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ÖZET 

Metforminin Meme Kanseri Hücreleri Üzerindeki Etkilerinin 

Araştırılması 

 

Kanserlerde kemoterapötiklere gösterilen dirençte ve kanser gelişiminde 

apoptozisin önemli rolü vardır. Metforminin güvenli, ucuz, etkili ve sık kullanılan bir ilaç 

olduğu düşünülürse, bu ilacın  potansiyel apoptotik etkileri büyük önem arz etmektedir. 

Apoptotik yolaklar, kanserlerde kemoterapötiklere gösterilen dirençte ve kanser 

gelişiminde önemlidir. Bu nedenle, meme kanseri hücrelerinin metformin ile 

muamelesinin kaspaz-3, bax ve bcl-2 protein düzeylerini ve aktivitelerini nasıl 

etkileyeceğini planladık. Bu amaçla, meme kanseri hücre kültürü yapıldı. Daha sonra bu 

hücreler metformin ile muamele edilip hücrelerdeki kaspaz-3, bax, bcl-2, wee 1 gadd153, 

grp78, ve AIF protein düzeyleri ve aktiviteleri ELISA yöntemiyle analiz edildi. Bu 

amaçla, insan meme kanseri hücre kültürü yapıldı. Daha sonra bu hücreler metformin ile 

muamele edilip hücrelerdeki kaspaz-3, bax, bcl-2, wee 1 gadd153, grp78, ve AIF protein 

düzeyleri ve aktiviteleri ELISA yöntemiyle analiz edildi. Çalışmamız metforminin kanser 

hücrelerinin üremesini ve proapoptotik proteinlerin ekspresyonunu azalttığını ve 

antiapoptotik proteinleri artırdığını göstermiştir. Sonuç olarak çalışmamız metforminin 

insan meme kanseri üzerinde apoptotik etkileri olduğunu göstermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Metfortmin, meme kanseri, kaspaz-3, bax, bcl-2 
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ABSTRACT 

 

Invastigating of Effects of Metformine On Human Mammary Cancer 

 

Apoptotic pathways are important for resistance to chemotherapeutics drugs and 

cancer development. If metformine are thought to be safe, cheap and effective drugs, the 

potentially apoptotic effects of these drugs are of great importance. Therefore we planned 

to investigate kaspase-3, bax and bcl-2 protein levels and activity in metformin treated 

skin cancer cells. For this propose we do culture of mammary cancer cells then these cells 

will treat with metformin and it will be analyzed kaspase-3, bax, bcl-2, wee 1, gadd153, 

grp78, and AIF protein levels and activity by ELISA on these cells. For this propose we 

did culture of human mammary cancer cells then these cells treated with metformine and it 

was analyzed kaspase-3, bax, bcl-2, wee 1, gadd153, grp78, and AIF protein levels and 

activity by ELISA on these cells. Treatment of metformine increased of proapoptotic 

proteins and decreased antiopoptotic protein. In conclusion our study showed that 

metformine has apoptotic effen on human mammary cancer cells. 

 

Key words: Metformine, mammary cancer, kaspase-3, bax, bcl-2 
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1. GİRİŞ 

 

 

 

Kanserde kemoterapötiklere gösterilen dirençte apoptozisin önemli bir rolü 

bulunmaktadır. Galena officinalis bitkisinden elde edilen ve diyabet tedavisinde sık 

kullanılan bir molekül olan metforminin özellikle meme kanserinde apoptik etkilerini 

gösteren ve tedavide tercih edilmesini destekleyen yayılar bulunmaktadır.( Cazzaniga ve 

ark. 2009) 

Meme kanseri, gelişmiş ülkelerin çoğunda yeni teşhis edilen malignitelerin üçte 

birini oluşturan kadınlar arasında en sık görülen neoplazmdır (Spitale ve ark. 2008). Özgül 

patolojik özellikler ve birtakım farklı biyolojik davranışları olan oldukça heterojen bir 

hastalıktır (Spitale ve ark. 2008, Tang ve ark. 2008). Farklı meme tümörü alt tiplerinin 

farklı risk faktörleri, klinik prezentasyonu, histopatolojik özellikleri, sonuçları ve sistemik 

tedaviye yanıtı vardır (Desmedt ve ark. 2009, Iwamoto ve Pusztai. 2010, Jorge S 

Reis-Filho ve ark. 2010, Sotiriou ve Pusztai. 2009). Bu nedenle, klinik olarak ilgili alt 

tipler tarafından meme kanserinin sınıflandırılması gerekmektedir. İmmünhistokimya 

(IHK) belirteçleri ile birlikte tümör boyutu, tümör derecesi, nodal tutulum, histolojik tip 

ve cerrahi sınırlar gibi klinikopatolojik değişkenler, prognoz, tahmin ve tedavi seçimi için 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Cheang ve ark. 2009, Vallejos ve ark. 2010). 1970’li 

yıllarda, meme kanseri iki alt tipe ayrılmıştır. Östrojen reseptörü (ÖR) cevabının olup 

olmaması bilinen tek sınıflandırma yöntemi olarak kabul görmüştür. Yeni teknolojilerin 

ortaya çıkması ve karmaşık tümör oluşumunun ilerlemesinin artmasıyla yeni 

biyobelirteçler ve yeni alt tipler tanımlanmıştır. Bu, bir yandan, daha doğru hastalık 

yönetiminde bize yardımcı olmakla birlikte, öte yandan, meme kanseri heterojenliğine 

karşı anlayışımızı karmaşıklaştırmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

 

2.1. Meme Kanseri Sınıflandırması 

Meme kanseri sınıflandırması yaygın olarak 2 şekilde yapılmaktadır: Moleküler 

ve Histolojik sınıflandırma. 

2.2. Moleküler Sınıflandırma 

Moleküler sınıflandırmada esas alınan kriterlere göre bu sınıflandırma 

dallanabilmektedir. Buna göre moleküler sınıflandırma vaka durumundaki çeşitlilik 

dolayısıyla farklılık da gösterebilmektedir. Moleküler sınıflandırmada hormon ve büyüme 

reseptörleri, meme tümörü temel moleküler alt tiplerini tanımlar. 

Meme tümörü moleküler alt sınıflandırması için klasik olarak ÖR, progesteron 

reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) dahil olmak üzere 

immünohistokimya (IHK) belirteçleri kullanılmaktadır (Fulford ve ark. 2006). Bu 

belirteçleri test eden deneyler, patoloji laboratuvarlarında rutin olarak 

gerçekleştirilmektedir (Spitale ve ark. 2008). Bu hormon ve büyüme reseptörlerinin hücre 

büyümesi sinyalleşmesine aracılık ettiği bilinmektedir. Mesela östrojenin, meme 

kanserinin gelişimini desteklediği ve östrojen reseptörlerine sahip meme kanseri hücre 

hatlarının in vitro büyümesini uyardığı bilinmektedir (Lippman ve ark. 1976, Moon ve 

ark. 1981). Meme tümörleri, bu belirteçlere göre dört temel alt gruba ayrılır. [ÖR + | PR +] 

HER2- (ÖR veya PR pozitifliği olan ve HER2 negatifliği olan tümörler), [ÖR + | PR +] 

HER2 + (ÖR veya PR pozitifliği olan ve HER2 pozitifliği olan tümörler), ÖR-PR- HER2 

+ (ÖR ve PR negatifliği olan ve HER2 pozitif olan tümörler), ÖR-PR-HER2- (ÖR, PR, 

HER2 negatifliği olan tümörler, başka bir deyişle "üçlü negatif"). Genel olarak, 

ÖR-PR-tümörleri (hem ÖR hem de PR negatif olan tümörler), [ÖR + | PR +] 

tümörlerinden (ÖR veya PR pozitif olan tümörler) kıyasla daha kötü prognoza sahiptir. 

2.2.1. Endokrin Reseptörler 

2.2.1.1. Östrojen Reseptörü 

ÖR, meme kanseri sınıflandırması için en önemli ve yaygın biyobelirteçtir. İlk 
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olarak 1960’larda tanımlanmış ve meme kanseri klinik yönetiminde 1970’lerin 

ortalarından beri endokrin yanıtının birincil göstergesi ve erken nüks için prognostik 

faktör olarak kullanılmaktadır (Rakha ve ark. 2010). Meme kanserogenezinde önemli rol 

oynayan ÖR’nin inhibisyonu meme kanseri endokrin tedavisinin temelini oluşturur. ÖR 

pozitif tümörler, tüm meme kanseri hastalarının % 75 kadarını oluşturur ve 50 yaşın 

altındakilerde bu oran % 65 iken 50 yaşın üzerindeki hastalarda % 80 civarındadır 

(Anderson ve ark. 2002). ÖR pozitif tümörler büyük ölçüde iyi ayırt edilebilir, daha az 

agresif ve cerrahi operasyon sonrası ÖR-negatif olanlardan daha iyi sonuçlar 

verebilmektedir (Putti ve ark. 2005). ÖR, tek başına, hastanın uzun süreli sağ kalımının 

değerlendirilmesi göz önüne alındığında küçük bir farkla sınırlı prognostik değer sağladığı 

halde (Lancet 2005), meme kanserinde tanımlanan en güçlü tek öngörebilir faktör olarak 

kabul edilmiştir (Lancet 2005, Oh ve ark. 2006, Sorlie ve ark. 2003). Genel olarak, ÖR 

negatif tümörlerin endokrin tedavisine yanıt vermesi olası değildir ve ÖR-pozitif 

hastaların ancak yarısı, anti-östrojen veya aromataz inhibitörlerine yanıt vermektedir 

(Lancet 1998). ÖR-negatif tümörlerinin küçük bir oranının da hormonal tedaviye yanıt 

verdiği bilinmektedir (Dowsett ve ark. 2006, Esserman ve ark. 2005). ÖR tedavisine farklı 

yanıt veren ÖR-pozitif tümörlerdeki farklılık transkripsiyonel düzeyde (Dai ve ark. 2014, 

Perou ve ark. 2000, S0rlie ve ark. 2003) ya da hastalar arasındaki genetik farklılık / 

karmaşıklık olabilmektedir (Chin ve ark. 2006, Natrajan ve ark. 2009, Natrajan ve ark. 

2010). 

2.2.1.2. Progesteron Reseptörü 

Bir iç salgı tarafından indüklenen PR aktivasyonu aslında aktif bir ÖR sinyaline 

işaret eder (Horwitz ve McGuire 1975, Horwitz ve ark. 1978, Lanari ve ark. 2009, Walker 

2008). Meme kanserinin % 65-75’inde PR-pozitif tümörler bulunmaktadır ve birçok 

çalışma bu tümörlerin meme kanseri sınıflandırmasındaki klinik etkilerine dikkat 

çekmektedir (Colomer ve ark. 2005, Elledge ve ark. 2000, Ravdin ve ark. 1992,  Ryden ve 

ark. 2005, Stendahl ve ark. 2006). Bununla birlikte, PR’nin endokrin terapötik yanıtla 

ilgili ÖR üzerindeki öngörücü rolünü destekleyen kanıt eksikliği nedeniyle birçok 

araştırmacı tarafından sınıflandırmadaki rolü sorgulanmıştır (Lancet 1998 ve 2005, 

Olivotto ve ark. 2004). PR-pozitif tümörler nadiren ÖR-negatiftir (Olivotto ve ark. 2004) 

ve kullanılan yöntemin hassasiyetine göre bu oran % 0.2- 10 arasındadır (Allred 2008, de 

Cremoux ve ark. 2002, Rakha ve ark. 2010, Viale ve ark. 2007, Yu ve ark. 2008). Bu 
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nedenle, ÖR-negatif bir vakada güçlü PR pozitifliği, hastaya rutin pratikte de sıklıkla 

karşılaşılan yanlış ÖR-negatif sonucu verilmesine neden olabilmektedir (Allred 2008). 

ÖR-pozitif tümörlerin yaklaşık %40’ı PR-negatiftir (Rakha ve ark. 2007). Özellikle 

tamoxifen tedavisi gören metastatik tümörlerde (Elledge ve ark. 2000, Ravdin ve ark. 

1992), ÖR+ PR- tümörleri, ÖR + PR + tümörlere göre endokrin tedavisine daha az yanıt 

vermektedir. ÖR-pozitif tümörlerde PR ekspresyonunun olmaması, daha sonradan 

tamoxifen direncine de sebep olması muhtemel bozulmuş büyüme faktörü sinyalleşmesini 

düşündürebilir (Arpino ve ark. 2005, Bardou ve ark. 2003, Rakha ve ark. 2007). PR 

geleneksel olarak meme tümörü alt tiplemesinde ÖR ile birlikte kullanılır, yani ÖR + PR 

+, ÖR + PR-, ÖR-PR +, ÖR-PR- olarak sınıflandırılır. Çift pozitif grup (ÖR + PR +), 

meme tümörlerinin % 55-65’ini oluşturur (Anderson ve ark. 2001, Dunnwald ve ark. 

2007, Rakha ve ark. 2007) ve bunların % 75-85’i endokrin tedavisine yanıt vermektedir 

(Dowsett ve ark. 2006). Diğer alt gruplarla karşılaştırıldığında, bu tümörler yaşlılık, düşük 

histolojik derece, daha küçük tümör boyutu ve daha düşük ölüm oranı ile 

ilişkilendirilmişlerdir. Çift negatif grup (ÖR-PR-) tümörlerin %18-25’ini oluşturur ve 

bunların % 85'i histolojik derece 3’tür. Bu tümörler daha yüksek nüks oranı, azalmış sağ 

kalım süresi ile ilişkili olup endokrin tedavisine cevap vermemektedir (Anderson ve ark. 

2001, Bardou ve ark. 2003, Elledge ve ark. 2000, Ravdin ve ark. 1992). ÖR ve PR’nin 

eşzamanlı negatifliği olan tümörlerde, genel olarak, preoperatif taksan/antrasiklin bazlı 

tedavide iyi yanıt alınabilmektedir (Maggie CU Cheang ve ark. 2009, M Dowsett ve ark. 

2006). Birçok kanıt, bu sınıftaki tümörlerin oldukça heterojen olduğunu (Weigelt ve Reis- 

Filho 2009) ve HER2 gibi diğer belirteçlerin durumuna göre birçok alt gruba 

ayrılabileceğini göstermektedir (Sorlie ve ark. 2001, Sorlie ve ark. 2003). Meme kanseri 

hastalarının tek pozitif fenotipli görünme sıklıkları ÖR + PR- için % 12 -17 (Anderson ve 

ark. 2001, Dunnwald ve ark. 2007, Rakha ve ark. 2007), ÖR-PR + için ise % 0.2-10 

arasındadır. Çift pozitif tümörlerle karşılaştırıldığında, bu kanserlerde daha yüksek 

histolojik derece, daha büyük tümör boyutu ve kromozomal anöploidi olma olasılığı daha 

artmıştır ve epidermal büyüme faktörü reseptörü (EBFR) ve HER2 gibi proliferasyonla 

ilişkili genlerin ekspresyonunu daha yüksektir (Arpino ve ark. 2005, Rakha ve ark. 2007). 

Tek hormon reseptörü pozitifliği olan tümörler, sadece hormonal manipulasyona % 40 

yanıt vermekle birlikte (M Dowsett ve ark. 2006), aslında, endokrin tedavisine, çift pozitif 

hormon reseptörleri barındıranlara göre daha az iyi yanıt verirler (Bardou ve ark. 2003, 

Ravdin ve ark. 1992), Tek pozitif grubun, çift pozitif ve çift negatif grup arasında kalan 
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biyolojik ara sınıf özelliği gösterdiği bilinmektedir (Blenkiron ve ark. 2007, Rakha ve ark. 

