etki gösterebildiğini ve belirli doz aralıklarında hücrelerin adaptif yanıt 

geliştirebildiğini bildirmiştir (Kar vd., 2025). Bizim sonuçlarımızdaki doz-spesifik 

anlamsızlıklar, bu adaptif stres yanıtı kavramı ile uyumludur. 

Karboplatin + Metformin kombinasyonları 

Bu tez çalışmasında Karboplatin + Metformin kombinasyonlarının tamamında 72. saatte 

anlamlı sitotoksisite saptanmıştır. Bu bulgu, Metforminin platin ajanlara karşı duyarlılaştırıcı 

etkisini gösteren literatürle doğrudan örtüşmektedir. Lee ve arkadaşları, metforminin DNA 

onarımında kritik rol oynayan RAD51 ekspresyonunu baskılayarak platin direncini kırdığını 

göstermiştir(Lee vd., 2019). Ayrıca Woods ve Turchi, DNA onarım kapasitesi baskılandığında 

platinlerin sitotoksik etkisinin belirgin şekilde arttığını bildirmiştir (Woods & Turchi, 2013). 

Bu tez çalışmasında Karboplatin’in tekli gruplarda sınırlı, Metformin ile kombinasyonda ise 

güçlü etki göstermesi, bu mekanistik çerçeveyi desteklemektedir. 

Metformin + Borik Asit kombinasyonları 

Metformin + Borik Asit kombinasyonlarının tamamında 72. saatte anlamlı sitotoksisite 

saptanması, bu iki ajanın metabolik stres (Metformin) ve oksidatif stres (Borik Asit) yükünü 

birlikte artırdığına işaret etmektedir. Foretz ve arkadaşları metforminin hücreyi enerji stresine 

soktuğunu; Hacıoğlu ve Hilal ve arkadaşları ise Borik Asit’in oksidatif stres ve apoptozu 

artırdığını bildirmiştir. Bu tez çalışmasının sonuçları, bu iki stres yolunun birlikte aktive 

edilmesinin CRL-4010 hücrelerinde hücresel toleransı aşarak belirgin canlılık kaybına yol 

açtığını göstermektedir (Foretz vd., 2014; Hacioglu vd., 2020; Hilal vd., 2024). 
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Sonuç olarak, 72 saatlik CCK-8 bulgularımız Woods, Foretz, Wheaton, Lee, Hacıoğlu, 

Hilal ve Kar tarafından tanımlanan mekanizmalarla uyumlu şekilde; zaman-bağımlı DNA 

hasarı, metabolik stres ve oksidatif stresin birleşmesinin hücre canlılığı üzerinde belirleyici 

olduğunu göstermektedir. Özellikle karboplatinin kombinasyonlar içinde etkinliğinin 

belirginleşmesi, duyarlılaştırma hipotezini desteklerken; borik asidin uzamış maruziyette tek 

başına dahi etkili olması, oksidatif stresin bu modelde merkezi bir rol oynadığını 

düşündürmektedir (Al Khalif & Sezer, 2025; Alim & H.M, 2025; Foretz vd., 2014; Hacioglu 

vd., 2020; Hilal vd., 2024; Kar vd., 2025; Lee vd., 2019; Pradhan vd., 2025; Wheaton vd., 

2014). 

 

Yara İyileşmesinin değerlendirilmesi 

MCF-7 hücre hattında migrasyon (göç) yeteneğinin değerlendirilmesi  

 Yara (scratch) testi, hücrelerin “boşluğu kapatma” hızını izleyerek kolektif hücre 

göçünü ölçer. Liang ve arkadaşları ile Martinotti & Ranzato, bu yöntemin zaman noktalarında 

görüntü/ölçüm alınıp yara kapanma hızının karşılaştırılması prensibine dayanır (Liang vd., 

2024; Martinotti & Ranzato, 2020). Bu tez çalışmasında kontrol grubunda zamanla belirgin 

değişim olması ve birden çok tedavi kolunda zaman içi fark saptanması, testin MCF-7’de zaman 

duyarlı bir migrasyon fenotipi yakaladığını gösterir. 

Tekli ajanların etkisi 

Bu tez çalışmasında 25 mM Metformin grubunda zaman içinde anlamlı değişim bulundu ve 

özellikle ileri zaman noktalarında (72. saat) migrasyon parametresinin daha düşük seyretmesi, 

metforminin MCF-7 migrasyonunu azaltabildiği literatürüyle uyumludur. Jang ve arkadaşları 

metforminin MCF-7’de migrasyon ve invazyonu baskıladığını, bunun MMP-9 modülasyonu 

ile ilişkili olabileceğini bildirmiştir(Jang vd., 2014). Alalem ve arkadaşları MCF-7’de 

metforminle mTOR düzeyinin azalmasının proliferasyonla birlikte migrasyon potansiyelinde 

azalma ile ilişkili olduğunu yara iyileşmesi testi üzerinden göstermiştir (Alalem vd., 2016). 

