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OZET

SUREN, N.E. (2026) Karboplatin, Metformin ve Borik Asit Uygulanmis MCF-7 ve CRL-4010
Hiicrelerinde Oksidatif Stres Uzerine Etkilerinin Incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul
Atlas Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,

[stanbul.

Bu calismada, meme kanseri hiicre hatt1 (MCF-7) ile saglikli epitel hiicre hattinda (CRL-
4010) Karboplatin, Borik Asit ve Metformin’in hiicre proliferasyonu, migrasyon ve oksidatif

stres lizerindeki etkilerinin karsilastirmali olarak degerlendirilmesini amag¢lanmaktadir.

Calismada in vitro deneysel model kullanilmis; hiicre canliligt CCK-8 testi, hiicre
migrasyonu yara iyilesme deneyi ve oksidatif stres seviyeleri siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi analizi ile incelenmistir. S6z konusu uygulamalar belirlenen konsantrasyon ve

stirelerde gergeklestirilmis, elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Elde edilen bulgular, uygulanan ajanlarin hem meme kanseri hem de saglikli epitel
hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon ve oksidatif stres yaniti agisindan farkli etkiler
olusturdugunu gostermistir. Bu etkiler hem hiicre tipine hem de kullanilan ajana bagli olarak

degiskenlik gostermistir.

Sonug olarak, bu calismanin meme kanseri hiicrelerinde kullanilan ajanlarin hiicresel
etkilerinin anlasilmasina 6nemli katki saglamasi ve kanser ile saglikli hiicreler arasindaki yanit
farkliliklarinin ortaya konmasina yardimecir olmasi beklenmektedir. Ayrica, elde edilen

bulgularin gelecekteki deneysel ve terapotik ¢aligmalara temel olusturmasi ongdriilmektedir.

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

SUREN, 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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1. GIRIS VE AMAC

Kadinlar arasinda en sik teshis edilen kanser tipi meme kanseridir ve 2022 yilinda
670.000 o6lime neden olmustur (Akram vd., 2017; Liao, 2024) Meme kanserinin en yaygin
kabul edilen smiflandirmasi ostrojen (ER), progestreon (PR) ve insan epidermal biiylime
faktorii (HER2) reseptorlerinin varligina géredir. Bunlara gére meme kanserinin en yaygin dort
alt tipi Luminal A, Luminal B, HER2 Pozitif ve Uglii-Negatif (TNBC)’tir (Orrantia-Borunda
vd., 2022). Invaziv olmayan meme kansri bulundugu alandan baska bélgelere yayilmamis
meme kanseri iken invaziv meme kanseri viicudun baska bolgelerine yayilmis olan metastatik

meme kanseridir (Akram vd., 2017).

Meme kanseri tedavisinde multimodal bir yol izlenir. Benzer goriiniimlere sahip
tiimdrlerde farkli davraniglar goriilebilir. Tiimor alt tipine bagli olarak hormon tedavisi ya da
hedefli tedaviler tercih edilebilir. Tiimdriin boyutu, lenf diigimii metastazi, hastanin yasi, ER,
PR ve HER2 reseptorlerinin miktar1 ve histolojik derece hastaya 6zel tasarlanmis tedavileri

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

Kemoterapi ¢esitli kanserleri tedavi etmek i¢in sitotoksik ilaglarin kullanildigi, kabul
gormis bir tedavi yontemidir. Bu tedavi yontemi hiicre boliinmesini ve tiimor biiylimesini
engeller ve bu sayede metastaz1 engellemeyi amaclar (Amjad vd., 2025; Hossain & Haldar

Neer, 2023).

Oksidatif stres, Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) adi1 verilen serbest radikaller ile bunlarin
antioksidan adi verilen bir takim koruyucu mekanizmalar tarafindan ortadan kaldirilmasi
arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadir (Reuter vd., 2010). Oksidatif stres,
norodejeneretif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ve kanserde dahil
olmak iizere bircok hastalikla iliskilendirilmistir (Hayes vd., 2020). Yiiksek ROS seviyeleri,
tiimor i¢i heterojenite, homolog rekombinasyon kusurlari, mutasyon oranlar1 ve neoantijen

artist ile klinik agresifligin yani sira kotli sagkalim ile iligkilendirilmistir (Oshi vd., 2022).



Karboplatin, ¢esitli tipte hiicreyi etkileyebilen, diisiik maliyetli ve etkileri iyi bilinen
platin iceren ikinci nesil bir antikanser ilacidir (He vd., 2018). Yumurtalik kanseri, bag ve boyun
tiimorleri ve akciger kanseri gibi ¢ok c¢esitli kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir (Ming vd.,
2017). Karboplatin, DNA zincirlerinin arasinda ve i¢inde ¢apraz baglanmaya neden olan alkile
edici bir ajan olarak hareket ederek cogunlukla hizli boliinen hiicrelerde DNA, RNA ve protein
sentezinin inhibisyonuna ve programlanmis hiicre 6liimiiniin tetiklenmesine yol agmaktadir
(“Carboplatin™, 2012). Bunun yaninda, literatiirde Karboplatin’in ROS’u indiikleyebilecegi
bilgisi bulunmaktadir ve asir1 miktarda ROS birikiminin kanser hiicrelerinde apoptoz ve

nekrozu indiikleyebilecegi bilgisi de literatiirde yer almaktadir (He vd., 2018).

Metformin, T2D tedavisi i¢in yaygin olarak recete edilen bir ilagtir ve DSO tarafindan
"temel ila¢" oldugu kabul edilmektedir (LaMoia & Shulman, 2020). Metformin, T2D tedavisi
i¢in yaygin olarak regete edilen bir ilagtir ve DSO tarafindan "temel ilag" oldugu kabul
edilmektedir. Metforminin diyabet hastalarina sagladig1 faydanin yani sira kanser hastalarina
da fayda saglayabilecegini bilinmektedir ancak metforminin kanserin dnlenmesinde kullanimi
hala incelenmektedir. Yumurtalik kanserli hastalarin sagkalimini, meme kanserli hastalarin
prognozunu ve nazofaringeal kanserli hastalarin genel sagkalimini iyilestirebilir. (Cosmin Stan
& Paul, 2024). Ek olarak metformin ROS {iretimini azaltir ve sonug olarak ROS kaynaklt DNA
hasarin1 azaltarak kanser gelisiminin baskilanmasmi sagladigi bilinmektedir. Ayrica
neoadjuvan kemoterapi tedavisi uygulanan T2D’li hastalarda metformin tedavisinin faydali
oldugu kanitlanmistir. Kemoterapi tedavisiyle birlikte metformin alan hastalarda, metformin
almayan hasta grubuna oranla daha iyi patolojik yanit alinmistir. Bu gibi ¢esitli kanitlar ile
metformin tedavisinin kanserli hiicre hatlarinda hastaligin yonetiminde faydali olabilecek anti-

proliferatif etkisi gosterilmistir (Dutta vd., 2023).

Bor, dogada borik asit ve boraks formlarinda bulunan metalik olmayan eser bir
elementtir, kayalarda, suda ve bazi topraklarda bulunmaktadir. Bor oksidatif strese, lipid
peroksidastonuna ve DNA hasarina kars1 koruyucu etkileri olabilir ve inflamatuar yaniti
diizenlemede faydali oldugu gosterilmistir. Borik asit iizerine yapilan caligmalarda tiimor
baskilayici etkileri oldugu goriilmistiir. Borik asitin akciger, serviks ve prostat kanseri
insidansinda azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica deneysel ¢aligmalar sonucunda borik
asitin melanom, prostat ve meme kanseri hiicre hatlarinda hiicre proliferasyonunu azalttigi
gosterilmistir (Bayram vd., 2024; Cakir Giindogdu vd., t.y.; Paties Montagner vd., 2023;
Sevimli vd., 2022).



Bu bilgiler 1s181nda, bu tez ¢alismasinda karboplatin, borik asit ve metforminin oksidatif
stres lizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, MCF-7 ve CRL-
4010 hiicreleri uygun kosullarda biiyiitiilmiis, ardindan karboplatin, borik asit ve metformin i¢in
CCKS8 yontemiyle sitotoksisite deneyleri gerceklestirilmis ve en uygun dozlara karar
verilmistir. Belirlenen dozlarda ilaglar ile yara iyilesme deneyleri gerceklestirilmis ve bu
deneyde kullanilan hiicreler iizerinde SOD analizi yapilarak oksidatif stres seviyelerinin

degisimi incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MEME BEZi VE GELIiSIiMI

Meme bezi, yapisal olarak bir¢ok yeniden diizenlenme asamasindan gegen oldukc¢a
degisken bir organdir (Taurin & Alkhalifa, 2020). Kadinlarda ve erkeklerde meme bezi
ergenlige kadar benzer sekilde gelisir ancak ergenlikle beraber farkli degisikliklere ugrar.
Kadinlarda ergenlikle beraber epitel proliferasyonu, yag birikimi ve meme bilyiimesi

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

Insan memesinde parankima salg asiniislerini ve dallanan kanal sistemini olustururken
stroma bu yapilar i¢in ortam saglayan yag tabakasindan olusur. Ergenlik sirasinda hiicresel
diizeyde hem parankimal hem de stromal degisiklikler yasanir. Bu siirecte epitel, disarida bazal
miyoepitelyal hiicreler igeride ise liiminal hiicre tabakasi olacak sekilde duktal agaci olusturur.
Ayrica bu tabakalar1 olusturan kok hiicreler ve progenitor hiicreler de bulunur (Biswas vd.,
2022; Javed & Lteif, 2013).

Embriyonik dénemde meme bezinin gelisimi 35.glinde baglar. Fetiisiin koltuk alti
bolgesi ve kasik bolgesi arasinda iki adet meme ¢ikintisi olusur. 6.haftanin sonlarina dogru bu
cikintilar 2. ile 6.kaburga hizasina geriler. Ik 3 aym sonunda birincik meme tomurcuklari
mezensime dogru biiylimeye baslar. Ardindan birincil meme tomurcugu biiytidiik¢ce dorsalden
ventral pozisyona gegis goriiliir. Ikinci 3 ayda meme tomurcugunun girintilerinden ikincil epitel
tomurcuklar1 olusur, bu tomurcuklar birincil tomurcugu ¢evreleyen mezensime dik olarak
gelisir. Gebeligin 6.ayinda meme bezinin temel tiibiiler iskeleti hazirdir. 32.haftada birincil siit
kanallar1 olusur ve meme ucuna doniisen alana acilir. Gebeligin son haftalarinda damarlanmada
artis goriiliir. Dogumdan sonra yenidoganin meme bezlerinden kolostrum eksprese edilebilir ve
bu fetal dolasimda bulunan prolaktasyon hormonlarindan kaynaklanir. Yenidoganlarda bu salgi
aktivitesi 3 ila 4 hafta arasinda azalir. Prematiire bebeklerin meme nodiilii gelistirmemesi ve siit
salgilamamasi rahim i¢indeki ortamin meme gelisimi i¢in gerekli oldugunun gostergesidir.
Dogumdan sonraki 3-4 ay sonra bebek memesinin bebegin kendi hormonlariyla uyarildig:
tahmin edilmektedir. Kiz bebeklerde bulunan meme dokusu erkek bebeklere kiyasla daha fazla

Ostradiol seviyeleri sebebiyle biraz daha uzun siire kalir. Bebek 2 yasina geldiginde stomadaki



kiigiik kanal yapilar1 kalir ve ergenlige kadar hareketsiz kalir (Biswas vd., 2022; Javed & Lteif,
2013).
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Sekil 2.1: Meme bezi gelisimi (Jesinger, 2014)

2.2. MEME KANSERI

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik teshis edilen kanser tiiriidiir ve bununla beraber
diinya capinda kadinlarda kanser sebepli 6liimlerin birinci sebebidir. 2012 ila 2021 yillar
arasinda yillik olarak %1 oraninda artis gostermistir. 2020 yilinda diinya genelinde yaklasik
olarak 2,3 milyon kadin meme kanseri teshisi almis ve 685.000 6liime sebep olmustur (Akram
vd., 2017; Ben-Dror vd., 2022; Giaquinto vd., 2024). 2022 yilinda diinya genelinde 670.000
Olime neden olmustur. 5 yillik sagkalim oranlarinda gelismis ve gelismekte olan iilkeler
arasinda bir fark mevcuttur, gelismekte olan iilkelerde bu oran %40’ altinda iken gelismis
ilkelerde bu oran %80’lerdedir. (Akram vd., 2017; Clusan vd., 2023; Interventions, 2016; Liao,
2024).



2.2.1. Meme kanseri siniflandirmasi

Meme kanserinin en yaygin kabul edilen siniflandirmasi 6strojen (ER), progestreon (PR)
ve insan epidermal biiylime faktorii (HER2) reseptorlerinin varligina goredir. Bunlara gore
meme kanserinin en yaygin dort alt tipi Luminal A, Luminal B, HER2 Pozitif ve Uglii-Negatif
(TNBC)’tir. Alt tiplere gore insidans, hastaliin seyri, tedaviye verdigi yanit ve sonucunda
sagkalim ile goriintiilemede 6nemli farkliliklar vardir. Luminal A tipi ER ve/veya PR pozitif ve
HER2 negatiftir ayn1 zamanda proliferasyonla baglantis1 bulunan genlerin diisiik seviyede
ifadesiyle karaktrerizedir. Yavas biiyiirler, daha az niiks ve yiiksek hayatta kalim orani ile iyi
bir prognoza sahiptirler. Luminal B tipi ER ve/veya PR pozitif ve HER2 pozitiftir, Luminal
A’ya kiyasla daha hizli biyiirler ve prognozu daha kotidiir. HER2 Pozitif tipi ER ve PR
negatiftir ve yliksek oranda HER2 ekspresyonu gosterir. Luminal A ve Luminal B tiplerine
kiyasla metastaz ve niiks oranlari daha fazladir ve prognozu kétiidiir. Uglii- Negatif meme
kanseri ER, PR ve HER2 negatiftir. Diger ii¢ tipe kiyasla ¢ok daha agresiftir, ge¢ asamada teshis
edilir ve erken niiks orani yiiksektir (Johnson vd., 2021; Orrantia-Borunda vd., 2022; Smolarz

vd., 2022).
2.2.2. invaziv olmayan meme kanseri

Invaziv olmayan (non-invasive) meme kanseri bulundugu lobiil veya kanaldan etrafa
yayllmamis meme kanseridir. 2 alt tipe ayrilir; Duktal karsinoma in situ ve Lobiiler karsinoma

in situ (Akram vd., 2017).
2.2.2.1. Duktal Karsinoma In-Situ (DCIS)

Bu tip heniiz invazyon yapmamis meme karsinomudur. DCIS, IDC’nin 6nciisii olarak
kabul goriir. Tedavi edilmemis vakalarin %25 ila 60’1 IDC’ye doéniisiir. Mamografinin
gelistirilmesinden 6nce DCIS vakalarin %1-2’sini olusturan ve elle muayenede tespit edilebilen
bir lezyondu. Tarama amagli yapilan mamografiler teshis oranini arttirmistir, yeni teshis edilen

vakalarin %20’°si DCIS dir (Badve & Gokmen-Polar, 2019; Grimm vd., 2021; Wang vd., 2024).
2.2.2.2. Lobiiler Karsinoma In-Situ (LCIS)

Ik defa 1941 yilinda tanimlanan LCIS nadir bir meme kanseri tipidir. Klasik LCIS
mamografik ve klinik olarak gizlidir ancak MR goriintiilemede tespit edilebilir. Merkezi
nekrozlu LCIS ya da Pleomorfik LCIS gibi LCIS tipleri kalsifikasyon sebebi ile mamografide
tespit edilebilir. Ko6tii huylu olmayan meme biyopsilerinin %0,5-1,5’unda, tiim meme

biyopsilerinin ise %1,8-2,5’unda goriiliir ancak taramalarin artmasiyla beraber insidansinda



artis goriilmiistiir. 2000 yilinda her 100.000 kadinda oran 2,0 iken 2009 yilinda 2,75’e ¢ikmustir.
LCIS teshisi almig kadinlarda meme kanseri ihtimali genel popiilasyona gore 7-10 kat daha
yuksektir. Bu kadinlarda 15 yil icerisinde DCIS veya invaziv karsinoma gelisme ihtimalinin
%11-28 arasinda degistigi bildirilmistir. LCIS hastalarinda lezyonlar %60 ila 80’inde
multisentrik ve %20 ila 60’1inda bilateraldir (King vd., 2015; Wen & Brogi, 2018).

2.2.3. Invaziv meme kanseri

Invaziv meme kanseri, anormal hiicrelerin yakindaki dokulara yayilmasiyla ortaya
cikar. Sistemik dolasim ya da bagisiklik sistemiyle viicudun diger dokularina gecebilir.
Kadinlar arasinda en sik goriilen karsinom invaziv meme kanseridir. Farkli organlara yayilmis
olan invaziv meme kanserine, metastatik meme kanseri ad1 verilir ve en sik akciger, karaciger

beyin ve kemiklere metastaz gerceklesir (Akram vd., 2017).
2.2.3.1. Invaziv Duktal Karsinoma (DCI)

Infiltratif duktal karsinom olarakta bilinen IDC meme kanserinin en yaygin formudur,
tim meme kanseri vakalarinin %80’ini olusturur. Duktal kanallarda ortaya ¢ikarak memenin
cevresindeki yag dokusuna ve viicudun diger kisimlarina yayilir (Akram vd., 2017;

Chilumukuru vd., 2025).
2.2.3.2. Invaziv Lobiiler Karsinoma (LCI)

Meme kanserinin en sik goriilen ikinci histolojik alt tipi ILC’dir, tiim invaziv meme
kanseri vakalarinin %5-15’in1 olusturur. Karakteristik olarak IDC’ye kiyasla 1y1 bir prognozla
iligkili 6zellikleri olsa da, yapilan bazi calismalarda ILC'nin uzun vadede IDC'ye gore daha kotii
sonuglar1 olabilecegi goriilmiistiir. Bununla beraber ILC genellikle gastrointestinal sistem,
yumurtalik dokularina ve peritona yayilmaya daha egilimlidir. Ayr1 ayr1 dagilmis olarak veya
lif bakimindan yogun bir stroma igerisinde dogrusal bir diizende tek sira halinde bulunan ve
birbirine adhezyon gdstermeyen hiicrelerden olusur (Barroso-Sousa & Metzger-Filho, 2016;

Limaiem vd., 2025).
2.2.3.3. Mediiler Meme Karsinomu

Invaziv meme karsinomlarmin %35’inden daha azim1 olusturan Mediiller Meme
Karsinomu diislik farklilasma gosteren histolojik ozellikleri ve bazal benzeri karakteristik
ozelliklerine ragmen IDC’ye kiyasla daha olumlu bir prognozu vardir. Bu tiimoérler iyi
sinirlandirilmis ve orta sertlikte timorlerdir. BRCA1 mutasyonlar1 ile iligkili oldugu

bilinmektedir. Bu mutasyondan kaynaklanan meme kanserlerinin % 7,8-19’u Mediiller meme
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karsinomudur. BRCA mutasyonu ile iliskili olmayan vakalarin sadece %2’si bu tiptir. Ayrica

bu tipte yiiksek oranda TP53 mutasyonu goriiliir (Lee vd., 2021; Limaiem & Mlika, 2025a).
2.2.3.4. Mukozal Meme Karsinomu

Kolloid Karsinom olarakta bilinen Mukozal Meme Karsinomu nadir bir meme
karsinomudur, tiim vakalarin sadece %4 {inii olusturur. 2 tipi vardir; Saf Tip ve karma tip. Saf
tip mukozal meme karsinomunda tiimdriin en az %90’1m1 hiicre dis1 mukus iiretimi ile beraber
sadece anormal hiicreler olustururken karma tipte duktal epitelde bulunur. Mukozal meme
karsinomunun diisiik niiks, lenf diigiimii metastaz1 ve uzak metaztaz oramiyla olumlu bir
prognozu vardir. 35 yasindan geng hastalarda nadiren goriiliirken menapoz sonrasi kadinlarda
daha sik goriiliir. Makroskopik olarak yapilan incelemelerde, parlak ve jelatinimsi bir lezyon
ile kolayca taninabilen yumusak bir kivam goriiliir. Ortalama olarak 3cm olan bu tiimoérlerin
boyutlar1 1 ila 20 cm arasinda degisebilir. Histolojik olarak ise kilcal kan damarlari bulunan
lifli septalar ile ayrilmig miisin birikintilerinde yiizen hiicre topluluklariyla karakterizedir

(Budzik vd., 2021; Limaiem & Ahmad, 2025).
2.2.3.5. Meme Tiibiiler Karsinomu

Meme tiibiiler karsinomu, meme karsinomlarinin %1-41inii olusturan, Luminal A
kategorisinde, nadir ve diisiik dereceli bir tiimordiir. Iyi bir prognozu vardir bu sebeple
yapilan bazi calismalar daha az agresif bir tedavi ve cerrahinin yeterli olabilecegini

gostermistir (Limaiem & Mlika, 2025; Metovic vd., 2021).
2.2.3.6. Inflamatuvar Meme Kanseri

IBC, meme malignitelerinin nadir bir tipidir. Mastite benzeyen semptomlar yiiziinden
genellikle yanlis teshis koyulan, nadir ve agresif bir kanserdir ve bu yanlis teshis tedavi
gecikmelerine sebep olur. IBC, ABD’deki meme kanseri teshislerinin %2-4'{inden sorumludur.
Nadir olmasina ragmen meme kanseri sebepli dliimlerin %7'sinden sorumludur. IBC teshisi
i¢in; 6 aydan daha kisa siiredir altta yatan bir kitle olsun ya da olmasin, memede aniden baglayan
meme ylizeyinin en az licte birini kaplayan kizariklik, 6dem, portakal kabugu goriiniimii ve
memede sicaklik hissi olmalidir. Ardindan invaziv karsinomun patolojik olarak dogrulanmasi
gerekmektedir. VKi’nin yiiksek olmasi IBC igin bagimsiz bir risk faktdriidiir ayrica iistiinde
daha ¢ok arastirilma yapilmasi gereken nedenler arasinda ilk canli dogumda daha geng yas,
emzirme, sigara Oykiisli, kronik inflamasyon ve viral enfeksiyonlar yer almaktadir. Genetik

mutasyonlar ve aile Oykiisii ile iligkisi bulunamamistir. Hastalarin hemen hepsinde daha



basvuru aninda lenf diiglimii metastazi vardir ayrica her ii¢ hastanin birinde uzak metastaz

mevcuttur (Chippa & Barazi, 2025; Hester vd., 2021; Sahraoui vd., 2024).
2.3. MEME KANSERINI ETKILEYEN FAKTORLER
2.3.1. Cinsiyet

Kadimnlar arasinda meme kanseri insidansinin daha yiiksek olmasmin temel nedeni
hormonal degisikliklerdir. Dolasimda bulunan Gstrojen ve androjenler meme kanseri riski ile
iliskilidir. Hem menepoz 6ncesinde hem de sonrasinda kadinlar hayatlar1 boyunca erkeklere
kiyasla ¢ok daha yiiksek miktarlarda seks hormonu degisikligine maruz kalirlar (Lukasiewicz
vd., 2021). Bununla beraber erkeklerde Ostrojen-androjen oranindaki artiglar meme kanseri ile

iligkilidir (Abdelwahab Yousef, 2017).
2.3.2. Yas

Meme kanserinde yas biiylik bir faktordiir. Yas aldik¢a biriken mutasyonlar meme
kanseri insidansindaki artig1 agiklamak i¢in yeterli olmamaktadir. Meme kanseri olasilig1 50 ila
59 yas arasinda %2,4 iken 70 yas istiinde %7’ye ¢ikmaktadir. Dokunun mikrogevresindeki
degisiklikler ve yasla iliskili epigenetik degisikliklerde etkili faktorlerdir (Admoun &
Mayrovitz, 2022; LaBarge vd., 2016).