2007, Sundblad ve Caprarulo 1996). Alt tiplemede reseptör durumunun tanımlanması için 

ikili gösterimin yani pozitif ve negatifin kullanılması yerine, tümörlerin endokrin 

tedavisine yanıtını öngörmek için ÖR ve PR ekspresyon seviyeleri kullanılmaktadır 

(Goldhirsch ve ark. 2007). ÖR + PR + tümörleri iki kategoride değerlendirilmektedir, 

yani, hem ÖR hem de PR'yi aşırı eksprese eden tümörler (ÖR> %50 ve PR> %50) ya da 

her iki reseptör seviyesini de düşük eksprese eden tümörler (%10 <ÖR < %50 veya PR < 

%50). İlk kategorinin hormon tedavisine son derece duyarlı olduğu ve ikinci grupta ise 

endokrin yanıtının olmadığı bildirilmiştir. Öte yandan, ÖR- / PR- grubu (ÖR < %10 ve PR 

< %10), endokrin tedaviden fayda görememektedir (Goldhirsch ve ark. 2007). Bir meta 

analiz, 5 yıllık tamoksifen tedavisinin kadınlardaki etkisinin ÖR düzeyiyle orantılı 

olduğunu göstermektedir (Lancet 1998). Stendahl ve ark. klinik pratiğinde hem ÖR hem 

de PR’nin iki zıt gruba ayrılmış immünohistokimyasal değerlendirmesinden ziyade 

parçalara ayrılmış bir kullanımını önermektedir (Stendahl ve ark. 2006). Birlikte ele 

alındığında, birleşik ÖR ve PR değerlendirmesi, meme kanseri varyantlarını tek başına 

kullanmaktan daha iyi ayırt edebilmektedir. İki reseptör tarafından sınıflandırılan meme 

kanseri alt tipleri ÖR + PR +, ÖR + PR-, ÖR-PR +, ÖR-PR- olarak değerlendirilirken; 

tümör boyutu, tümör derecesi, hormonal tedaviye cevap, tedavi sonrası sağ kalım süresi 

düşünüldüğünde ÖR + PR + en uygun ve ÖR-PR- en agresif kanserler olarak sıralanabilir 

(Anderson ve ark. 2001, Arpino ve ark. 2005, Bardou ve ark. 2003, Dowsett ve ark. 2005, 

Dunnwald ve ark. 2007, Elledge ve ark. 2000,  Rakha ve ark. 2007, Ravdin ve ark. 1992). 

2.2.1.3. HER2 

HER2 amplifikasyonunun klinik etkileri 1987’den beri bilinmektedir (Slamon ve 

ark. 1987). Çok sayıda çalışma, HER2 gen amplifikasyonu veya protein aşırı 

ekspresyonunun, zayıf prognoz ve sistemik kemoterapi tedavisi alındığında iyi klinik 

sonuçla ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (Bartlett ve ark. 2003, Chia ve ark. 2008, 

Wolff ve ark. 2007). HER2 proteininin aşırı ekspresyonu ve gen amplifikasyonu, invazif 

duktal meme kanserinin % 13-20’sinde gözlenmekte olup bu hastaların yarısından fazlası 

(yaklaşık % 55) ÖR-PR- fenotipindedir (Dandachi ve ark. 2002, Quenel ve ark. 1995, 

Slamon ve ark. 1987). HER2 pozitifliğinin prognostik değeri, lenf nodu (lenf 

düğümü)-pozitif olanlarda negatif olan hastalara göre daha yüksektir. 

HER2 pozitifliğini sorgulamak, trastuzumabın ileri tümörlere uygulanması veya 
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potansiyel HER2-pozitif erken evre hastalara adjuvan tedavi uygulanmasından önce rutin 

bir klinik uygulama olarak kullanılmıştır (Piccart-Gebhart ve ark. 2005). HER2 

pozitifliğinin varlığı yine Anthracycline temelli kemoterapi tedavisine iyi yanıtla 

ilişkilendirilmiştir (Thor ve ark. 1998, Wood ve ark. 1994). HER2 pozitifliği, endokrin 

tedavilere mutlak dirençle ilişkili değil, göreceli olarak ilişkilidir (Konecny ve ark. 2003), 

ki bu da HER2’nin ÖR / PR ekspresyonuyla ters ilişkisiyle tutarlıdır (Quenel ve ark. 

1995). Yukarıda belirtilen tedavilere ve stratejilere rağmen, HER2, HER2 proteininin iç 

tirozin kinaz kısmını hedefleyen lapatinib ve aşılar da dahil olmak üzere çeşitli yeni kanser 

terapilerinin önemli bir hedefidir. 

Bu üç reseptörün (ÖR, PR ve HER2) iki fazlı immünohistokimyasal 

değerlendirmesini kullanarak, meme tümörleri [ÖR + | PR +] HER2 -, [ÖR + | PR +] 

HER2 +, ÖR-PR-HER2 + ve ÖR-PR-HER2- olarak sınıflandırılabilir. [ÖR + | PR +] 

HER2- ve [ÖR + | PR +] HER2 +, gen ekspresyonu profilleme (GEP) isimlendirmesi ile 

tanımlanan lümen A ve lümen B tümörlerine benzerdir (Carey ve ark. 2006, Matos  

Dufloth ve ark. 2005). Bununla birlikte, IHK ve GEP sınıflandırması arasındaki böyle bir 

dönüşüm üzerinde hala fikir ayrılıkları bulunmaktadır. Klinik öncesi ve klinik veriler, 

HER2’nin aşırı ekspresyonunun, ÖR + veya PR + tümörlerde hormonal tedaviye karşı 

içsel direnç sağladığını göstermektedir; bu da, [ÖR + | PR +] HER2 + tümörlerinin, tek 

ajanlık hormon terapisinden çok fayda sağlayamayacağına işaret etmektedir. [ÖR + | PR 

+] HER2 + postmenopozal hastalarda hormon tedavisini ve hedefe yönelik anti-HER2 

tedavisini birleştiren randomize klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlar, bu yeni çift 

hedefleme stratejisinin hasta sağlığını önemli ölçüde düzeltebildiğini göstermektedir 

(Cuzick ve ark. 2009). Konecny ve ark. HER2 ekspresyonunun ÖR ile ters orantılı 

olduğunu ve [ÖR + | PR +] HER2 + tümörlerdeki hormon tedavisine direncin [ÖR + | PR 

+] HER2- alt tipi ile karşılaştırıldığında kısmen azalmasını, azalmış ÖR ya da PR 

ekspresyonuyla ya da ÖR ve PR de HER2’den daha fazla proliferasyon hızıyla 

ilişkilendirmişlerdir (Konecny ve ark. 2003). Diğer çalışmalar, [ÖR + | PR +] HER2 + 

meme kanserinin anti-HER2 terapisinin kemoterapiyle birlikte daha fazla fayda 

sağlayabileceğini düşündürmektedir (Hu ve ark. 2006). 

Patolojik tam yanıtın meme bölgesinde ve en yakın aksiller lenf nodu bölgesinde 

rezidüel invazif kanserin yokluğu olarak tanımlanan (Nikas ve ark. 2012) başarısına 

bakılmaksızın [ÖR + | PR +] HER2 + tümörlerinin iyi prognoza sahip olduğu, buna 
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karşılık ÖR-PR-HER2 + ve ÖR-PR-HER2-fenotipindeki hastaların prognozunun en kötü 

olduğu gösterilmiştir (Lehmann ve ark. 2011). Hayes ve ark. HER2 + tümörlerinin, 

ÖR-statüsünden bağımsız olarak, ÖR-HER2-tümörlerinin bu tür tedaviden az fayda 

sağlamasına rağmen, doksorubisin ve siklofosfamid ile adjuvan tedaviden sonra 

paklitaksel ilavesinden yararlandıklarını göstermişlerdir (Hayes ve ark. 2007). Mevcut 

tüm kanıtlar, [ÖR + | PR +] HER2 tümörlerinin hormon tedavisine en iyi prognoza ve 

yanıta sahip olduğunu göstermektedir. ÖR-PR-HER2 + ve ÖR-PR-HER2- tümörleri kötü 

diferansiye, agresif davranış ve kötü sonuç gösterirler ve hormon tedavisine çok az yanıt 

verirler. 

2.2.1.4. Androjen Reseptörü (AR) 

ÖR, PR ve HER2 yanı sıra, androjen reseptörü (AR) de meme kanseri alt 

sınıflandırmasında kullanılmaktadır. AR, ÖR-pozitif tümörlerin % 90’ında ve ÖR- negatif 

tümörlerin % 55’inde eksprese edilen yaygın seks steroid hormon reseptörüdür (Hu ve 

ark. 2011 ). Meme kanserinde potansiyel bir prognostik belirteç ve terapötik hedeftir. 

HER2 ile benzer bir rol oynar gibi görünmektedir. Lakis ve ark. ÖR-PR-tümörleri 

ÖR-PR-AR + ve hormon reseptör negatif (ÖR-PR-AR-) karsinomlar olarak 

sınıflandırmışlardır (Farmer ve ark.  2005, Lakis ve ark. 2014) ve ÖR-PR-HER2+ ile 

ÖR-PR-AR+ tümörler arasında belirgin bir örtüşme gözlenmiştir. ÖR-PR-AR+ fenotip 

tüm meme kanseri vakalarının % 13.2’sini oluşturur ve genellikle KI67 + ile 

karakterizedir (Lakis ve ark. 2014). Hastanın relaps ve ölümüyle ilgili ÖR- 

PR-tümörlerinin yüksek riskine rağmen, ÖR-PR-AR+ tümörleri [ÖR + | PR +] tümörler 

ile karşılaştırılabilir derecede iyi hasta sonuçlarına sahiptir (Farmer ve ark. 2005, Lakis ve 

ark. 2014). Birlikte ele alındığında, klasik meme kanseri moleküler alt tipleri, en önemli 

kanser belirtecine göre, yani, "proliferatif sinyalleşmeyi sürdürme" ye göre, hormonal ve 

büyüme reseptörleri tarafından tanımlanmaktadır. Proliferatif sinyallere karşı azalmış 

yanıt ile meme kanserlerinin agresifliği artmakta ve mevcut hedefe yönelik muhtemel 

farklı tedavi sayısını azaltmaktadır. Üç hormonal reseptör (ÖR, PR, AR) ve HER2 

arasında ÖR, meme tümörlerini proliferasyon kabiliyetleri (proliferatif sinyalleşmenin 

sürdürülmesi) ile ilgili olarak ayırt etmede belirleyici bir rol oynamaktadır. 

2.2.2. Proliferasyon Belirteçleri 

Hormonal reseptörlerden daha çok kabul gören proliferasyon belirteçleri, meme 

tümör sınıflandırmasında özellikle [ÖR + | PR +] HER2-tümörlerinde kullanılmaktadır. 



8 

 

 

Hücre proliferasyonunun artmasının meme kanseri hastalarında klinik sonucun önemli bir 

belirleyicisi olduğu yaygın bir şekilde kabul edilmektedir (van Diest ve ark. 2004). CMF 

(siklofosfamid, metotreksat, 5-florourasil), taksan ve antrasiklin bazlı tedavileri içeren 

kemoterapi ajanları hücre bölünmesi veya DNA sentezini etkilemektedir. Böylelikle, 

proliferasyon ve konvansiyonel IHK belirteçlerinin eş zamanlı değerlendirmesi, tek 

başına IHK kullanmaktan daha fazla öngörü ve daha kesin klinik çıkarımlar 

sağlayabilmektedir. 

2.2.2.1. KI67 

Ağırlıklı olarak normal hücre döngüsü içerisindeki KI67, meme kanserinde en 

yaygın kullanılan proliferasyon belirtecidir (Colozza ve ark. 2005). KI67, neoadjuvan 

yanıtı (Ellis ve ark. 2008, Viale ve ark. 2008) veya meme kanseri için adjuvan kemoterapi 

(ÖR-pozitif tümörler için endokrin tedavisi) sonucunu tahmin etmek için 

kullanılmaktadır. Chang ve ark. meme tümörlerini sınıflandırmak için ÖR, PR ve 

HER2'ye ek olarak KI67 kullanmışlar, burada [ER+ | PR+] tümörler KI67 ve HER2’nin 

ekspresyonuna dayanarak üç prognostik olarak farklı alt sınıflara ayrılmışlardır (Cheang 

ve ark. 2009). Çalışmalarında [ER+ | PR+] HER2-tümörleri [ER+ | PR+] HER2-KI67- ve 

[ER+ | PR+] HER2-KI67 + olarak sınıflandırılmışlardır. 

2.2.2.2. TOP2A 

Topoizomeraz II alfa (TOP2A), çift iplikçikli DNA'nın kopmasını ve birleşmesini 

katalize ederek, DNA süper sarmallarının gevşemesine yol açan bir proteindir (Nielsen ve 

ark. 2008). DNA replikasyonu, transkripsiyon, kromozom yapısı, kondensasyon ve 

segregasyon (Nielsen ve ark. 2008) gibi bir dizi temel nükleer proseste önemli rol 

oynayarak hücre proliferasyonunu büyük ölçüde etkiler. TOP2A ekspresyonu KI67’ninki 

ile ilişkili olup (Cardoso ve ark. 2004) TOP2A 'daki sapma, HER2- fenotipindeki meme 

kanserinde sıklıkla bulunur ve bu tümörlerin yaklaşık %30-90'ını oluşturur. Antrasiklin 

temelli kemoterapiye yanıtın artmış olması ile ilişkili olan anormalliklerle birlikte 

potansiyel bir biyobelirteç olarak gösterilmektedir (Ejlertsen ve ark. 2010, Nielsen ve ark. 

2008). 

2.2.2.3. Hücre Döngüsü Genleri 

KI67'den başka, diğer proliferasyon belirteçleri de, [ER+ | PR+] tümörlerini 

ayırmada önemini ortaya koymuştur. Aşırı ekspresyonu varlığında kötü klinik sonuçların 
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prognostik olduğu proliferasyonun hücre döngüsü genleriyle ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Proliferasyon belirteçlerinin aşırı ekspresyonu, [ER+ | PR+] HER2- tümörlerinde 

proliferatif sinyalleşmeyi sürdürmeyi hızlandırarak daha kötü klinik sonuçlara yol açar. 

2.2.3. İnvazyon ve Metastaz Aktivasyonu 

2.2.3.1. Bazal Belirteçler 

ÖR-PR-HER2-tümörleri, hedefe yönelik tedavilerin eksikliği ve agresif klinik 

davranışları göz önüne alındığında, meme tümörleri arasındaki en uygun alt tiplerden 

biridir. Bu hastalar, davranışları, sonuçları ve terapötik olarak farklı olan en az iki ayrı 

molekül sınıfına, yani bazal fenotip ve bazal olmayan ÖR-PR-HER2 tümörlerinde 

sınıflandırılmıştır (Carey ve ark. 2006, Hennessy ve ark. 2009, Matos ve ark. 2005, Rakha 

ve Ellis 2009, Rakha ve ark. 2009). Bazal tümörlerin tanımlanması için sayıca çok bazal 

IHK belirteçler kullanılmaktadır. Bunlar arasında en yaygın olarak kabul edilenler 

arasında sitokeratinler (CK) 5/6, 14, 17, 8/18 ve EGFR bulunmaktadır (Carey ve ark. 

2006, Cheang ve ark. 2008, Fulford ve ark. 2006, Matos ve ark. 2005, Rakha ve ark. 2007, 

Rakha ve Ellis 2009, Rakha ve ark. 2009). Bazal alt tiplerini tanımlamak için bu bazal 

belirteçlerin çeşitli kombinasyonları kullanılmıştır. Bazal alt tipin en pragmatik ve geniş 

kabul görmüş tanımı CK5 / 6 ve EGFR'nin pozitif ekspresyonunun gözlendiği ÖR-PR- 

HER2- tümörlerdir (Carey ve ark. 2006, Cheang ve ark. 2008). Rakha ve ark. ÖR-PR- 

HER2- kanserlerinin bazal tümörlerini karakterize etmede CK5 / 6, CK14, CK17 ve 

EGFR kullanımını önermektedirler (Rakha ve ark. 2009). Matos ve ark., P-kaderin, TP63 

ve CK5’in kombine değerlendirmesinin ÖR-PR-HER2- tümörlerin bazal alt tipinin 

immünoprofilleme yoluyla ayırt edilmesinde etkili olduğunu göstermişlerdir (Matos ve 

ark. 2005). Sitokeratinler de tek başına bazal alt tipi tanımlamak için kullanılmaktadırlar. 