Metformin kolunda zaman içi anlamlılık saptanması, Jang’ın MCF-7’de migrasyon inhibisyonu 

bulgusunu ve Alalem’in mTOR üzerinden migrasyon azalması raporunu destekler; özellikle 

uzamış inkübasyonda (48–72 saat) etkilerin daha görünür olması, bu yolakların zamanla 

belirginleşmesiyle tutarlıdır (Alalem vd., 2016; Jang vd., 2014). 
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Bu tez çalışmasında 10 µM Karboplatin grubunda zaman içi anlamlı değişim varken, 50 

µM Karboplatin grubunda zaman içi değişim anlamlı bulunmadı. Bu, platin ajanlarda bazen 

görülebilen lineer olmayan (doza bağlı fakat her dozda aynı yönde olmayan) biyolojik yanıtla 

uyumlu yorumlanabilir. Woods ve Turchi, platinlerin etkisinin yalnızca hücre ölümünden ibaret 

olmadığını; DHY ve hücresel stres ağlarının zaman içinde şekillenen bir biyoloji oluşturduğunu 

vurgular. Bu çerçeve, bazı dozlarda migrasyon dinamiğinin daha erken etkilenmesini, bazı 

dozlarda ise hücrelerin adaptif yanıtla “düzleşen” bir eğri göstermesini açıklayabilir (Woods & 

Turchi, 2013). Ayrıca He ve arkadaşları Karboplatin’in oksidatif stres üzerinden apoptozu 

artırırken aynı zamanda migrasyonu azalttığını yara iyileşmesi testiyle göstermiştir (farklı hücre 

hattında olsa da mekanizma düzeyi kıymetlidir) (He vd., 2018). 10 µM Karboplatin’de zaman 

içi değişim yakalamamız, platinlerin hücresel stres/DNA hasarı üzerinden migrasyonu 

etkileyebileceği fikrini destekler; 50 µM’da anlamlılık çıkmaması ise doza bağlı farklı baskın 

mekanizmalar (örn. erken sitotoksisite → migrasyon ölçümünün “tavan/zemin” etkisi) veya 

adaptif yanıt olasılığını düşündürür. 

Bu tez çalışmasında 50 µM Borik Asit grubunda zaman içi değişim istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. Borik Asit için doğrudan “MCF-7 migrasyon” literatürü sınırlı olsa da Borik 

Asit’in doz ve süreye bağlı oksidatif stres ve apoptoz oluşturduğunu gösteren çalışmalar, 

migrasyon kapasitesinin düşmesiyle biyolojik olarak uyumlu bir çerçeve sunar: Çil ve 

arkadaşları Borik Asit’in hücrelerde sitotoksisite ve apoptotik etkilerini (in-vitro) raporlamıştır. 

Benzer şekilde Borik Asit’le oksidatif hasar/apoptoz artışı bildiren güncel çalışmalar, “uzamış 

inkübasyonda migrasyonun zayıflaması” yorumunu destekler (Çil vd., 2025). Bu tez 

çalışmasında 50 µM Borik Asit ile zaman içinde anlamlı değişim saptamamız, Borik Asit’in 

uzamış maruziyette hücresel stres yükünü artırarak migrasyon fenotipini baskılayabileceği 

fikriyle uyumludur (mekanizmayı netleştirmek için ROS/kaspaz gibi doğrulama testleri 

tartışmada önerilebilir). 

Metformin ve/veya Borik Asit’in migrasyon  

Bu tez çalışmasında kombinasyonlarda zaman içi farklar özellikle şu kollarda 

anlamlıdır: 10 Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 Karboplatin + 50 Borik Asit, 50 

Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 Karboplatin + 50 Borik Asit, 50 Borik Asit + 25 mM 

Metformin. Bu patern, metforminin MCF-7 migrasyonunu baskıladığına dair Jang ve 

arkadaşları ve Alalem ve arkadaşlarının bulgularıyla uyumludur; kombinasyonlarda daha sık 

anlamlılık görülmesi, migrasyon kontrolünün mTOR/AMPK ekseni ve stres yanıtları üzerinden 
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daha güçlü etkilenmesiyle açıklanabilir(Alalem vd., 2016; Jang vd., 2014). Platin tarafında ise 

Woods & Turchi’nin DHY ağları vurgusu, kemoterapiyle oluşan stresin migrasyon fenotipini 

zamanla değiştirebileceğini destekler; ayrıca He ve arkadaşları karboplatinin ROS ile ilişkili 

olarak migrasyonu baskılayabildiğini göstermiştir (He vd., 2018; Woods & Turchi, 2013).  

Kombinasyon gruplarında (özellikle Met içerenlerde) anlamlılığın daha belirgin olması, 

metforminin migrasyon baskılayıcı etkisinin (Jang/Alalem) kemoterapi veya BA kaynaklı 

stresle “aynı yöne” toplanmasıyla uyumludur (Alalem vd., 2016; Çil vd., 2025; He vd., 2018; 

Jang vd., 2014; Liang vd., 2024; Martinotti & Ranzato, 2020; Woods & Turchi, 2013). 72. saate 

uzayan izlemde bazı tekli ve özellikle kombinasyon uygulamalarında zaman içi değişimin 

anlamlı hale gelmesi, yara iyileşmesi/göç yanıtının zaman bağımlı olduğunu ve tedavilerin bu 

dinamiği modüle edebildiğini düşündürmektedir. 