2.3.3. Aile Gecmisi

Ailede meme kanseri bulunmasi, meme kanseri gelistirme riski agisindan 6nemli bir
faktordiir, meme kanseri vakalarmin %5 ila 10’unda ailede meme kanseri vakasi vardir. Iki
veya daha fazla akrabasinda meme kanseri olan kadinlarda meme kanseri gelistirme riski 2,5
kat daha yiiksektir. Birincil derece akrabasinda meme kanseri bulunan kadinlarda ise risk 2 kat
daha ytiksektir. Bununla beraber birincil derece akrabasina 50 yasindan once teshis konmus
olan kadinlarda, 50 yasindan sonra teshis konmus kadinlara kiyasla risk daha ytiksektir. Meme
yogunlugu ve VKI gibi baz1 etkenlerde ailesel meme kanserine etkide bulunabilir. Bu hem
genetik hem de yasam tarzi benzerliklerinden kaynaklaniyor olabilir. Genetik mutasyon
olmadig1 durumlarda bile ailede 40 yasindan once birincil derece akrabasinda meme kanseri
teshisi almis kadinlar var ise 10 yillik mutlak meme kanseri riski %14,1°e ¢ikmaktadir (Brewer

vd., 2017; Liu vd., 2021)



2.3.4. Genetik

BRCA1, BRCA2, CHEK2 ve PTEN gibi bazi genlerde meydana gelen germ
mutasyonlar1 kalitsal meme kanseri i¢in Oonemli risk fakfotleridir. Kalitsal meme kanseri
vakalarinin %80’inde BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53, CDHI1 ve STK11 genleri sorumludur,
orta penetrasyonlu gen mutasyonlari olan CHEK2, ATM, PALB2 ve BRIP1 gibi genler kalitsal

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

BRCAT1 ve BRCA2 pozitif hastalar BRCA - negatif hastalara kiyasla daha kotii sagkalim
oranlarina sahiptir, bununla beraber BRCAT1 pozitif hastalar BRCA2 pozitif hastalara kiyasla
daha kotii sagkalima sahiptir. Ayrica bu genlerdeki mutasyonlara sahip bireyler, meme
kanserinin yani1 sira yumurtalik, pankreas, safra kesesi, mide ve kolon kanseri agisindan da risk

altindadir (Casaubon vd., 2025).
2.3.5. Irk/Etnik Koken

Gecmiste hispanik olmayan siyahi kadinlardaki meme kanseri orani, hispanik olmayan
beyaz kadinlara kiyasla daha diisiik bulunmustur. Gliniimiizde ise 50 yas ve ilizeri kadinlarda bu
oranlarin birbirine yaklastig1 gosterilmektedir. Bununla beraber bu iki grup arasinda 6lim
oranlarina bakildiginda siyahi kadinlarda 6liim orani %21 daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Ancak yapilan baska c¢alismalarda bu oranin %40-41 oraninda daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Siyahi bireylerin Luminal A meme kanseri sonucunda 6lme ihtimali %76 ve
Luminal B meme kanseri sonucunda dlme ihtimalleri %56 daha fazladir. Uglii negatif meme
kanseri ve HER2 pozitif meme kanseri i¢in bir farklilik gézlemlenmemistir. Hispanik ve Asya
kokenli kadinlarda, beyaz kadinlara kiyasla meme kanseri sebepli 6liim riski daha diisiik

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

Yahudi olmayan kadinlara kiyasla Yahudi kadinlarda daha yiiksek risk bulunmaktadir.
Bu durum Askenazi Yahudilerinde BRCA1 ve BRCA2 genlerinde bulunan ii¢ kurucu
mutasyondan (BRCA1  187delAG, BRCA1l 5385insC ve BRCA2 6174delT)
kaynaklanmaktadir. Bu mutasyonlarin prevalansi Askenazi Yahudileri arasinda %2,5dir.
Yahudi olan erkek meme kanseri hastalarinda %19 oraninda BRCA mutasyonlari
bulunmaktadir. Yahudi kadinlar arasinda herhangi bir yasta meme kanseri teshisi almis hastalar
arasinda tastyicilik oran1 %10, 40 yas alt1 teshis almis hastalar arasinda ise %21-30’dur. Meme
kanseri teshisi almig Askenazi Yahudileri arasinda varyantlar arasinda da farklilik vardir;

BRCA1 (%71), BRCA2’ye kiyasla daha fazladir. Kurucu olmayan mutasyonlar ise bu grupta
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tiim BRCA mutasyonlarin %7,2-13’iinii olusturmaktadir (Cioffi vd., 2023; Rosenthal vd., 2015;
Rubinstein, 2004).

2.3.6. Meme Dokusu Yogunlugu

Meme dokusunun yogunlugu bir risk faktorii olarak 2000’11 yillarda tanimlanmustir.
Asirt yogun meme dokusuna sahip olmak riski 1 ila 6 kat arttirmaktadir. Meme yogunlugu yag
dokunun bez veya lifli dokuya oranini ifade eder. Mamografik Yogunluk Yiizdesi (PMD) %75
ve Ustlinde olan kadinlar %5-10’un altinda olan kadinlara kiyasla 4-6 kat daha yiiksek meme
kanseri gelistirme riskine sahiptir. Ayrica daha yogun meme dokusu mamografide
“maskeleme” yaparak kitlelerin tespit edilmesini zorlastirir. Bu durum dogrudan riski
etkilemese de tarama ile tespiti engelleyebilir, ge¢ teshise sebep olabilir. Kiimiilatif risk en
diisiik meme yogunluguna sahip kadinlarda %6,2 iken en yiiksek meme yogunluguna sahip

olanlarda %14,7’dir (Bodewes vd., 2022; Lange vd., 2024; Lynge vd., 2023; Mann vd., 2022).
2.3.7. Erken Menars ve Ge¢ Menopoz

Erken menars yani 12 yasindan dnce menstural dongiiniin baglamasi meme kanseri
riskindeki artigla iligkilidir. Erken yasta baslayan menarsin her bir yili igin %5 ila 9’luk bir artig
mevcuttur. Ayrica erken menars tiimor 6zellikleri ile iliskilendirilmistir ve bu kadinlarda 10

yillik sagkalim oraninin daha diistik oldugu bulunmustur (Harris vd., 2024).

Tiim meme kanseri vakalarinin %70’inden daha fazlas1 50 yas {stii kadinlarda teshis
edilmektedir dolayisiyla menopoz sonrasi kadinlar menopoz dncesi kadinlardan daha biiyiik
risk altindadir. Menopozun kendisi degil ancak menopoz yasinin meme kanseri ile iliskisi
vardir. Menopoza ge¢ girilen her bir yil i¢in risk %2,9-4 oraninda artmaktadir (Dall & Britt,
2017).

2.3.8. Gebelik

Kadinlarda iireme ge¢misi meme kanseri i¢in en 6nemli faktorlerden biridir. Erken yasta
yasanan tam siireli gebeligin yasam boyu meme kanseri riskini azaltabildigi ancak ge¢ yasta
yasanan ilk tam siireli gebeligin bu riski arttirabildigi bilinmektedir. Bunun yaninda gebelik
hangi yasta olursa olsun dogum sonrasindaki 10 yil i¢in meme kanseri riskini arttirmaktadir.
Kendiliginden veya indiiklenmis kiirtajlarin meme kanseri riskine katkis1 bulunamamistir (Fu

vd., 2024; Londero vd., 2024; Subramani & Lakshmanaswamy, 2017).6
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2.3.9. Emzirme

Meme kanseri ve emzirme arasindaki baglanti hormonal degisikliklerle, 6zellikle de
ostrojen seviyelerindeki azalma ile iliskilidir. Ostrojenin azalmasiyla meme hiicrelerinin
cogalmasi smirlandirilabilir ve bu sayede kanser gelisimi engellenebilir. Buna ek olarak
emzirme stireci sirasinda meme dokusunun dokiilmesi sayesinde kanserlesme potansiyeli

tagiyan hiicrelerin ortamdan atilmasi saglanabilir (Obeagu & Obeagu, 2024).

Yapilan ¢alismalar emzirmemis olmanin meme kanserinin gelismesi arasinda bir
baglanti bulundugunu gostermistir. Bu durum DNA metiltransferaz ekspresyonundaki
degisikliklerden, gebelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A)’dan, anormal metilasyon
seviyelerinden, onkogenlerden ve hiicresel mikro ¢evreden kaynaklanabilir. Her 12 aylik

emzirmenin ise meme kanseri gelisme riskinin %4,3 oraninda azaldig1 da gosterilmistir (Chen

vd., 2023; Stordal, 2022).

Heniiz menopoza girmemis kadinlarda emzirme siiresi ile meme kanseri gelistirme riski
arasinda bir ters iligki bulundugu gosterilmistir. Emzirme siiresi uzadikga meme kanseri
riskinde tutarl bir azalma oldugu da bilinmektedir. Birinci derece akrabasinda meme kanseri
bulunan kadinlar arasinda emzirmis olanlar emzirmemis olanlara kiyasla daha diisiik risk
altindadir. Tutarli kanitlar HER2+ meme kanseri riskinin emzirmeyle azaldigin1 gostermistir.
Yapilan bir ¢alismada emziren kadinlar arasinda Luminal B meme kanseri gelistirme riskinin
azaldig1 bulunmustur. Emzirme ge¢misinin bulunmasi ile TNBC riskinin azalmasi arasinda da
bir iligki vardir. Bir yildan daha uzun emzirmenin BRCA1 mutasyonundan kaynaklanan meme
kanserinin gelisme riskini %22 ila 50 oraninda azalttifi goriilmiistiir ancak BRCA2

mutasyonlari ile emzirme arasinda bir iliski bulunamamistir (Abraham vd., t.y.).
2.3.10. Kilo

Obezite meme kanseri i¢in 6onemli bir risk faktoriidiir. Obezite 6ncelikle meme kanseri
insidansinin artmasina sebep olur ancak buna ek olarak kotii prognozla iligkilidir (Garcia-
Estévez vd., 2025). Menopoz sonrasindaki kadinlar hormon reseptorleri pozitif meme kanseri
icin obezite Oonemli bir faktordiir. Aragtirmalarda elde edilen sonuglar yag hiicrelerinin
interlokin 6 ve tiimor nekroz faktorii gibi kronik inflamasyona sebep olan sitokinlerin sistemik

olarak artmasina sebep oldugunu gostermistir (Naaman vd., 2022; Tzenios vd., 2023).
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Yapilan bir meta-analizde obezitenin menopoz oncesi avrupali kadinlarda meme
kanserine karsi koruyucu bir rolii oldugu bulunmustur. Menopoz sonrasi Avrupali, Asyali,
Afrikali ve Kuzey Amerikali kadinlarda ise obezitenin meme kanseri olasiligini arttirdigini

bulmuslardir (Dehesh vd., 2023).
2.3.11. Alkol ve Sigara Kullanim

Yapilan birgok aragtirma, meme kanseri i¢in alkol tiiketiminin bir risk faktorii oldugunu
gostermektdir. Alkollii igeceklerde bulunan etanol ve onun metaboliti asetaldehit deneysel
olarak kanserojen oldugu bilinen maddelerdir. Kadinlar arasinda alkoliin sebep oldugu
kanserlerin yarasindan fazlasinin meme kanseri oldugu bilinmektedir. 1990 yilinda alkole bagli
meme kanserinden kadin Sliimlerinin sayis1 44.200 iken 2017 yilinda bu say1 56.800°e
yiikselmistir. Giinde 10 ila 15 gramin altinda alkol tiiketiminin dahi meme kanseri riskini
arttirdig1 bilinmektedir. Yapilan bir meta-analizde ortalama olarak giinde her 10 gram alkol
tilketimi icin menopoz Oncesi kadinlarda %35, menopoz sonrasi kadinlarda ise %9 risk artigi
gosterilmistir. Baska bir meta-analizde ise strandart bir ickinin 12,5 gram alkol igerdigi kabul
edilerek, giinde 0,5 ickiden az tiiketenler i¢in %4, giinde 1 i¢cki veya daha az tiiketenler i¢in %9,
giinde 1-2 icki tiiketenlerde %13 oraninda risk artis1 bulunmustur. Avrupa’da 335.000 kadinin
katildig1 ve bu kadinlardan 11.600’{inde invaziv meme kanseri hastasi oldugu bir ¢alismada ise
giinde tiiketilen her 10 gram alkol i¢in %4 risk artis1 bulunmustur (Freudenheim, 2020; Nomura

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

Meme kanseri riski ve sigara arasinda tartigmali bir iligki vardir. 1986 yilinda kanitlar
tutarsiz olmasina ragmen sigara igmenin meme kanseri riskini azaltabilecegi one stiriilmiistiir.
Ancak kapsamli meta-analizlerden birinde aktif tiitiin igmenin ¢ok yiiksek olmasa da ger¢ek bir

artisla iliskili oldugu gosterilmistir (Scala vd., 2023).
2.4. MEME KANSERI TEDAVISi

Meme kanseri tedavisinda multimodal bir yol izlenir. 6 aylik tedavi siiresinde cerrahi
rezeksiyon, kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanir. Ayrica timor alt tipine bagli olarak
hormon tedavisi ya da hedefli tedaviler tercih edilebilir (Demir & Sheybani, 2025; Jeong vd.,
2025). Benzer goriiniimlere sahip tiimorlerde farkli davraniglar goriilebilir. Tiimdriin boyutu,
lenf diiglimii metastazi, hastanin yasi, ER, PR ve HER2 reseptorlerinin miktart ve histolojik
derece hastaya 0zel tasarlanmig tedavileri kisitlayabilir (Yersal & Barutca, 2014). Bunlara ek
olarak mevcut tedavilerde kullanilan ilaglara karsi artan ilag direnci 6nemli bir zorluktur

(Carvalho vd., 2025).
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2.4.1. Cerrahi

Meme kanserinde cerrahi erken evrede lokal olarak kontrol saglamak ve bolgesel niiksti
onlemek icin tercih edilir. Mastektomi meme kanseri tedavisinde veya Onleyici olaak meme
dokusunun ¢ikartilmasidir. Farkli mastektomi yontemleri vardir. En sik tercih edilen basit
mastektomi’de tiim meme dokusu ile beraber deri ve areola ila meme basi ¢ikartilir. Modifiye
radikal mastektomide meme dokusuna ek olarak aksiller lenf diigiimleri de ¢ikartilir. Artik
tercih edilmeyen radikal mastektomide ise gogiis duvart kaslari da ¢ikartilir (Admoun &

Mayrovitz, t.y.; Goethals vd., 2025; Golara vd., 2024; Riis, 2020).
2.4.2. Sistemik Tedavi
2.4.2.1. Kemoterapi

Kemoterapi ¢esitli kanserleri tedavi etmek i¢in sitotoksik ilaglarin kullanildigi, kabul
gormiis bir tedavi yontemidir. Bu tedavi yontemi hiicre boliinmesini ve tlimor biiylimesini
engeller ve bu sayede metastazi engellemeyi amaglar (Amjad vd., 2025; Hossain & Haldar
Neer, 2023). Kemoterapi fikri ilk olarak hardal gazinin kemik iligi ve lenf dokularindaki
hiicreleri dldiirdiigiine dair yayimlanan raporlardan sonra ortaya koyuldu. Ardindan hardal
gazinin bir tiirevi olan nitrojen hardalin fareler iizerinde yapilan deneylerde lenfomanin
gerilemesini sagladig1 kanitlandi. Nitrojen hardal Yale iiniversitesinde yapilan gizli bir askeri
deneme sirasinda 48 yasinda bir lenfosarkoma hastasinda denendi. Basta kanseri temizlemis
gibi gortinmesine ragmen bir siire sonra niiks gerceklesti ve hasta hayatin1 kaybetti. Ancak bu
denemeden sonra kanser tedavisinde kimyasallarin kullaniomi ve kemoterapinin

gelistirilmesinin Oniinii agild1 (Anand vd., 2022).