Örneğin, CK5 / 6 ve CK14, bazal alt tipi tanımlamada birlikte değerlendirilmiş (Rakha ve 

ark. 2007) tek başına CK14’ün, bazal karsinom ile güçlü bir şekilde ilişkili morfolojik 

özellikler gösteren meme tümörlerinin bir kısmını tanımladığı bildirilmiştir (Fulford ve 

ark. 2006). Üçlü negatif meme tümörü sınıflandırmasında bazal belirteçlerin çeşitli 

inklüzyonlarına rağmen, bu sınıfın belirteçleri kanserle ilişkilidir. Son çalışmalar, 

sitokeratinlerin, P-kaderin ve vimentinin kanserogenez ve metastaz ile yakından ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Sitokeratinler, epitelyal dokunun intrasitoplazmik 

sitoskeletonunda keratin içeren ara filamanların proteinleridir. Vimentin mezenkimal 

hücrelerin majör ara filament proteinidir (Pan ve ark. 2010). Sitoiskelet proteinler 
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(sitokeratinler dahil) ve hücre adezyon molekülleri (P-kaderin gibi) arasındaki etkileşimi 

düzenler ve böylelikle tümör hücrelerinde hücre adezyonu, migrasyon, invazyon ve hücre 

sinyal transdüksiyonuna katılır (Pan ve ark. 2010). Meme kanserlerinin % 10-25’ini 

oluşturan bazal tümörler (Perou 2011), diğer ÖR-PR- HER2-meme tümörlerinden daha 

kötü prognoza sahiptirler. Bu iki alt tip farklı moleküler ve biyolojik özelliklere sahiptir ve 

neoadjuvan kemoterapiye yanıtlarında farklılık gösterirler (Fan ve ark. 2006). Birden fazla 

bazal keratin ekspresyonu olan tümörlerin işlev bozukluğu olan BRCA1 yoluna sahip 

olma olasılıkları daha yüksektir (Turner ve ark. 2007). Bununla uyumlu olarak, diğer 

birkaç çalışma da BRCA1 mutasyonu üzerindeki bazal keratinlerin prediktif değerini 

dikkat çekmektedir (Maro ve ark. 2009, Quach ve ark. 2009). Bazal belirteçler esas olarak 

ÖR-PR-HER2-tümörleri ve özellikle de bazal alt tip olarak eksprese edilmesine rağmen, 

hormonal reseptör pozitifliği olan tümörlerin küçük bir yüzdesi de bazal belirteç 

ekspresyonu gösterir (yaklaşık % 1- 18 [ÖR+ | PR+] tümörler). Bu durum, bu hastaların 

luminal veya bazal tümörlere ait olup olmadığı ve buna karşılık gelen tedavinin nasıl 

verilmesi gerektiği sorularına yol açmıştır. Bazal belirteç ekspresyonu olan [ÖR+ | PR+] 

tümörlerin konvansiyonel luminal tümörlerden daha kötü prognoz sergiledikleri 

gözlenmiştir (Rakha ve ark. 2010). Bu, lümen B ve bazal meme tümörleri arasında 

potansiyel bir bağlantı olabileceğini düşündürmektedir (Sorlie ve ark. 2001, Sorlie ve ark. 

2003). Bunun yanı sıra, bazal belirteçlerin, HER2 pozitif tümörlerin küçük bir oranında 

mevcut olduğu da bildirilmektedir ki bunlar Herseptin tedavisine klasik HER2+ 

tümörlerden daha az yanıt vermektedirler (Harris ve ark. 2007). Üçlü negatif tümörlerin 

zayıf prognozu, ‘aktive eden invazyon ve metastaz’ işareti ile ilişkilidir. Bazal belirteçler 

dahil edildiğinde tümör sınıflandırmasında sergilenen belirsizlikler, bir zamanlar 'aktive 

edici invazyon ve metastazda ayırt edici özelliği barındıran meme tümörlerinin, bir kez 

daha kötü prognoz (bazal belirteçli luminal tümörler) veya ilaç direnci sergilediğini 

düşündürmektedir. 

2.2.3.2. Kök Hücre Belirteçleri 

Epitelyal mezenkimal geçiş (EMT), hareketli, çok kutuplu veya iğ şekilli 

mezenkimal hücrelerden epitel denilen kutuplaşmış hücrelerin düzlemsel dizilerine geçişi 

içeren tersine çevrilebilir bir biyolojik işlemdir. EMT, metastaz için gerekli bir işlemdir. 

EMT’nin belirteçleri, VIM, SNAI1, SNAI2, TWIST1,TWIST2, ZEB1, ZEB2, CDH1, 

CLDN3 (klaudin 3), CLDN4 (klaudin 4), CLDN7 (klaudin 7)’dir (Palmer ve ark. 2006, 
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West ve ark. 2005). Klasik olarak kök hücre belirteçleri olarak kabul edilen moleküller 

arasında CD44, CD24, EpCAM, CD10, CD49, CD29, MUC1, THY1 ve ALDH1A1 

bulunur (Creighton ve ark. 2009). Bu belirteçler tarafından sağlanan iki grup meme 

tümörü, yani, klaudin-düşük ve metaplastik meme kanseri, ÖR-PR-HER2 tümörlerinden 

daha farklı olarak ayrılabilir. Her iki alt tipte de tümör özellikleri, genomik bozukluklar, 

ilaç yanıtı ve klinik sonuçlarla ilgili birçok benzerlik vardır. 

Bunlar, EMT belirteçleri için zenginleştirilmiş ve kök hücre karakteristiklerini gösteren 

GATA3 geni ile düzenlenmiş ve hücre-hücre adezyon genlerinin düşük ekspresyonu ile 

karakterize edilmektedirler (Hennessy ve ark. 2009, Prat ve Perou 2011). Her iki meme 

tümörü alt tiplerinin, EMT ve kök hücre belirteçleri ile anlamlı bir benzerliği olmasına 

rağmen, metaplastik meme kanseri, PIK3CA, AKT veya KRAS mutasyonlarına sahip 

olduğu için klaudin-düşük tümörlerden farklıdır (Hennessy ve ark. 2009). 

2.2.3.3. Matriks Metalloproteinaz 2 ve 9 

Bir tümörün agresifliği esas olarak komşu dokuyu işgal etme ve uzak bölgelere 

metastaz yapma yeteneğine bağlıdır. Bazal membranın ve ECM’nin proteolitik 

bozunması, neovaskülarizasyon, yara iyileşmesi ve malign büyüme gibi fizyolojik ve 

patolojik doku-yeniden modelleme işlemlerinin merkezinde bulunur. 

Meme kanserinde, uzak metastazlar başlıca ölüm nedenidir. Uzak metastaz 

oluşumundaki temel süreç, tümör hücrelerinin lokal dokuya ve oradaki kan damarlarını 

işgal etmesine ve böylelikle yeni metastatik formasyonlar oluşturmasına izin veren hücre 

dışı matrisin parçalanmasıyla başlamaktadır. Bu işlem esas olarak tümör tarafından 

salgılanan proteinazların aktivitesinden etkilenir. Günümüzde en az dört proteinaz sınıfı 

bilinmektedir: Serin proteinazlar, Aspartatik proteinazlar, Sistein proteinazlar ve 

MMP’ler (Nagase ve ark. 2006, Page-McCaw ve ark. 2007; Stamenkovic 2000). Toplu 

olarak, bu proteinazlar, ECM’nin tüm bileşenlerini parçalayabilir. Fizyolojik koşullar 

altında (örneğin, doku yeniden şekillenmesi, anjiyogenez, ovülasyon, yara iyileşmesi), 

proteolitik yıkım ve proteolizin düzenleyici inhibisyonu arasında kesin bir düzenleme 

vardır (Garbett ve ark. 2000, Nagase ve ark. 2006, Page-McCaw ve ark. 2007, 

Stamenkovic 2000). Bu fizyolojik denge kanser varlığında bozulmaktadır. MMP’ler 

hemen hemen her tip kanserde düzenlenir ve bunların ekspresyonu genellikle hastalar için 

kötü prognozla ilişkilidir (Curran ve ark. 2004, Forget ve ark. 1999). Yapılan 

çalışmalarda, MMP’lerin ekspresyonunun ve ilerlemesinin meme kanserinin ileri 
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evresine, tümör hücrelerinin invazyonuna ve metastatik oluşumların oluşturulmasına bağlı 

olduğu gösterilmiştir (Duffy ve ark. 2000). MMP’ler yapısal ve fonksiyonel olarak 

birbirine benzeyen endopeptidaz ailesidir. Bunlar, MMP-11 dışında, inaktif zimogenler 

olarak salgılanır ve diğer aktive edilmiş MMP’ler veya serin proteazlar (örneğin tripsin, 

plazmin, kallikrein) (Nagase ve ark. 2006, Page-McCaw ve ark. 2007, Stamenkovic 2000) 

tarafından hücrenin dışında aktive edilir. Aktivasyonları için, propeptid alanın proteolitik 

olarak çıkarılması gereklidir. Bu, MMP’lerin katalitik alanına erişim sağlar. 

Aktifleştirilmiş MMP'ler tarafından ECM’nin parçalanması, tümör hücrelerinin istilasını 

ve ayrıca ECM bağlı büyüme faktörlerinin (ör. İnsülin benzeri büyüme faktörleri ve 

fibroblast büyüme faktörleri) salınmasını kolaylaştırır. Yine, ortaya çıkan ECM-protein 

fragmanlarının bir kısmı (Laminin-5 veya kolajen tip IV’ün bölünmesi gibi) yeni biyolojik 

fonksiyonlar kazanarak farklı hücre tiplerinin göçünü önleyebilen kriptik bölgelerinin 

ortaya çıkarılmasına neden olur (Nagase ve ark. 2006, Page-McCaw ve ark. 2007, 

Stamenkovic 2000). Hâlihazırda, insanlarda MMP ailesinin 23 üyesi bilinmektedir. 

Substrat özgünlüğüne göre, bunlar altı alt sınıfa ayrılır: kolajenazlar, jelatinazlar, 

stromelisinler, matrizinler, membran-tipi MMP’ler ve diğerleri (Nagase ve ark. 2006). 

Yakın zamana kadar, çoğu araştırmacı, tip IV kolajeni yıkabilen iki jelatinazın -72 kDa tip 

IV kolajenaz (MMP-2, jelatinaz A) ve 92 kDa tip IV kolajenaz- ekspresyon profilleri 

üzerine odaklanmıştır (Iwasaki ve ark. 2002). Tip IV kolajen, epitelyal hücreleri hemen 

altındaki stromadan ayıran bazal membranlarda bol miktarda bulunur. Bu subendotelyal 

taban zarının yıkılması, kanser hücrelerinin intravazasyonu ve ekstravazasyonuna doğru 

ilk adımdır. MCF-7 meme kanseri hücrelerinin aromataz-inhibitör letrozol ile in vitro 

tedavisinde, MMP-2 ve -9 seviyelerinin etkili bir şekilde azaldığı gözlendi ve bu 

inhibitörün hem meme kanseri büyümesini hem de invazyonu baskıladığını düşündürdü 

(Mitropoulou ve ark. 2003). Yine farklı meme kanseri çalışmalarında, Northern blot 

analiziyle normal meme dokusuna kıyasla MMP-9 ve -11 ekspresyonlarında 

(Kossakowska ve ark. 1996) aynı teknikle başka bir çalışmada artmış MMP-2, -7, -9 ve 

-11 ekspresyonları gözlenirken (Pacheco ve ark. 1998), ELISA tekniği ile gerçekleştirilen 

başka bir çalışmada MMP-1 ve -9 protein içeriği tespit edilmiştir (Przybylowska ve ark. 

2006). Substrat zimografisi kullanılarak gerçekleşen başka bir çalışmada ise MMP-1, -2, 

-3 ve -9, sağlıklı numunelere kıyasla tümör dokularında daha yüksek bir aktivite 

göstermiştir (Garbett ve ark. 2000). Bu bağlamda, meme kanseri hastalarının kanser 

dokularında MMP-2’nin artan ekspresyonuyla hayatta kalma oranının azalması arasında 
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bir korelasyon (Talvensaari-Mattila ve ark. 1998) ve ayrıca meme kanseri dokularında 

MMP-9 seviyelerinin artması ile tümör derecesi arasında bir ilişki (Li ve ark. 2004) 

tanımlanmıştır. Kısacası, çok erken evre meme kanserinde MMP-2 eksprese edilmekte ve 

tümör oluşumuna yol açan ilk olaylara katkıda bulunduğu düşünülmektedir (Garbett ve 

ark. 2000). Normal yetişkin meme dokusunda büyük oranda MMP-2 yoktur, ancak 

fibroadenomlar (Curran ve ark. 2004) gibi bazı iyi huylu tümörlerde eksprese edilir. 

Ekspresyonu, tümör derecesinin artmasıyla daha tutarlı hale gelir ve MMP-2 

immünoreaktivitesinin, meme kanseri hastalarının azalmış sağ kalım süresinin bağımsız 

bir ön göstergesi olduğu bulunmuştur (Duffy ve ark. 2000, Forget ve ark. 1999). MMP-9, 

aynı zamanda, insan meme karsinomu dokusunda yüksek oranda eksprese edilir ve lenf 

nodu metastazı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Iwasaki ve ark. 2002). Çoğu durumda, 

bu iki MMP malign epitelyum tarafından üretilmemektedir, bunun yerine etraftaki tümör 

stroması tarafından üretilmektedirler: In situ hibridizasyon deneyleri MMP-2’nin 

çevreleyen tümör hücre kümeleri fibroblastları tarafından sentezlendiğini göstermektedir. 

Birkaç grup, tümör invazyonuna komşu olan stromalarda seçici protein ekspresyonu 

bildirmiştir (Forget ve ark. 1999). Meme kanserinde MMP-9 mRNA da tümör 

stromasında lokalize olmakla birlikte, ekspresyonu daha fazla bölgesel olma eğilimindedir 

(Mitropoulou ve ark. 2003). Her iki ekspresyon paterni, tümör hücreleri ve stromal 

ortamları arasında karşılıklı ilişki olduğunu göstermektedir  

 

2.2.4. Bağışıklık Sisteminin İşgal Edilmesi 

2.2.4.1. İmmün yanıt genleri ER-PR-HER2-tümörlerini kurtarır 

İnterferonla düzenlenen genlerin aşırı ekspresyonuyla karakterize olan, 

interferonca zengin alt tip ÖR-PR-HER2-tümörlerinden yakın zamanda, tanımlanmıştır 

(Hu ve ark. 2006, Teschendorff ve ark. 2007). Bu tümörler meme tümörü olgularının 

yaklaşık % 10’udur (Hu ve ark. 2006). Bu alt-tipin tümörlerini diğer ÖR-PR-HER2- 

kanserlerinden ayıran, interferonla düzenlenmiş genler arasındaki STAT1 ve SP110’dan, 

STAT1 'in interferonla düzenlenmiş gen ekspresyonuna aracılık eden transkripsiyon 

faktörü olduğu (Hu ve ark. 2006) ve SP110’un ise prognostik değere sahip olduğu 

bildirilmiştir (Teschendorff ve ark. 2007). İnterferonca zengin meme tümörlerinin 

relapssız (hastalık nüksetmeden) sağ kalımı, bazal kanserler (ÖR-PR- HER2 + ile 

karşılaştırılabilir) ve luminal A tümörleri arasında bir yerdedir ve luminal B tümörleriyle 

karşılaştırılabilir (Hu ve ark. 2006). Bu durum da tümörlerin bağışıklık sistemini daha 
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kolay ateşlediğini ve böylece hastaların daha iyi sonuç ve daha uygun terapötik 

stratejisiyle değerlendirilebileceğini düşündürmektedir. 

2.2.5. Hücre Ölümüne Direnç Gösterme 

2.2.5.1. BCL2 tümör prognoz sonucu ve tahmini üzerinde çift rol üstlenir 

BCL2 proteini, çeşitli in vitro ve in vivo deneylerde doğrulanmış olan bir apoptoz 

baskılayıcıdır (Henderson ve ark. 1991, McDonnell ve ark. 1989). İfadesi TP53 ile ters 

orantılı, fonksiyonu bir TP53 mutasyonu ile değiştirilebilir (Haldar ve ark. 1994). 

BCL2’nin prognostik değeri birçok çalışma ile araştırılmıştır (Hwang ve ark. 2012, 

Joensuu ve ark. 1994). Orta ve güçlü BCL2 ekspresyonunun (BCL2 + tümörleri olarak 

kısaltılmış), düşük mitotik sayım, düşük S-fazı fraksiyon büyüklüğü, düşük katepsin D 

ekspresyonu, yüksek histolojik farklılaşma derecesi, p53 ekspresyonu ve tümör nekrozu 

olmaması gibi birçok olumlu prognostik özellik ile yoğun bir şekilde ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Ayrıca, BCL2 + tümörleri olan hastalar, kısa vadeli fakat benzer uzun 

dönem meme kanserine özgü ölümlerde BCL2-tümörleri taşıyanlara kıyasla daha 

avantajlıdır (Joensuu ve ark. 1994). ÖR-PR-HER2-meme tümörleri için BCL2’nin 

prediktif değeri olduğu, ER-PR-HER2- BCL2- hastalarında antrasiklin bazlı tedavinin 

başarılı olduğu bulunmuştur (Abdel- Fatah ve ark. 2013). 

2.2.6. Genom Mutasyonları ve Düzensizliği 

2.2.6.1. TP53 disfonksiyonu tümörün ilaç direncini artırır 

Tümör baskılayıcı TP53, hücre proliferasyonunu, hücre sağ kalımı, apoptoz ve en 

önemlisi genomik bütünlüğü kontrol eden birçok hücresel sinyalleşmede kritik bir rol 

oynar (Haldar ve ark. 1994, Olivier ve ark. 2006). Hücreler, DNA hasarı, hipoksi ve 

onkogen aktivasyonu gibi stres koşullarını tecrübe ettiğinde genomun bir kapıcısı olarak 

görev yapar. Böylece, TP53 eksikliği, genomik düzenin engellenmesi nedeniyle hasarlı 

hücrelerin kontrolsüz çoğalmasına yol açabilir ve bu da daha artan bir mutasyon hızına yol 

açar. Tümörlerin yaklaşık % 25-30’unda TP53 geninde mutasyon vardır (Borresen- Dale. 