 

CRL-4010 hücre hattında migrasyon (göç) yeteneğinin değerlendirilmesi 

Scratch (yara) testi, monolayer üzerinde oluşturulan boşluğun belirli zaman 

aralıklarında görüntülenerek kapanma dinamiğinin ölçülmesine dayanır. Liang ve arkadaşları, 

yöntemin temelinin 0. saat ve takip zamanlarında görüntü alıp göç/kapanma hızını 

nicelleştirmek olduğunu vurgulamıştır (Liang vd., 2024). Bu çerçevede, tez çalışmamızda 

kontrol grubunda 0–72 saat arasında anlamlı değişim saptanması ve ayrıca her zaman 

noktasında gruplar arası farkların anlamlı olması, CRL-4010 hattında migrasyon/kapanma 

yanıtının hem zamana duyarlı hem de uygulamalara duyarlı olduğunu göstermektedir. 

Bu tez çalışmasında 10 µM ve 50 µM karbo gruplarında zaman içi değişim anlamlı 

bulundu. Platin ajanların hücresel etkileri yalnızca “anında” migrasyon baskısı şeklinde değil, 

DHY ve hücresel stres ağlarının zamanla şekillenmesiyle ortaya çıkabilir. Woods ve Turchi, 

kemoterapiye bağlı DNA hasarı yanıtının hücre kaderini belirleyen çoklu yolaklarla “zaman 

içinde” olgunlaştığını ve farklı fenotipik çıktılar üretebildiğini belirtmiştir (Woods & Turchi, 

2013). Bu tez çalışmasında karboplatinin her iki dozda da zaman içi anlamlılık göstermesi bu 

“zaman-bağımlı” çerçeveyle uyumludur. Migrasyon açısından doğrudan bir mekanistik ipucu 

olarak, He ve arkadaşları Karboplatin’in ROS birikimiyle apoptozu artırabildiğini ve aynı 

zamanda migrasyon yeteneğini baskılayabildiğini yara iyileşmesi üzerinden göstermiştir (He 

vd., 2018). Bu tez çalışmasında karboplatin kollarında zamana bağlı belirgin değişim izlenmesi, 

karboplatinin CRL-4010’da da hücresel stres/ROS-benzeri mekanizmalar üzerinden migrasyon 

dinamiğini etkileyebileceği yorumunu destekler. 
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Bu tez çalışmasında 25 mM Metformin grubunda zaman içi değişim çok belirgindir. 

Metformin’in meme kanseri hücrelerinde migrasyon/invazyonu baskılayabileceği daha önce 

bildirilmiştir. Örneğin Jang ve arkadaşları, metforminin migrasyon ve invazyonu MMP9’un 

aşağı regülasyonu ile baskıladığını rapor etmiştir (Jang vd., 2014). Benzer şekilde Alalem ve 

arkadaşları, metforminin MCF-7’de mTOR düzeyini düşürmesiyle birlikte proliferasyon 

yanında migrasyon potansiyelinin de azaldığını göstermiştir (Alalem vd., 2016). Bu tez 

çalışmasında CRL-4010’da metformin kolunda zaman içi anlamlı fark saptanması, metforminin 

migrasyon dinamiğini etkileyebildiği yönündeki bu literatürle tutarlıdır; ayrıca 

kombinasyonlarda metformin varlığında anlamlılığın “yaygınlaşması” da metforminin hücresel 

stres/mTOR ekseni üzerinden migrasyon-kapanma yanıtını modüle edebileceğini düşündürür 

(6,19,61)(Alalem vd., 2016; Jiang vd., 2022; Zamanian vd., 2024).   

Bu tez çalışmasında 50 µM Borik Asit grubunda zaman içi değişim çok güçlüdür 

(p<0.0001) ve bazı Borik Asit içeren kombinasyonlarda 48–72 saatlerde değerlerin 0’a kadar 

indiği görülmektedir (örn. 10 µM Karboplatin + 50 µM Borik Asit ve 50 µM Borik Asit tekli 

kolda 48/72 saatlerde 0). Bu desen, Borik Asit’in belirli koşullarda hücresel canlılık/stres 

yükünü ciddi artırabildiğini düşündürür. Borik Asit çalışmalarında, yüksek konsantrasyonlarda 

oksidatif stres artışı, antioksidan kapasitenin düşmesi ve apoptoz aktivasyonu tekrar eden bir 

bulgudur. Hacıoğlu ve arkadaşları, Borik Asit’in DU-145 hücrelerinde konsantrasyona bağlı 

olarak oksidatif stresi artırıp büyümeyi baskıladığını ve apoptozu tetiklediğini bildirmiştir 

(Hacioglu vd., 2020). Hilal ve arkadaşları benzer şekilde borik asidin proliferasyonu inhibe edip 

apoptozu artırdığını ve antioksidanları azalttığını göstermiştir (Hilal vd., 2024). Daha güncel 

olarak Kar ve arkadaşları, U251 modelinde Borik Asit’in oksidatif hasar ve apoptozu artırdığını 

raporlamıştır (Kar vd., 2025). Bu tez çalışmasında Borik Asit’in tekli ve özellikle bazı 

kombinasyonlarda “çok güçlü” fenotip üretmesi, Borik Asit’in oksidatif stres/apoptoz 

ekseninde hücre toleransını aşabilen bir yük oluşturabileceğine dair bu bulgularla biyolojik 

olarak uyumludur.  

Metformin ve/veya Borik Asit ile karboplatin etkisi 

Bu tez çalışmasında zaman içi anlamlılık tüm kombinasyon gruplarında saptanmıştır. 