Kemoterapi ilaclar1 sinyal yolaklarini aktive ederek inflamasyon ile iliskili diizenleyici
molekiillerin artmasina sebep olabilir. Bu durumun iki etkisi olabilir. Bir bagisiklik tepkisi olan
inflamasyon tiimor biiylimesini baskilayabilir ancak yeterince giiclii bir inflamasyon
yaratilamazsa kanserli hiicrelerin gelisimine ve niikse sebep olabilir (Behranvand vd., 2021).
Bagisiklik sistemi kemoterapiye verilen yanitin 6nemli bir belirleyicisidir. Preklinik modellerde
bagisiklik hiicreleri veya immiinolojik aracilarin ortadan kaldirilmasinin kemoterapinin

faydalarini tamamen ortadan kaldirdig1 goriilmistiir (Tilsed vd., 2022).
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Neoadjuvant kemoterapi (NAC) cerrahi 6ncesinde uygulanan sistemik tedavidir. Amaci
lokal olarak ilerlemis veya ameliyat edilmesi miimkiin olmayan meme kanserini ameliyat
edilebilir seviyeye geriletmekdir. Ayrica NAC meme koruma oraninda %7-12’lik bir artisa

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

Hormon reseptorii pozitif meme kanseri hastalarinda endokrin tedavisi tek basina veya
kombine olarak uygulanabilir. Tamoksifen, hem menopoz oncesi hem de sonrasinda
kullanilabilen tek ilagdir. 35 yas istii olan, cocuk dogurma donemini tamamlamis menopoz
sonrasi kadinlarda 5 yil boyunca tamoksifen standart tedavi olarak kabul gdrmektedir.
Tamoksifen tedavisi sirasinda veya sonrasinda niikks goriilen hastalarda Fulvestrant
kullanilabilir. Aromataz inhibitdrleri olan Eksemestan, Anastrozol ve Letrozol sadece menopoz
sonrast donemde kullanilabilen ilaglardir. LHRH analoglar1 ise menopoz 6ncesi kadinlarda
tedavi sirasinda veya niiks durumlarinda kullanilabilir. Ancak hormon reseptdrii pozitif meme
kanserlerinin %50’si endokrin tedaviye direnglidir ya da direng gelistirir. Bu durum niiks ve
hastaligin ilerlemesi ile iliskilidir. Endokrin tedavisinde direncin sebepleri arasinda endokrin
yoksunluk nedeniyle edinilmis ESR1 mutasyonlari, CDK4 ve CDK6’nin kalic1 aktivasyonu,
FGFR yollari, HER ailesi iiyeleri, ER ile PI3K/Akt/mTOR arasindaki ¢apraz etkilesim,
HDAC’nin sebep oldugu epigenetik modifikasyonlar, tiimoér mikro ortami ve hastanin
bagisiklik yaniti sayilabilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde metastatik hormon reseptorii
pozitif meme kanserinin tedavisinde kullanilabilen onay almis iki ajan vardir. Bunlar mTOR
inhibitorii olan Everolimus ve CDK4/6 inhibitorii olan Palbociclib ilaglaridir (Draganescu &

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

Invaziv meme kanseri tedavisinde radyoterapi multidisipliner tedavinin énemli bir
yontemidir. Uygun hastaya radyoterapi uygulandig1 zaman kanserin lokal kontroliiniin yaninda
lokal niiks ve uzak metastazlar1 engelleyerek sagkalimi iyilestirir (Jagsi, 2014). Yakin zamanlh
caligmalar diistik riskli hastalar i¢in radyoterapi uygulamamay1 onermektedir (Demircan &

Bese, 2023).
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2.5. MCF-7 HUCRE HATTI

In vitro meme kanseri arastirmalarinda sik¢a kullanilan MCF7 (ATCC, HBT-22) meme
kanseri hiicreleri Ostrojen, progesteron, androjen ve glukokortikoid reseptorlerini eksprese
etmektedir. S6z konusu hiicre hatti, 1973 yilinda Michigan Cancer Foundation tarafindan,
metastatik meme kanseri hastasi olan 69 yasindaki bir kadinin plevral efiizyonundan izole

edilmistir (Comsa vd., 2015).
2.6. CRL-4010 HUCRE HATTI

CRL 4010 (hnTERT-HME1 [ME16C]) hiicre hattt normal meme epitelinden elde edilen
hiicrelerin insan telomeraz ekspresyonu yontemi ile oliimsiizlestirilmesiyle tiiretilmistir. Bu
hiicre hatt1 iyi karakterize edilmis olmasina ek olarak oliimsiizlestirilmemis normal meme
epiteli hiicreleri ile benzer davraniglar ve ifade kaliplar1 sergilemektedir (Chavez vd., 2010;

Park vd., 2001).
2.7. YARA IYILESME DENEYI

Yara iyilesme deneyi, diisiik maliyeti ve kolay prosediirii ile in vitro deneylerde kanser
hiicresi gocilinii anlamaya, yeni terapdtik ilaglar ve kemotaktik maddelerin etkilerinin
incelenmesine olanak saglar. Bu deney modelinde 2 boyutlu hiicre kiiltiiriinde olusturulan bir
yaranin iyilesmesi incelenmektedir. Yara olusturulmasi i¢in iki temel yontem vardir. Bunlardan
ilki dogrudan manipiilasyon ile hiicre katmanina zarar verilmesiyle yara olusturulmasidir.
Hiicre katmanina verilen zarar igne veya pipet ucuyla mekanik olarak gerceklestirilebilecegi
gibi kimyasal, elektriksel veya termal olarak da gergeklestirilebilir. Ikinci yontem olarak silikon
bariyerler gibi fiziksel engeller kullanilarak hiicrelerin bulunmadig: standartlastirilmis bir alan
olusturulmasidir. Yara iyilesmesi deneyi sirasinda hiicrelerin ¢ogalmasi yara alaninin kapanma
miktarmni etkileyebilir. Bunu engellemek ic¢in hiicrelerin ¢ogalma hizim1 azaltmak igin
medyumdaki serum miktarinin azaltilmasi gibi yontemler uygulanabilir (Bahar & Yoon, 2021;

Radstake vd., 2023; Suarez-Arnedo vd., 2020; Vang Mouritzen & Jenssen, 2018).
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Sekil 2.2: In vitro yara iyilesme ydntemi (Grada vd., 2017)

2.8. OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) adi verilen serbest radikaller ile bunlarin
antioksidan adi verilen bir takim koruyucu mekanizmalar tarafindan ortadan kaldirilmasi
arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Normal sartlarda ROS, normal bir
hiicresel metabolittir ve hiicre icerisinde sinyal yollarinin uyarilmasinda hayati bir 6neme
sahiptir. Hiicre icindeki ROS’un ¢ogunlugu mitokondriyal solunum zincirinde iiretilir (Reuter
vd., 2010). Oksidatif stres, norodejeneretif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes
mellitus ve kanserde dahil olmak {izere bircok hastalikla iliskilendirilmistir (Hayes vd., 2020).

2.9. OKSIDATIF STRES VE KANSER

ROS’un kolorektal, meme, oral, mide, kolon, servikal ve prostat kanseri dahil olmak
tizere birgok kanser tiirlinlin gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir (He vd.,
2018). Bunun yaninda kanserli meme hiicrelerinin oksidatif hasara kars1 duyarli oldugu ve lipid
peroksidasyonu, protein ve DNA hasar1 gibi yiiksek diizeyde oksidatif stresten kaynaklanan
hasarlara sahip oldugu gosterilmistir (Lee vd., 2017). Kanser hiicreleri oldukca aktif ve
oksijenden yoksun hiicrelerdir, hizl1 biiyltimeleri ve yetersiz damarlanma nedeniyle yiiksek
miktarlarda ROS iiretme egilimindelerdir. Mitokondride iiretilen ROS diflizyon yolu ile
hiicreye yayilir. ROS, DNA hasarina sebep olur ve hiicre sagkalimi, hiicre biiyiimesi ve ilag
direnci gibi bir¢ok redoks duyarli molekiiler yolakta sinyal ileten haberciler olarak gérev yapar
(Arfin vd., 2021). Yiiksek ROS seviyeleri, tiimor i¢i heterojenite, homolog rekombinasyon
kusurlari, mutasyon oranlart ve neoantijen artisi ile klinik agresifligin yan sira kotii sagkalim

ile iligkilendirilmistir (Oshi vd., 2022).
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2.10. KARBOPLATIN

Karboplatin, ¢esitli tipte hiicreyi etkileyebilen, diisiik maliyetli ve etkileri iyi bilinen
platin i¢eren ikinci nesil bir antikanser ilacidir (He vd., 2018). Yumurtalik kanseri, bas ve boyun
tiimorleri ve akciger kanseri gibi ¢ok ¢esitli kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Bagka bir
platin iceren antikanser ilaci olan Sisplatin’in analogudur ancak Sisplatin’e kiyasla daha diisiik
nefrotoksisite ve ototoksisite oranina sahip oldugu i¢in Sisplatin yerine Karboplatin tercih edilir
(Ming vd., 2017). Karboplatin, DNA zincirlerinin arasinda ve i¢inde ¢apraz baglanmaya neden
olan alkile edici bir ajan olarak hareket ederek cogunlukla hizli boliinen hiicrelerde DNA, RNA
ve protein sentezinin inhibisyonuna ve programlanmis hiicre 6liimiiniin tetiklenmesine yol
acmaktadir (“Carboplatin”, 2012). Bunun yaninda, literatiirde Karboplatin’in ROS’u
indiikleyebilecegi bilgisi bulunmaktadir ve asir1 miktarda ROS birikiminin kanser hiicrelerinde

apoptoz ve nekrozu indiikleyebilecegi bilgisi de literatiirde yer almaktadir (He vd., 2018).

0 I/
Sekil 2.3: Karboplatin’in molekiiler yapis1 (Mahdi vd., 2025)

2.11. METFORMIN

Metformin, T2D tedavisi i¢in yaygin olarak recete edilen bir ilagtir ve DSO tarafindan
"temel ila¢" oldugu kabul edilmektedir. Yapilan calismalar metforminin T2D'li hastalar
tizerinde glisemik kontrolii etkin bir sekilde iyilestirdigi ve bunun yaninda dikkate deger sekilde
yiiksek giivenli profili sebebiyle nadiren hipoglisemiye yol actig1 gostermistir. Metformin (1,1-
dimetilbiguanid), yiizyillar boyu halk hekimliginde anti-hipertansif, anti-diyabetik ve yaslanma
karsit1 6zellikleri i¢in kullanilmis olan Galega officinalis'ten gelir, bu bitki ayn1 zamanda
Fransiz Leylak olarak bilinir. Glikoz diisiiriicii etkileri ilk defa 1772'de literatiire gegmistir, bu
tarihte sik idrara ¢ikma ve susuzluk tedavisi i¢in kullanilmistir. 19. yiizyilda Fransiz
Leylak'indaki anti-diyabetik bilesimler olan biguanidler ciddi toksisite etkilerine sahip olmadig1

bildirildi ve tlirevleri (Fenformin, Buphormin ve Metformin) 20. yiizyilin baslarinda
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sentezlendi. Metformin sentezine dair ilk rapor 1922 yilinda yapildi. Biguanidler insanlarda
incelenmis ve 1950'1i yillarda Avrupa'da diyabet tedavisinde kullanimi onay almistir.
1970'lerde Fenformin ve Buformin'in laktik asidoz ve ona bagli 6liim oranlar1 sebebiyle
piyasadan cekilmistir ancak Metformin'in kullanimina devam edilmistir ve énce 1970'lerde
Kanada'da sonrasinda 1994'te ise Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylanmistir (LaMoia &

Shulman, 2020; Yerevanian & Soukas, 2019).

.-.;,., H™ o N\
&%‘{\ \
,;i\ H"’N‘"'H N“‘H

Galega officinalis Metformin
(structural pattern)

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

Metforminin diyabet hastalarina sagladigi faydanin yan sira kanser hastalarina da fayda
saglayabilecegini bilinmektedir ancak metforminin kanserin 6nlenmesinde kullanimi hala
incelenmektedir. Metformin, Karaciger Kinaz Bl (LKB1) /AMPK sinyal yolunun
aktivasyonunu artirir ve mTOR yolunu inhibe eder, insiilin seviyelerini, protein translasyonunu
ve periferik kandaki insiilin ve IGF-1 seviyelerini ve dislipidemiyi azaltir. Veriler metforminin
prostat, pankreas, karaciger, kolon, tiroid, endometrial ve 6zofagus kanserlerinin insidansini
azalttigin1 gostermektedir. Aynm1 zamanda yumurtalik kanserli hastalarin sagkalimini, meme
kanserli hastalarin prognozunu ve nazofaringeal kanserli hastalarin genel sagkalimini
iyilestirebilir. Metformin dis1 antidiyabetik rejimler alan tip 2 DM'li hastalarla
karsilastirildiginda, metformin kullanan hastalarda kanser insidansi ve 6liim orani kabaca licte
bir oraninda daha diisiiktiir (Cosmin Stan & Paul, 2024). Ek olarak metformin ROS iiretimini

azaltir ve sonug olarak ROS kaynakli DNA hasarin1 azaltarak kanser gelisiminin baskilanmasini
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sagladig1 bilinmektedir. Ayrica neoadjuvan kemoterapi tedavisi uygulanan T2D’li hastalarda
metformin tedavisinin faydali oldugu kanitlanmistir. Kemoterapi tedavisiyle birlikte metformin
alan hastalarda, metformin almayan hasta grubuna oranla daha iyi patolojik yanit alinmistir. Bu
gibi cesitli kanitlar ile metformin tedavisinin kanserli hiicre hatlarinda hastaligin yonetiminde

faydali olabilecek anti-proliferatif etkisi gosterilmistir (Dutta vd., 2023).
2.12. BORIK ASIT

Bor, dogada borik asit ve boraks formlarinda bulunan metalik olmayan eser bir
elementtir, kayalarda, suda ve bazi topraklarda bulunmaktadir. 2020 y1il1 verilerine gore Tiirkiye
%060 ile dliinyanin en zengin bor rezervlerine sahip tilkedir. Borik asit formu, plazmadaki baskin
formdur ve insanlardaki plazma bor konsantrasyonu 10-20 pM’dir. Borik asit agizdan
alindiktan sonra ¢ok iyi emilir ardindan metabolize edilmeden idrarla atilir. Bor eksikligi veya
yiiksek doz bora maruz kaldiktan sonra insanlarda ve hayvanlarda 6liim dahil toksik etkileri
bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalar embriyonik gelisime ve kemik sagligina katkida bulundugunu
gostermistir. Bununla beraber bor oksidatif strese, lipid peroksidastonuna ve DNA hasarina
kars1 koruyucu etkileri olabilir ve inflamatuar yanit1 diizenlemede faydali oldugu gosterilmistir.
Borik asit iizerine yapilan ¢alismalarda tiimdr baskilayici etkileri oldugu goriilmiistiir. Borik
asitin akciger, serviks ve prostat kanseri insidansinda azalmaya neden oldugu goriilmistiir.
Ayrica deneysel ¢alismalar sonucunda borik asitin melanom, prostat ve meme kanseri hiicre
hatlarinda hiicre proliferasyonunu azalttig1 gosterilmistir (Bayram vd., 2024; Cakir Glindogdu

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

Sekil 2.5: Borik Asit’in molekiiler yapisi (PubChem, t.y.)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

3.1.1. Alet ve Techizatlar

o 1-10 pl mikropipet (Socorex)

o 10-100 pl mikropipet (Socorex)

. 100-1000 pl mikropipet (Socorex)
. Hiicre kiiltiir kaplar (Sarstedt)

. Ependorf tiipii (NEST)

o Dondurma tiipii (NEST)

o Dibi konik santrifiij tiipii (NEST)
o T25 ve T75 Flask (Sarstedt)

3.1.2. Kullanilan Kimyasallar

e DMEM (Gibco)

e Penicillin Streptomycin (Gibco)

e Trypsin-EDTA (Gibco)

e Fetal Bovine Serum (Sigma)

e (Cell Counting Kit-8 (CCKS) (GlpBio)
e Metformin (Cayman Chemical)

e Borik Asit (Sigma-Aldrich)

e Karboplatin (Onko ilag)

e DMSO (Sigma)

e CheKine Superoxide Dismutases (SOD) Assey Kit (Abbkine)
e PBS (Sigma)

3.1.3. Cihazlar

e Inkiibatér (Memmert)

e Invert (ters) mikroskop (Soptop ICX41)
e Kamera (Mshot MD50)

e Santrifiij (Niive NF 800R)
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e Sivi azot tanki (ANTECH)

e Buzdolab1 (Meling)

e Derin dondurucu (Meling)

e Ultra derin dondurucu (Meling)

e Elektrikli pipet pompas1 (ISOLAB)

e Microplate Okuyucu (Agilent 800TS)

3.2. YONTEM

Tez kapsaminda gergeklestirilen tiim deneylere ait uygulamalar, Istanbul Atlas
Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde bulunan Hiicre Kiiltiirii Laboratuvar1 ve Histoloji ve
Embriyoloji Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Calismada CRL 4010 (hTERT-HMEI1
[ME16C]) saglikli meme epiteli hiicre hatti ve MCF-7 (HTB-22) meme kanseri hiicre hatti

kullanilmistir.
3.2.1. Kiiltiir Kosullar1

Hiicre kiiltiirii i¢in besiyeri olarak, i¢ine %10 inaktive edilmis Fetal Sigir Serumu (FBS),
100 pg/mL streptomisin ve 100 IU/mL penisilin eklenen Dulbecco's modified Eagle's Medium
(DMEM) kullanilmistir. Hiicreler, 37 °C sicaklikta, %5 CO: atmosferinde ve 1 atmosfer basing
altinda kiiltlire edilmistir. Ticari olarak kullanima hazir sekilde temin edilen DMEM medyumu,

hiicrelerin optimal biiyiime kosullarini saglamak i¢in rutin olarak yenilenmistir.
3.2.2. Hiicre Hatlarinin Biiyiitiilmesi

CRL 4010 ve MCF-7 hiicre hatlar1 -186°C’lik azot tankindan c¢ikarildiktan sonra oda
sicakliginda ¢oziilmiistiir. Coziinen hiicreler Sml DMEM medyumu ile 25 cm?’lik kiiltiir
flasklaria (T25) ekilmis ve 37 °C’de, nemli ve %5 CO2’li inkiibatorde inkiibe edilmistir. Ekim
isleminden 4 saat sonra, hiicrelerin flask ylizeyine tutunup tutunmadigi Soptop ICX41
mikroskobu ile kontrol edilmistir. Hiicrelerin flask yiizeyine basarili bir sekilde tutundugu
goriildiikten sonra, ertesi giin kriyoprotektan ajan olan dimetil stlfoksit (DMSO)’i
uzaklastirmak amaciyla var olan medyum ortamdan uzaklastirilmis ve yerine taze DMEM

medyumu eklenmistir. Ardindan hiicrelerin bu kosullarda inkiibasyonuna devam edilmistir.
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3.2.2.1. Pasajlama

Hiicreler her giin kontrol edilmis ve 2 ila 3 giinde bir medyum tazelenmistir. Hiicre
yogunlugu %80-90’a ulastiginda ortamdaki medyum uzaklastirilip, her flaska 1 ml Tripsin ilave
edilerek hiicreler ylizeyden kaldirilmistir. Yaklasik 4 dakikalik inkiibasyon siiresinden sonra
tripsin miktarnin 2 kati medyum ile tripsinin enzimatik aktivitesi durdurulmustur. Ardindan

hiicre-medyum karigimi 3000 rpm’de 3 dakika siire ile santrifiij edilmistir.

Santrifiij sonrasinda siipernatan uzaklastirilmis ve pelete 1 ml medyum eklenerek pipetaj
yardimiyla homojen bir hiicre-medyum siispansiyonu hazirlanmas1 saglanmistir. Bu
siispansiyondan alinan hiicreler, 7 ml medyum igeren 2 adet 75cm?’lik kiiltiir flaskina (T75)

ekilerek pasajlama islemi gerceklestirilmistir.

Hiicreler her giin kontrol edilmis ve %80-90 hiicre yogunluguna ulastik¢a pasajlama

islemi tekrar edilmistir.
3.2.3. Doz ve Zaman Belirleme Calismalari

Oncelikle ii¢ ilag i¢in ayr1 ayri ve kombinasyon seklinde doz belirleme deneyleri
yapilmistir. Bu deney i¢in hemositometre ile sayim sonrasinda 96 kuyucuklu kiiltiir kabina her
kuyucuga 200ul medyum igerisine 10 x 10* hiicre olacak sekilde hiicre ekimi yapilmistir.

Hiicreler 37 °C’de, nemli ve %5 CO2’li inkiibatorde 24 saat inkiibe edilmistir.

Metformin ve Borik Asit uygun miktarlarda tartilarak DMEM igerisinde
cOzdiiriilmiistiir. Bu ilag ¢ozeltileri +4°C’de saklanmustir. Karboplatin ise her uygulama

oncesinde taze olarak DMEM i¢erisinde hazirlanmistir.

Calisma gruplar iki hiicre hatt1 i¢in ayr1 ayr1 Kontrol, Karboplatin, Metformin, Borik

Asit, KarboplatintMetformin, Karboplatin+Borik Asit olarak olusturulmustur.

24 saat inkiibasyonun ardindan kuyucuklara secili dozlarda ilag¢ uygulamasi yapilmistir

(Sekil 1). Protokole gore 24., 48. ve 72.saatlerde deneyler sonlandirilmistir.
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Sekil 3.1: 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii kab1 deney diizeni

3.2.4. Hiicre Canlihiginin Belirlenmesi

Hiicre canliligimi belirlemek amaciyla 96 kuyucuklu kiiltiir kabinda hiicrelere Cell

Counting Kit-8 (CCKS8) uygulanmustir.

24., 48. ve 72. Saatte durdurulan kiiltiir kabinda her kuyucuga 10 pL GlpBio Cell
Counting Kit-8 reaktifi eklenmis ve 37 °C'de 3 saat inkiibe edilmistir. Optik yogunluk bir mikro

plaka okuyucu ile 450 nm'de 6l¢iilmiis ve hiicre canlilig1 belirlenmistir.

3.2.5. Hiicre Kiiltiirii Deney Tekrarlarinin Olusturulmasi ve fla¢ Uygulamasi

Hiicre kiiltiirii deneyleri 6 kuyucuklu kiiltiir kab1 ile yapilmistir. Hiicreler her kuyucuk
i¢cin 6 x 10° hiicre olacak sekilde 2 ml DMEM medyumu ile beraber kuyucuklara ekilmis ve 24
saat ylizeye yapismalari beklenmistir. Hiicrelerin plaka yilizeyine yapigsmasinin ve %80
yogunluga ulagsmasinin ardindan mavi pipet ucu ile yara modeli olusturulmustur. Eski medyum

ortamdan uzaklastirilmis ve PBS ile yikama islemi yapilmistir.
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Belirlenen dozlarda Metformin, Karboplatin ve Borik Asit hiicrelere verilmistir. Her
kuyu igin son hacim 2 ml olacak sekilde planlanmustir. Ilaglarin hiicrelere verildigi an 0. Saat
kabul edilmis ve hiicreler, ilag-hiicre etkilesimi saglanabilmesi i¢in 37 °C, %5 CO> inkiibator
ortaminda inkiibe edilmistir. 24 saatlik gruplardaki hiicreler 24. saatte kiiltlir kabindan Tripsin

ile kaldirilarak toplanmistir. Ayni1 islemler 48. saat ve 72. saat gruplar1 i¢in de tekrarlanmistir.