2003). Bu durum, tümör büyüklüğünden, lenf nodu durumundan ve hormon reseptör 

içeriğinden bağımsız olarak meme kanserinde önemli bir prognostik belirteç olarak rapor 

edilmiştir (Olivier ve ark. 2006). TP53 ve PR arasındaki bir etkileşim ortaya ^çıkmakta 

olup, TP53-PR tümörlerinin tüm meme kanserleri arasında en kötü prognozla ilişkili 

olduğu, p53 mutasyonunun tamoksifene karşı meme kanseri yanıtını olumsuz yönde 
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etkilediği rapor edilmiştir (Olivier ve ark. 2006). Artan kanıtlar, TP + disfonksiyonunun 

ÖR + tümörlerinde anti-östrojen direncinin geliştirilmesinden sorumlu olduğunu 

göstermiştir (Rahko ve ark. 2006) ve ÖR-TP53-tümörleri kemoterapi tedavisi 

başarısızlığından sıkıntı yaşamaktadır (Borresen-Dale. 2003, Kandioler-Eckersberger ve 

ark. 2000). 

Bu kanıtlar, "genom dengesizliği ve mutasyonunun", ait olduğu alt tipten 

bağımsız olarak, tümör ilaç direncine katkıda bulunduğunu düşündürmektedir. 

2.3. Meme Kanseri Histolojik Alt Tipleri 

İnvazif meme kanseri şu anda spesifik olmayan duktal karsinom ve spesifik alt 

tipler olarak sınıflandırılmaktadır. Meme kanserinin özel alt tiplerinin spesifik tanımları 

vardır, spesifik olmayan tip ise spesifik alt tipler dışındaki tüm karsinomları içeren bir 

çöplüğe benzemektedir. Spesifik olmayan invaziv duktal karsinomlar tüm meme 

kanserlerinin yaklaşık % 60-75’ini oluşturur. Spesifik tipler % 20-25’ini oluşturur ve bu 

gruptaki en yaygın tipler lobüler, tübüler, papiller ve müsinöz tümörlerdir (Weigelt ve 

Reis-Filho 2009). Tek bir tümör (intratümöral) veya morfolojik olarak aynı tipteki 

tümörler (intertümöral) arasındaki heterojenite şu anda iyi bilinmektedir ve kabul 

edilmektedir. Bu nedenle, patologlar, klinisyenlerin hastalarını daha iyi izleyebilmeleri 

için yeni sistemler üretmeye çalışmışlardır. Patoloji raporlarının mutlak gerekli bir 

bileşeni “histolojik derece”dir ve tümör farklılaşma derecesinin (tübül oluşumu), nükleer 

pleomorfizm (nükleus yapısı) ve proliferasyonun (mitoz oranı) değerlendirilmesi ile 

belirlenir. 

2.3.1. Histolojik Alt tipler 

Meme Karsinomunda Mikroskobik Derecelendirme (Bloom-Richardson 

sisteminin Nottingham Modifikasyonu): 

a. Tübül oluşumu 

1 puan: Tübül oluşumu tümörün % 75’inden fazlasını oluşturur. 

2 puan: Tübül oluşumu tümörün % 10-75’ini oluşturur. 

3 puan: Tübül oluşumu tümörün % 10’undan daha azını oluşturur. 

Bu noktada, tübül oluşumu değerlendirmesi için tüm tümör dikkate alınmaktadır. 
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b. Nükleer pleomorfizm 

1 puan: Çekirdek şekli ve boyut farkı hafif, 

2 puan: Çekirdek şekli ve boyut farkı orta derecede, 

3 puan: Çekirdek şekli ve boyut farkı belirgin. 

Bu noktada özellikle nükleer pleomorfizmi olan hücreler içeren alanlar 

değerlendirilmelidir. 

c. Mitoz Sayısı (x25,alan çapı 0.59 mm-10 alan) 

Mitotik sayım işlemi sadece tümörün periferinde yapılmalı ve en aktif mitotik 

bölgelerden başlanmalıdır. Sayım sırasında daha çok normal meme dokusu bulunmayan, 

tümör bakımından zengin bölgeler mümkün olduğunca tercih edilmekte, profaz 

evresindeki hücreler sayılmamaktadır. Değişen marka mikroskoplar nedeniyle görüntü 

alanındaki farklılıklar nedeniyle, mitotik sayının sayısı için belirlenmiş ve kabul edilen 

değerler vardır. Bu değerlere dayanarak mitotik sayım 0-9 arasında 1, 10-19 sayım arası 

için 2 ve >20 için 3 olarak puanlanır (Çizelge 2.1). 

 

Çizelge 2.1: Histolojik derecelendirmede modifiye edilmiş Bloom-Richardson Sistemi 

Meme Kanseri Histolojik Değerlendirmesinde Kullandan 

Modifye edilmiş Bloom-Richardson Sistemi 
Puan 

Tübül Varlığı  
Tümörü oldukça kaplamış (> %75) 1 

Tümöre orta dercede dağılmış (%10-75) 2 
Tümörde çok az ya da yok (<%10) 3 

Nükleus Yapısı  
Küçük tektip hücreler 1 
Orta derecede şekil ve boyut farklı nukleol varlığı 2 

Belirgin derecede şekil ve boyut farkı artmış nukleol 

varlığı 

3 

  
Mitoz Sayısı (alan çapı 0.59-10 mm=x25)  

0-9 Mitoz 1 
10-19 Mitoz 2 

>20 Mitoz 3 

 

 

Tübül oluşumu, nükleer pleomorfizm ve mitotik sayım puanları ile toplam puan 

elde edilir. Histolojik derece, çizelge 2.2’de gösterildiği gibi elde edilen toplam puana 

göre belirlenir. 
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Çizelge 2.2: Histolojik Tip Puanlama Çizelgesi 

 

 

Bu yöntemle yapılan histolojik değerlendirme, yarı kantitatiftir, ancak hasta 

prognozunun belirlenmesinde çok güçlü bir öngörü sağlar (Rakha ve ark. 2010). Buna ek 

olarak, histolojik puanlamanın histolojik tipleme yanında östrojen-progesteron reseptör 

ekspresyonu ve HER-2 amplifikasyonu gibi moleküler değişiklikler ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir (Rakha ve ark. 2010). Geleneksel yaklaşımda, tümör boyutu ve yayılma 

durumu (özellikle lenf nodu tutulum durumu) gibi bir dizi güçlü parametreler hastalığın 

evresini belirler. Tüm kanser türlerine uygulanabilen evreleme sistemi prensipleri ve 

tümör, nod, metastaz parametreleri (TNM), Pierre Denoix tarafından tanımlanmış ve kısa 

bir zaman içerisinde geniş kabul görmüştür (Aujaleu ve Denoix 1952). TNM sistemi tüm 

dünyada yaygın olarak tedavi merkezleri arasında ortak bir dil olarak kullanılmakta, 

tedavi planlamasına rehberlik etmekte, izlem sırasında tedavinin etkinliğini gösterme ve 

prognozu öngörme olanağı sunmaktadır. Bununla birlikte meme kanseri teşhisi ve 

tedavisinde gelişmeler, teknolojinin geliştirilmesi ve bilgi artışı, tümör biyolojisini 

ayrıntılı olarak değerlendirmek için girişimler, en prognostik faktörlerin tümörün 

biyolojik özellikleriyle ilişkili olduğunu göstermiştir. En önemlisi yeni verilerin 

toplanması aynı TNM grubu ve aynı histolojik tipteki tümörlerde gözlenen çok farklı sağ 

kalım oranları için alternatif çözüm arayışlarına yol açmıştır. 

TNMEIO sistemi, tedavi kararlarını etkileyen tümör özelliklerini TNM sistemine 

dahil etmek amacıyla Avrupa Onkoloji Enstitüsü (EIO) tarafından önerilmiştir (Veronesi 

ve ark. 2006). Bu sistemde tümörün ÖR, PR, HER-2 gibi tüm anatomik ve biyolojik 

özellikleri yer almaktadır. Meme karsinomunun çapı 1.3 cm ise, T1.3 olarak 

tanımlanmaktadır. Lenf nodu invazyonu için benzer uygulama, sentinel lenf dahil olmak 
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üzere incelenen tüm lenf nodu sayısı (örn. N0 / 1, N3 / 9, Ns0 / 9, s: sentinel lenf nodu) ve 

metastaz bölgesi M (MH: Hepatik metastaz, ML: Akciğer metastazı) şeklindedir. Bu 

sisteme göre, boyutu 1.6 cm, ÖR pozitif, PR pozitif, HER2 negatif, karaciğer metastazı 

olan ve 23 lenf nodunun 4'ünde invazyon olan bir tümör T1.6, ÖR +, PR-, HER2 +, N4 / 

23, MH. Bazı merkezler lenfo-vasküler invazyonu olan tümörlerde daha agresif tedavi 

yöntemlerini tercih edebilmektedir. 

2.3.2. Moleküler Alt tipler 

Mevcut moleküler sınıflandırma meme kanserini luminal A, luminal B, HER-2, 

bazal ve normal meme gibi beş gruba ayırır. Moleküler alt sınıflandırma, birkaç 

immünohistokimyasal belirteç kullanılarak sağlanabilir. ÖR, PR, HER2, Ki-67, EGFR ve 

bazal sitokeratinler (CK14 ve CK5 / 6 vb.) içeren bir panel “luminal”, HER2 ve üçlü 

negatif tümörleri ayırt etmek için kullanılabilmektedir. Aslında, “bazal” tümörleri 

tanımlayan belirteçler üzerinde bir fikir birliği yoktur, ancak EGFR ve CK5 / 6'nın 

kullanımının bu alt grubun belirlenmesinde ve prognozu öngörmede yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir (Cheang ve ark. 2008). ÖR ve HER-2'nin yanı sıra özellikle ÖR-pozitif 

tümörlerde moleküler alt gruplarda proliferasyon belirteçleri çok önemlidir. Bununla 

birlikte, Ki67 veya daha ayrıntılı mitotik indeks puanlama sisteminin bir proliferasyon 

belirteci olarak kullanılmasının uygunluğu sorgulanmaktadır. Ki67 skorlamasının hasta 

takibi ve tedavisinde pozitif / negatif veya yüksek / düşük olarak uygulanması hala 

tartışılmaktadır ve henüz bu konuda bir fikir birliği yoktur. Luminal tümörlerin alt 

gruplara ayrılması temel olarak proliferasyon yoğunluğuna dayanır. Bu nedenle luminal B 

tümörlerinden luminal bir tümörün ayırt edilmesi için rutin olarak kullanılabilecek Ki67 

sınır değerini belirlemek için IHK ile bir gen ekspresyonu profilleme çalışması rapor 

edilmiştir (Cheang ve ark. 2009). Her bir tümörün beş temel moleküler alt tipten (luminal 

veya luminal B, normal meme benzeri, HER2 ve bazal) birinde sınıflandırılması için 

çeşitli algoritmalar geliştirilmiştir (Hu ve ark. 2006, Parker ve ark. 2009, Sorlie ve ark. 

2003). Majör moleküler alt tipler meme kanserinde gen ekspresyon profillerine göre 

Çizelge 2.3’de özetlenmiştir (Correa Geyer ve Reis-Filho 2009; Schnitt 2010). 

 

 

, 
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Çizelge 2.3: Majör moleküler alt tiplerin gen ekspresyon profillerine göre değerlendirilmesi 

 Luminal A Luminal B Her2/neu Bazal Benzeri 

Gen 

Ekspresyonu 

Durumu 

Luminal (düşük 

molekül ağırlıklı) 

sitokeratinlerin 

ekspresyonu, hormon 

reseptörlerinin ve ilgili 

genlerin yüksek 

ekspresyonu 

Luminal (düşük 

molekül ağırlıklı) 

sitokeratinlerin 

ekspresyonu, hormon 

reseptörlerinin ve ilgili 

genlerin orta ve düşük 

ekspresyonu 

HER2 neu'nun 

yüksek 

Ekspresyonu, 

ÖR'nin ve PR 

genlerin düşük 

ekspresyonu 

 

 

Bazal epıtelyal genlerin 

ve bazal sıtokeratinlerin 

yüksek 

ekspresyonu,ÖR ve PR 

genlerin düşük 
ekspresyonu, HER2 / 

neu’nun düşük 

ekspresyonu 

Klinik ve 

Biyolojik 

Özellikler 

İnvazif  meme 

kanserlerinin %50'si. 

ÖR ve PR Pozitif 

HER2 neu Negatif 

İnvazıf meme 

kanserlerinin % 20'si. 

OR PR pozitif, HER2 

neu ekspresyonu 

değişken. Luminal A 

dan daha yüksek 

proliferasyon, luminal 

A dan daha yüksek 

histolojik derece 

İnvazif meme 

kanserlerinin % 

15’i, ÖR / PR 

negatif HER2 neu 

pozitif. yüksek 

proliferasyon, 

yaygın TP53 

mutasyonu, yüksek 

histolojik derece 

ve nodal pozitifliği 

 

İnvazıv meme 

kanserlerinin yaklaşık 

% 15'i,çoğu ÖR PR / 
HER2 neu negatif (üçlü 

negatif).yüksek 

proliferasyonu yaygm 

TP53 mutasyonu, 

BRCAl dış fonksiyonu 

(germime, sporadik) 

Histolojik 

Korelasyon 

Tübüler Karsinom, 
Kribriform Karsinom. 

Düşük dereceli invazıf 

duktal karsinom. 

Klasik Lobüler 

Karsinom 

İnvazıf duktal 

karsinom 

Mıkropapdler 

karsinom 

Yüksek dereceli 

invazıf duktal 

karsinom 

Yüksek dereceli ivazıf 

duktal 

karsinom.Metaplastık 

karsinom.Medüller 

karsinom 

Tedaviye Yanıt 

ve Prognoz 

Endokrin tedavisine 

yanıt Kemoterapıye 

değişken yanıt iyi 

prognoz 

Luminal A kadar iyi 

olmayan 

endokrin tedavisi 

yanıtı (tamoxifen ve 

aromataz 

inhibıtörleri). Luinmal 

A dan daha iyi 

değişken kemoterapık 

yanıt Luminal A kadar 

iyi olmayan prognoz 

Trastuzumaba 

(Herceptin) yanıt 

Antracydinle 

kemoterapiye yanıt 

genellikle olumsuz 
prognoz 

Endokrin tedavisine 

veya Trastuzumaba 

yanıt yok, Platin grubu 

kemoterapıye ve PARP 

inhibitörlerine 

duyarlı tamamı olmasa 

da genellikle en kötü 

prognoz 

 

2.4. Kanser ve Yaşlanma 

Model organizmalarda yaşlanma mekanizmaları üzerindeki moleküler çalışmalar, 

yaşlanma sürecini geciktiren ve ömrünü uzatan birkaç uzun ömür geni tanımlamıştır. 