Böylece karboplatinin DNA hasarı ekseni ile metforminin metabolik/mTOR ekseni ve BA’in 

oksidatif stres/apoptoz ekseni üzerinden çoklu stres birikimi yaratmasıyla açıklanabilir (Alalem 

vd., 2016; Hacioglu vd., 2020; Hilal vd., 2024; Jang vd., 2014; Kar vd., 2025; Woods & Turchi, 

2013). Ayrıca karboplatinin ROS üzerinden migrasyonu baskılayabildiğini gösteren He ve 
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arkadaşları dikkate alındığında, Borik Asit (oksidatif stres) ve/veya Metformin (metabolik 

stres) varlığında karboplatinle birlikte stres yükünün artması, bizim kombinasyon kollarımızda 

daha “sert” fenotiplerin görülmesini biyolojik olarak destekler (He vd., 2018). 

 

MCF-7 hücre hattında süperoksid dismutaz (Cu,Zn-SOD) enzim aktivitesi 

değerlendirilmesi 

Oksidatif stres, hücre içindeki reaktif oksijen türleri (ROS) ile antioksidan savunma 

sistemleri arasındaki bir dengesizlik durumu olarak tanımlanabilir. Kanser hücreleri; artan 

metabolik hız, mitokondriyal disfonksiyon ve onkojen aktivasyonu nedeniyle yüksek düzeyde 

ROS içerir. Yüksek ROS seviyeleri hücre çoğalmasına ve hayatta kalmasına katkıda 

bulunabilirken, toksik düzeydeki ROS üretimi hücreleri oksidatif eşiklerinin ötesine iterek 

apoptotik hücre ölümüne (programlı hücre ölümü) yol açabilir. ROS’un bu ikili rolü, oksidatif 

stresi kanser tedavisindeki çeşitli terapötik seçenekler için uygun bir hedef haline getirmektedir 

(Zhao vd., 2023). ROS'a karşı temel savunma mekanizmalarından biri SOD'lar olarak 

adlandırılan ve ROS'u bozan (yıkıma uğratan) enzimlerin varlığıdır. Bu enzimlerin işleyişi, 

oksijen radikallerinin enzimatik olarak daha az toksik olan hidrojen perokside indirgenmesine 

dayanır; bu madde daha sonra uygun katalazlar tarafından ayrıştırılır. Bir bakır-çinko (Cu/Zn 

SOD) izoformu olan SOD1, hücresel sitoplazmada ve mitokondriyal zarlar arası boşlukta 

bulunan bir varyanttır. Kanserlerde aşırı salgılanır (overexpressed) ve aktivitesi, hücresel ROS 

seviyesini kritik eşiğin altında tutmak için hayati öneme sahip olabilir. SOD1, malign (kötü 

huylu) meme kanseri hücrelerinde (MCF-7) aşırı düzeyde bulunurken; buna karşın, tümör 

oluşturma özelliği olmayan MCF10A hücre hattında daha düşük seviyededir (Dogan vd., 2023). 

Cu,Zn-SOD meme kanserinde redoks dengesindeki kaymaların hem tümör biyolojisini 

hem de tedaviye yanıtı etkileyebileceği vurgulanmaktadır. Bel’skaya ve arkadaşları meme 

kanserinde oksidatif stres ağlarının çok katmanlı olduğunu; SOD gibi antioksidan savunma 

bileşenlerinin koşula göre artıp azalabilen “dinamik” yanıtlar verdiğini derlemiştir (Bel’skaya 

& Dyachenko, 2024). Ayrıca Jiang ve arkadaşları kanser tedavilerinde pro-oksidan etkinin, 

antioksidan savunmanın bazen indüklenmesi bazen de tüketilmesi/deplesyonu ile 

seyredebileceğini belirtmiştir (Jiang vd., 2022). Bu çerçeve, tez çalışmasında SOD aktivitesinin 

24–72 saat arasında farklı gruplarda farklı yönlerde değişmesini biyolojik olarak anlamlı kılar. 
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24. saatte erken redoks baskılanması özellikle “Karboplatin +Metformin” ile daha 

belirgindir. 24. saatte 10 µM Karboplatin +25 mM Metformin grubunda SOD aktivitesinin 

kontrole göre anlamlı düşmesi, kombinasyonun erken dönemde antioksidan savunmayı 

tüketen/baskılayan bir stres oluşturduğunu düşündürür. Metformin’in MCF-7’de oksidatif 

stresle ilişkili antiproliferatif etki gösterebildiğini bildiren Queiroz ve arkadaşları, metformin 

maruziyetinde oksidatif stres parametrelerinin arttığını ve antioksidan sistemlerin (SOD ve 

katalaz gibi) bu stresle ilişkili bir yanıt verdiğini göstermiştir; ayrıca SOD/katalaz eklenmesinin 

canlılığı kısmen toparlaması, metformin etkisinde redoks dengesinin kritik olduğunu destekler 

(Queiroz vd., 2014). Bu tez çalışmasında 10 µM Karboplatin+25 mM Metformin ile SOD’un 

erken düşmesi, bu redoks yükünün “erken dönemde savunmayı tüketme” şeklinde yansıması 

olabilir.  