10uM
Karboplatin
50 uM Borik

50 UM
Karboplatin +
25mM

Metformin

50 pM
Karboplatin +
50 UM Borik
Asit

10 pM 50 uM

A Karboplatin | |Karboplatin A

10 UM
B 50 pM Karboplatin + B
Borik Asit 25mM

Metfarmin Metformin

Sekil 3.2: 6 kuyucuklu hiicre kiiltiirii kab1 deney diizeni

3.2.6. Goriintiileme
Deney baslangicinda inkiibasyondan once 0.saatte hiicrelerin fotograflari ¢ekilmistir.

Hiicreler besiyeri ortamindan toplanmadan once ilag-hiicre etkilesiminin sonucunda
gerceklesen morfolojik etkilerini saptamak i¢in hiicrelerin 151k mikroskobu ile fotograflart

cekilmis ve diger gruplarla karsilastirilarak degerlendirilmistir.
3.2.7. Hiicrelerin Kriyoprezervazyonunun Gergceklestirilmesi

Hiicrelerin daha sonradan yapilacak deneylerde kullanmak {izere yapilarin1 bozmadan
kriyoprezervasyonunu saglamak i¢in %90 FBS ve %10 DMSO igerikli kriyoprotektan
hazirlanmistir. Kriyotiip i¢inde 50:50 oraninda hiicre/kriyoprotektan konularak (hiicreler
kriyoprotektan {izerine damla damla birakilir) dondurma islemine baglanacaktir. 1 saat boyunca

+4°C, 2 saat boyunca -20 “C’de bekletilen hiicreler, -186 °C’de azot tankinda korunmustur.
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3.2.8. ROS Seviyelerinin Belirlenmesi
3.2.8.1. SOD Aktivite Seviyelerinin Belirlenmesi

Deney ve kontrol gruplari i¢in SOD aktivite seviyeleri CheKine™ Micro Superoxide
dismutase (SOD) Activity Assay Kit (Abbkine Scientific, ABD) kullanilarak belirlenmistir.

SOD’nin inhibitdr etkisi, OD 450 nm'de kolorimetrik bir yontem kullanilarak ol¢iilmiistiir.
3.2.9. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistik Analiz

Deney gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi amaciyla istatistiksel analizler i¢in
GraphPad Prism 9 (San Diego, CA, USA) kullanilmistir. Deney gruplar1 arasindaki farklar
GraphPad Prism 9 (San Diego, CA, USA) tek yonlii (one-way) varyans analizi (Analysis of
varitaion, ANOVA) ile post-hoc testinde en diisiik anlamli farklilik testi ile (least significant
difference, LSD test) analiz edilmistir. Elde edilen biitiin degerler ortalama =+ standart sapma

olarak belirtilmis ve *p<0,05 ve **p<0,01 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HUCRE CANLILIGI-SITOTOKSISITE SONUCLARI
4.1.1. MCF-7 Hiicrelerinin Canlihgi / Sitotoksisite (CCKS8) Sonuglari

MCF-7 hiicrelerinde 24., 48. ve 72. saatlerde gerceklestirilen CCK-8 hiicre canlilig

analizine ait bulgular sirasiyla Sekil 4.1-4.3’te sunulmustur.

MCF-7 hiicrelerinde 24 saatlik inkiibasyon sonras1 CCK-8 analizi bulgularina gore
(Sekil 8), Karboplatin (Karbo) 10-50 uM, Metformin (Met) 25-40 mM, Borik Asit (BA) 10—
20 uM ve Karbo+BA kombinasyonlarinin tamaminda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (tiimii p>0,05). Buna karsin BA 50 uM grubunda kontrolle
karsilastirildiginda anlamli farklilik bulundu (p=0,0153).

Karbo+Met kombinasyonlarinda 10uM Karbo+25 mM Met (p=0,001), 10 puM
Karbo+40 mM Met (p<0,0001), 25 uM Karbo+40 mM Met (p=0,0016), 50 uM Karbo+25 mM
Met (p=0,0007) ve 50 puM Karbo+40 mM Met (p=0,0009) gruplarinda kontrolle
karsilagtirildiginda anlamli farklilik bulundu; 25 pM Karbo+25 mM Met grubunda ise
anlamlilik izlenmedi (p=0,1024).

Met+BA kombinasyonlarinda 25 mM Met+20 uM BA (p=0,002) ile 40 mM Met’in 10
uM BA (p<0,0001), 20 uM BA (p=0,0049) ve 50 uM BA (p=0,0017) ile kombinasyonlarinda
anlaml farklilik saptanirken; 25 mM Met+10 uM BA (p=0,2856) ve 25 mM Met+50 uM BA
(p=0,0558) gruplar1 anlaml1 degildi.
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Sekil 4.1: MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinda 24 saatlik inkiibasyon sonras1 hiicre canliliginin

CCK-8 analizi ile degerlendirilmesi

MCF-7 hiicrelerinde 48 saatlik inkiibasyon sonrasi CCK-8 analizinde (Sekil 9), Karbo
uygulamalarinda 10 uM (p=0,1649), 25 uM (p=0,963) ve 50 uM (p=0,4243) gruplar1 kontrolle
karsilagtirildiginda anlamli farklilik géstermedi (p>0,05). Buna karsin Met uygulamalarinda 25
mM (p=0,0003) ve 40 mM (p<0,0001) gruplarinda anlaml farklilik saptandi. BA i¢in 10 uM
grubu anlamli degildi (p=0,3134), ancak 20 uM (p=0,0429) ve 50 uM (p=0,0087) gruplarinda
kontrolle karsilastirildiginda anlamli farklilik bulundu.

Karbo+BA kombinasyonlarinda 10 uM Karbo ile BA’nin 10 uM (p=0,5267), 20 uM
(»p=0,9935) ve 50 uM (p=0,9975) kombinasyonlar; 25 puM Karbo ile BA’nin 10 pM
(p=0,4673), 20 uM (p=0,8881) ve 50 uM (p=0,9224) kombinasyonlar ile 50 pM Karbo+10
uM BA (p=0,5303) gruplarinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Buna karsihik 50 pM
Karbo+20 uM BA (p=0,0471) ve 50 uM Karbo+50 uM BA (p=0,0437) kombinasyonlarinda

anlaml farklilik saptandi.
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Karbo+Met kombinasyonlarinin tamaminda (10+25, 10+40, 25+25, 25+40, 50+25,
50+40) kontrolle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilhik bulundu (timi
p<0,0001). Benzer sekilde Met+BA kombinasyonlarinda (25+10, 25+20, 25+50, 40+10,
40+20, 40+50) gruplarin tiimi kontrolle karsilagtirildiginda anlamli farklilik gosterdi (tlimii
»<0,0001).
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Sekil 4.2: MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinda 48 saatlik inkiibasyon sonrasi hiicre canliliginin

CCK-8 analizi ile degerlendirilmesi

MCF-7 hiicrelerinde 72 saatlik inkiibasyon sonras1 CCK-8 analizinde (Sekil 10),
kontrole kiyasla Karbo 10 uM (p=0,028) ve Karbo 50 uM (p=0,0351) gruplarinda anlamh
farklilik saptanirken, Karbo 25 puM grubunda anlamhilik izlenmedi (p=0,8685). Met
uygulamalarinda Met 25 mM anlamli degildi (p=0,9393); buna karsin Met 40 mM grubunda
anlamli farklilik g6zlendi (p=0,0062). BA uygulamalarinda BA 10 uM (p=0,0029), BA 20 uM
(p=0,0002) ve BA 50 uM (p=0,0112) gruplarinin tiimiinde kontrole gére anlamli farklilik

bulundu.
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Karbo+BA kombinasyonlarinda 10 pM Karbo+10 uM BA (p=0,0031), 10 uM
Karbo+20 uM BA (p<0,0001) ve 10 uM Karbo+50 uM BA (p<0,0001) gruplar1 anlamli
bulundu. 25 uM Karbo ile kombinasyonlarda 25 uM Karbo+10 uM BA (p=0,0087) ve 25 uM
Karbo+50 uM BA (p=0,0007) anlaml iken, 25 uM Karbo+20 uM BA anlamli degildi
(p=0,1551). 50 uM Karbo ile kombinasyonlarda yalnizca 50 uM Karbo+10 uM BA anlamliydi
(p=0,0133); 50 uM Karbo+20 uM BA (p=0,9831) ve 50 uM Karbo+50 uM BA (p=0,7011)

gruplarinda anlamlilik saptanmadi.

Karbo+Met kombinasyonlarinda 10 uM Karbo+25 mM Met (p=0,0456), 10 uM
Karbo+40 mM Met (»p<0,0001), 25 uM Karbo+40 mM Met (p<0,0001), 50 uM Karbo+25
Met mM (p=0,0031) ve 50 uM Karbo+40 mM Met (p<0,0001) gruplarinda kontrole gore

anlaml farklilik gézlenirken; 25 pM Karbo+25 mM Met grubu anlamli degildi (p=0,9996).
Met+BA kombinasyonlarinda 25 mM Met+10 uM BA (p=0,0011), 25 mM Met+20 uM BA
(»<0,0001), 40 mM Met+10 uM BA (p=0,0001), 40 mM Met+20 uM BA (p=0,0005) ve 40
mM Met+50 uM BA (p=0,0043) gruplart anlamli iken; 25 mM Met+50 uM BA grubu
anlamlilik gostermedi (p=0,9128).

‘control
00 B 10,M Karboplatin
. B 25,M Kerboplatin
B 50,M Karboplatin

control
W 10,MBA
W 20,MBA
= 50.MBA

% Call Viability
M

z
=19
2
H
3
S
*

control
B 10uM Karbo+25mM Met
W 10uM KarbordOmM Met 21
W 25:M Karbo+25mM Met 3

25uM Karbo+40mM Met :. 1
B 50uM Karbos25mM Met
W 50,M Karbo+40mM Met

control
W 25Mel+10 BA
W 25 Met+20 BA
W 25 Mel+50 BA
40 Met+10 BA
W 40 Met+20 BA
W 40 Met+50 BA

control
B 10uM Karbo+10uM BA
B 10uM Karbo+20uM BA
B 10M Karbo+50uM BA

25, M Karbo+10uM BA
B 25:M Karbo+20uM BA
M 25:M Karbo+50uM BA
B 50uM Karbo+10uM BA
M 50,:M Karbo+20uM BA
W 50.:M Karbo+50uM BA

% Cell Viability

Sekil 4.3: MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinda 72 saatlik inkiibasyon sonras1 hiicre canliliginin

CCK-8 analizi ile degerlendirilmesi
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4.1.2. CRL-4010 Hiicrelerinin Canlihigi / Sitotoksisite (CCKS8) Sonuglari

CRL-4010 hiicrelerinde 24., 48. ve 72. saat CCK-8 analiz sonugclar1 ise Sekil 4.4-4.6’da

gosterilmistir.

CRL-4010 hiicrelerinde 24 saatlik inkiibasyon sonrasi CCK-8 analizinde, tekli
uygulamalarda BA 10 uM (p=0.0233), BA 20 uM (p<0,0001) ve BA 50 uM (p=0.0002)
grubunda kontrole gore anlamli farklilik saptandi; Karbo 10 uM, Karbo 25 uM, Karbo 50 uM,
Met 25 mM ve Met 40 mM gruplarinda anlamlilik izlenmedi (p>0,05).

Karbo+BA kombinasyonlarinda 10uM Karbo+10uM BA (p=0,0006), 10uM
Karbo+20uM BA (p<0,0001), 10uM Karbo+50uM BA (p=0,0051), 25uM Karbo+10uM BA
(p=0,0245), 25uM Karbo+20uM BA (p=0,0005), 25uM Karbo+50uM BA (p=0,029), 50uM
Karbo+10uM BA (p=0,0012) ve 50uM Karbo+20uM BA (p=0,0071) gruplar1 anlamli iken;
50uM Karbo+50uM BA anlamli degildi (p=0,8885).

Karbo+Met kombinasyonlarinda sadece 50 uM Karbo+25 mM Met (p=0,0472) ve 50
uM Karbo+40 mM Met (p=0,0016) gruplarinda anlamli farklilik bulundu; 10 pM Karbo+25
mM Met (p=0,8366), 10 uM Karbo+40 mM Met (p=0,2925), 25 uM Karbo+25 mM Met
(p=0,9997) ve 25 uM Karbo+40 mM Met (p=0,9679) gruplar1 anlamli degildi. Met+BA
kombinasyonlarinda yalnizca 40 mM Met+50 uM BA grubu anlamliydi (p=0,0016); diger
kombinasyonlarda anlamlilik saptanmadi (25 mM Met+10 uM BA p=0,994; 25 mM Met+20
uM BA p=0,8325; 25 mM Met+50 uM BA p=0,091; 40 mM Met+10 uM BA p=0,9751; 40
mM Met+20 uM BA p=0,3998).
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:
§
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8
i

g
e

Sekil 4.4: CRL4010 meme kanseri hiicre hatlarinda 24 saatlik inkiibasyon sonras1 hiicre canliliginin

CCK-8 analizi ile degerlendirilmesi

48 saatte tekli uygulamalarda Met 25 mM (p=0,001) ve ile BA 10 uM (p=0,021) ve BA
50 uM (p<0,0001) gruplarinda kontrole gore anlamli farklilik saptanirken; Karbo 10 uM, Karbo
25 uM, Karbo 50 uM, BA 20 uM ve Met 40 mM gruplar1 anlamli degildi (p>0,05).

Karbo+BA kombinasyonlarinda 10uM Karbo+10uM BA (p<0,0001), 10uM
Karbo+20uM BA (p<0,0001), 10uM Karbo+50uM BA (p=0,0037), 25uM Karbo+10uM BA
(p<0,0001) ve 50uM Karbo+20uM BA (p=0,0253) gruplar1 anlamli iken; 25uM Karbo+20uM
BA (p=0,2673), 25uM Karbo+50uM BA (p=0,9794), 50uM Karbo+10uM BA (p=0,1204) ve
50uM Karbo+50uM BA (p=0,8696) anlaml1 degildi.

Karbo+Met kombinasyonlarinin tamaminda anlamli farklilik 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 kombinasyonlarinda 25 mM Met+10 uM BA (p=0,0037), 25 mM Met+50 uM BA
(p=0,0039), 40 mM Met+10 uM BA (p<0,0001), 40 mM Met+20 uM BA (p<0,0001) ve 40
mM Met+50 uM BA (p<0,0001) anlamli iken; 25 mM Met+20 uM BA anlamli degildi
(p=0,065).
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Sekil 4.5: CRL4010 meme kanseri hiicre hatlarinda 48 saatlik inkiibasyon sonras1 hiicre canliliginin

CCK-8 analizi ile degerlendirilmesi

72 saatte tekli uygulamalarda Karbo 50 uM (p=0,0003), Met 20 mM (p<0,0001), Met
40 mM (p<0,0001), BA 10 uM (p=0,0001) ve BA 20 uM (p=0,0017) gruplarinda kontrole gore
anlamli farklilik saptandi; Karbo 10 uM (p>0,9999), Karbo 25 uM (p=0,3629) ve BA 50 uM
(p=0,2159) anlaml1 degildi.

Karbo+BA kombinasyonlarinda 10uM Karbo+10uM BA (p<0,0001), 10uM
Karbo+50uM BA (p=0,047), 25uM Karbo+20uM BA (p=0,0035), 25uM Karbo+50uM BA
(p=0,0159), 50uM Karbo+10pM BA (p=0,0005), 50uM Karbo+20uM BA (p=0,0089) ve
50uM Karbo+50uM BA (p=0,0063) gruplar1 anlamli iken; 10uM Karbo+20uM BA (p>0,9999)
ve 25uM Karbo+10uM BA (p=0,1995) anlaml1 degildi.

Karbo+Met kombinasyonlarinin tamaminda anlamli farklilik gézlendi (tiimii p<0,0001).

Met+BA kombinasyonlarinda da tiim gruplar anlamli bulundu (tiimii p<0,0001).
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Sekil 4.6: CRL4010 meme kanseri hiicre hatlarinda 72 saatlik inkiibasyon sonras1 hiicre canliliginin

CCK-8 analizi ile degerlendirilmesi

4.2. YARA IYILESMESI DENEY BULGULARI
4.2.1. MCF-7 Hiicre Hattinda Migrasyon (Goc¢) Yeteneginin Degerlendirilmesi

MCF-7 hiicrelerinde yara iyilesmesi testi kapsaminda 0., 24., 48. ve 72. saat gorselleri
sekil 4.7-4.14°de gosterilmistir. 0., 24., 48. ve 72. saat dl¢limleri analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Tim degerler lic bagimsiz deneyden elde edilmis olup ortalama+SS olarak

sunulmustur.

MCF-7 hiicrelerinde yara iyilesmesi testi kapsaminda 0., 24., 48. ve 72. saat 6l¢iimleri
karsilastirildiginda kontrol grubunda zaman iginde anlamli degisim saptanmistir (0. saat:

505.2428.2; 24. saat: 1042+3.8; 48. saat: 154.5£51.3; 72. saat: 140.6£23.5; p<0.0001).

Uygulama gruplarinda da zaman i¢i karsilastirmalarda; 10 uM Karbo (p=0.0004), 25
mM MET (p=0.0008) ve 50 uM BA (p=0.0002) gruplarinda anlamli degisim izlenmistir.

50 uM Karbo grubunda ise zaman i¢i de§isim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistur

(p=0.0823).
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Kombinasyon gruplarinda zaman i¢i farkliliklar; 10 uM Karbo + 25 mM MET
(p=0.0201), 10 pM Karbo + 50 uM BA (p<0.0001), 50 pM Karbo + 25 mM MET (p=0.001),
50 uM Karbo + 50 uM BA (p=0.0003) ve 50 pM BA + 25 mM MET (p=0.0047) i¢in

bulunmistur.

Gruplar arasi karsilastirmada 6l¢iim zamanlarina gore p-degerleri sirastyla 0. saat p=0.0032,

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

Kontrol 10 pM Karboplatin

50 pM Karboplatin

50 pM Borik Asit

Sekil 4.7: MCF-7 yara iyilesmesi deneyi, 0.saat, Kontrol, 10 pM Karboplatin, 50 uM Karboplatin, 25
mM Metformin ve 50 uM Borik Asit gruplari, 151k mikroskobu goriintiisii (4x)
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10 pM Karboplai

tin +25 mM Metformin 10 pM Karboplatin + 50 pM Borik Asit 50 pM Karboplatin +25 mM Metformin

3

Sekil 4.8: MCF-7 yara iyilesmesi deneyi, 0.saat, 10 pM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 uM
Karboplatin + 50 pM Borik Asit, 50 pM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 uM Karboplatin + 50
UM Borik Asit ve 50 uM Borik + 25 mM Metformin Asit gruplari, 151k mikrosbu goriintiisii (4x)

Kontrol 10 pM Karboplatin 50 pM Karboplatin

Sekil 4.9: MCF-7 yara iyilesmesi deneyi, 24.saat, Kontrol, 10 uM Karboplatin, 50 pM Karboplatin, 25
mM Metformin ve 50 uM Borik Asit gruplari, 151k mikroskobu goriintiisti (4x)
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10 pM Karhoplatm +25mM Metformm 10 p,M Karboplatm + 50 p,M Borik Asit 50 pM Karboplatm + 25 mM Metformln

Sekil 4.10: MCF-7 yara iyilesmesi deneyi, 24.saat, 10 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 pM
Karboplatin + 50 pM Borik Asit, 50 pM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 uM Karboplatin + 50
UM Borik Asit ve 50 uM Borik + 25 mM Metformin Asit gruplari, 151k mikrosbu goriintiisii (4x)

Kontrol 10 pM Karboplatin 50 M Karboplatln

Sekil 4.11: MCF-7 yara iyilesmesi deneyi, 48.saat, Kontrol, 10 uM Karboplatin, 50 uM Karboplatin,
25 mM Metformin ve 50 pM Borik Asit gruplari, 151k mikroskobu goriintiisii (4x)
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10 pM Karboplatin +25 mM Metformin 10 pM Karboplatin + 50 pM Borik Asit 5

i

Sekil 4.12: MCF-7 yara iyilesmesi deneyi, 48.saat, 10 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 uM
Karboplatin + 50 uM Borik Asit, 50 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 uM Karboplatin + 50
uM Borik Asit ve 50 uM Borik + 25 mM Metformin Asit gruplari, 151k mikrosbu goriintiisii (4x)

Kontrol 10 pM Karboplatin

Sekil 4.13: MCF-7 yara iyilesmesi deneyi, 72.saat, Kontrol, 10 pM Karboplatin, 50 uM Karboplatin,
25 mM Metformin ve 50 pM Borik Asit gruplari, 151k mikroskobu goriintiisii (4x)
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Sekil 4.14: MCF-7 yara iyilesmesi deneyi, 72.saat, 10 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 uM
Karboplatin + 50 uM Borik Asit, 50 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 uM Karboplatin + 50
UM Borik Asit ve 50 uM Borik + 25 mM Metformin Asit gruplari, 151k mikrosbu goriintiisii (4x)

Tablo 4.1: MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda uygulanan gruplarin hiicre gogii (migrasyon) ve yara

iyilesme oranlari {izerindeki etkilerinin karsilastirilmasi.