İnsan genomu, bu genlerin homologlarını içerir, ancak uzun ömürlülüğün düzenlenmesi 

ile açık bir ilişkisi olmamıştır. Öte yandan, çeşitli gözlemler, yaşlanma sürecinin genetik 
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olarak programlanmadığı, ancak moleküler uygunluk kaybını ve daha sonra hücresel 

homeostazı bozan atık ürünlerin birikimini içeren rastlantısal bir süreç olduğu hipotezini 

desteklemektedir. Hücresel strese ve çevresel tehditlere karşı direnç, başarılı bir yaşlanma 

sürecine ve uzun ömürlü bir hayata olanak sağlayabilir. İlginç bir şekilde, son çalışmalar, 

yaşam süresinin, daha düşük organizmalarda genetik, beslenme ve farmakolojik 

müdahalelerle uzatılabileceğini göstermiştir (Vijg ve Campisi 2008). Bununla birlikte, 

kalori kısıtlaması tüm türlerde yaşam süresini uzatmanın tek ortak yolu olarak 

görünmektedir (Bishop ve Guarente 2007). Yaşlanma sırasında, DNA hasarı miktarı 

sadece nükleer DNA'da değil, mitokondriyal DNA'da (mtDNA) da artmaktadır (Khrapko 

ve Vijg 2009, Kukat ve Trifunovic 2009). Reaktif oksijen türleri (ROS) üretimi ve 

verimsiz DNA onarımı, mitokondriyi mtDNA'daki mutasyon birikimine maruz 

bırakmaktadır. MtDNA'nın heteroplazması, mutasyonları yaymakta ve yaşlanma sırasında 

oksidatif metabolizmayı bozabilmektedir. Hala bu değişikliklerin yaşlanmanın nedenini 

veya sonucunu temsil edip etmediği sorusu sorulmaktadır. Yaşlanma sürecinin genetik 

olarak programlanmamış olduğu, aksine nükleer ve mitokondriyal DNA’ya zarar 

vermenin moleküler uygunluğu azaltabildiği ve art arda bozulan fizyolojik 

komponentlerin birikimine yol açarak fonksiyonel bozulmalara neden olduğu 

düşünülebilir. DNA bütünlüğündeki bozulma hücresel uygunluğu bozan ve hem hücresel 

hem de organizma düzeylerinde yaşlanmaya neden olan rastlantısal süreçlerdir. Bu süreç, 

yaşla ilişkili entropi artışını temsil etmektedir (Hayflick 2007). Konak savunması rastgele 

bir süreç değildir, ancak tehlike tanıma ve transkripsiyonel olarak aracılık edilen adaptif 

bağışıklık tepkisi arasındaki çok katmanlı bir sinyal ağını kullanır. NF-kB sinyalizasyon 

sisteminin, akut transkripsiyonel yanıtları tehlike tanımaya bağlayan odak noktasında 

olduğunu gösteren kapsamlı çalışmalar bulunmaktadır. Yaşlanma ve yaşla ilişkili hastalık 

varlığında NF-kB sisteminin aktive olması şaşırtıcı değildir, çünkü yaşlanma sinyallerin 

ve koşulların çoğu net bir şekilde tanımlanmış NF-kB sistemi indükleyicileridir; ör. 

oksidatif stres DNA hasarı ve bağışıklık savunması. Bununla birlikte, homeostazın 

sağlanabilmesi için, NF-kB sinyalleşmesinin aşırı aktivasyonuna karşı bir frenleme 

sistemi kaçınılmazdır. Çarpıcı bir şekilde, uzun ömürlülük faktörlerinin birçoğu, doğrudan 

ya da dolaylı olarak NF-kB sinyalleşmesinin inhibitörleridir. NF-kB transkripsiyon 

faktörüdür, fakat aynı zamanda ilk olarak immünoglobulin güçlendiricisinde gözlenen 

sekanslar ile etkileşebilen gen ekspresyonunun bir pleiotropik düzenleyicisidir (Sen ve 

Baltimore 1986). NF-kB sisteminin yapısal ve fonksiyonel özellikleri son yirmi yıl 



21 

 

 

boyunca kapsamlı bir şekilde incelenmiştir (Hayden ve Ghosh 2004; Perkins 2007, 

Vallabhapurapu ve Karin 2009). Memeli Rel / NF-kB ailesi, iki NF-kB bileşeni olan p50 

(ve onun prekürsörü p105) ve p52 (ve prekürsör p100) olarak üç Rel proteinini, RelA / 

p65, RelB ve c-Rel 'i içerir. Birkaç inhibitör IkB proteine (IkBz, IkBe, IkBb, IkBa ve 

Bcl-3) bağlı şekilde, sitoplazmaya sıkışmış bu bileşenler inhibitörden kurtulup 

birbirleriyle dimerik kompleksler oluştururlar. Bazı protein kinazlar IkB proteinlerini 

fosforile edebilir ve bu şekilde NF-kB komplekslerinin IkB proteinlerinden serbest 

kalmasına olanak sağlarlar. Daha sonra bu kompleksler, hedef genlerin, özellikle 

inflamatuar genlerin ekspresyonunu uyaracakları nükleus bölgesine geçiş sağlarlar. 

IKK’lar (IkB kinazlar a ve b) ve NIK (NF-kB-uyarıcı kinaz), NF-kB komplekslerini 

aktive eden başlıca protein kinazlardır. NEMO (temel bir NF-kB modülatör) proteini, IkB 

kinaz (IKK) kompleksinin düzenleyici alt birimidir ve IKK kinaz kompleksinin 

aktivasyonunu düzenlemektedir (Sebban ve ark. 2006). Memeli NF-kB sistemi, evrim 

sırasında farklı sinyalleşme formlarına ayrılan eski bir konak savunma sistemini temsil 

etmektedir (Friedman ve Hughes 2002). Özellikle, NF-kB sistemi, hem bağışıklık 

ataklarıyla hem de oksidatif stres, genotoksik stres ve doku yaralanmaları gibi, dış ve iç 

tehlike sinyallerinin çokluğu ile aktive edilebilen sitoplazmik bir sensördür (Perkins 2007, 

Schreck ve ark. 1992, Vallabhapurapu ve Karin 2009). Savunma görevlerinin bir sonucu 

olarak, NF-kB sistemi, çeşitli yaşla ilişkili hastalıklarda büyük ölçüde aktive olmaktadır 

(Kumar ve ark. 2004). Protein karakterizasyonu, eski kemirgenlerin nükleer lizatlarında 

p52 ve p65 düzeylerinin açıkça arttığını ortaya çıkarmıştır. Diğer çalışmalar, IkK 

inhibitörlerinin protein seviyelerinin yanı sıra aktive edici kinaz IKKa, IKKb ve NIK 

düzeylerinin yaşlanmadan etkilenmediğini ortaya çıkarmıştır (Helenius ve ark. 1996, 

1996, Helenius ve ark. 2001). Çarpıcı bir şekilde, p52 ve p65’in ekspresyon seviyelerinde, 

yaşlanma sırasında mRNA seviyelerinde artma gözlenmemektedir (Helenius ve ark. 

2001). Bu, NF-kB proteinlerinin hücre çekirdeği içerisine girişinin, yaşlanma ile arttığını 

açıkça ortaya koymuştur. Bunu takiben, NF-kB veya IkB bileşeni mRNA’larının 

ekspresyon seviyelerinde herhangi bir yaşa bağlı değişiklik saptayamayan birkaç 

mikrodizi profilleme çalışması da bu sonucu desteklemektedir. Tüm gözlemler, yaşlanma 

sürecinin NF-kB komplekslerinin, NF-kB-bağımlı genlerin bir kümesinin 

transkripsiyonunu güçlendirebilecekleri çekirdeklere tutulmasını indükleyerek aktivasyon 

seviyesini arttırdığı senaryosunu desteklemektedir. NF-kB sisteminin çok yönlü olduğu 

göz önünde bulundurulduğunda, yaşa bağlı yanıt, birkaç adımda, yani karmaşık 
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formasyonda, çekirdeklere tutunmada, koaktivatörler ve baskılayıcılarla etkileşimde ve 

son olarak da kromatin seviye düzenleme yoluyla gerçekleşebilir. 

2.4.1. Yaşlanma sinyalleri NF-KB aktivatörleridir 

2.4.1.1. Oksidatif Stres 

Serbest radikal kuramı, 1956’da Denham Harman'ın ileri sürdüğü klasik yaşlanma 

teorisidir (Harman 1956). Oksijen, aerobik solunuma dayalı yaşamın evrimi sırasında çok 

önemli bir moleküldür. Bununla birlikte, oksijenin metabolik kullanımı, süperoksit 

anyonları, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi çeşitli ROS üretebilir. 

Mitokondrideki oksidatif fosforilasyon, ROS'un başlıca endojen üreticisi olup, bunun 

yanında 5-lipoksijenaz ve NADPH oksidaz gibi birçok enzim de hücrelerde oksit artıkları 

üretebilir. ROS, DNA, proteinler ve lipitler ile reaksiyona girebilir ve toksik bileşiklere 

dönüşebilir. Dahası, son çalışmalar, ROS’un çeşitli sinyal yollarında haberci moleküller 

olabileceğini ortaya koymuştur (Gloire ve ark. 2006, Nakano ve ark. 2006). Evrim 

sırasında, ROS’un antioksidatif sistemi olarak adlandırılan kompleks bir detoksifikasyon 

sistemi, hücrelerdeki oksidatif stresi ortadan kaldırmak için geliştirilmiştir. 

1990’ların başlarında, oksidatif stresi indükleyen tehditlerin aynı zamanda NF- 

kB sinyalizasyon yolunu aktive ettiği gösterilmiştir (Schreck ve ark. 1992). ROS 

aracılığıyla oksidatif stresin, NF-kB sisteminin aktivasyonunu çağrıştırabilen tek sinyal 

olabileceği düşünülmüştür. Bununla birlikte, sonraki çalışmalar NF-kB sinyalini 

tetikleyebilen başka mekanizmaların olduğunu da ortaya çıkarmıştır. NF-kB 

sinyalleşmesinin ROS-güdümlü aktivasyonu, farklı hücre tipleri için oldukça spesifik 

görünmektedir ve uyaranlar arasındaki farklılıkları göstermektedir (Gloire ve ark. 2006). 

ROS’un, IKK’ların aktivasyonunu içeren klasik yol aracılığıyla NF-kB sinyalini arttırdığı 

görülmektedir. Wuerzberger-Davis ve ark. oksidatif stresin yanı sıra genotoksik stres ve 

ısı şokunun, IKK kompleksini aktive eden sumolasyona bağlı NEMO kaskadını 

tetikleyebileceğini göstermiştir (Wuerzberger-Davis ve ark. 2007). NF-kB sinyalleşmesi, 

çeşitli antiapoptotik genlerin ekspresyonunu indükleyerek apoptoza karşı da mücadele 

eder, örn. c-FLIP, Bcl-xL, XIAP (Nakano ve ark. 2006). Sonuç olarak, yaşa bağlı oksidatif 

stresin hücrelerin apoptotik hücre ölümüne karşı savunması için NF-kB sistemini harekete 

geçirdiği, diğer taraftan hücre içi problemleri arttırdığını, diğer bir deyişle hücrelerin 

kendilerini entropik bir konak savunmasına maruz bırakarak hayatta kalabildiklerini 
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göstermektedir. 

2.4.1.2. Genotoksik Stres 

Genomik düzensizlik, yaygın rastlantısal bir yaşlanma mekanizması gibi 

görünmektedir (Lombard ve ark. 2005, Vijg ve Suh 2005). Birçok çalışma, serbest 

radikallerin ve oksidatif stresin, muhtemelen yaşa bağlı DNA mutasyonlarının en önemli 

kaynağı olduğunu göstermiştir. DNA hasarı sonrasında ATM (Ataksi Telanjiyektazisi 

Mutasyonlu) ve ATR (ATM ve Rad 3-ilişkili) kinazların aktive edilmesi karmaşık bir 

konakçı savunma sistemini tetikleyen hücresel homeostaziyi korumaya yönelik bir 

girişimdir (Harrison ve Haber 2006). Genotoksik stres tarafından tetiklenen başlıca sinyal 

yolları p53, NF-kB ve PARP-1’dir (Janssens ve Tschopp 2006, Sancar ve ark. 2004, 

Schreiber ve ark. 2006). Son zamanlarda, NF-kB sinyalleşmesinin aktivasyonunun DNA 

hasarı ile uyarılan hücresel özelliklerinden biri olduğu gösterilmiştir (Habraken ve Piette 

2006, Janssens ve Tschopp 2006). NEMO proteini, moleküler basamakta merkezi bir role 

sahiptir ve DNA hasarından sonra NF-kB sinyalleşmesinin aktivasyonunu indükler. 

Sitoplazmada, NEMO / ATM proteinleri IKK ve ELKS 'ye bağlanır ve böylece NF-kB 

sinyalini tetikleyen IKK kinazları aktive eder. Genotoksik streste NF-kB aktivasyonunun 

amacının, p53 ile indüklenen apoptozun önlenmesi olduğu görülmektedir. Bu varsayım, 

IKKb’nin p53 proteinini fosforile edebildiği ve daha sonra proteazomlar tarafından 

bozunmasını indükleyebildiği gözlemiyle desteklenmektedir (Xia ve ark. 2009). 

2.4.1.3. Kalıtsal bağışıklık: PAM’lar ve DAMP’lar 

Büyük bir araştırma grubu, yaşlanma sürecinin pro-inflamatuar değişikliklerle 

ilişkili olduğunu göstermiştir (de Magalhaes ve ark. 2009, Franceschi ve ark. 2007, 

Franceschi ve ark. 2000, Salminen ve ark. 2008). Yaşlanma sırasında adaptif immünite, 

immünosenesens denen şeyi açıkça reddeder (Larbi ve ark. 2008). Doğuştan gelen 

bağışıklık, çok hücreli organizmalarda eski bir konak savunma sistemidir (Danilova 

2006). Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, PAMP’lar (patojen- ilişkili moleküler paternler) 

adı verilen istilacı patojen yapıları ve aynı zamanda tehlike ile ilişkili endojen moleküler 

paternler olan DAMP’leri de tanır (Bianchi 2007, Medzhitov ve Janeway 2000). 

PAMP’ler ve DAMP'lar, esas olarak NF-kB sinyalizasyon yoluna bağlı olan çeşitli 

PRR’ler (patern tanıma reseptörleri) tarafından tanınabilmektedir. TLR’ler (Toll benzeri 

reseptörler), evrimsel olarak korunan bir PRR sistemini temsil etmektedir (Kaisho ve 
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Akira 2006, Medzhitov ve Janeway 2000). TLR sinyalleşmesinin ana yolu, NF-kB 

sistemine IKKb üzerinden bağlanmaktadır (Kaisho ve Akira 2006). 

2.4.1.4. TNF Super ailesi 

Yaşlanma sırasında doğuştan gelen bağışıklığın aktivasyonu, yaşlanma sırasında 

sitokinlerin çoğunlukla daha yüksek düzeyde olduğu gözlemlenen bir grup inflamatuar 

ürün üretir (Bruunsgaard ve ark. 2001, Danilova 2006, Johnson 2006, Krabbe ve ark. 

2004). Bazı sitokinler NF-kB sinyal yolunu aktive edebilir ve bu şekilde inflamatuar 

değişiklikleri çoğaltır ve şiddetlendirir. IL-6 (interlökin-6) ve TNF-a (tümör nekroz 

faktörü-a), yaşlanmayla açık bir şekilde düzenlenmiştir, ancak yaşlanma sürecindeki tam 

rolleri, karmaşık, hücre tipi özel fonksiyonlara sahip oldukları için netlik kazanmamıştır 

(Gupta ve Gollapudi 2005, Huang ve ark. 2005, Maggio ve ark. 2006). Örneğin, TNF-a, 

adaptif immüniteyi düzenleyebilir ve immünosenesens oluşumuna dahil olabilir (Gupta ve 

Gollapudi  2005, Huang ve ark. 2005, Larbi ve ark. 2008). 

2.4.1.5. Insulin/IGF Sinyalleşme 

Memeli insülin / IGF yolundaki eksiklikler, en azından kemirgenlerde uzamış 

yaşam süresiyle ilişkili bir cüce fenotipinin görünümüne neden olmaktadır (Bartke ve 

Brown-Borg 2004, Brown-Borg 2009). Bu durum yaşlanma araştırmalarında insülin / IGF 

paradoksu olarak adlandırılmıştır. İnsülin / IGF paradoksu, ileri yaşlarda aşırı insülin / IGF 

sinyalleşmesinin yaşlanma sürecini hızlandırabileceğine dikkati çekmektedir. Birçok 

çalışma, insülin / IGF sinyalinin, IKKa / b kompleksinin aktivasyonu yoluyla NF-kB 

sistemini uyarabildiğini göstermiştir. Bu sinyal, inflamatuar yanıtları arttırabilir (Che ve 

ark. 2002, Iwasaki ve ark. 2009, Martins ve ark. 2009) ve apoptoza direnci destekler 

(Bertrand ve ark. 1999, Mitsiades ve ark. 2002). İnsülin / IGF-1 reseptörlerinin uzamış 

yaşam süresi ilişkili sinyalleşmesine PI-3K / AKT yolu aracılık eder. PI-3K / AKT 

kinazların aktivasyonu FOXO uzamış yaşam süresi faktörünü inhibe eder ancak IKK / 

NF-kB sinyalini tetikler. Madrid ve ark., AKT kinazın, p65 bileşenine ait transaktivasyon 

bölgesindeki Ser 529 ve 536 kalıntılarını fosforile eden IKKb ve p38 kinazları aktive 

edebildiğini göstermiştir. Bu değişiklikler, NF-kB kompleksinin transaktivasyon 

verimliliğini açık bir şekilde arttırmaktadır (Madrid ve ark. 2001). Tanaka ve ark.  bir 

AKT kinaz olan PDKl'in aktivasyonunun ayrıca IKKb kinaz’ı aktive edip NF-kB sinyalini 

tetiklediğini ortaya çıkarmıştır (Tanaka ve ark. 2005). 
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2.4.1.6. Protein modifikasyonları: Asetilasyon ve O-glikozilasyon 

NF-kB sinyal yolunun temel bileşenlerinin birkaç post-translasyonel 

modifikasyonu, yolun aktivasyonunu tetikleyebilir, aynı zamanda NF-kB sisteminin 

transkripsiyonel verimliliğini de düzenleyebilir (Perkins 2006). Fosforilasyon ve 

ubikitinasyon aktivasyon aşamasında başlıca düzenleyici modifikasyonlardır, ancak 

asetilasyon ve O-glikozilasyon NF-kB’ye bağlı transkripsiyonun etkinliğini kontrol 

edebilir (Calao ve ark. 2008, Chen ve Greene 2003, Perkins 2006). Yaşlanma ile ilgili 

olarak, asetilasyon ve O-glikozilasyon, stres sırasında NF-kB sinyalini arttıran önemli 

modifikasyonlar gibi görünmektedir. 