Aynı zaman noktasında 10 µM Karboplatin+50 µM Borik Asit grubunda SOD yanıtında 

anlamlı farklılık bulunması ve diğer tekli gruplarda anlamlı fark olmaması, Borik Asit’in 

Karboplatin’le birlikte erken dönemde redoks dengesini daha belirgin değiştirebildiğini 

düşündürür. Borik Asit’in belirli koşullarda oksidatif stres ve apoptozla ilişkili etkiler 

gösterebildiğini bildiren Hacıoğlu ve arkadaşları, artan Borik Asit dozlarıyla antioksidan 

düzeylerin azalabildiğini ve Borik Asit’nın bazı dozlarda “oksidan gibi” davranabileceğini 

raporlamıştır (Hacioglu vd., 2020). Bu mekanistik çerçeve, tez çalışmasında Karboplatin ile 

Borik Asit’nın erken dönemde SOD yanıtını değiştirmesiyle uyumludur. 

48. saatte tekli kollar sakin, kombinasyonlarda SOD düşüşü → “kombinasyon stresi” 

hipotezi 48.saatte tekli uygulamalarda (10 µM Karboplatin, 25 mM Metformin, 50 µM Borik 

Asit) kontrolle fark olmaması; buna karşılık 10 µM Karboplatin+25 mM Metformin ve 25 mM 

Metformin+50 µM Borik Asit kollarında SOD’un anlamlı azalması, “tek ajanla tolere edilen” 

redoks yükünün kombinasyonla eşik aşıp antioksidan savunmayı baskıladığına işaret eder. Bu 

tablo, tedavilerin oksidatif stres üzerinden etkinlik gösterebildiğini özetleyen Jiang ve 

arkadaşlarının derlemesiyle tutarlıdır (Jiang vd., 2022). Ayrıca Borik Asit’in oksidatif 

stres/apoptozla ilişkili etkilerini 24–48–72 saat penceresinde inceleyen Hilal ve arkadaşları, 

Borik Asit’in zamanla artan biyolojik etkiler gösterebildiğini bildirmiştir (Hilal vd., 2024). Bu 

tez çalışmasında 48. saatte kombinasyonlarda SOD düşüşünün belirginleşmesi, “zamanla 

biriken” stres etkisini destekler. 
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72. saatte 10 µM Karboplatin grubunda SOD’un kontrole göre anlamlı artması, 

karboplatine yanıt olarak hücrenin kompansatuvar antioksidan yanıt geliştirdiğini düşündürür. 

Karboplatinin ROS birikimiyle apoptozu artırabildiğini gösteren He ve arkadaşları, 

Karboplatin’le artan oksidatif stresin biyolojik sonuçlarını ortaya koymuştur (He vd., 2018). Bu 

tez çalışmasında 10 µM Karboplatin kolunda SOD artışı, ROS artışına karşı “savunmayı 

artırma” yönünde bir adaptasyonla uyumlu olabilir. Buna karşılık 72. saatte 25 mM Metformin, 

50 µM Borik Asit ve 10 µM Karboplatin+25 mM Metformin gruplarında SOD’un anlamlı 

düşmesi, bu kolların daha çok “antioksidan savunmanın tükenmesi/baskılanması” fenotipine 

kaydığını düşündürür. Bu durum, Borik Asit’in artan dozlarda antioksidan düzeyleri 

azaltabildiğini bildiren Hacıoğlu ve arkadaşları ile, Borik Asit’in oksidatif stres ve apoptozla 

ilişkisini destekleyen Yalcin ve Abudayyak bulgularıyla aynı doğrultudadır. Metformin 

açısından ise Queiroz ve arkadaşları Metformin’in oksidatif stres aracılı etkilerinde 

SOD/katalaz ekseninin rolüne dikkat çekmiş; redoks dengesinin bozulmasının hücre kaderini 

etkilediğini göstermiştir (Hacioglu vd., 2020; Queiroz vd., 2014; Yalcin & Abudayyak, 2020). 

Bu tez çalışmasında metformin içeren kolda 72. saatte SOD düşmesi, uzayan maruziyette 

savunmanın yetmeyip deplesyona gitmesiyle uyumlu yorumlanabilir. 

Son olarak 72. saatte 10 µM Karboplatin+50 µM Borik Asit ve 25 mM Metformin+50 

µM Borik Asit kollarında SOD yanıtının kontrole göre anlamlı farklılık göstermesi, Borik 

Asit’in özellikle kombinasyonda redoks homeostazını güçlü biçimde değiştirebildiğini 

destekler; bu da Borik Asit’in oksidatif stresle ilişkili hücresel etkilerini bildiren çalışmalarla 

uyumludur. 