0 Hour 24 Hour 48 Hour 72 Hour P value
KONTROL 505.2 +28.2 1042 + 3.8 154.5+51.3 140.6 £ 23.5 <0.0001
10pM Karboplatin 587.8+41.7 | 430.8+88.2 207.1+ 60.7 246.0 + 42.6" 0.0004
50uM Karboplatin 3354+ 124 279.9+£53.5 2322+ 12.1 255.7+42.9 0.0823
25mM Metformin 602.9 £30.3 736.7 + 68.5 451.6 +£59.9 312.3 £ 69.9" 0.0008
. . 602.7 £ ‘ .
50 pM Borik Asit 33.76 275.0 £23.8" 372.8+41.8Vi 335.8 £45.4 0.0002
10pM Karboplatin ix
+25mM Metformin 649.0 £32.5 742.0 +£76.9 438.3£119.4 - 0.0201
10uM Karboplatin bi ; ;
+50um Borik Asit 608.1 +4.4 244.0+31.9 380.0+31.1 275.8+27.4 <0.0001
50pM Karboplatin a X oxi dxii
+25mM Metformin 851.3+6.3 506.2 +133.8 474.6£32.8 447.7 £56.3 0.001
50pM Karboplatin i iv W
+50uM Borik Asit 600.7 +£30.6 | 315.5+92.7 269.0+64.9 247.6 +20.9 0.0003
50 uM Borik Asit ) )
484.4+20.3 790.0+£37.5* 788.0+76.1%" - 0.0047
+25mM Metformin
P value 0.0032 0.0021 0.0024 0.0143

Ug bagimsiz deneyden elde edilen tiim veriler, ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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4.2.2. CRL-4010 Hiicre Hattinda Migrasyon (Goc¢) Yeteneginin Degerlendirilmesi

CRL-4010 hiicrelerinde yara iyilesmesi testi kapsaminda 0., 24., 48. ve 72. saat gorselleri
sekil 4.15-4.22°de gosterilmistir. CRL-4010 hiicrelerinde yara iyilesmesi testi kapsaminda 0.,
24.,48. ve 72. saat 6l¢iimleri analiz sonuglar1 Tablo 4.2°de gdsterilmistir. Tiim degerler {i¢

bagimsiz deneyden elde edilmis olup ortalama+SS olarak sunulmustur.

CRL-4010 hiicrelerinde 0., 24., 48. ve 72. saat dl¢iimleri arasinda kontrol grubunda anlamli
degisim saptanmustir (476.1+7.3; 405.1+77.5; 91.0+0.0; 191.6+43.8; p=0.0243).

Uygulama gruplarinda zaman i¢i degisim; 10 uM Karbo (p<0.0001), 50 uM Karbo
(p=0.0011), 25 mM MET (p<0.0001), 50 uM BA (p<0.0001), 10 uM Karbo + 25 mM MET
(p=0.0001), 10 uM Karbo + 50 uM BA (p<0.0001), 50 uM Karbo + 25 mM MET
(p=0.0107), 50 uM Karbo + 50 uM BA (p=0.0003) ve 50 uM BA + 25 mM MET (p<0.0001)

gruplarinda bulunmustur.

Gruplar aras1 karsilastirmada zaman noktalarina gore p-degerleri 0. saat p=0.0024, 24. saat

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

Kontrol 10 pM Karboplatin 50 pM Karboplatin

25 mM Metformin 50 pM Borik Asit

Sekil 4.15: CRL-4010 yara iyilesmesi deneyi, 0.saat, Kontrol, 10 uM Karboplatin, 50 uM
Karboplatin, 25 mM Metformin ve 50 pM Borik Asit gruplari, 151k mikroskobu goriintiisii (4x)
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10 pM Karboplatin + 25 mM Metformin 10 pM Karboplatin + 50 pM Borik Asit 50 pM Karboplatin + 25 mM Metformin

50 pM Karboplatin + 50 pM Borik Asit 50 pM Borik Asit + 25 mM Metformin

Sekil 4.16: CRL-4010 yara iyilesmesi deneyi, 0.saat, 10 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10 pM
Karboplatin + 50 uM Borik Asit, 50 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 uM Karboplatin + 50
uM Borik Asit ve 50 uM Borik + 25 mM Metformin Asit gruplari, 151k mikrosbu goriintiisii (4x)

10 pM Karboplatin 50 pM Karboplatin

Borik Asit

Sekil 4.17: CRL-4010 yara iyilesmesi deneyi, 24.saat, Kontrol, 10 pM Karboplatin, 50 pM
Karboplatin, 25 mM Metformin ve 50 pM Borik Asit gruplari, 1g1k mikroskobu goriintiisii (4x)
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+ 25 mM Metformin 10 uM Karboplatin + 50 pM Borik Asit 50 pM Karboplatin + 25 mM Metformin

X

Sekil 4.18: CRL-4010 yara iyilesmesi deneyi, 24.saat, 10 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10
uM Karboplatin + 50 uM Borik Asit, 50 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 uM Karboplatin +
50 uM Borik Asit ve 50 pM Borik + 25 mM Metformin Asit gruplari, 151k mikrosbu goriintiisii (4x)

10 pM Karboplatin 50 pM Karboplatin

Sekil 4.19: CRL-4010 yara iyilesmesi deneyi, 48.saat, Kontrol, 10 pM Karboplatin, 50 uM
Karboplatin, 25 mM Metformin ve 50 pM Borik Asit gruplari, 131k mikroskobu goriintiisii (4x)

42



5 +25 mM Metformin

:“\\' ‘ "‘

Sekil 4.20: CRL-4010 yara iyilesmesi deneyi, 48.saat, 10 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10
uM Karboplatin + 50 uM Borik Asit, 50 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 uM Karboplatin +
50 uM Borik Asit ve 50 pM Borik + 25 mM Metformin Asit gruplari, 151k mikrosbu goriintiisii (4x)

10 pM Karboplatin

Sekil 4.21: CRL-4010 yara iyilesmesi deneyi, 72.saat, Kontrol, 10 pM Karboplatin, 50 pM
Karboplatin, 25 mM Metformin ve 50 pM Borik Asit gruplari, 151k mikroskobu goriintiisii (4x)
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10 p.M Karboplatm +25 mM Metformin 10 pM Karboplatin + 50 pM Borik Asit 50 p.M Karboplatm s 25 mM Metformin
A7 , i I, : -

A</

ZXE8!

x\!'

Sekil 4.22: CRL-4010 yara iyilesmesi deneyi, 72.saat, 10 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 10
uM Karboplatin + 50 uM Borik Asit, 50 uM Karboplatin + 25 mM Metformin, 50 uM Karboplatin +
50 uM Borik Asit ve 50 pM Borik + 25 mM Metformin Asit gruplari, 151k mikrosbu goriintiisii (4x)

Tablo 4.2: CRL-4010 hiicreleri ile yapilan yara iyilegsmesi testi bulgulariin karsilagtirilmasi

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
10uM Karboplatin 487.9+23.7 | 225.3+66.9 87.4+16.0° 0.0+ 0.0' <0.0001
50uM Karboplatin 809.9+16.6 | 430.0+ 41.5 0.0 +0.0f 147.9+£0.0 0.0011
25mM Metformin 471.4+13.7 184.2 +38.4 161.3 £31.2 296.0 £19.9' | <0.0001
50uM Borik Asit 4929+185 | 109.2+17.7V 0.0 £0.0" 0.0+0.0" <0.0001
10pM Karboplatin v y Vi
+25mM Metformin 505.3 £25.5 2259+325 2125+ 18.4 289.7 £ 58.6 0.0001
10pM Karboplatin iv v v
+50um Borik Asit 451.5+124 | 88.63+24.1 0.0+0.0 0.0+0.0 <0.0001
50puM Karboplatin a q fevii viii
+25mM Metformin 833.6+ 6.1 688.7 +90.6 437.2434.3 388.9+189.6 0.0107
50puM Karboplatin "
+50uM Borik Asit 772.9+21.3 430.8+25.6 92.9+38.6 168.1 £55.5 0.0003
50uM Borik Asit ) ;

852.9+32.6° | 705.6+£55.6%%* | 382.2+39.7% | 440.4+32.4% | <0.0001
+25mM Metformin
P value 0.0024 0.0012 0.0031 0.0058

Ug bagimsiz deneyden elde edilen tiim veriler, ortalama +
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4.3. SUPEROKSID DiSTUMAZ (CU,ZN-SOD) ENZIM AKTIVITESI ANALIZ
SONUCLARI

MCEF-7 hiicrelerinde 24., 48. ve 72. saat SOD ELISA sonuglar1 sirasiyla Sekil 4.23-4.25°de;
CRL-4010 hiicrelerinde 24., 48. ve 72. saat SOD sonuglari ise Sekil 4.26-4.28°de sunulmustur.

4.3.1. MCF-7 Hiicre Hattinda SOD Enzim Degerlerinin Degerlendirilmesi

MCF-7 hiicrelerinde SOD aktivitesi 24., 48. ve 72. saatlerde degerlendirildi ve sonuglar
sirastyla Sekil 4.23-4.25°de verildi.

24. saat: 10 pM Karbo+25 mM Met grubunda SOD diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha diisiik bulundu (p<0.001). Buna karsilik 10 uM Karbo+50 uM BA uygulamasi
SOD diizeyinde kontrole gore anlamli farklilik olusturdu (p=0.0001). 10 uM Karbo, 25 mM
Met, 50 uM BA ve 25 mM Met+50 uM BA gruplarinda kontrolle karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (timii p>0.05).
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Sekil 4.23: 24 saatlik maruziyet sonrast MCF-7 hiicrelerinde intraselliiler
SOD antioksidan sonuglari
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48. saat: Tekli uygulamalarda (10 uM Karbo, 25 mM Met, 50 uM BA) kontrolle
karsilastirildiginda anlamli degisim goriilmedi (timii p>0.05). Kombinasyon gruplarinda ise 10

uM Karbo+25 mM Met (p=0.0097) ve 25 mM Met+50 uM BA (p=0.004) SOD diizeylerinde

kontrole gdre anlamli azalma bulundu.
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Sekil 4.24: 48 saatlik saatlik maruziyet sonrast MCF-7 hiicrelerinde intraselliiler
SOD antioksidan sonuglari
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72. saat: 72. saatte gruplar aras1 farkliliklarin daha belirginlestigi goriildii. 10 pM Karbo
grubunda SOD diizeyi kontrolle karsilastirildiginda anlaml artis gosterdi (p=0.0036). 25 mM
Met (p<0.0001), 50 uM BA (p<0.0001) ve 10 uM Karbo+25 mM Met (p<0.0001) gruplarinda
SOD diizeyleri kontrole gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. 10 uM Karbo+50 uM BA
(p<0.0001) ve 25 mM Met+50 uM BA (p<0.0001) gruplarinda ise SOD yanit1 kontrole gore

anlamli farklilik gosterdi.
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Sekil 4.25: 72 saatlik saatlik maruziyet sonrast MCF-7 hiicrelerinde intraselliiler

SOD antioksidan sonuglari
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4.3.2. CRL-4010 Hiicre Hattinda SOD Enzim Degerlerinin Degerlendirilmesi

CRL-4010 hiicrelerinde SOD aktivitesi 24., 48. ve 72. saatlerde degerlendirildi ve
sonuglar sirasiyla Sekil 4.26-4.28’de sunuldu.

24, saat: 10 uM Karbo (p=0.0027), 50 uM BA (p=0.0178), 10 uM Karbo+25 mM Met
(p=0.0079), 10 uM Karbo+50 uM BA (p<0.0001) ve 25 mM Met+50 uM BA (p=0.0015)
gruplar1 kontrolle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. 25 mM Met

grubunda anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
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Sekil 4.26: 24 saatlik maruziyet sonras1 CRL4010 hiicrelerinde intraselliiler

SOD antioksidan sonuglari
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48. saat: 10 uM Karbo (p=0.1469), 25 mM Met (p=0.1527), 50 uM BA (p=0.9303), 10
uM Karbo+25 mM Met (p=0.9201), 10 uM Karbo+50 uM BA (p=0.1419) ve 25 mM Met+50
uM BA (p=0.068) gruplarinda kontrolle karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (tiimii

p>0.05).
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Sekil 4.27: 48 saatlik maruziyet sonrast CRL4010 hiicrelerinde intraselliiler
SOD antioksidan sonuglari
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72. saat: 10 uM Karbo (p=0.0006), 25 mM Met (p=0.0004), 50 uM BA (p=0.0004), 10
uM Karbo+25 mM Met (p=0.0003) ve 10 uM Karbo+50 mM BA (p=0.0063) gruplarinda
kontrolle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi. 25 mM Met+50 uM

BA grubunda ise anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
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Sekil 4.28: 72 saatlik maruziyet sonrast CRL4010 hiicrelerinde intraselliiler
SOD antioksidan sonuglari
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. TARTISMA

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve diinya genelinde
kanserle iligkili 6liimlerin ikinci 6nde gelen nedenidir. Bu nedenle, tedavisi i¢in ¢esitli ilaglar
ve bilesikler lizerine kapsamli arastirmalar yiiriitiilmektedir. Bu tez kapsaminda MCF-7 ve
CRL-4010 meme kanseri hiicre hatlarinda Karbo, Met ve BA uygulamalarinin etkileri; hiicre
canlilif1 (CCK-8), migrasyon/yara iyilesmesi ve antioksidan yanit (Cu,Zn-SOD aktivitesi)
tizerinden biitiinciil olarak degerlendirildi. CCK-8 analizleri, erken donemde (24. saat) sinirl
diizeyde anlamlilik izlenirken, 48—72. saatlerde tekli uygulamalarda (6zellikle Met ve BA’nin
belirli dozlarinda) ve daha belirgin bicimde kombinasyonlarda kontrol grubuna kiyasla anlaml
farkliliklarin ortaya ¢iktigin1 gdsterdi; bu bulgular, tedavi yanitinin zaman ve kombinasyon
bagimli olabilecegini diigiindiirdii. Yara iyilesmesi testinde hem MCF-7 hem de CRL-4010
hiicrelerinde zaman iginde degisim gozlenirken, farkli uygulamalar ve kombinasyonlar 0—72
saat aralifinda yara kapanmasi/migrasyon dinamiklerinde gruplar arasi anlamli farkliliklar
olusturdu. Ayrica Cu,Zn-SOD aktivitesi 6l¢iimleri, MCF-7 hiicrelerinde 24—72 saat boyunca
baz1 tekli ve kombinasyon uygulamalarinda anlamli degisimler saptandigini; CRL-4010
hiicrelerinde ise 24. ve 72. saatlerde anlaml1 farkliliklarin belirginlesip 48. saatte biiyiik olciide
kayboldugunu ortaya koyarak antioksidan yanitin hiicre hattina ve zamana gore farklilastigini
gosterdi. Karbo—Met ve Met-BA kombinasyonlar1 (tekli tedavilere kiyasla) ozellikle 48—-72.
saatlerde iki hiicre hattinda da hiicre canliligi ve migrasyon iizerinde daha belirgin ve
istatistiksel olarak anlaml etkiler olustururken, Cu,Zn-SOD yanitinin zaman ve hiicre hattina
gore degiskenlik gostermesi bu etkilerin oksidatif stres/antioksidan denge iizerinden farkl

mekanizmalarla ortaya ¢ikabilecegini diisiindlirmektedir.
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MCF-7 Meme Kanseri Hiicre Hattinda Kombinasyon Tedavilerinin Sitotoksik Analizi
24. Saat Bulgularimin Degerlendirilmesi

MCEF-7 hiicrelerinde diisiik dozlardaki tekli ajanlarin (Karboplatin, Metformin, Borik
Asit) 24 saatlik inkiibasyon siiresince hiicre canlilig1 tizerinde major bir degisim yaratmadigini,
ancak spesifik kombinasyonlarin anlamli bir sitotoksisite indiikledigini gostermektedir.
Ozellikle 50 uM Borik Asit dozunun tek basina anlamlilik gostermesi, bu bilesigin MCF-7
hiicrelerinde belirli bir esik dozun {izerinde apoptozu tetikleme potansiyelini dogrulamaktadir
(Bayram vd., 2024; Cigel vd., 2020; Hacioglu vd., 2020; Scorei & Popa, 2010; Sezekler vd.,
2020). Bu tez ¢aligmasinin sonuglarinda Karboplatin+tMetformin kombinasyonlarinin biiytik
¢ogunlugunun (10-50 uM Karboplatin ve 25-40 mM Metformin) kontrol grubuna gore anlaml
fark yaratmasi, Metformin’in kemoterapotik ajanlara duyarlilagtirict (sensitizer) etkisini
vurgulamaktadir. Caligsmalarda, Metformin’in hiicresel enerji metabolizmasini baskilayarak
Karboplatin’in genotoksik etkilerine karsi hiicreyi savunmasiz biraktigini vurgulamaktadir
(Bekezhankyzy vd., 2023; Cai vd., 2019; Sorokin vd., 2020; Zamanian vd., 2024; Zhang vd.,
2024). Borik Asit’in  kombinasyonlardaki rolii incelendiginde, Metformin+Borik Asit
gruplarinda 40 mM Metformin’in tiim Borik Asit dozlariyla anlamli bir etkilesim icine girdigi
goriilmiistiir. Glincel c¢alismalar, Borik Asit’in MCF-7 hiicrelerinde siklin dependent kinaz
(CDK) inhibitorlerini modiile ederek hiicre dongiisiinii durdurabildigini ve bu etkinin
metformin gibi metabolik diizenleyicilerle birlestiginde sitotoksisiteyi maksimize ettigini
bildirmektedir (Bayram vd., 2024; Sorokin vd., 2020). Ote yandan, Karboplatin+Borik Asit
kombinasyonlarinda 24. saatte anlamlilik saptanmamasi, bu iki ajanin sinerjisinin daha ileri
saatlerde (48-72 saat) ortaya ¢ikabilecegi veya hiicrelerin bu siire zarfinda erken faz sagkalim
sinyallerini korudugu seklinde yorumlanabilir (Mohammed vd., 2023; Paties Montagner vd.,
2023). Sisplatin direnci meme kanseri karsinomunda ve MCF-7 hiicre hattinda nispeten sik
goriilmektedir ve bu nedenle kemoterapi toleransinin bu engelini agmanin bir yolunu bulmak
kritik 6nem tagimaktadir. Bu direng, sisplatin tarafindan indiiklenen otofaji sonucu ortaya
cikabilir. Bu nedenle, otofajide rol oynayan temel faktdrlerin saptanmasi, tedavinin
iyilestirilmesine yol acabilir (Kashkoulinejad-Kouhi vd., 2021; Mohammed vd., 2023; Paties
Montagner vd., 2023; Scorei & Popa, 2010; Yavuz vd., 2025).
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48. Saat Bulgularinin Degerlendirilmesi

MCF-7 hiicrelerinde 48 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda elde edilen CCK-8 verileri,
ajanlarin sitotoksik etkilerinin zamana bagli olarak derinlestigini ve kombinasyon tedavilerinin

tekli uygulamalara kars1 iistiinliigiiniin netlestigini gostermektedir.
Borik Asit ve Metformin’in Zaman Bagimli Etkisi

24. saatte yalnizca 50 pM dozunda anlamli olan Borik Asit, 48. saatte 20 uM ve 50 uM
dozlarinda da kontrol grubuna gére anlamli bir sitotoksisite sergilemistir. Bu durum, Borik
Asit'in MCF-7 hiicrelerinde hiicre dongiisii durdurulmasi (cell cycle arrest) ve gecikmeli
apoptoz mekanizmalarini tetikledigine dair literatiir verilerini desteklemektedir (Cebeci vd.,
2022, 2025; Queiroz vd., 2014). Metformin’in farkli kanser tiirlerinde antikanser etkisi
gosterilmistir (Lin vd., 2014). Bu tez ¢alismasinda da metformin uygulamalarinin 48. saatte her
iki dozda (25 ve 40 mM) oldukga yiiksek anlamlilik géstermesi, bu molekiiliin kanser hiicresi
metabolizmas1 ilizerindeki baskilayict etkisinin zamanla kiimiilatif olarak arttigini

kanitlamaktadir (Jiang vd., 2022).
Kombinasyon Gruplarindaki Maksimum Sinerji

48. saat sonuglarinin en ¢arpici bulgusu, Karboplatin+tMetformin ve Metformin+Borik Asit
kombinasyon gruplarinin tamaminin istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlilik gostermesidir.
KarboplatintMetformin etkilesimi, 24. saatte bazi1 dozlarda goriilmeyen tam anlamlilik, 48.
saatte tiim kombinasyonlara yayilmistir. Bu durum, metformin'in karboplatin kaynaklit DNA
hasarinin onarim mekanizmalarini (6zellikle BRCA-iliskili yolaklar1) zamanla daha efektif bir
sekilde inhibe ettigini diisiindiirmektedir (Corleto vd., 2024; Morgillo vd., 2017; Queiroz vd.,
2014). Metformin+Borik Asit etkilesimi, Metformin ile Borik Asit arasindaki etkilesimin 48.
saatte tiim dozlarda maksimum anlamliliga ulagsmasi, Borik Asit'in borat tasiyicilari tizerinden
hiicre i¢ine girisi ile metformin'in mitokondriyal kompleks-1 iizerindeki baskilayic1 etkisinin
birleserek hiicresel homeostazi tamamen bozduguna isaret etmektedir (Fontaine, 2018; Lai vd.,
2023). Tek basina 48. saatte dahi anlamlilik gostermeyen Karboplatin (10-50 uM), 50 uM
dozunda 20 ve 50 uM Borik Asit ile birlestiginde anlaml1 hale gelmistir. Bu bulgu, Borik Asit'in
yiiksek dozlarda Karboplatin'e kars1 bir kemosensitize edici (duyarlilastirici) rol iistlendigini

gostermesi bakimindan kritiktir (Lai vd., 2023; Ozel vd., 2022).
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72. Saat Bulgularinin Degerlendirilmesi

MCF-7 hiicrelerinde 72 saatlik inkiibasyon sonrasi elde edilen veriler, Borik Asit’in
sitotoksik etkisinin zaman ilerledik¢e derinlestigini ve diisilk doz kemoterapi ile giiclii bir

etkilesime girdigini ortaya koymaktadir.
Borik Asit'in Stirdiiriilebilir Antikanser Etkisi

72. saatte Borik Asit'in tim uygulama dozlarinda (10, 20 ve 50 uM) kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasi, Borik Asit'in zamana bagli birikimli
(kiimiilatif) bir sitotoksisiteye sahip oldugunu gostermektedir. Calismalarda Borik Asit'in, uzun
stireli maruziyette ribozomal biyogenezi inhibe ederek ve hiicre proliferasyonunu saglayan S
fazin1 baskilayarak MCF-7 hiicrelerini apoptoza siiriikledigi bildirilmistir (Aydin vd., 2021;
Bayram vd., 2024; Hacioglu vd., 2020).