2.4.2. Uzun Ömür Faktörleri NF-kB Sinyalleşmesini İnhibe Eder 

2.4.2.1. p53 

P53 tümör baskılayıcı protein, hem kanser hem de yaşlanma sürecinde önemli bir 

role sahiptir, ancak organizmanın yaşlanmasındaki işlevi açıklığa kavuşturulamamıştır 

(Campisi 2005, Papazoglu ve Mills 2007). P53 proteini, karmaşık sinyal yolları ağında yer 

alan ve çeşitli fonksiyonların bütünlüğünü genom stabilitesi, DNA onarımı ve 

mitokondriyal metabolizma- önemli bir proteindir (Chumakov 2007). Ayrıca hücresel 

yaşlanma ve apoptotik hücre ölümlerinin düzenlenmesinde de yer alır. Son zamanlarda 

yapılan çalışmalar, enerji metabolizmasında, özellikle mitokondriyal solunum ve 

glikolizin dengelenmesinde önemli rolünün altını çizmiştir (Bensaad ve Vousden 2007, 

Ma ve ark. 2007). Birçok çalışma, metabolik hızın maksimum yaşam süresinin 

düzenlenmesinde önemli bir parametre olduğunu, yani daha yüksek bir metabolik hızın 

daha kısa bir yaşam süresine dönüştüğünü göstermiştir (Hulbert ve ark. 2007). 

2.4.2.2. Isı şok proteinleri (HSP) 

Strese karşı artmış direnç, tüm uzun ömürlü mutantların, C. elegans, Drosophila 

ve hatta fareler vb. özelliklerinden biridir (Johnson ve ark. 2000, Munoz 2003, Vermeulen 

ve Loeschcke 2007). Moleküler şaperonların, özellikle de HSP’lerin, uzun ömürlülüğü 

arttıran stres direnci özelliklerini geliştirdikleri gösterilmiştir (Hsu ve ark. 2003, Morley 

ve Morimoto 2004, Munoz 2003, Soti ve Csermely 2000). Etki, dokuya özgü olsa da, en 

azından memelilerde, HSP yanıtlarının yaşlanma sırasında açıkça azaldığı iyi 

bilinmektedir. Memeli HSP sistemi HSP90, HSP70, HSP60, HSP40 ve küçük HSP’lerin 
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ailelerini içermektedir (Jolly ve Morimoto 2000). Hücresel streste, HSP’ler protein 

denatürasyonunu ve agregasyonunu önleyebilir ve stres sonrası proteinin yeniden katlama 

işlemine yardımcı olabilir. Birçok çalışma, hücresel HSP seviyelerinin yükselmesini 

içeren hücresel stresin, NF-kB aracılı inflamatuar tepkileri baskılayabildiğini göstermiştir 

(Chen ve ark. 2007, Malhotra ve Wong 2002). Agou ve ark. ve Ran ve arkadaşları 

HSP70’in IKK kompleksinin NEMO düzenleyici birimine (IKKg) bağlanabildiğini ve 

NEMO proteinlerinin oligomerizasyonunu bozduğunu ve bu şekilde aktif IKK 

kompleksinin oluşumunu bozduğunu göstermişlerdir (Agou ve ark. 2002, Ran ve ark. 

2004). Yine Weiss ve ark. IKK kompleksindeki HSP70'in varlığının, IkBa proteininin 

fosforilasyonunu ve proteazomal bozulmasını ve sonuç olarak NF-kB sinyalini 

önleyebildiğini gözlemlemiştir (Weiss ve ark. 2007). Ayrıca, HSP70 ekspresyonunun 

sıçanlarda sepsis kaynaklı akut respiratuar distres sendromuna karşı koruyabildiğini de 

göstermişlerdir. Küçük bir HSP proteini olan HSP27’nin, IKK kompleksine 

bağlanabildiği ve NF-kB sinyalini aktive etme kapasitesini önleyebildiği de bilinmektedir 

(Park ve ark. 2003). 

2.4.2.3. Mikro RNA’lar 

İnsanlarda miRNA'lar, protein kodlayan genlerin %30’una kadarının 

transkripsiyon sonrası kontrolünde kilit bir role sahip olan ve gelişim ve yetişkin yaşamı 

sırasında birçok hücresel işlemi düzenleyen yaklaşık 22 nükleotit uzunluğunda tek iplikli 

RNA’lardır. MikroRNA’lar, meme kanseri hücrelerinde kendini yenileme ve tümör 

oluşumu (Yu ve ark. 2007) ve aynı zamanda invazyon ve metastaz dahil olmak üzere 

çeşitli hücre süreçlerini düzenlemektedirler (Ma ve ark. 2007). 

Kanonik miRNA biyogenez yolu nükleusta başlar (van Schooneveld ve ark. 

2015). MiRNA’lar ilk olarak primer RNA'lar oluşturmak üzere pri-miRNA'lar (uzun 

miRNA öncüleri) olarak adlandırılan yaklaşık 70 nükleotid uzunluğundaki transkriptler 

olarak RNA polimeraz II tarafından kopyalanıp, DROSHA RNaz III enzimi tarafından 

işlenerek öncü primer miRNA haline getirilirler (Smith-Vikos ve Slack 2012). Son olarak, 

dubleksin iki şeridi, Dicer-TRBP kompleksi ile birbirinden ayrılır. Daha sonra spesifik 

miRNA'lar, komplementer olarak Argonaute proteini ve hedef mRNA’dan oluşan RNA 

kaynaklı susturucu kompleksine (RISC) bağlanır. Sonuç olarak, hedef mRNA'ların 

translasyonu, translasyonal susturma ile bastırılır (Bullrich ve ark. 2001, Jung ve Suh 

2014, Smith-Vikos ve Slack 2012). Son araştırmalar, miRNA’ların, spesifik hedef genleri 
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ile çoklu ilişki içinde işlev gösterdiğini göstermiştir. Bu nedenle, belirli bir miRNA, bin 

mRNA’ya kadar olan ekspresyonu düzenleyebilir ve spesifik bir mRNA, çok sayıda 

miRNA’lar tarafından koordine edilebilir, bu da, miRNA’ların yaşlanma, inflamasyon ve 

kanser süreçlerindeki etkileşiminin karmaşık olduğunu göstermektedir (Huang ve ark. 

2014). MikroRNA’lar, doğrudan ve dolaylı olarak insan uzun yaşam ağı (Human 

Longevity Network) üzerinden yaşlanma ve tümör oluşumunu birbirine bağlar (Huang ve 

ark. 2014, Lee ve Calin 2011). Ayrıca, mayadan fareye, hücresel yaşlanma genlerinin 

evrimsel korunum paterni, kanserle ilişkili genlerinkiyle hemen hemen aynıdır, bu 

benzerlik, bu iki süreç arasındaki ortak hedefin bir sonucudur. Yine, hücresel yaşlanma, 

malign transformasyon için risk altında kalan hücrelerin tutulduğu bir moleküler 

programın tümör destekleyici mekanizması olarak düşünülebilir. Hücresel yaşlanma, 

uzun ömürlülük ve kanser genleri miRNA'lar aracılığıyla bağlanabilir. 39 miRNA’nın 

hedefi olan 40 hücresel yaşlanma geni saptanmıştır. Bu miRNA'lardan birçoğunun 

(miR-21, MiR-17, miR-29b dahil), diğer yaşla ilişkili hastalıklar ve uzun sağ kalım ile 

ilişkili olan kanserlerle ilgili hedefleri vardır (Bullrich ve ark. 2001, Huang ve ark. 2014, 

Piano ve Titorenko 2015, Smith- Vikos ve Slack 2012, van Schooneveld ve ark. 2015). 

Araştırmacılar, kanser (oncomiRs), inflamasyon (inflamma-miR’ler) ve yaşlanma 

(SA-miR’ler) ile ilişkili olabilecek miRNA'ları rapor etmişlerdir. Bunlardan üçü, yani 

miR-21, miR-126 ve miR- 146a ve bunların hedef mRNA’ları, yaşa bağlı hastalıklarda 

pro-inflamatuar durumun ana modülatörü olan NF-kB yolağının bir parçasıdır (Bonafe ve 

Olivieri 2015, Olivieri ve ark. 2013, Sikora ve ark. 2010, Sood ve ark. 2015). Örneğin, 

invaziv meme tümörlerinde yüksek seviyelerde miR-21 eksprese edilir. MiR-21 hedefleri 

arasında iki tümör baskılayıcı vardır: tropomiyosin I ve fosfataz ve tensin homoloğu 

(PTEN), ve bunlara ek olarak baskılama, invazyon ve metastaz yapan proteinler: 

programlanmış hücre ölüm 4 proteini (PDCD4) ve maspin (Chen ve ark. 2015, LeBlanc ve 

Morin 2015, Qi ve ark. 2009). Kanser hücrelerinde, tüm bu proteinler yüksek düzeyde 

Mir-21 tarafından inhibe edilirken, bu miRNA’nın inhibisyonu tümör hücrelerinin 

büyüme, göç ve invazyonunun azaltılmasında ters etkiye sahiptir (Fatima ve ark. 2015). 

Son zamanlarda miR-146a’nın doğal immün yanıtın modülasyonunda önemli bir rol 

oynadığı gösterilmiştir (Labbaye ve Testa 2012). Çeşitli çalışmalar meme kanserinde 

NF-kB / miR-146a’nın artmış regülasyonunun hastalık patogeneziyle ilgisini göstermiştir. 

Ek olarak, hücresel yaşlanmanın pro-inflamatuar etkilerine karşı koymak suretiyle 

miR-146, anti-inflamatuar ve genel baskılayıcı etki sağlar (Olivieri ve ark. 2013). 
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2.4.3. Kalori kısıtlaması, uzun ömür faktörleri ve NF-kB Sinyalleşmesi 

Kalorik kısıtlama (KK), memelilerde, özellikle de kemirgenlerde yaşam süresini 

uzatmanın en etkili yoludur (Bishop ve Guarente  2007, Weindruch 1996). KK’nın ayrıca 

IKK / NF-kB sinyalizasyon yolunun aktivasyonunu da azaltabildiğini gösteren yeni 

kanıtlar vardır. Sonuç olarak KK’nın vücutta bir stres tepkisi oluşturduğu ve uzun ömürlü 

faktörlerin NF-kB sinyalleşmesinin inhibisyonu dahil olmak üzere stres direncini 

indükleyebileceği ve bu şekilde yaşa bağlı inflamatuar ve dejeneratif değişikliklerin 

önlenebileceği düşünülmektedir. 

2.4.4. Bir sağ kalım faktörü: NF-KB Sinyalleşmesi 

NF-kB sistemi, hem yararlı hem de zararlı geri dönüşleri olan, zıt etkiler gösteren 

bir pleiotropik regülatördür. Ana fonksiyonu, doğuştan gelen bağışıklık reaksiyonlarına ve 

apoptotik hücre ölümüne neden olabilecek doku hasarına karşı güçlü bir koruma 

sağlamaktır (Dutta ve ark. 2006, Karin ve Lin 2002). NF-kB sistemi, IAP’lerin (apoptoz 

inhibitörü) ve JNK sinyalinin inhibitörü Gadd45b gibi çeşitli sağ kalım genlerinin 

ekspresyonunu aktive edebilir (van Uden ve ark. 2008). HIF-1, glikolitik enerji üretimini 

ve glikozitik enerji üretimini artıran ve bu şekilde farklı patolojik durumlarda dokuların 

hayatta kalmasını arttıran glikolitik enzimlerin ve glikoz taşıyıcıların ekspresyonunun 

güçlü bir indükleyicisidir (Marin-Hernandez ve ark. 2007). Genel olarak, geçici NF-kB 

sinyalleşmesinin yararlı etkileri olduğu, ancak aşırı ve / veya uzun süreli aktivasyonun 

zararlı etkilere yol açtığı görülmektedir. IkB protein ekspresyonunun indüksiyonu iyi 

bilinen bir mekanizmadır, ancak NF-kB aktivasyonu aynı zamanda NF-kB 

komplekslerinin aktivasyonunu inhibe eden A20 ve Cezanne gibi deubikutinleştirici 

enzimlerin transkripsiyonunu da indükleyebilir (Coornaert ve ark. 2009, Enesa ve ark. 

2008). 

2.5.  Metformin ve Kanser 

2.5.1. Neden Metformin ve Kanser? 

Bir biguanid olan metformin, on yıllardır T2DM için ilk basamak tedavi olan ve en 

yaygın olarak reçete edilen bir anti-hiperglisemik ajandır. 40 yıl boyunca anti- diyabetik 

olarak yaygın şekilde kullanılmasına rağmen, memelilerdeki antikanser etkisini ilk kez 

gösteren rapor 2001’de yayınlanmıştır (Schneider ve ark. 2001) ve yine metformin ile 
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tedavi edilen T2DM hastalarında azalmış kanser riskinin gösterildiği ilk rapor sadece 13 

yıl önce yayınlanmıştır (Evans ve ark. 2005). Amerikan Diyabet Derneği ve Amerikan 

Kanser Derneği konsensüs raporuna göre diyabet hastalarında diyabet olmayanlara karşın 

göreceli risk karaciğer, pankreas ve endometriyum kanserleri için yaklaşık iki kat veya 

daha yüksek iken; kolon, rektum, meme ve mesane kanserleri için yaklaşık 1.2-1.5 kat 

olarak bildirilmiştir (Giovannucci ve ark. 2010). Klinik gözlemler yeni tanı konmuş 

kanser hastalarında diyabet prevalansının % 8 ile % 18 arasında değiştiğini ve bu iki 

hastalık arasında çift yönlü bir ilişki olduğunu göstermektedir (Barone ve ark., 2010). 

Diyabet ve kanser ilişkisi ilk olarak 1932’de rastlantısal bir bulgu olarak bildirilmiştir 

(Smith ve Gale 2009). Günümüzde bu birliktelik iyi bilinmektedir, ancak yoğun 

çalışmalara rağmen mekanizmaları hala belirsizliğini korumaktadır. T2DM ve kanserin 

yaşlanma, cinsiyet, obezite, fiziksel hareketsizlik, diyet, alkol ve sigara içimi gibi bazı 

potansiyel risk faktörlerini paylaştığı konusunda genel bir kanı vardır. T2DM’de insülin 

direnci ve hiperinsülinemi, kanser gelişimi için bağımsız risk faktörleri olarak kabul edilir 

(Smith ve Gale 2010). Ek olarak, hiperglisemi ile ilişkili oksidatif stres, ileri glikolizasyon 

son ürünlerinin birikimi ve düşük dereceli inflamasyon da malign transformasyon riskini 

artırabilir ( Drzewoski ve ark. 2011) Çok sayıda preklinik, epidemiyolojik ve klinik 

çalışmanın sonuçları, metformin kullanımının, diğer hipoglisemik ilaçların 

kullanıcılarıyla karşılaştırıldığında kanser hücresi büyümesinin ve tüm kanser vakalarında 

proliferasyonun önlenmesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 

2.5.2. Metforminin Anti-diyabetik Ajan olarak Etki Mekanizması 

Metforminin bir antihiperglisemik ilaç olarak etki mekanizmasını açıklayan ilk 

hipotez, kas tarafından glikoz alımının uyarılması üzerine kurulmuştur (Klip ve Leiter 

1990). Metforminin antidiyabetik ajan olarak birincil etkisinin, glukoneogenez 

inhibisyonunun bir sonucu olarak hepatik glukoz üretimini azaltmak olduğu yönündeki 

giderek artan kanıtlar mevcuttur (Song ve ark. 2001). Ayrıca, birkaç rapor metformin 

uygulamasının karaciğerdeki ATP ve ATP / ADP oranında bir azalmaya yol açtığını ve 

bunun da hücresel biyoenerjide bir azalmaya neden olduğunu göstermektedir ( Hawley ve 

ark. 2010). Moleküler düzeyde, metforminin en çok tarif edilen etkisi, elektron transport 

zincirinin ilk bileşeni olan mitokondriyal kompleks I (NADH ubiquinone oxidoreductase) 

inhibisyonudur (Drahota ve ark. 2014). Metformin ile kompleks I inhibisyonu, 

mitokondriyal solunumu kesintiye uğratır, protonla uyarılan ATP üretiminde bir azalmaya 
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neden olur ve bu durum sonuç olarak AMP / ATP oranında bir enerji stresine ve azalmaya 

neden olabilmektedir. Son yıllarda, AMP / ATP oranının azalmasının AMP ile aktive olan 

protein kinazı (AMPK) uyardığı ve bu enzimin bu nedenle metforminin glikoz düşürücü 

etkisinin önemli bir sensörü ve aracı olduğu düşünülmüştür (Ouyang ve ark. 2011, G. 