 

CRL-4010 hücre hattında süperoksid dismutaz (Cu,Zn-SOD) enzim aktivitesi 

değerlendirilmesi 

Cu,Zn-SOD, sitozolde süperoksit radikalinin detoksifikasyonunda görev alan temel 

antioksidan enzimdir ve normal epitel hücrelerinde oksidatif stres karşısında kompansatuvar 

artış ya da savunma tüketimi (deplesyon) şeklinde iki uçlu yanıt verebilir. Meme dokusunda 

redoks dengesinin dinamik olduğu ve SOD yanıtlarının uygulanan stresin türü ve süresine bağlı 

olarak değiştiği Bel’skaya ve arkadaşları tarafından ayrıntılı biçimde ortaya konmuştur 

(Bel’skaya & Dyachenko, 2024). 
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24. ssaatte 10 µM Karboplatin, 50 µM Borik Asit, 10 µM Karboplatin+25 mM 

Metformin, 10 µM Karboplatin+50 µM Borik Asit ve 25 mM Metformin+50 µM Borik Asit 

gruplarında SOD düzeylerinin kontrole göre anlamlı farklılık göstermesi, CRL-4010 

hücrelerinde erken dönemde oksidatif stresin hızla algılandığını düşündürmektedir. Buna karşın 

25 mM Metformin grubunda anlamlı fark izlenmemesi, metforminin tek başına bu zaman 

noktasında belirgin bir redoks yükü oluşturmadığını düşündürmektedir. Metforminin oksidatif 

stresle ilişkili etkilerinin çoğunlukla zaman ve doz bağımlı olduğu, erken dönemde 

kompansatuvar mekanizmaların baskın kalabildiği Queiroz ve arkadaşları tarafından MCF-7 

modelinde gösterilmiştir (Queiroz vd., 2014). Bizde CRL-4010’da metforminin tekli 24. saat 

etkisizliği, bu zaman-bağımlı etki paternine uygundur. 

Borik Asit içeren gruplarda 24. saatte anlamlı farklılıkların görülmesi, Borik Asit’in bazı 

koşullarda pro-oksidan davranarak antioksidan savunmayı hızlı biçimde modüle edebileceğini 

düşündürmektedir. Hacıoğlu ve arkadaşları, BA’in konsantrasyona bağlı olarak oksidatif stresi 

artırabildiğini ve antioksidan sistemleri etkileyebildiğini bildirmiştir (Hacioglu vd., 2020). Bu 

tez çalışmasında Borik Asit içeren kombinasyonların erken dönemde SOD yanıtını değiştirmesi 

bu mekanistik çerçeveyle uyumludur. 

48.saatte tüm gruplarda anlamlı fark saptanmaması, CRL-4010 hücrelerinde geçici bir 

redoks adaptasyonu veya denge penceresinin oluştuğunu düşündürmektedir. Tedaviye bağlı 

oksidatif stresin bazı zaman noktalarında antioksidan sistemler tarafından kompanse 

edilebildiği, böylece ölçülebilir SOD farklarının ortadan kalkabildiği Jiang ve arkadaşları 

tarafından kanser tedavilerinde oksidatif stresin zamansal dinamiği bağlamında vurgulanmıştır 

(Jiang vd., 2022). Bu tez çalışmasında 48. saat bulguları “adaptif denge” kavramıyla 

uyumludur. 

72.saatte 10 µM Karboplatin, 25 mM Metformin, 50 µM Borik Asit, 10 µM 

Karboplatin+25 mM Metformin ve 10 µM Karboplatin+50 µM Borik Asit gruplarında SOD 

düzeylerinin kontrole göre anlamlı farklılık göstermesi, uzamış maruziyetle birlikte redoks 

dengesinin yeniden bozulduğunu düşündürmektedir. Bu zaman noktasında SOD yanıtı iki farklı 

biyolojik yoruma açıktır: (i) artan oksidatif strese karşı kompansatuvar SOD yanıtı, 

(ii) yoğun ve sürdürülen stres altında antioksidan savunmanın tükenmesi olabilir. 
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Karboplatin için, He ve arkadaşları platin ajanların ROS üretimini artırarak hücresel 

stres ve apoptozu tetikleyebildiğini göstermiştir (He vd., 2018). Bu tez çalışmasında 72. saatte 

10 µM Karboplatin grubunda anlamlı SOD farklılığı saptanması, Karboplatin’e bağlı uzamış 

oksidatif stresin SOD ekseninde bir yanıt oluşturduğunu düşündürmektedir. Metformin ve BA 

içeren gruplarda 72. saatte ortaya çıkan belirgin SOD değişimleri ise, Queiroz ve arkadaşlarının 

Metformin için tanımladığı redoks-bağımlı mekanizmalar, Hacıoğlu ve arkadaşları ile Hilal ve 

arkadaşlarının çalışmalarında bildirilen Borik Asit-ilişkili oksidatif stres ve apoptoz 

bulgularıyla uyumludur (Hacioglu vd., 2020; Hilal vd., 2024; Queiroz vd., 2014).  

Buna karşılık 25 mM Metformin+50 µM Borik Asit kombinasyonunda 72. saatte 

anlamlı fark izlenmemesi, bu doz çiftinde hücrelerin adaptif redoks yanıtını sürdürebildiğini 

veya SOD dışı antioksidan yolların (ör. katalaz, glutatyon sistemi) devreye girdiğini 

düşündürmektedir. Bu durum, oksidatif stres yanıtlarının lineer olmayan ve doz-zamana bağlı 

olabileceğini vurgulayan literatürle tutarlıdır (Bel’skaya & Dyachenko, 2024; Dogan vd., 2023; 

Jiang vd., 2022; Zhao vd., 2023). 