Karboplatin-Borik Asit Kombinasyonunda Doz Yanit Iliskisi

72. saatte ozellikle 10 uM Karboplatin + 20/50 uM Borik Asit gruplarinda gézlenen
yiiksek anlamlilik, diisiik doz Karboplatin'in etkinliginin Borik Asit takviyesi ile maksimize
edilebilecegini kanitlamaktadir. Bu durum, Borik Asit'in diisiik dozlarda kemosensitize edici
bir ajan olarak "ila¢ dozunu azaltma ve etkinligi koruma" stratejisinde kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir (Queiroz vd., 2014). Ote yandan, 50 pM Karbo ile yiiksek doz BA
kombinasyonlarinda anlamlilik kaybi1 goriilmesi, uzun siireli maruziyette hiicrelerin yiiksek
stres altinda farkli sagkalim mekanizmalarini (6rnegin otofaji) devreye sokmus olabilecegi

seklinde yorumlanabilir (Canturk vd., 2016; Yalcin & Abudayyak, 2020).
Metformin ve Borik Asit Etkilesimi

Metformin+Borik Asit kombinasyonlarinin biiyiik cogunlugunun (25 mM Metformin +
10/20 uM Borik Asit ve 40 mM Met+tiim Borik Asit dozlar1) anlamliligin1 korumasi, metabolik
baskilama ile mineral temelli sitotoksisitenin uzun vadede uyumlu bir antitiimoral etki
yarattigin1 gostermektedir. Metformin'in farkli kanser tiirlerindeki antikanser etkisinin yani sira
(Zamanian vd., 2024), Borik Asit ile birlestiginde oksidatif stres yiikiinii artirarak MCF-7
hiicrelerinin genetik stabilitesini bozdugu diisiiniilmektedir (Dixon vd., 2024; Fang vd., 2023;
Fatehi vd., 2023; Kuusiniemi vd., 2023; Marinello vd., 2020).
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MCF-7 hiicre hattinda Karboplatin, Metformin ve Borik Asit uygulamalarinin 24, 48 ve 72
saatlik verileri birlikte degerlendirildiginde, sitotoksik etkinin dinamik bir zaman-yanit (time-
response) grafigi ¢izdigi goriilmektedir. Bu siire¢, ajanlarin tekil farmakodinamik

Ozelliklerinden ziyade, kombinasyonlarin zamansal bir sinerji olusturdugunu kanitlamaktadir.

CRL-4010 (Normal Meme Epiteli) Hiicrelerinde Sitotoksisite Analizi
24. Saat Bulgularinin Degerlendirilmesi

CRL-4010 hiicrelerinde gerceklestirilen 24 saatlik CCK-8 analizleri, bu hiicre hattinin
kemoterap6tik ve metabolik ajanlara karst MCF-7 kanser hiicrelerine oranla daha direngli ve

stabil bir profil sergiledigini gostermektedir.
Selektif Sitotoksisite ve Giivenlik Profili

Tekli uygulamalarda, Borik Asit dozlar1 hari¢, Karboplatin ve Metformin’in hicbir
dozunun normal epitelyal hiicrelerde anlamli bir canlilik kayb1 yaratmamasi, kullanilan doz
araliklarinin normal doku hiicreleri i¢in nispeten diisiik toksisiteye sahip oldugunu
kanitlamaktadir. Ozellikle Metformin’in normal hiicrelerdeki bu "zararsiz" profili, literatiirdeki
"Metformin’in kanser hiicrelerinde glikolizi baskilarken normal hiicrelerde homeostazi
korudugu" bilgisiyle ortiismektedir (Amengual-Cladera vd., 2024; Andrzejewski vd., 2018;
Cejuela vd., 2022).

Kombinasyonlarin Etkisi: Karboplatin ve Borik Asit Istisnast

MCF-7 verilerinden farkli olarak, CRL-4010 hiicrelerinde Karboplatin+Borik Asit
kombinasyonlarinin neredeyse tamaminin anlamli bir sitotoksisite gostermesi dikkat ¢ekicidir.
Bu durum, Borik Asit'in normal hiicrelerde Karboplatin'in hiicre i¢ine alinimini veya erken
fazdaki DNA hasar1 yanitin1 beklenmedik bir sekilde artirmis olabilecegini diisiindiirmektedir
(Lee vd., 2019). Ancak, Karboplatin+Metformin ve Metformin+Borik Asit kombinasyonlarinin
biiylik ¢cogunlugunun normal hiicrelerde anlamli bir 6liim yaratmamasi, bu spesifik ikili
kombinasyonlarin kanser hiicrelerine karst daha "selektif" (secici) bir sitotoksik strateji
sunduguna isaret etmektedir (Corti vd., 2023; Jafarzadeh vd., 2022; Kar vd., 2025; Lee vd.,
2019; Xie vd., 2015).
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Glincel ¢alismalar, Borik Asit'in antikanser etkisinin yant1 sira, normal hiicrelerde belirli
konsantrasyonlarin iizerinde oksidatif stresi tetikleyebilecegini bildirmektedir (Hacioglu vd.,
2020). CRL-4010 hiicrelerinde Karboplatin+Borik Asit gruplarinda gézlenen bu duyarlilik, bu
kombinasyonun klinik uygulamalarinda doz optimizasyonunun (6zellikle Borik Asit dozunun
20 pM altinda tutulmasinin) normal doku hasarint Onlemek adina kritik oldugunu

gostermektedir (Hacioglu vd., 2020; Tiirkez vd., 2007; Yalcin & Abudayyak, 2020).
48. Saat Bulgularimin Degerlendirilmesi

CRL-4010 hiicrelerinde 48 saatlik inkiibasyon sonrasi elde edilen bulgular, normal doku
hiicrelerinin tedavi ajanlarina kars1 gosterdigi tolerans ve duyarlilik esiklerini tanimlamak adina

kritik veriler sunmaktadir.
Tekli Ajanlarin Sitotoksik Etkisi ve Tolerans Profili

Bu tez ¢alismasinda 48. saatte tekli uygulamalarda Metformin 25 mM ve Borik Asit 10
ve 50 uM gruplarinda kontrole gore anlamli farklilik saptanirken; Karboplatin’in tim tekli
dozlarinda ve Borik Asit 20 uM’da anlaml fark goriillmemistir. Metformin 25 mM grubunda
belirgin etki goriilmesi, metforminin kanser hiicre metabolizmasini baskilayarak (6zellikle
mitokondriyal kompleks-I inhibisyonu ve enerji stresi/AMPK ekseni iizerinden) proliferasyonu
azaltabilmesiyle uyumludur (Foretz vd., 2014; Menendez vd., 2012; Wahdan-Alaswad vd.,
2018). Benzer sekilde Borik Asit’de (10 ve 50 uM) anlaml farklilik saptanmasi, borik asidin
doz-bagimli olarak oksidatif stres ve apoptotik yanitlar tetikleyebildigini bildiren in-vitro
literatiirle tutarhidir (Hacioglu vd., 2020; Hilal vd., 2024; Kar vd., 2025). Buna karsilik
Karboplatin tekli uygulamalarinda (10-50 uM) anlaml1 fark olmamasi, CRL-4010’da 48. saatte
bu aralikta subletal etki / yetersiz DNA hasar1 birikimi veya hiicre hattina 6zgii platin toleransi
olasiligini1 diislindiiriir (platinlerin temel etkisi DNA hasar1 ve DHY iizerinden gelisir) (Woods

& Turchi, 2013).
Karboplatin ve metformin sinerjisi iizerine karsilastirma

Bu tez calismasinda, KarboplatintMet kombinasyonlarinin hem MCF-7 (kanser) hem
de CRL-4010 (normal) hiicrelerinde 48. saatte tiim dozlarda yiiksek anlamlilik saptanmustir.
Sorokin ve arkadaslari, tip 2 diyabet ilaci olan Metformin'in, doksorubisin (Dox) ve
tamoksifene (Tam) direngli hale gelmis MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde duyarliligi nasil geri
kazandirdigim1  hiicresel mekanizmalar T{izerinden incelemislerdir (Sorokin vd., 2020).

Metformin hem Dox hem de Tam direngli hiicre hatlarinda tek basina veya kombinasyon
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halinde kullanildiginda antiproliferatif (¢cogalmay1 durdurucu) etki gostermistir. Metformin'in
etkisi iki ana mekanizma iizerinden gerceklesmektedir: i) Metformin, mTOR ve HER?2 sinyal
yollarim1 baskilayarak hiicre donglistinii durdurmaktadir. ii) Pro-apoptotik proteinlerin
ekspresyonunu artirirken, anti-apoptotik faktorleri inhibe ederek direngli hiicreleri Gliime
duyarli hale getirmektedir. Metformin, hiicrelerin biiylime sinyallerini es zamanli olarak
modiile ederek kemoterapiye karsi gelisen savunma mekanizmalarint devre digi birakir.
Calisma, Metformin'in EMT ile iliskili belirtecleri de etkileyerek hiicrelerin daha az agresif bir
fenotipe donmesine yardimci oldugunu 6ne siirmektedir (Sorokin vd., 2020). Calismalar,
metforminin meme kanseri tizerindeki antitiimoral etkisine dair ¢eliskili sonug¢lar sunmaktadir.
Goodwin ve arkadaglar tarafindan 3649 katilimciyla gercgeklestirilen giincel bir randomize
kontrollii calismada, yiiksek riskli ve opere edilebilir meme kanseri olan diyabetik olmayan
hastalarda, metforminin invaziv hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi olmadigi
bildirilmistir (Goodwin vd., 2022). Ayrica, Park ve arkadaslari, metformin kullaniminin ER-
pozitif meme kanseri riskinde artigla iliskili olabilecegini belirtmistir. Gergekte, metformine
verilen yanit; kanser tiirli, hormonal durum ve glukoz seviyeleri gibi cesitli faktorlere
baghdir(Park vd., 2021). Zhuang ve arkadaslari, metforminin AMPK aktivasyonu iizerinden
gosterdigi etkilerin hiicre hatlara gore degistigini saptamistir (Zhuang & Miskimins, 2008).
Metformin; MCF7, BT20, T47D, MDA-MB-453 ve MDA-MB-474 hatlarinda biiyliime
durdurucu etki gosterirken, MDA-MB-231 hattinin bu etkilere direngli oldugu goriilmiistiir.
Metforminin antiproliferatif ve pro-apoptotik etkileri glukoz mevcudiyetinden dogrudan
etkilenmektedir. Yiiksek glukoz seviyeleri metforminin etkisini azaltirken (Varghese vd., 2019;
Wahdan-Alaswad vd., 2013, 2018), normoglisemi benzeri kosullarda metforminin in vitro
ortamda kanser hiicreleri iizerinde oOldiiriicii etki (lethality) gosterdigi goézlemlenmistir
(Menendez vd., 2012). Lee ve arkadaglari metforminin sadece metabolik bir ila¢ degil, aym
zamanda DNA onarim mekanizmalarin1 bozan giiglii bir kemosensitize edici (duyarlastirici)
ajan oldugunu kanitlamaktadir (Lee vd., 2019). TNBC hastalarinda siklikla kullanilan bir
kemoterapi ilac1 olan Sisplatin’e kars1 zamanla direng gelismektedir. Bu calisma, metforminin
bu direnci etkili bir sekilde kirdigim1 gostermektedir. Metformin ve Cisplatin beraber
kullanildiginda, kanser hiicrelerinde daha fazla DNA hasar1 birikmekte ve bu da hiicreleri
apoptoza (programli 6liime) siirliklemektedir. Bu ¢alisma, TNBC tedavisinde karsilasilan en
bliyiik engellerden biri olan kemodireng sorununa pratik bir ¢6ziim sunmaktadir. Metforminin
uygun maliyetli ve giivenli bir ila¢ olmasi, Sisplatin bazli tedavilere eklenerek klinik sonuglarin

tyilestirilebilecegine dair giiclii bir bilimsel temel olusturmaktadir. Bizim bulgulariniz,
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karboplatin kullanimiyla bu veriyi desteklemektedir; ancak Sorokin ve ark.'min aksine,
verilerimiz normal hiicrelerde (CRL-4010) 48. saatte bu kombinasyonun anlamli toksisite
yarattigini  gostermistir. Bu durum, bu kombinasyonun rasyonel kullaniminda doz
kisitlamasinin kritik oldugunu ortaya koymaktadir. Metformin'in mevcut kemoterapdtik
rejimlere eklenmesinin, 6zellikle ilag direnci gelismis hastalarda tedavi etkinligini artirmak i¢in
diisiik maliyetli ve giivenli bir strateji olabilecegini teorik ve in vitro diizeyde kanitlamaktadir
(Sorokin vd., 2020). Metforminin platin tedavisine duyarlilastirici rol oynayabildigi literatiirle
olduk¢ca uyumludur: Metformin enerji stresini artirip hiicresel onarim/yasam yollarini
baskilayabilir; ayrica platin direncinde kritik olan DNA onarim bilesenlerini (6rn. RADS51)
azaltarak platin kaynakli DNA hasarmin “tamir edilemeden” apoptoza ilerlemesini
kolaylastirabilir (Foretz vd., 2014; Lee vd., 2019). TNBC modellerinde metforminin cisplatin
etkinligini RADS1 iizerinden artirdig1 gosterilmistir; mekanizma prensip olarak platin sinifi icin

destekleyici ¢ergeve sunar (Lee vd., 2019).
Metformin + Borik Asit kombinasyonlart iizerine karsilagtirma

Metformin ve Borik Asit’in birlikte uygulanmasinda gozlenen etkinin ortak biyolojik
zemini, metabolik stres ile oksidatif stres yiikiiniin eszamanli artis1 olabilir; bu iki stresdriin bir
araya gelmesi hiicrede apoptoz egilimini giiglendirebilir (Alim & H.M, 2025; Foretz vd., 2014;
Hacioglu vd., 2020; Wheaton vd., 2014). Bununla birlikte, 25 mM Metformin + 20 uM Borik
Asit kombinasyonunda anlamliligin azalmasi, olas1 bir biyolojik “plateau”/kismi antagonizma
penceresini diislindiirebilecegi gibi, etki biiyiikliigiiniin sinirli oldugu durumlarda 6rnek sayisi,
teknik varyasyon, coklu karsilagtirma diizeltmeleri veya SD/SEM farkli raporlama gibi

metodolojik unsurlar nedeniyle de ortaya ¢ikmis olabilir.
Karboplatin+Borik Asit kombinasyonlart iizerine karsilastirma

Bu tez ¢alismasinda bazi kombinasyonlarin anlamli olmasi (6rn. 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 artirarak platin yanitini gli¢lendirebilecegini
diisiindiiriir (Hacioglu vd., 2020; Hilal vd., 2024; Kar vd., 2025). Ancak baz1 kombinasyonlarda
farkin kaybolmas1 (6rn. 25 Karboplatin + 50 Borik Asit; 50 Karboplatin + 50 Borik Asit) non-
lineer (bifazik) doz yaniti, kimyasal/ortam kaynakli etkilesimler (pH/iyonik denge) veya
hiicresel adaptasyon (antioksidan yanit/Nrf2 aktivasyonu gibi) ile agiklanabilir; borik asitte

konsantrasyona bagli farkli biyolojik etkiler rapor edilmistir (Kar vd., 2025).
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Bu tez ¢calismasinda CRL-4010 hiicrelerinde 48. saatte elde edilen bulgular, Metformin,
Borik Asit ve Karboplatin’in normal meme epiteli tizerindeki zaman- ve doz-bagimli biyolojik
etkilerini ortaya koymaktadir. Tekli uygulamalarda Metformin’in 25 mM dozunda ve Borik
Asit’nin 10 ve 50 uM dozlarinda anlamli farklilik saptanmasi, bu ajanlarin metabolik denge ve
hiicresel stres yanitlar1 tizerinden normal epitel hiicrelerinde dahi sitotoksik etki
olusturabildigini diisiindiirmektedir (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 bulgularinin degerlendirilmesi

Bu ¢aligmada CRL-4010 hiicrelerinde 72 saatlik inkiibasyon sonrasi elde edilen CCK-
8 sonuglari, zamanin uzamasiyla birlikte hiicresel stresin birikerek sitotoksik etkinligin
belirginlestigini gostermektedir. Ozellikle tekli uygulamalarda Karboplatin, Metformin ve
Borik Asit’in baz1 dozlarda anlamli hale gelmesi ve kombinasyon gruplarinda yaygin
sitotoksisite gozlenmesi, literatiirde tanimlanan DNA hasari, metabolik stres ve oksidatif stres

eksenleri ile uyumludur.
Tekli ajanlarin etkisi

Bu tez calismasinda Karboplatin tekli uygulamada 72. saatte 50 uM dozunda anlamli
sitotoksisite gosterirken, 10 uM ve 25 uM dozunda anlamlilik saptanmamistir. Bu yanit paterni,
Woods ve Turchi’nin platin bazli ajanlar i¢in tanimladigi mekanizma ile ortiismektedir. Woods
ve Turchi, platinlerin esas sitotoksik etkisinin erken donemde degil, DNA hasar yanit1 (DHY)
mekanizmalarinin tiikkenmesiyle ge¢ zaman noktalarinda ortaya ¢iktigini bildirmistir (Woods &
Turchi, 2013). Bu tez ¢alismasinda karboplatinin 48 saatte etkisiz kalip 72 saatte baz1 dozlarda

anlamli hale gelmesi, bu gecikmeli DNA hasar1 birikimi modelini desteklemektedir.

Metformin tekli uygulamada 25 mM ve 40 mM dozunda 72. saatte anlaml sitotoksisite
gostermistir. Foretz ve Viollet, metforminin temel etkisinin AMPK aktivasyonu ve
mitokondriyal kompleks-I inhibisyonu iizerinden gelistigini ve bu etkinin zamana ve doza
bagimli oldugunu vurgulamistir. Benzer sekilde Wheaton ve arkadaglari, metforminle
indiiklenen enerji stresinin hiicre canlilifini baskilamasinin genellikle uzamis inkiibasyon

stirelerinde belirginlestigini géstermistir (Wheaton vd., 2014).