Zhou ve ark. 2001). Kasta AMPK aktivasyonu da glikoz tüketimini artırabilir ve hepatik 

AMPK aktivasyonu glukoneogenezi inhibe ederken glikolizi aktive edebilir (Hardie ve 

Alessi 2013). Metforminin bu etkilerinin her ikisi de kan şekerini düşürebilir ve tip II 

diyabette anti- hiperglisemik etkiye katkıda bulunabilir. AMPK-dan bağımsız olan 

mekanizmaya göre ise metformin, glukagon-bağımlı siklik AMP (cAMP) sinyalleşmesi 

ile antagonize edilebilir (Miller ve ark. 2013). Bu şekilde, metformin adenilil siklazın 

glukagon aktivasyonunu ve sonuç olarak cAMP üretimini bozarak cAMP’ye bağlı protein 

kinazın (PKA) aktivasyonunu inhibe eder. PKA aktivasyonu, fruktoz-2,6, -bisfosfat 

seviyelerini düşürür, böylece karaciğerde glukoneogenezi ve kan glikoz seviyelerini 

arttırır (Cao ve ark. 2014) (Şekil 2.1). 

 

 

Şekil 2-1: Metforminin taşınması ve AMPK-p53 ve NFKB ilişkisi 

 

2.5.3. Metforminin Kanser Hücresi Biyoenerjisindeki Etki Mekanizması 

Metforminin kanser hücrelerinde mitokondriyal kompleks I’i inhibe ettiği 
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gösterilmiş olmasına rağmen, metformin ile NADPH redüktaz arasındaki etkileşimin 

bugüne kadar moleküler bir tarifi yoktur. Metformin, izole mitokondride oksijen 

tüketimini süksinat gibi kompleks II substratların varlığında değil yalnızca kompleks I 

substratların (malat ve piruvat) varlığında inhibe eder (Andrzejewski ve ark. 2014). 

Metforminin etkilerinde kompleks I’in rolüyle ilgili Wheaton ve ark. metforminin kolon 

kanseri hücrelerinde antiproliferatif bir etki yaptığını, ancak Saccharomyces 

cerevisiae’den metformine dirençli bir NADH redüktazın (NDI1) aşırı eksprese 

edildiğinde bu etkinin ortadan kalktığını göstermişlerdir. Bu sonuçlar, NDI1 proteinini 

aşırı ifade eden farelerde de doğrulanmıştır (Wheaton ve ark. 2014). Enerjik bir 

dengesizliğe katkıda bulunmanın yanı sıra, mitokondriyal kompleks I'in inhibisyonu, 

insülin / insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) sinyalleşmesinde bir azalmayla ve 

rapamisinin memeli hedefinin (mTOR) inhibisyonuyla, AMPK aktivasyonu ve reaktif 

oksijen türleri (ROS) üretimindeki azalma ve ilişkili DNA hasarı ile ilişkilendirilmiştir 

(Algire ve ark. 2012, Gandini ve ark. 2014). AMPK ve mTOR sinyalleşmesi, tümör 

proliferasyonunda merkezi bir rol üstlenir (Faubert ve ark. 2015) ve meme kanseri 

(Dowling ve ark. 2007, Guo ve ark. 2015), özofagus kanseri (Honjo ve ark. 2014), 

pankreatik kanser (Nair ve ark. 2014) ve mide kanseri (Han ve ark. 2015) gibi 

kanserlerdeki metformin aktivitesi ile ilişkilendirilmişlerdir. Katı tümörlerin ana ve iyi 

bilinen özelliklerinin, hem glukoz hem de oksijenin varlığını etkileyen ve tümör 

hücrelerinin habis fenotipini arttıran vaskülarizasyonda bir azalma olduğu 

unutulmamalıdır. Moleküler olarak, hipoksi ile indüklenebilir faktörlerin (HIF’ler) 

stabilizasyonu, düşük oksijen ortamına adaptasyona izin veren metabolik değişikliklerin 

kabul görmesi önemli bir adımdır. Sonuç olarak, HIF’lerin aktivasyonu (HIF-1a gibi) 

birkaç kanser türünde bildirilmiştir (Maftouh ve ark. 2014, Yoshiba ve ark. 2009). Bu 

ortamda metforminin kısa süre önce hipoksi ile indüklenen HIF-1a stabilizasyonunu ve 

tümör hücrelerinde HIF hedef genlerinin ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (Wheaton 

ve ark. 2014). Bu etkiler, metforminin, hipoksik koşullar altında hayatta kalmak için HIF 

sinyaline bağımlı olan kanserlerde de terapötik bir role sahip olabileceğini 

düşündürmektedir. 

2.5.4. Metformin: Bir anti-metabolit ilaç 

Folat metabolizması kemoterapötik ilaçlar için önemli bir hedef olarak 

vurgulanmıştır. Kanser hücrelerinde folat metabolizması, nükleotid sentezi, metionin 
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döngüsü, glutatyon sentezi, poliamin metabolizması ve diğer metabolik yolları 

bütünleştiren “tek karbonlu” metabolizmayla tümör hücresi sağkalımı ve / veya 

kemoterapide direnç için önemli süreçleri içerir (Locasale 2013). Metformin ve folat 

metabolizması değişiklikleri arasındaki ilişki, metformin ile uzun dönem tedavi edilen 

T2DM olan hastalarda homosistein artışını ve folat ve B12 vitamini düşüşünü bildiren 

çeşitli çalışmalara üzerine kurulmuştur (de Jager ve ark. 2010, Ham ve ark. 2014, Ko ve 

ark. 2014, Sahin ve ark. 2007). Homosistein, folat metabolizmasına, bir metil grubu 

donörü olan 5-metil-tetrahidrofolat ve ana kofaktör olarak B12 vitaminini kullanarak, 

homosisteini metile eden bir enzim olan metionin sentazın etkisi ile bağlıdır (Locasale 

2013). Ancak, folat metabolizması ile metforminin antitümör etkisi arasındaki ilişki henüz 

açıklığa kavuşturulamamıştır. 2012 yılında Corominas-Faja ve ark. metformin, meme 

kanseri hücrelerinde (MCF-7, BT-474 ve MDA-MB-231 hücre dizileri) folat 

metabolizmasını değiştirdiğini, son sitotoksik etki olarak da timidin ve purin 

nükleotidlerinin de novo sentezinin inhibisyonunu indüklediğini bildirmiştir 

(Corominas-Faja ve ark. 2012). Bu folat metabolizması değişikliği de glutatyon 

sentezinde azalma ile bağlantılıdır. Kanser hücrelerindeki metformin, aynı zamanda, 

homosistein birikimini de arttırmakta, ancak indirgenmiş glutatyon düzeylerini ve bu 

tiyolün disülfid formunu azaltmaktadır (Corominas-Faja ve ark. 2012). Bu sonuçlardan 

sonra Janzer ve ark. metformin ile tedavi edilen meme kanseri kök hücreleri (KKH’ler), 

homosistein seviyelerinde bir artış ve trifosfat nükleotidlerinde HPLC / MS ile ölçüldüğü 

üzere önemli bir düşüş göstermişlerdir. İlginç bir şekilde, KKH’lerde metformin glikolitik 

ara ürünleri veya trikarboksilik asit döngü ürünlerini değiştirmez, bu durum da hücrelerde 

mitokondri homeostazında bir değişiklik olmadığını göstermektedir (Janzer ve ark. 2014). 

Ek olarak Cioce ve ark. kemoterapiye dirençli meme kanseri hücrelerinin (MCF-7, 

BT-474 ve SUM 159 hücre çizgilerinden türetilen) kültür ortamının metabolit profilini 

değerlendirmiş ve metformin ile tedavi edilen hücrelerden alınan kültür ortamının azalmış 

hücre içi glutatyon seviyelerine paralel olarak daha yüksek seviyelerde piroglutamat 

içerdiği gösterilmiştir (Cioce ve ark. 2014). 

2.5.5. Metforminin Taşınması 

SLC22 ailesindeki birçok taşıyıcı gibi organik katyon taşıyıcıları (OCT), 12 alfa- 

heliks transmembran domaini (TMD’ler), bir hücre içi N terminali, bir hücre içi C 

terminali, TMD 1 ve 2 arasında bulunan geniş glikozile olmuş hücre dışı bir ilmek ve 
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TMD 6 ve 7 arasında fosforilasyon bölgeleri olan hücre içi büyük bir ilmek bulunan 

tahmini bir membran topolojisine sahiptir. OCT’ler dengeleyici taşıyıcılardır. Katyonların 

bu taşıyıcılar tarafından translokasyonu da elektrojeniktir. Böylece, membran potansiyeli 

konsantrasyon gradyanına ek olarak bir itici güç olarak etki edebilmektedir. Çok çeşitli 

moleküler yapılarla çok çeşitli substratları translokasyona uğratırlar ve benzer şekilde, 

translokasyon yapılmadan taşıyıcılar ile etkileşime girebilen çok sayıda bileşik tarafından 

da inhibe edilebilirler (Volk ve ark. 2009). OCT1, kromozom 6.q26-7 bölgesinde bulunan, 

11 ekson ve 10 intron içeren SLC22A1 geni tarafından kodlanır (Koepsell ve ark. 2007). 

OCT1 proteini çoğunlukla epitel hücrelerinde eksprese edilir. Doku dağılımı ile ilgili 

olarak, OCT1 esas olarak hepatositlerin sinüzoidal membranında yer aldığı karaciğerde 

eksprese edilir (Nies ve ark. 2009). OCT1 ayrıca, akciğer, bronş epitel hücrelerinin lümen 

membranında; kalp; iskelet kası; mikrodamarların endotel hücrelerinde beyin; plasenta; 

meme bezi; böbreküstü bezi; göz, korneada ve kan retina bariyerinde; yağ 

dokusu,bağışıklık hücreleri ve ince bağırsak dahil çok çeşitli doku ve organlarda da ifade 

edilir (Gilchrist ve Alcorn 2010, Han ve ark. 2013, Jonker ve Schinkel 2004, Koepsell ve 

ark. 2007, Lin ve ark. 2010, Moreno-Navarrete ve ark. 2011, Zhang ve ark. 2008). 

Tümörlerde de OCT1 ekspresyonunun etkisi geniş ölçüde bilinmektedir (Gupta ve ark. 

2012, Koepsell ve ark. 2007, More ve ark. 2010, Schaeffeler ve ark. 2011), ancak bazı 

vakalarda karaciğer kanseri için son zamanlarda gösterildiği gibi, ekspresyon seviyeleri 

çevredeki normal doku ile karşılaştırıldığında azalmış olarak rapor edilmiştir 

(Martinez-Becerra ve ark. 2012). Metformin hidrofilik yapıda (pH 6.0'da 26.13 logD) ve 

tüm fizyolojik pH değerlerinde elektriksel olarak yüklü (pKa 12.4) bir ajandır (Schaeffeler 

ve ark. 2011). Bu nedenle, hücre zarı boyunca pasif difüzyon yaparak hücreye giremez ve 

hücre içi hedef olan AMPK’yi harekete geçirebileceği hücreye girmek için katyon seçici 

taşıyıcılara ihtiyaç duymaktadır (Martinez-Becerra ve ark. 2012). Organik katyon 

taşıyıcılar (OCT) (SLC22A1-3), plazma monoamin taşıyıcı (PMAT) (SLC29A4) ve çoklu 

ilaç ve toksin ekstrüzyon proteinleri (MATE1 ve 2) (SLC47A1 ve SLC47A2) gibi taşıma 

proteinleri, bağırsak, karaciğer ve böbrek gibi farklı organlarda metformin trafiğini 

kolaylaştırır (Giacomini ve ark. 2010). Karaciğerde, metformin, ağırlıklı olarak OCT1 

yoluyla hepatositlere alınır ve böylece bu taşıyıcı, metforminin antidiyabetik etkisinde 

kritik bir rol oynar. 
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2.5.6. Metforminin diğer mekanizmaları 

Hepatoselüler karsinomda, metformin, siklin D1 ve siklin E (Miyoshi ve ark. 

2014, Qu ve ark. 2012) gibi hücre döngüsü düzenleyici proteinlerin modülasyonu yoluyla 

hem in vitro hem de in vivo bir inhibitör etki gösterir. Ek olarak, c-MYC geninin 

karsinojenezin bir pivotal aracı olduğu öne sürülen HCC’lerde (Blandino ve ark. 2012), 

metformin tedavisinin tümör süpresörü let-7 ailesi üyeleri mikroRNA’ları up-regüle 

ederek in vitro c-MYC ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (Miyoshi ve ark. 2014). 

2.5.7. Metforminin In vitro ve In vivo Etkisi: Konsantrasyon Problemi 

Metforminin etki tarzını açıklamayı amaçlayan in vitro deneylerle ilgili en yaygın 

eleştiri kullanılan konsantrasyondur. Metformin plazma konsantrasyonunun 

farmakokinetik analizleri, 3 gr / gün (terapötiklerde izin verilen maksimum doz) düzenli 

bir uygulamadan sonra ortalama konsantrasyonun yaklaşık 1.5 mg / L olduğunu ortaya 

çıkarmıştır; metforminin molekül ağırlığı (129.2 g / mol) dikkate alındığında, plazmadaki 

ortalama molar konsantrasyon yaklaşık olarak 11 uM’dir (Duong ve ark. 2013, Graham ve 

ark. 2011). Bununla birlikte, metforminin mitokondriyal aktivitesini araştıran deneyler, 

insanlarda plazma konsantrasyonlarından en az 50 kat daha fazla olan, 0.5 ila 10 mM’lik 

konsantrasyonları kullanmıştır (Algire ve ark. 2012, Andrzejewski ve ark. 2014, 

Menendez ve ark. 2012, Wheaton ve ark. 2014, Zakikhani ve ark. 2006, Zhuang ve ark. 

2014). Ek olarak, bazı raporlar ilacın antifolat aktivitesinin de plazma 

konsantrasyonundan daha büyük olan 0.3 ve 1 mM konsantrasyonlarda gözlemlendiğine 

dair kanıtlar sağlamaktadır (Cioce ve ark. 2014, Corominas-Faja ve ark. 2012, Janzer ve 

ark. 2014). In vitro ve in vivo verilerden kaynaklanan bir başka endişe, kültür ortamındaki 

glikozun metformin metabolizmasına müdahale edebileceğidir. Gözden geçirilen 

çalışmaların çoğunda, sırasıyla 24 ve 17.5 mM glukoz içeren kültür ortamı olarak DMEM 

veya DMEM / F12 kullanılmıştır; bununla birlikte, plazmadaki normal glukoz 

konsantrasyonu aralığı 7 mM’nin altındadır. Bu bağlamda, Zhuang ve ark. metforminin 

sitotoksik etkisinin düşük glikoz ortamında güçlü olduğunu kanıtlamıştır, bu da in vitro 

deneylerde yüksek bir metformin konsantrasyonunun gerekliliğinin, glikozun uyguladığı 

maskeleme etkisine bağlı olduğunu göstermekte böylece bu deneylerde elde edilen 

verilerin geçersiz olmadığını göstermektedir (Zhuang ve ark. 2014). 

Bir çalışmada kullanılan metformin konsantrasyonları, metformin tedavisi 
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altındaki diyabetiklerde metformin serum düzeylerine göre 1000 kat daha yüksek olarak 

rapor edilmiştir (Frid ve ark. 2010). Başka bir çalışmada ise prostat kanseri hücrelerini 

inhibe etmek için de yine benzer metformin dozları (5 mM) uygulanmıştır (Ben Sahra ve 

ark. 2008). Bununla birlikte, bir in vivo xenograft modelinde, aynı yazarlar, hastalar için 

kullanılan aynı metformin dozu ile prostat kanseri hücre büyümesinin güçlü bir şekilde 

durdurulduğunu rapor etmişlerdir. Yine başka bir klinik çalışmada, kolorektal epitelyal 

proliferasyonu baskılamak için daha düşük bir metformin dozunun (250 mg / d) yeterli 

olduğu bildirilmiştir (Hosono ve ark. 2010). Bu veriler, in vitro olarak kullanılan 

metforminin supratherapötik dozlarının, in vivo olarak metforminin proliferasyonu 

durdurma etkisini elde etmek için zorunlu olmadığını düşündürmektedir. 