Sonuç olarak, CRL-4010 hücrelerinde Cu,Zn-SOD yanıtı zaman ve uygulama tipine 

güçlü biçimde bağımlıdır. Erken dönemde (24. saat) özellikle kombinasyonlar SOD yanıtını 

belirgin şekilde etkilerken, 48. saatte geçici bir adaptasyon gözlenmiş; 72. saatte ise uzamış 

maruziyetle birlikte SOD ekseninde anlamlı farklılıklar yeniden ortaya çıkmıştır. Bu bulgular, 

normal meme epiteli kökenli CRL-4010 hücrelerinde oksidatif stresin dinamik ve iki yönlü bir 

antioksidan yanıtla karşılandığını ve kombinasyon tedavilerinin bu dengeyi daha güçlü biçimde 

bozabildiğini göstermektedir. SOD düzeyindeki artış, hücrenin artan oksidatif strese karşı 

kompansatuvar antioksidan yanıt geliştirdiğini; SOD düzeyindeki azalış ise uzamış stres altında 

antioksidan sistemin tükenmesi/deplesyonu (savunma tüketimi) ile uyumlu olduğunu 

düşündürmektedir. 

5.2. ÇALIŞMANIN SINIRLILIĞI 

Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları da bulunmaktadır. Öncelikle, çalışma in vitro hücre 

kültürü modelleri ile sınırlıdır. Bu nedenle elde edilen bulgular, tümör mikroçevresi, immün 

sistem etkileşimleri ve farmakokinetik/farmakodinamik faktörler gibi in vivo koşulları tam 

olarak yansıtmayabilir. Sonuçların klinik bağlama taşınabilmesi için ileri aşamada hayvan 

modelleri ve klinik çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. İkinci olarak, oksidatif stres 

yanıtı yalnızca Cu,Zn-SOD aktivitesi üzerinden değerlendirilmiştir. Her ne kadar SOD önemli 

bir antioksidan savunma bileşeni olsa da katalaz, glutatyon peroksidaz, toplam antioksidan 
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kapasite ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) doğrudan ölçümü gibi ek parametrelerin dahil 

edilmemiş olması, redoks dengesinin tüm yönleriyle değerlendirilmesini sınırlamaktadır. 

Ayrıca kombinasyon tedavilerinde gözlenen etkiler istatistiksel olarak anlamlı olmakla birlikte, 

bu etkileşimlerin sinerjik mi, additif mi yoksa antagonistik mi olduğuna dair nicel bir analiz 

(örneğin Chou–Talalay kombinasyon indeksi veya Bliss/Loewe modelleri) yapılmamıştır. Bu 

durum, kombinasyon etkilerinin matematiksel olarak sınıflandırılmasını sınırlayan bir 

unsurdur. Migrasyon değerlendirmesinde kullanılan yara iyileşmesi (scratch) testi, hücre 

göçünü yansıtan pratik bir yöntem olmakla birlikte, hücre proliferasyonunun göç üzerine 

katkısını tamamen dışlayamamaktadır. Bu nedenle, elde edilen migrasyon bulguları invazyonu 

veya üç boyutlu hareketi doğrudan temsil etmeyebilir. Son olarak, çalışmada incelenen 

ajanların seçilen konsantrasyonları literatüre dayalı olmakla birlikte, daha geniş doz 

aralıklarının ve farklı maruziyet sürelerinin değerlendirilmemiş olması, doz–yanıt ilişkilerinin 

tüm spektrumunun ortaya konmasını kısmen sınırlamaktadır. 

5.2.1 Klinik Uygulamalar 

Bu tez çalışmasında elde edilen bulgular, karboplatin, metformin ve BA’in tekli ve 

kombinasyon uygulamalarının hücresel canlılık, migrasyon ve oksidatif stres yanıtı üzerindeki 

zaman-bağımlı etkilerini ortaya koyarak, meme kanseri tedavilerinde kombinasyon 

stratejilerinin rasyonel tasarımına katkı sunmaktadır. Özellikle metformin ve borik asidin 

karboplatin ile birlikte kullanıldığında hücresel yanıtları belirgin biçimde modüle etmesi, 

mevcut kemoterapötiklerin duyarlılaştırıcı ajanlarla desteklenebileceği yönündeki klinik 

yaklaşımlarla uyumludur. MCF-7 ve CRL-4010 hücre hatlarının birlikte değerlendirilmesi, 

tedavi ajanlarının yalnızca tümör hücreleri üzerindeki etkilerini değil, aynı zamanda normal 

meme epiteli üzerindeki olası etkilerini de göstermesi açısından klinik açıdan önemlidir. Bu 

durum, kombinasyon tedavilerinin terapötik pencere ve seçicilik açısından dikkatle optimize 

edilmesi gerektiğine işaret etmektedir. Normal hücrelerde oksidatif stres yanıtının korunması 

veya kompanse edilebilmesi, tedaviye bağlı yan etkilerin azaltılması bakımından potansiyel bir 

avantaj sağlayabilir. Cu,Zn-SOD aktivitesinde gözlenen zaman-bağımlı değişimler, oksidatif 

stresin tedavi yanıtında biyobelirteç adayı olarak değerlendirilebileceğini düşündürmektedir. 