Borik asit 72. saatte 10 ve 20 uM dozlarinda anlamli sitotoksisite olusturmustur. Bu
bulgu, borik asidin oksidatif stres ve apoptoz lizerinden hiicre canliligini baskiladigini gésteren

literatiirle giiclii bigimde uyumludur. Hacioglu ve arkadaslari, borik asidin konsantrasyon ve
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stireye bagl olarak reaktif oksijen tiirlerini artirdigini ve apoptotik yolaklar1 aktive ettigini
bildirmistir (Hacioglu vd., 2020). Benzer sekilde Hilal ve arkadaslari, borik asidin hiicre
proliferasyonunu baskilayict etkisinin 06zellikle uzamis maruziyetlerde belirginlestigini
gostermistir (Hilal vd., 2024). Bizim calismamizda borik asidin 48. saatte gosterdigi kismi

etkinin 72. saatte artmis olmasi, bu zaman-bagimli oksidatif stres modelini desteklemektedir.
Karboplatin + Borik Asit kombinasyonlarinin yorumu

Karboplatin + borik asit kombinasyonlariin biiyiik ¢ogunlugunda 72. saatte anlamli
sitotoksisite gozlenmistir. Bu durum, Karboplatine bagli DNA hasar1 ile Borik Asit’e bagh
oksidatif stresin birlikte hiicresel toleransi asmasiyla agiklanabilir. Ancak bazi
kombinasyonlarda (10 uM Karboplatin + 20 uM Borik Asit ve 25 uM Karboplatin + 10 uM
Borik Asit) anlamlilik kaybolmustur. Kar ve arkadaslari, borik asidin bazi hiicre tiplerinde
bifazik (hormetik) etki gosterebildigini ve belirli doz araliklarinda hiicrelerin adaptif yanit
gelistirebildigini  bildirmistir (Kar vd., 2025). Bizim sonug¢larimizdaki doz-spesifik

anlamsizliklar, bu adaptif stres yaniti kavrami ile uyumludur.
Karboplatin + Metformin kombinasyonlari

Bu tez ¢alismasinda Karboplatin + Metformin kombinasyonlarinin tamaminda 72. saatte
anlaml sitotoksisite saptanmistir. Bu bulgu, Metforminin platin ajanlara kars1 duyarlilastirici
etkisini gosteren literatiirle dogrudan ortlismektedir. Lee ve arkadaslari, metforminin DNA
onariminda kritik rol oynayan RADS51 ekspresyonunu baskilayarak platin direncini kirdigini
gostermistir(Lee vd., 2019). Ayrica Woods ve Turchi, DNA onarim kapasitesi baskilandiginda
platinlerin sitotoksik etkisinin belirgin sekilde arttigini1 bildirmistir (Woods & Turchi, 2013).
Bu tez calismasinda Karboplatin’in tekli gruplarda sinirli, Metformin ile kombinasyonda ise

giiclii etki géstermesi, bu mekanistik cerceveyi desteklemektedir.
Metformin + Borik Asit kombinasyonlart

Metformin + Borik Asit kombinasyonlarinin tamaminda 72. saatte anlamli sitotoksisite
saptanmasi, bu iki ajanin metabolik stres (Metformin) ve oksidatif stres (Borik Asit) yiikiinii
birlikte artirdigina isaret etmektedir. Foretz ve arkadaslar1t metforminin hiicreyi enerji stresine
soktugunu; Hacioglu ve Hilal ve arkadaslar1 ise Borik Asit’in oksidatif stres ve apoptozu
artirdigin1 bildirmistir. Bu tez ¢alismasinin sonuglari, bu iki stres yolunun birlikte aktive
edilmesinin CRL-4010 hiicrelerinde hiicresel toleransi asarak belirgin canlilik kaybina yol

actigin gostermektedir (Foretz vd., 2014; Hacioglu vd., 2020; Hilal vd., 2024).
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Sonug olarak, 72 saatlik CCK-8 bulgularimiz Woods, Foretz, Wheaton, Lee, Hacioglu,
Hilal ve Kar tarafindan tanimlanan mekanizmalarla uyumlu sekilde; zaman-bagimli DNA
hasar1, metabolik stres ve oksidatif stresin birlesmesinin hiicre canlilig1 iizerinde belirleyici
oldugunu gostermektedir. Ozellikle karboplatinin kombinasyonlar iginde etkinliginin
belirginlesmesi, duyarlilagtirma hipotezini desteklerken; borik asidin uzamis maruziyette tek
basina dahi etkili olmasi, oksidatif stresin bu modelde merkezi bir rol oynadigim
diistindiirmektedir (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 lyilesmesinin degerlendirilmesi
MCF-7 hiicre hattinda migrasyon (go¢) yeteneginin degerlendirilmesi

Yara (scratch) testi, hiicrelerin “boslugu kapatma” hizini izleyerek kolektif hiicre
goclnil Olger. Liang ve arkadaslari ile Martinotti & Ranzato, bu yontemin zaman noktalarinda
gorilintli/6l¢lim alinip yara kapanma hizinin karsilastirilmas: prensibine dayanir (Liang vd.,
2024; Martinotti & Ranzato, 2020). Bu tez calismasinda kontrol grubunda zamanla belirgin
degisim olmasi1 ve birden ¢ok tedavi kolunda zaman i¢i fark saptanmasi, testin MCF-7’de zaman

duyarli bir migrasyon fenotipi yakaladigin1 gosterir.
Tekli ajanlarin etkisi

Bu tez calismasinda 25 mM Metformin grubunda zaman i¢inde anlamli degisim bulundu ve
ozellikle ileri zaman noktalarinda (72. saat) migrasyon parametresinin daha diisiik seyretmesi,
metforminin MCF-7 migrasyonunu azaltabildigi literatiiriiyle uyumludur. Jang ve arkadaslari
metforminin MCF-7de migrasyon ve invazyonu baskiladigini, bunun MMP-9 modiilasyonu
ile iliskili olabilecegini bildirmistir(Jang vd., 2014). Alalem ve arkadaslart MCF-7’de
metforminle mTOR diizeyinin azalmasinin proliferasyonla birlikte migrasyon potansiyelinde
azalma ile iligkili oldugunu yara iyilesmesi testi lizerinden gostermistir (Alalem vd., 2016).
Metformin kolunda zaman i¢i anlamlilik saptanmasi, Jang’in MCF-7’de migrasyon inhibisyonu
bulgusunu ve Alalem’in mTOR {izerinden migrasyon azalmasi raporunu destekler; 6zellikle
uzamis inkiibasyonda (48—72 saat) etkilerin daha goriiniir olmasi, bu yolaklarin zamanla

belirginlesmesiyle tutarlidir (Alalem vd., 2016; Jang vd., 2014).
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Bu tez caligmasinda 10 uM Karboplatin grubunda zaman i¢i anlamli degisim varken, 50
uM Karboplatin grubunda zaman i¢i degisim anlamli bulunmadi. Bu, platin ajanlarda bazen
goriilebilen lineer olmayan (doza bagh fakat her dozda ayni1 yonde olmayan) biyolojik yanitla
uyumlu yorumlanabilir. Woods ve Turchi, platinlerin etkisinin yalnizca hiicre 6liimiinden ibaret
olmadigini; DHY ve hiicresel stres aglarinin zaman i¢inde sekillenen bir biyoloji olusturdugunu
vurgular. Bu ¢ergeve, bazi dozlarda migrasyon dinamiginin daha erken etkilenmesini, bazi
dozlarda ise hiicrelerin adaptif yanitla “diizlesen” bir egri gostermesini agiklayabilir (Woods &
Turchi, 2013). Ayrica He ve arkadaslar1 Karboplatin’in oksidatif stres lizerinden apoptozu
artirirken ayni1 zamanda migrasyonu azalttigini yara iyilesmesi testiyle gostermistir (farkl hiicre
hattinda olsa da mekanizma diizeyi kiymetlidir) (He vd., 2018). 10 uM Karboplatin’de zaman
ici degisim yakalamamiz, platinlerin hiicresel stres/DNA hasar1 {izerinden migrasyonu
etkileyebilecegi fikrini destekler; 50 pM’da anlamlilik ¢itkmamasi ise doza bagli farkli baskin
mekanizmalar (6rn. erken sitotoksisite — migrasyon Ol¢limiiniin “tavan/zemin” etkisi) veya

adaptif yanit olasiligini diistindiiriir.

Bu tez calismasinda 50 uM Borik Asit grubunda zaman i¢i degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Borik Asit i¢in dogrudan “MCF-7 migrasyon” literatiirii sinirli olsa da Borik
Asit’in doz ve siireye bagli oksidatif stres ve apoptoz olusturdugunu gosteren calismalar,
migrasyon kapasitesinin diismesiyle biyolojik olarak uyumlu bir cerceve sunar: Cil ve
arkadaslar1 Borik Asit’in hiicrelerde sitotoksisite ve apoptotik etkilerini (in-vitro) raporlamistir.
Benzer sekilde Borik Asit’le oksidatif hasar/apoptoz artisi bildiren giincel ¢alismalar, “uzamis
inkiibasyonda migrasyonun zayiflamasi” yorumunu destekler (Cil vd., 2025). Bu tez
calismasinda 50 puM Borik Asit ile zaman i¢inde anlamli degisim saptamamiz, Borik Asit’in
uzamis maruziyette hiicresel stres yiikiinii artirarak migrasyon fenotipini baskilayabilecegi
fikriyle uyumludur (mekanizmay: netlestirmek i¢in ROS/kaspaz gibi dogrulama testleri

tartismada Onerilebilir).
Metformin ve/veya Borik Asit’in migrasyon

Bu tez calismasinda kombinasyonlarda zaman i¢i farklar ozellikle su kollarda
anlamhidir: 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 baskiladigina dair Jang ve
arkadaslar1 ve Alalem ve arkadaslarinin bulgulariyla uyumludur; kombinasyonlarda daha sik

anlamlilik gortilmesi, migrasyon kontroliiniin mTOR/AMPK ekseni ve stres yanitlar1 tizerinden
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daha giiclii etkilenmesiyle aciklanabilir(Alalem vd., 2016; Jang vd., 2014). Platin tarafinda ise
Woods & Turchi’nin DHY aglar1 vurgusu, kemoterapiyle olusan stresin migrasyon fenotipini
zamanla degistirebilecegini destekler; ayrica He ve arkadaslar1 karboplatinin ROS ile iliskili

olarak migrasyonu baskilayabildigini gostermistir (He vd., 2018; Woods & Turchi, 2013).

Kombinasyon gruplarinda (6zellikle Met igcerenlerde) anlamliligin daha belirgin olmasi,
metforminin migrasyon baskilayici etkisinin (Jang/Alalem) kemoterapi veya BA kaynakli
stresle “ayni yone” toplanmasiyla uyumludur (Alalem vd., 2016; Cil vd., 2025; He vd., 2018;
Jang vd., 2014; Liang vd., 2024; Martinotti & Ranzato, 2020; Woods & Turchi, 2013). 72. saate
uzayan izlemde bazi tekli ve oOzellikle kombinasyon uygulamalarinda zaman ici degisimin
anlamli hale gelmesi, yara iyilesmesi/go¢ yanitinin zaman bagimli oldugunu ve tedavilerin bu

dinamigi modiile edebildigini diisiindiirmektedir.

CRL-4010 hiicre hattinda migrasyon (go¢) yeteneginin degerlendirilmesi

Scratch (yara) testi, monolayer iizerinde olusturulan boslugun belirli zaman
araliklarinda goriintiilenerek kapanma dinamiginin dl¢iilmesine dayanir. Liang ve arkadaslari,
yontemin temelinin 0. saat ve takip zamanlarinda goriintii alip gog¢/kapanma hizin
nicellestirmek oldugunu vurgulamistir (Liang vd., 2024). Bu ¢ergevede, tez calismamizda
kontrol grubunda 0-72 saat arasinda anlamli degisim saptanmasi ve ayrica her zaman
noktasinda gruplar arasi farklarin anlamli olmasi, CRL-4010 hattinda migrasyon/kapanma

yanitinin hem zamana duyarli hem de uygulamalara duyarli oldugunu gdstermektedir.

Bu tez ¢aligmasinda 10 uM ve 50 uM karbo gruplarinda zaman i¢i degisim anlaml
bulundu. Platin ajanlarin hiicresel etkileri yalnizca “aninda” migrasyon baskis1 seklinde degil,
DHY ve hiicresel stres aglarinin zamanla sekillenmesiyle ortaya ¢ikabilir. Woods ve Turchi,
kemoterapiye baglit DNA hasar1 yanitinin hiicre kaderini belirleyen ¢oklu yolaklarla “zaman
icinde” olgunlastigin1 ve farkli fenotipik ¢iktilar iiretebildigini belirtmistir (Woods & Turchi,
2013). Bu tez ¢alismasinda karboplatinin her iki dozda da zaman i¢i anlamlilik gostermesi bu
“zaman-bagimli” ¢erceveyle uyumludur. Migrasyon agisindan dogrudan bir mekanistik ipucu
olarak, He ve arkadaslar1 Karboplatin’in ROS birikimiyle apoptozu artirabildigini ve ayni
zamanda migrasyon yetenegini baskilayabildigini yara iyilesmesi iizerinden gostermistir (He
vd., 2018). Bu tez ¢aligmasinda karboplatin kollarinda zamana bagli belirgin degisim izlenmesi,
karboplatinin CRL-4010’da da hiicresel stres/ROS-benzeri mekanizmalar tizerinden migrasyon

dinamigini etkileyebilecegi yorumunu destekler.
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Bu tez ¢aligmasinda 25 mM Metformin grubunda zaman i¢i degisim ¢ok belirgindir.
Metformin’in meme kanseri hiicrelerinde migrasyon/invazyonu baskilayabilecegi daha 6nce
bildirilmistir. Ornegin Jang ve arkadaslari, metforminin migrasyon ve invazyonu MMP9’ un
asag1 regiilasyonu ile baskiladigini rapor etmistir (Jang vd., 2014). Benzer sekilde Alalem ve
arkadaglari, metforminin MCF-7de mTOR diizeyini diisiirmesiyle birlikte proliferasyon
yaninda migrasyon potansiyelinin de azaldigini gostermistir (Alalem vd., 2016). Bu tez
calismasinda CRL-4010’da metformin kolunda zaman i¢i anlamli fark saptanmasi, metforminin
migrasyon dinamigini etkileyebildigi yonlindeki bu literatiirle tutarhdir; ayrica
kombinasyonlarda metformin varliginda anlamliligin “yayginlasmas1” da metforminin hiicresel
stres/mTOR ekseni tlizerinden migrasyon-kapanma yanitini modiile edebilecegini diistindiiriir

(6,19,61)(Alalem vd., 2016; Jiang vd., 2022; Zamanian vd., 2024).

Bu tez calismasinda 50 uM Borik Asit grubunda zaman i¢i degisim ¢ok giicliidiir
(p<0.0001) ve baz1 Borik Asit igeren kombinasyonlarda 48—72 saatlerde degerlerin 0’a kadar
indigi gortilmektedir (6rn. 10 uM Karboplatin + 50 uM Borik Asit ve 50 uM Borik Asit tekli
kolda 48/72 saatlerde 0). Bu desen, Borik Asit’in belirli kosullarda hiicresel canlilik/stres
yiikiinii ciddi artirabildigini diisiindiiriir. Borik Asit ¢alismalarinda, yiiksek konsantrasyonlarda
oksidatif stres artisi, antioksidan kapasitenin diismesi ve apoptoz aktivasyonu tekrar eden bir
bulgudur. Hacioglu ve arkadaslari, Borik Asit’in DU-145 hiicrelerinde konsantrasyona bagl
olarak oksidatif stresi artirip biliylimeyi baskiladigini ve apoptozu tetikledigini bildirmistir
(Hacioglu vd., 2020). Hilal ve arkadaslar1 benzer sekilde borik asidin proliferasyonu inhibe edip
apoptozu artirdigin1 ve antioksidanlari azalttigin1 géstermistir (Hilal vd., 2024). Daha giincel
olarak Kar ve arkadaslari, U251 modelinde Borik Asit’in oksidatif hasar ve apoptozu artirdigini
raporlamistir (Kar vd., 2025). Bu tez calismasinda Borik Asit’in tekli ve oOzellikle bazi
kombinasyonlarda “cok gii¢clii” fenotip tiretmesi, Borik Asit’in oksidatif stres/apoptoz
ekseninde hiicre toleransini asabilen bir yiik olusturabilecegine dair bu bulgularla biyolojik

olarak uyumludur.
Metformin ve/veya Borik Asit ile karboplatin etkisi

Bu tez ¢aligmasinda zaman i¢i anlamlilik tiim kombinasyon gruplarinda saptanmustir.
Boylece karboplatinin DNA hasar1 ekseni ile metforminin metabolik/mTOR ekseni ve BA’in
oksidatif stres/apoptoz ekseni lizerinden ¢oklu stres birikimi yaratmasiyla aciklanabilir (Alalem
vd., 2016; Hacioglu vd., 2020; Hilal vd., 2024; Jang vd., 2014; Kar vd., 2025; Woods & Turchi,
2013). Ayrica karboplatinin ROS {izerinden migrasyonu baskilayabildigini gosteren He ve
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arkadaslar1 dikkate alindiginda, Borik Asit (oksidatif stres) ve/veya Metformin (metabolik
stres) varliginda karboplatinle birlikte stres yiikiiniin artmasi, bizim kombinasyon kollarimizda

daha “sert” fenotiplerin goriilmesini biyolojik olarak destekler (He vd., 2018).

MCF-7 hiicre hattinda siiperoksid dismutaz (Cu,Zn-SOD) enzim aktivitesi

degerlendirilmesi

Oksidatif stres, hiicre i¢indeki reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile antioksidan savunma
sistemleri arasindaki bir dengesizlik durumu olarak tanimlanabilir. Kanser hiicreleri; artan
metabolik hiz, mitokondriyal disfonksiyon ve onkojen aktivasyonu nedeniyle yiiksek diizeyde
ROS igerir. Yiikksek ROS seviyeleri hiicre c¢ogalmasimma ve hayatta kalmasina katkida
bulunabilirken, toksik diizeydeki ROS iiretimi hiicreleri oksidatif esiklerinin &tesine iterek
apoptotik hiicre 6liimiine (programli hiicre 6liimii) yol agabilir. ROS’un bu ikili rolii, oksidatif
stresi kanser tedavisindeki ¢esitli terapotik segenekler i¢in uygun bir hedef haline getirmektedir
(Zhao vd., 2023). ROS'a karsi temel savunma mekanizmalarindan biri SOD'lar olarak
adlandirilan ve ROS'u bozan (yikima ugratan) enzimlerin varligidir. Bu enzimlerin isleyisi,
oksijen radikallerinin enzimatik olarak daha az toksik olan hidrojen perokside indirgenmesine
dayanir; bu madde daha sonra uygun katalazlar tarafindan ayristirilir. Bir bakir-¢inko (Cu/Zn
SOD) izoformu olan SODI, hiicresel sitoplazmada ve mitokondriyal zarlar arasi boslukta
bulunan bir varyanttir. Kanserlerde asir1 salgilanir (overexpressed) ve aktivitesi, hiicresel ROS
seviyesini kritik esigin altinda tutmak i¢in hayati 6neme sahip olabilir. SOD1, malign (koti
huylu) meme kanseri hiicrelerinde (MCF-7) asir1 diizeyde bulunurken; buna karsin, timor

olusturma 6zelligi olmayan MCF10A hiicre hattinda daha diisiik seviyededir (Dogan vd., 2023).

Cu,Zn-SOD meme kanserinde redoks dengesindeki kaymalarin hem tiimor biyolojisini
hem de tedaviye yanit1 etkileyebilecegi vurgulanmaktadir. Bel’skaya ve arkadaglari meme
kanserinde oksidatif stres aglariin ¢ok katmanli oldugunu; SOD gibi antioksidan savunma
bilesenlerinin kosula gore artip azalabilen “dinamik™ yanitlar verdigini derlemistir (Bel’skaya
& Dyachenko, 2024). Ayrica Jiang ve arkadaslar1 kanser tedavilerinde pro-oksidan etkinin,
antioksidan savunmanin bazen indiiklenmesi bazen de tiiketilmesi/deplesyonu ile
seyredebilecegini belirtmistir (Jiang vd., 2022). Bu ¢erceve, tez ¢alismasinda SOD aktivitesinin

2472 saat arasinda farkli gruplarda farkli yonlerde degismesini biyolojik olarak anlamli kilar.
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24. saatte erken redoks baskilanmasi ozellikle “Karboplatin +Metformin” ile daha
belirgindir. 24. saatte 10 uM Karboplatin +25 mM Metformin grubunda SOD aktivitesinin
kontrole gore anlamli diismesi, kombinasyonun erken donemde antioksidan savunmayi
tikketen/baskilayan bir stres olusturdugunu disiindiiriir. Metformin’in MCF-7"de oksidatif
stresle iligkili antiproliferatif etki gosterebildigini bildiren Queiroz ve arkadaglari, metformin
maruziyetinde oksidatif stres parametrelerinin arttigin1 ve antioksidan sistemlerin (SOD ve
katalaz gibi) bu stresle iliskili bir yanit verdigini gostermistir; ayrica SOD/katalaz eklenmesinin
canlilig1 kismen toparlamasi, metformin etkisinde redoks dengesinin kritik oldugunu destekler
(Queiroz vd., 2014). Bu tez ¢calismasinda 10 uM Karboplatin+25 mM Metformin ile SOD’un
erken diismesi, bu redoks yiikiiniin “erken donemde savunmay1 tilketme” seklinde yansimasi

olabilir.

Ayni zaman noktasinda 10 pM Karboplatin+50 uM Borik Asit grubunda SOD yanitinda
anlaml farklilik bulunmasi ve diger tekli gruplarda anlamli fark olmamasi, Borik Asit’in
Karboplatin’le birlikte erken donemde redoks dengesini daha belirgin degistirebildigini
diistindiiriir. Borik Asit’in belirli kosullarda oksidatif stres ve apoptozla iliskili etkiler
gosterebildigini bildiren Hacioglu ve arkadaslari, artan Borik Asit dozlariyla antioksidan
diizeylerin azalabildigini ve Borik Asit’nin bazi dozlarda “oksidan gibi” davranabilecegini
raporlamistir (Hacioglu vd., 2020). Bu mekanistik cergeve, tez ¢alismasinda Karboplatin ile

Borik Asit’nin erken donemde SOD yanitin1 degistirmesiyle uyumludur.

48. saatte tekli kollar sakin, kombinasyonlarda SOD diisiisii — “kombinasyon stresi”
hipotezi 48.saatte tekli uygulamalarda (10 pM Karboplatin, 25 mM Metformin, 50 pM Borik
Asit) kontrolle fark olmamasi; buna karsilik 10 uM Karboplatin+25 mM Metformin ve 25 mM
Metformin+50 uM Borik Asit kollarinda SOD’un anlamli azalmasi, “tek ajanla tolere edilen”
redoks yiikiiniin kombinasyonla esik asip antioksidan savunmay1 baskiladigina isaret eder. Bu
tablo, tedavilerin oksidatif stres iizerinden etkinlik gosterebildigini Ozetleyen Jiang ve
arkadaslarinin derlemesiyle tutarlidir (Jiang vd., 2022). Ayrica Borik Asit’in oksidatif
stres/apoptozla iligkili etkilerini 24-48-72 saat penceresinde inceleyen Hilal ve arkadaslari,
Borik Asit’in zamanla artan biyolojik etkiler gosterebildigini bildirmistir (Hilal vd., 2024). Bu
tez calismasinda 48. saatte kombinasyonlarda SOD diisiislinlin belirginlesmesi, “zamanla

biriken” stres etkisini destekler.
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72. saatte 10 uM Karboplatin grubunda SOD’un kontrole gore anlamli artmasi,
karboplatine yanit olarak hiicrenin kompansatuvar antioksidan yanit gelistirdigini diistindiiriir.
Karboplatinin ROS birikimiyle apoptozu artirabildigini gosteren He ve arkadaslan,
Karboplatin’le artan oksidatif stresin biyolojik sonuglarini ortaya koymustur (He vd., 2018). Bu
tez ¢aligmasinda 10 pM Karboplatin kolunda SOD artisi, ROS artisina karsi “savunmayi
artirma” yoniinde bir adaptasyonla uyumlu olabilir. Buna karsilik 72. saatte 25 mM Metformin,
50 uM Borik Asit ve 10 uM Karboplatin+25 mM Metformin gruplarinda SOD’un anlamli
diismesi, bu kollarin daha ¢ok “antioksidan savunmanin tiikenmesi/baskilanmasi” fenotipine
kaydigint disiindiiriir. Bu durum, Borik Asit’in artan dozlarda antioksidan diizeyleri
azaltabildigini bildiren Hacioglu ve arkadaslar ile, Borik Asit’in oksidatif stres ve apoptozla
iligkisini destekleyen Yalcin ve Abudayyak bulgulariyla ayni dogrultudadir. Metformin
acisindan ise Queiroz ve arkadaslari Metformin’in oksidatif stres aracili etkilerinde
SOD/katalaz ekseninin roliine dikkat ¢ekmis; redoks dengesinin bozulmasinin hiicre kaderini
etkiledigini gostermistir (Hacioglu vd., 2020; Queiroz vd., 2014; Yalcin & Abudayyak, 2020).
Bu tez calismasinda metformin iceren kolda 72. saatte SOD diismesi, uzayan maruziyette

savunmanin yetmeyip deplesyona gitmesiyle uyumlu yorumlanabilir.

Son olarak 72. saatte 10 uM Karboplatin+50 uM Borik Asit ve 25 mM Metformin+50
uM Borik Asit kollarinda SOD yanitinin kontrole gére anlamli farklilik gostermesi, Borik
Asit’in  Ozellikle kombinasyonda redoks homeostazini gii¢lii bicimde degistirebildigini
destekler; bu da Borik Asit’in oksidatif stresle iliskili hiicresel etkilerini bildiren ¢aligmalarla

uyumludur.

CRL-4010 hiicre hattinda siiperoksid dismutaz (Cu,Zn-SOD) enzim aktivitesi

degerlendirilmesi

Cu,Zn-SOD, sitozolde siiperoksit radikalinin detoksifikasyonunda gorev alan temel
antioksidan enzimdir ve normal epitel hiicrelerinde oksidatif stres karsisinda kompansatuvar
artis ya da savunma tiiketimi (deplesyon) seklinde iki uglu yanit verebilir. Meme dokusunda
redoks dengesinin dinamik oldugu ve SOD yanitlariin uygulanan stresin tiirii ve siiresine bagl
olarak degistigi Bel’skaya ve arkadaslari tarafindan ayrintili bi¢cimde ortaya konmustur

(Bel’skaya & Dyachenko, 2024).
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24. ssaatte 10 uM Karboplatin, 50 uM Borik Asit, 10 pM Karboplatin+25 mM
Metformin, 10 uM Karboplatin+50 uM Borik Asit ve 25 mM Metformin+50 pM Borik Asit
gruplarinda SOD diizeylerinin kontrole gore anlamh farklilik gostermesi, CRL-4010
hiicrelerinde erken donemde oksidatif stresin hizla algilandigini diistindiirmektedir. Buna karsin
25 mM Metformin grubunda anlamli fark izlenmemesi, metforminin tek basina bu zaman
noktasinda belirgin bir redoks yiikii olusturmadigini diisiindiirmektedir. Metforminin oksidatif
stresle iligkili etkilerinin ¢ogunlukla zaman ve doz bagimli oldugu, erken donemde
kompansatuvar mekanizmalarin baskin kalabildigi Queiroz ve arkadaslar1 taratindan MCF-7
modelinde gosterilmistir (Queiroz vd., 2014). Bizde CRL-4010’da metforminin tekli 24. saat

etkisizligi, bu zaman-bagimli etki paternine uygundur.

Borik Asit igeren gruplarda 24. saatte anlamli farkliliklarin goriilmesi, Borik Asit’in bazi
kosullarda pro-oksidan davranarak antioksidan savunmay1 hizli bigimde modiile edebilecegini
diistindiirmektedir. Hacioglu ve arkadaglari, BA’in konsantrasyona bagli olarak oksidatif stresi
artirabildigini ve antioksidan sistemleri etkileyebildigini bildirmistir (Hacioglu vd., 2020). Bu
tez ¢alismasinda Borik Asit igeren kombinasyonlarin erken donemde SOD yanitin1 degistirmesi

bu mekanistik ¢er¢eveyle uyumludur.

48.saatte tiim gruplarda anlamli fark saptanmamasi, CRL-4010 hiicrelerinde gegici bir
redoks adaptasyonu veya denge penceresinin olustugunu diisiindiirmektedir. Tedaviye bagl
oksidatif stresin bazi zaman noktalarinda antioksidan sistemler tarafindan kompanse
edilebildigi, boylece oOlgiilebilir SOD farklarimin ortadan kalkabildigi Jiang ve arkadaslar
tarafindan kanser tedavilerinde oksidatif stresin zamansal dinamigi baglaminda vurgulanmistir
(Jiang vd., 2022). Bu tez calismasinda 48. saat bulgularn “adaptif denge” kavramiyla

uyumludur.

72.saatte 10 uM Karboplatin, 25 mM Metformin, 50 pM Borik Asit, 10 uM
Karboplatin+25 mM Metformin ve 10 pM Karboplatin+50 uM Borik Asit gruplarinda SOD
diizeylerinin kontrole gore anlamh farklilik gostermesi, uzamis maruziyetle birlikte redoks
dengesinin yeniden bozuldugunu diisiindiirmektedir. Bu zaman noktasinda SOD yanit1 iki farkli
biyolojik yoruma aciktir: (i) artan oksidatif strese karsi kompansatuvar SOD yaniti,

(i1) yogun ve siirdiiriilen stres altinda antioksidan savunmanin tiikenmesi olabilir.
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Karboplatin i¢in, He ve arkadaglar1 platin ajanlarin ROS iiretimini artirarak hiicresel
stres ve apoptozu tetikleyebildigini géstermistir (He vd., 2018). Bu tez ¢alismasinda 72. saatte
10 uM Karboplatin grubunda anlamli SOD farklilig1 saptanmasi, Karboplatin’e bagli uzamis
oksidatif stresin SOD ekseninde bir yanit olusturdugunu diisiindiirmektedir. Metformin ve BA
iceren gruplarda 72. saatte ortaya ¢ikan belirgin SOD degisimleri ise, Queiroz ve arkadaslarinin
Metformin i¢in tanimladig1 redoks-bagimli mekanizmalar, Hacioglu ve arkadaslari ile Hilal ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda bildirilen Borik Asit-iliskili oksidatif stres ve apoptoz

bulgulartyla uyumludur (Hacioglu vd., 2020; Hilal vd., 2024; Queiroz vd., 2014).

Buna karsilik 25 mM Metformin+50 uM Borik Asit kombinasyonunda 72. saatte
anlaml fark izlenmemesi, bu doz g¢iftinde hiicrelerin adaptif redoks yanitini siirdiirebildigini
veya SOD dis1 antioksidan yollarin (6r. katalaz, glutatyon sistemi) devreye girdigini
diisiindiirmektedir. Bu durum, oksidatif stres yanitlarinin lineer olmayan ve doz-zamana baglh
olabilecegini vurgulayan literatiirle tutarlidir (Bel’skaya & Dyachenko, 2024; Dogan vd., 2023;
Jiang vd., 2022; Zhao vd., 2023).

Sonug olarak, CRL-4010 hiicrelerinde Cu,Zn-SOD yanit1 zaman ve uygulama tipine
giiclii bigimde bagimlidir. Erken donemde (24. saat) 6zellikle kombinasyonlar SOD yanitini
belirgin sekilde etkilerken, 48. saatte gegici bir adaptasyon gozlenmis; 72. saatte ise uzamisg
maruziyetle birlikte SOD ekseninde anlamli farkliliklar yeniden ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular,
normal meme epiteli kokenli CRL-4010 hiicrelerinde oksidatif stresin dinamik ve iki yonlii bir
antioksidan yanitla karsilandigin1 ve kombinasyon tedavilerinin bu dengeyi daha gii¢lii bigimde
bozabildigini gostermektedir. SOD diizeyindeki artig, hiicrenin artan oksidatif strese karsi
kompansatuvar antioksidan yanit gelistirdigini; SOD diizeyindeki azalis ise uzamais stres altinda
antioksidan sistemin tlikenmesi/deplesyonu (savunma tiiketimi) ile uyumlu oldugunu

diistindiirmektedir.
5.2. CALISMANIN SINIRLILIGI

Bu ¢alismanin bazi simirliliklar1 da bulunmaktadir. Oncelikle, ¢alisma in vitro hiicre
kiltiirii modelleri ile simirlhidir. Bu nedenle elde edilen bulgular, tiimoér mikrogevresi, immiin
sistem etkilesimleri ve farmakokinetik/farmakodinamik faktorler gibi in vivo kosullar1 tam
olarak yansitmayabilir. Sonuglarin klinik baglama taginabilmesi icin ileri asamada hayvan
modelleri ve klinik ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir. ikinci olarak, oksidatif stres
yanit1 yalnizca Cu,Zn-SOD aktivitesi lizerinden degerlendirilmistir. Her ne kadar SOD 6nemli

bir antioksidan savunma bileseni olsa da katalaz, glutatyon peroksidaz, toplam antioksidan
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kapasite ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) dogrudan 6l¢iimii gibi ek parametrelerin dahil
edilmemis olmasi, redoks dengesinin tim yonleriyle degerlendirilmesini sinirlamaktadir.
Ayrica kombinasyon tedavilerinde gbzlenen etkiler istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte,
bu etkilesimlerin sinerjik mi, additif mi yoksa antagonistik mi olduguna dair nicel bir analiz
(6rnegin Chou-Talalay kombinasyon indeksi veya Bliss/Loewe modelleri) yapilmamistir. Bu
durum, kombinasyon etkilerinin matematiksel olarak smiflandirilmasint sinirlayan bir
unsurdur. Migrasyon degerlendirmesinde kullanilan yara iyilesmesi (scratch) testi, hiicre
gb¢linli yansitan pratik bir yontem olmakla birlikte, hiicre proliferasyonunun goc iizerine
katkisini1 tamamen diglayamamaktadir. Bu nedenle, elde edilen migrasyon bulgulari invazyonu
veya Ui¢ boyutlu hareketi dogrudan temsil etmeyebilir. Son olarak, c¢alismada incelenen
ajanlarin secilen konsantrasyonlar1 literatliire dayali olmakla birlikte, daha genis doz
araliklarinin ve farkli maruziyet siirelerinin degerlendirilmemis olmasi, doz—yanit iliskilerinin

tim spektrumunun ortaya konmasini kismen sinirlamaktadir.
5.2.1 Klinik Uygulamalar

Bu tez ¢alismasinda elde edilen bulgular, karboplatin, metformin ve BA’in tekli ve
kombinasyon uygulamalarinin hiicresel canlilik, migrasyon ve oksidatif stres yaniti tizerindeki
zaman-bagimli etkilerini ortaya koyarak, meme kanseri tedavilerinde kombinasyon
stratejilerinin rasyonel tasarimina katki sunmaktadir. Ozellikle metformin ve borik asidin
karboplatin ile birlikte kullanildiginda hiicresel yanitlar1 belirgin bicimde modiile etmesi,
mevcut kemoterapdtiklerin duyarlilagtirict ajanlarla desteklenebilecegi yoniindeki klinik
yaklasimlarla uyumludur. MCF-7 ve CRL-4010 hiicre hatlarinin birlikte degerlendirilmesi,
tedavi ajanlarinin yalnizca tiimor hiicreleri lizerindeki etkilerini degil, ayn1 zamanda normal
meme epiteli lizerindeki olasi etkilerini de gostermesi agisindan klinik agidan 6dnemlidir. Bu
durum, kombinasyon tedavilerinin terapotik pencere ve segicilik agisindan dikkatle optimize
edilmesi gerektigine isaret etmektedir. Normal hiicrelerde oksidatif stres yanitinin korunmasi
veya kompanse edilebilmesi, tedaviye bagli yan etkilerin azaltilmasi1 bakimindan potansiyel bir
avantaj saglayabilir. Cu,Zn-SOD aktivitesinde gozlenen zaman-bagimli degisimler, oksidatif
stresin tedavi yanitinda biyobelirte¢ aday1 olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.
Klinik baglamda, antioksidan savunma sistemlerinin izlenmesi; tedaviye yanitin dngdriilmesi,
tedavi sliresinin ayarlanmasi ve olasi toksisitelerin erken saptanmasi agisindan yol gdsterici
olabilir. Bu baglamda SOD ve iliskili redoks parametrelerinin, ileride kisisellestirilmis tedavi

yaklasimlarinda tamamlayici biyobelirtecler olarak kullanimi giindeme gelebilir. Sonug olarak,
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bu calismanin bulgular1 dogrudan klinik uygulamaya aktarilabilir nitelikte olmamakla birlikte,
metabolik stres ve oksidatif stres temelli kombinasyon yaklagimlarinin meme kanseri
tedavisinde potansiyel bir strateji olabilecegini desteklemektedir. Bulgular, ileri asamada in
vivo modeller ve klinik ¢alismalar ile dogrulandig1 takdirde, kemoterapiye yaniti artirmaya

yonelik destekleyici veya tamamlayici tedavi protokollerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.
5.3. SONUC

Bu tez calismasinda, Karboplatin, Metformin ve BA’in tekli ve kombinasyon
uygulamalarinin meme kanseri hiicre modeli (MCF-7) ile normal meme epiteli hiicre modeli
(CRL-4010) tizerindeki etkileri; hiicre canlilig1, migrasyon yetenegi ve oksidatif stres yaniti
basliklar1 altinda kapsamli bicimde degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, uygulanan
ajanlarin hiicresel yanitlar1 zaman ve kombinasyon bagimli olarak degistirdigini ve bu

degisimlerin hiicresel redoks dengesi ile yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur.

Hiicre canlilig1 analizleri, 6zellikle uzamis inkiibasyon siirelerinde (48 ve 72 saat)
kombinasyon tedavilerinin tekli uygulamalara kiyasla daha belirgin sitotoksik etki
olusturdugunu gostermistir. Metformin ve BA’in karboplatin ile birlikte kullanilmasi, hiicre
canliliginda daha tutarh ve giiclii degisimlerle iliskili bulunmus; bu durum, metabolik stres ve
oksidatif stres yolaklarinin birlikte aktive edilmesinin hiicresel toleransi azaltabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgular, kemoterapiye yanmitin artirilmasinda destekleyici ajanlarin

potansiyel roliine isaret etmektedir.

Yara iyilesmesi (scratch) testi sonuglari, hem MCF-7 hem de CRL-4010 hiicre
hatlarinda migrasyon davranisinin zamana duyarli oldugunu ve uygulanan tedavilerle anlamli
bi¢imde modiile edilebildigini ortaya koymustur. Ozellikle kombinasyon gruplarinda
migrasyon dinamiginde gbzlenen belirgin degisimler, yalnizca proliferasyonun degil, hiicresel
hareketliligin de tedaviye yanitin 6nemli bir bileseni oldugunu gdstermektedir. Bu sonuglar,
metastatik potansiyelin preklinik diizeyde degerlendirilmesinde kombinasyon yaklasimlarinin

Oonemini vurgulamaktadir.

Cu,Zn-SOD enzim aktivitesine iliskin bulgular, oksidatif stres yanmitinin statik degil,
dinamik ve iki yonlii bir stire¢ oldugunu gdstermistir. SOD diizeylerindeki artigin artan oksidatif
strese kars1 gelistirilen kompansatuvar antioksidan yaniti, SOD diizeylerindeki azalmanin ise
uzamis veya yogun stres altinda antioksidan savunmanin tiikenmesini yansitabilecegi

degerlendirilmistir. Zaman noktalar1 arasinda goézlenen farkli SOD yanitlari, hiicrelerin
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tedaviye verdigi redoks yanitinin siireye ve kombinasyon tipine bagl olarak degistigini ortaya

koymaktadir.

Normal meme epiteli hiicre hatt1 (CRL-4010) ile tiimor hiicre hattinin (MCF-7) birlikte
incelenmis olmasi, bu c¢alismanin klinik ag¢idan 6nemli bir yoniinii olusturmaktadir. Bu
yaklasim, tedavi ajanlarinin yalnizca antitiimor etkinliklerini degil, ayni zamanda normal
hiicreler lizerindeki olasi etkilerini de ortaya koyarak, terapotik pencere ve segicilik agisindan
degerli bilgiler sunmustur. Normal hiicrelerde gozlenen adaptif antioksidan yanitlar,
kombinasyon tedavilerinin gilivenlilik profilinin ileri ¢alismalarda ayrintili bi¢imde

degerlendirilmesi gerektigini diistindiirmektedir.

Sonug olarak, bu tez caligsmasi; karboplatin, metformin ve BA kombinasyonlarinin
hiicresel canlilik, migrasyon ve oksidatif stres yanitlar1 iizerinde etkilesimli ve zaman-bagimli
etkiler olusturdugunu gostermistir. Elde edilen bulgular, metabolik ve oksidatif stres temelli
kombinasyon yaklagimlariin meme kanseri tedavisinde potansiyel bir strateji olabilecegini
desteklemekte; ancak bu potansiyelin klinik uygulamaya tasmabilmesi icin ileri mekanistik
calismalar, in vivo dogrulamalar ve klinik arastirmalarin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu yoniiyle ¢alisma, gelecekte gelistirilecek kisisellestirilmis ve kombinasyon temelli tedavi

yaklasimlarina bilimsel bir zemin sunmaktadir.
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