Klinik bağlamda, antioksidan savunma sistemlerinin izlenmesi; tedaviye yanıtın öngörülmesi, 

tedavi süresinin ayarlanması ve olası toksisitelerin erken saptanması açısından yol gösterici 

olabilir. Bu bağlamda SOD ve ilişkili redoks parametrelerinin, ileride kişiselleştirilmiş tedavi 

yaklaşımlarında tamamlayıcı biyobelirteçler olarak kullanımı gündeme gelebilir. Sonuç olarak, 
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bu çalışmanın bulguları doğrudan klinik uygulamaya aktarılabilir nitelikte olmamakla birlikte, 

metabolik stres ve oksidatif stres temelli kombinasyon yaklaşımlarının meme kanseri 

tedavisinde potansiyel bir strateji olabileceğini desteklemektedir. Bulgular, ileri aşamada in 

vivo modeller ve klinik çalışmalar ile doğrulandığı takdirde, kemoterapiye yanıtı artırmaya 

yönelik destekleyici veya tamamlayıcı tedavi protokollerinin geliştirilmesine katkı sağlayabilir. 

5.3. SONUÇ 

Bu tez çalışmasında, Karboplatin, Metformin ve BA’in tekli ve kombinasyon 

uygulamalarının meme kanseri hücre modeli (MCF-7) ile normal meme epiteli hücre modeli 

(CRL-4010) üzerindeki etkileri; hücre canlılığı, migrasyon yeteneği ve oksidatif stres yanıtı 

başlıkları altında kapsamlı biçimde değerlendirilmiştir. Elde edilen bulgular, uygulanan 

ajanların hücresel yanıtları zaman ve kombinasyon bağımlı olarak değiştirdiğini ve bu 

değişimlerin hücresel redoks dengesi ile yakından ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. 

Hücre canlılığı analizleri, özellikle uzamış inkübasyon sürelerinde (48 ve 72 saat) 

kombinasyon tedavilerinin tekli uygulamalara kıyasla daha belirgin sitotoksik etki 

oluşturduğunu göstermiştir. Metformin ve BA’in karboplatin ile birlikte kullanılması, hücre 

canlılığında daha tutarlı ve güçlü değişimlerle ilişkili bulunmuş; bu durum, metabolik stres ve 

oksidatif stres yolaklarının birlikte aktive edilmesinin hücresel toleransı azaltabileceğini 

düşündürmektedir. Bu bulgular, kemoterapiye yanıtın artırılmasında destekleyici ajanların 

potansiyel rolüne işaret etmektedir. 

Yara iyileşmesi (scratch) testi sonuçları, hem MCF-7 hem de CRL-4010 hücre 

hatlarında migrasyon davranışının zamana duyarlı olduğunu ve uygulanan tedavilerle anlamlı 

biçimde modüle edilebildiğini ortaya koymuştur. Özellikle kombinasyon gruplarında 

migrasyon dinamiğinde gözlenen belirgin değişimler, yalnızca proliferasyonun değil, hücresel 

hareketliliğin de tedaviye yanıtın önemli bir bileşeni olduğunu göstermektedir. Bu sonuçlar, 

metastatik potansiyelin preklinik düzeyde değerlendirilmesinde kombinasyon yaklaşımlarının 

önemini vurgulamaktadır. 

Cu,Zn-SOD enzim aktivitesine ilişkin bulgular, oksidatif stres yanıtının statik değil, 

dinamik ve iki yönlü bir süreç olduğunu göstermiştir. SOD düzeylerindeki artışın artan oksidatif 

strese karşı geliştirilen kompansatuvar antioksidan yanıtı, SOD düzeylerindeki azalmanın ise 

uzamış veya yoğun stres altında antioksidan savunmanın tükenmesini yansıtabileceği 

değerlendirilmiştir. Zaman noktaları arasında gözlenen farklı SOD yanıtları, hücrelerin 
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tedaviye verdiği redoks yanıtının süreye ve kombinasyon tipine bağlı olarak değiştiğini ortaya 

koymaktadır. 

Normal meme epiteli hücre hattı (CRL-4010) ile tümör hücre hattının (MCF-7) birlikte 

incelenmiş olması, bu çalışmanın klinik açıdan önemli bir yönünü oluşturmaktadır. Bu 

yaklaşım, tedavi ajanlarının yalnızca antitümör etkinliklerini değil, aynı zamanda normal 

hücreler üzerindeki olası etkilerini de ortaya koyarak, terapötik pencere ve seçicilik açısından 

değerli bilgiler sunmuştur. Normal hücrelerde gözlenen adaptif antioksidan yanıtlar, 

kombinasyon tedavilerinin güvenlilik profilinin ileri çalışmalarda ayrıntılı biçimde 

değerlendirilmesi gerektiğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak, bu tez çalışması; karboplatin, metformin ve BA kombinasyonlarının 

hücresel canlılık, migrasyon ve oksidatif stres yanıtları üzerinde etkileşimli ve zaman-bağımlı 

etkiler oluşturduğunu göstermiştir. Elde edilen bulgular, metabolik ve oksidatif stres temelli 

kombinasyon yaklaşımlarının meme kanseri tedavisinde potansiyel bir strateji olabileceğini 

desteklemekte; ancak bu potansiyelin klinik uygulamaya taşınabilmesi için ileri mekanistik 

çalışmalar, in vivo doğrulamalar ve klinik araştırmaların gerekli olduğunu ortaya koymaktadır. 

Bu yönüyle çalışma, gelecekte geliştirilecek kişiselleştirilmiş ve kombinasyon temelli tedavi 

yaklaşımlarına bilimsel bir zemin sunmaktadır. 
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