Aslında, anti-diyabetik biguanid metforminin in vitro kültüre edilmiş kanser 

hücrelerinde hücre büyümesini önemli ölçüde inhibe etme kabiliyeti, çoğunlukla 

milimolar aralıkta yeterli olmaktadır (Martin-Castillo ve ark. 2010, Vazquez-Martin ve 

ark. 2010). Yine, son derece yüksek miktarda büyüme faktörü ve glukoz içeren kültür 

ortamlarında rutin olarak çoğaltılan tümör hücrelerinde hücre proliferasyonunu inhibe 

etmek için metforminin millimolar konsantrasyonları kullanılmaktadır. Çoğu sağlıklı, 

diyabetik olmayan yetişkinler 5 mmol / L civarında açlık glukoz seviyelerini korurken, 

ortalama doku kültür ortamı 10 ila 25 mmol / L arasında ve ayrıca insülin açısından zengin 

fetal sığır serumu (% 5-10 v / v) arasında glukoz konsantrasyonlarına sahiptir. Glikoz 

seviyeleri sırasıyla metabolik sendrom ve diyabetik hastalarda 7 mmol / L ile 10 mmol / L 

arasında değiştiğinden ve bir konak yanıtı in vitro olarak kabul edilemediğinden, birçok 

bilim adamı çoğu durumda sezgisel dozda birleşmekte, doğrudan (insülinden bağımsız) 

metformin etkilerinin, kanser hastalarının klinik durumları ile ilişkili olmayacağını 

düşünmektedir (Bonanni ve ark. 2012, Dowling ve ark. 2012, Martin ve Marais 2012). 

2.6. Proteomik Analizi 

30 yılı aşkın bir süredir, kütle spektrometresi (MS) ve moleküler tekniklerdeki 

ilerlemeler neticesinde protein çalışmaları gelişim göstermiştir ve proteomiks bilimsel 

araştırmalar için etkili bir araç olarak kabul edilmiştir (Mishra 2011). Proteomun 

incelenmesi, daha önce oluşturulmuş veri tabanlarındaki sonuçların karşılaştırılması 

yoluyla proteinlerin yapısını, işlevini ve birbirleriyle olan etkileşimlerini ortaya 

çıkarmakta ve yeni proteinlerin ve sinyal mekanizmalarının tanımlanmasına yardımcı 

olmaktadır (Mishra 2011). Proteomik çalışmaları ile hücrelerdeki bütün proteinlerin 
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tanımlanması, karşılıklı etkileşim ve yolak analizleriyle kanserlerin erken evrede 

yakalanabilmesi ve önleyici biyomarkerların saptanması mümkün olabilmektedir 

(Al-Zaidan ve ark. 2017). 

2.6.1. Meme Kanseri ve Proteomiks 

Birçok çalışmayla birlikte proteomiks tabanlı çalışmalar yardımıyla meme 

kanserinin moleküler biyolojisi de detaylandırılmaya çalışılmaktadır. 

Proteomiks ve meme kanseri ile ilgili, Al Zaidan ve ark.’nin yaptığı meme kanseri 

için güvenli ve alternatif tedavi seçenekleri keşfetmek olan proteomiks bazlı çalışmada 

meme kanserine özgü, biyobelirteç olarak da kullanılabilecek proteinler saptanmıştır 

(Sacco ve ark. 2016). Yine Sacco ve ark. metformin kullanımının hücre proliferasyonu 

üzerinde etkisinin olduğunu derin proteomiks verilerini kullanarak göstermişlerdir (Mi ve 

ark. 2017). Hastalara ait örneklerden üretilen primer hücre kültürlerinde yapılan 

proteomiks çalışmasıyla ortaya konulacak hedef proteinler meme kanserine erken evrede 

tanı konulmasına, hastalığın ilerleyişini önlemeye, hastalık patofizyolojisinin daha iyi 

anlaşılmasına ve daha geniş bir tabirle tedavi alternatifleri adına yeni stratejilerin 

geliştirilmesine olanak tanıyacaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

3.1. Hücre Kültürü 

Meme kanseri hücreleri (MCF7), %10 Fetal Bovine Serum (FBS) (Hyclone), %1 

L-Glutamine (Hyclone), %1 Penisillinstreptomisin (Hyclone), Dulbecco’s modification of 

Eagle’s medium (DMEM) (GIBCO) besiyerinde yetiştirildi. Hücreler 24’lük standart 

hücre kültürü platelerinde 1x105 sayısında tek tabaka halinde yetiştirildi. 37oC sıcaklıkta 

ve %5’lik CO2’li etüvde inkübe edildi. Bu hücreler 48 saat 10µM metformin ile muamele 

edilip ELISA yöntemiyle protein analizleri için homojenize edildi.  

3.2. Doku homojenizasyonu 

Hücrelerin üzerine gram başına 3ml RIPA (Radio-Immunoprecipitation Assay) 

buffer, 30μl PMSF (fenylmetanesulfonilfluoride), 30μl sodyum vanadat, 30μl proteaz 

inhibütörü eklendi ve ultrasonic parçalama cihazıyla buz üzerinde dokuların parçalanarak 

homojenatlar elde edildi. Homojenatlar 10.000 RPM’de 10 dakika santrifüj edilip üstte 

ayrılan kısımlar (süpernatantlar) alındı, alttaki çökeltiler (pelletler) atıdı. 

3.3. Protein miktar tayini 

Homojenize edilmiş hücrelerin protein miktar tayini Bradford yöntemi ile yapıldı. 

Sığır serum albumini (1μg/ml) kullanılarak 1, 2, 3, 5, 7, 8, 10 (μg/ml) konsantrasyonlarda 

standart hazırlanıp her bir örnekten 10 μl alınarak distile su ile 100 μl’ye tamamlandı. 

Standart ve örneklerin üzerine 1ml Bradford solüsyonu eklenip vorteksle karıştırıldıktan 

sonra spektrofotometrede 595 nanometre dalga boyunda absorbans miktarları manuel 

olarak ölçüldü. Prism programında çizilen standart eğriye göre protein miktar tayini μg/μl 

cinsinden yapıldı. Protein miktar tayini ELISA deneylerinin standardizasyonu için yapıldı.  

3.4. ELISA deneyleri 

Kaspaz-3, bax ve bcl-2 protein düzeyleri ELISA testi ile incelendi. ELISA 

kitlerinin deney protokolleri herbir kit için değişkenlik göstermektedir. 
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4. BULGULAR  

 

 

 

ELİSA Bcl-2 Protein Miktar Tayini 

 

 

 Hücrelere metformin uygulaması anti apoptotik protein olan bcl-2’nin 

expresyonunu anlamlı olarak artırdı (Şekil 4.1). 

 

 
 

Şekil 4.1. Metforminin meme kanserindeki bcl-2 proteinine etkisi (n=6). İstatistiksel analiz: student t test. (* 

: Kontrole göre P<0.05.). 
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ELİSA Kaspaz-3 Enzim Miktar Tayini 

 

 Hücrelere metformin uygulaması kaspaz-3’ü anlamlı olarak artırmıştır(Şekil 4.2). 

 

 

 
 

Şekil 4.2. Metforminin meme kanserindeki kaspas-3 proteinine etkisi (n=6). İstatistiksel analiz: student t 

test. (* : Kontrole göre P<0.05.). 

 

ELİSA Bax Protein Miktar Tayini 

 

Hücrelere metformin uygulaması bax’ı anlamlı olarak artırmıştır (Şekil 4.3). 

 
 

Şekil 4.3. Metforminin meme kanserindeki bax proteinine etkisi (n=6). İstatistiksel analiz: ANOVA. student 

t test. (* : Kontrole göre P<0.05.). 

 

ELİSA wee 1 Protein Miktar Tayini 

 

Metformin wee-1’i anlamlı olarak artırmıştır (Çizelge 4.1). 
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ELİSA AIF Protein Miktar Tayini 

 

Metformin AIF’i anlamlı olarak artırmıştır(Çizelge 4. 1). 

 

 

ELİSA 1 gadd153 Protein Miktar Tayini 

 

Metformin gadd153’ü anlamlı olarak artırmıştır(Çizelge 4.1). 

 

 

ELİSA grp78Protein Miktar Tayini 

 

Metformin gadd153 anlamlı olarak artırmıştır(Çizelge 4.1). 

 
Çizelge 4.1. wee1, AIF,  gladd153, grp78 analiz sonuçları. (Sonuçlar  mean±SE olarak gösterilmiştir. 

İstatistiksel analiz: Student t test.) (* : Kontole göre P < 0.05) 

 

Çizelge  4.1 Control Metformin 

wee 1  

 
0.38±0.12 pg/ml 0.78±0.02 pg/ml* 

AIF  

 

0.33±0.01 pg/ml 1.55±0.028 pg/ml* 

gadd153 

 

0.23±0.02pg/ml 1.85±0.04 pg/ml* 

grp78 

 

0.66±0.03 pg/ml 1.35±0.07 pg/ml* 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

Çalışmamızda apoptoz yolağında görev alan bax, bcl-2, kaspaz-3, wee 1 gadd153, 

grp78, ve AIF proteinlerini değerlendirdik. Çalışmamızda metformin proapoptotik 

proteinleri olan bax ve kaspaz-3’ü artırıp, anti apoptotik protein olan bcl-2’yi azaltmıştır. 

Diğer bir ifade ile  metforminin kanser hücrelerinin üremesini ve proapoptotik proteinlerin 

ekspresyonunu azalttığını ve antiapoptotik proteinleri artırdığı gösterilmişitir.  

Apopitoz embriyogenez aşamasında istenmeyen dokuların ortadan 

kaldırılmasında ve dokunun yeniden şekillendirilmesinde; daha sonraki yıllar da gelişim, 

homoestazın sağlanması ve yaşlanmada, tüm yaşam süreci boyunca hasar görmüş 

transformasyona uğramış, enfektif dokunun ve yaşam süresini doldurmuş sağlıklı 

dokunun elimine edilmesinde fonksiyon gören programlanmış hücre ölümüdür.  

Bcl-2 ailesi ve kaspazlar apopitotik yolakta temel mediyatörlerdir. Entrensek 

yolak kaspaz-8 ve 10’un aktivasyonu ve ölüm indükleyici sinyal kompleksi oluşumuyla, 

ekstrensek yolak kaspaz-9 aktivasyonu ve apopitozom kompleksi oluşumuyla, kaspaz-3’ü 

indüklemektedir. Bu son basamakta kaspaz-3 tipik DNA fragmantasyonuna neden 

olmaktadır. Bcl-2 ailesi hem apopitotik hem anti apopitotik üyelere sahiptir. Bcl-2 

proteinleri arasındaki dengeye göre  proapopitotik veya antiapopitotik sinyaller 

mitokondriyi etkilemektedir. Apopitotik sinyaller baskınsa sitokrom c apopitozom 

kompleksini oluşturmak için mitokondriden ayrılır. Tetiklenmiş apopitoz organ 

yetmezliğine neden olurken, apopitozun engellenmesi hiperplazi ve kansere neden 

olmaktadır.  

Apopitoz defektleri gelişimsel, otoimmün ve nörodejeneratif hastalıklarda ve 

kanser gelişiminde önemlidir (Evans ve ark. 2005). Metformin ile tedavi edilen T2DM 

hastalarında azalmış kanser riskinin gösterildiği ilk rapor sadece 13 yıl önce 

yayınlanmıştır. Daha sonra yapılan çalışmalar da metformin ile tedavi edilen bu hastalarda 

kanser insidansı ve mortalite riskinin daha az olduğunu göstermiştir. (Evans ve ark. 2005, 

Libby G ve ark. 2009). Yapılan kapsamlı bir meta-analiz çalışmasında metforminin 

pankreas kanseri, hepatoselüler karsinoma ve kolon kanserinde kanser insidansını %30-50 

azalttığı tespit edilmiştir (Decensi ve ark. 2010). Metforminin antikanser etkilerinin hangi 
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mekanizmalar aracılığıyla oluştuğu halen kesin olarak belirlenemese de bu etkilerini 

doğrudan veya dolaylı birçok mekanizma ile gösterdiği tespit edilmiştir. Bu 

mekanizmalardan biri AMPK aktivasyonu ile phosphatidylinositiol 3-kinase 

(PI3K)/AKT/mammalian target of rapamycin (mTOR) yolağının baskılanmasıdır. Bu 

yolak hücre büyümesini ve metabolizmayı düzenleyen korunmuş bir sinyal yolağıdır. 

mTOR, S6 kinaz (S6K) ve translasyon başlatma faktörünün 4E binding protein 1 (4EBP1) 

gibi protein sentezinde yer alan iki önemli hedefi doğrudan aktive etmektedir (Pulito ve 

ark. 2014). mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) mTOR’un iki 

fonksiyonel kompleksinden biridir ve AMPK ile negatif yönde regüle edilmektedir. 

AMPK, mTORC1 yolağını doğrudan inhibe; mTOR yolağını inhibe eden tuberous 

sclerosis complex protein 2’yi (TSC2) ise dolaylı yoldan fosforile ederek, protein 

sentezinin ve hücre büyümesinin azalmasına yol açmaktadır (Hay ve ark. 2004). 

Metforminin AMPK modülasyonu yoluyla mTOR aktivitesini inhibe ederek çeşitli kanser 

türlerinin progresyonunda olumlu etkiler sağladığını bildiren çalışmalar vardır (Dowling 

ve ark. 2007, Han ve ark. 2015, Honjo ve ark. 2014). Bunun yanında metforminin 

mTORC1'i AMPK ve TSC2 yolağından bağımsız RAG GTPase aracılıklı inhibe ettiği de 

bulgular arasındadır (Kalender ve ark. 2010). Metforminin anti-neoplastik aktivitesinin 

olabileceğini gösteren ilk çalışma Zakikhani ve arkadaşlarının MCF-7 meme kanseri 

hücre hattında mTOR/S6 kinaz yolağını baskılayıp doz bağımlı bir büyüme inhibitörü rol 

aldığını tespit ettikleri çalışmadır (Zakikhani ve ark. 2006). 

 Kanser ve diyabet arasında önemli biyolojik bağlantılar vardır. Bunlardan en 

dikkat çekicisi insülin/insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) sinyal yolağıdır. Kandaki 

insülin/IGF1 düzeyinin artması ve insülin/IGF reseptör sinyal yolaklarının upregülasyonu 

birçok kanser türünün oluşumunda rol oynadığı ortaya  konmuştur (LeRoith ve ark. 2003). 

Metforminin bu yolağın inhibisyonu üzerinden kanser hücrelerinde hücre 

metabolizmasını değiştirdiği tespit edilmiştir (Karnevi ve ark. 2013). Ayrıca lipogenez ve 

kolesterol sentezi gibi iki önemli anabolik sürecin AMPK aktivasyonu aracılığıyla 

metformin tarafından inhibe edilmesi de metforminin kanser üzerindeki etkileriyle 

ilişkilendirilmektedir (Li D. 2011). Metforminin yağ asidi sentezini doğrudan inhibe ederek 

pankreatik tümör hücrelerinin çoğalmasını engellediği tespit edilmiştir (Cantoria ve ark. 

2014). Metformin ayrıca insan meme kanseri hücrelerinde, mTOR yolağını inhibe ederek, 

HER-2 (Human epidermal growth factor receptor) protein ekspresyonunu azaltmaktadır. 

Bu etkinin mTOR efektörü p70S6K1’in inhibisyonu ile meydana geldiği 
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düşünülmektedir. p70S6K, S6 ribozomal proteinin fosforilasyondan, yani ribozomda 

protein sentezinden sorumlu bir kinazdır (Vazquez-Martin ve ark. 2014).  

Birçok organizmada kanseri baskılamak için çok önemli bir protein olan p53’ün 

AMPK ile ekspresyonu ve fosforilasyonunun metforminin antikanser etki 

mekanizmasındaki rolü ise halen tartışılmakta olan bir konudur. Bazı çalışmalar 

metforminin p53 aktivitesinde bir değişiklik olmadan hücre döngüsünü G0/G1 fazında 

bloke ettiğini gösterse de (Nelson ve ark. 2012) metforminin kanser üzerindeki inhibitör 

etkisinin hem kanser hem de yaşlanma sürecinde önemli bir rol oynayan  p53 aktivitesi ile 

ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur(Cerezo ve ark. 2013, Li ve ark. 2015). 
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6. SONUÇ 

 

 

 

Meme kanserleri oldukça yaygın görülen, insidansı giderek artan ve topluma 

oldukça yüklü bir maliyete sebep olan ciddi bir sağlık problemidir. Kanser tedavisi 

sırasında anti kanserojen etkinliği gösterilen metforminin potansiyel apoptik etkileri 

ortaya konmuştur.  Bu nedenle metforminin meme kanseri hücrelerinin apoptoz yolağına 

etkisi merak uyandırmaktadır. Bu amaçla meme kanseri hücre hatları hücre kültüründe 

alınarak metforminin bu hücrelerdeki apoptoz mediyatörleri üzerine etkileri 

araştırılmıştır. Kanserlerde kemoterapötiklere gösterilen dirençte ve kanser gelişiminde 

apoptozisin önemli rolü vardır. Metformin güvenli, ucuz ve etkili ilaçlar olduğu 

düşünülürse yararlı etkileri büyük önem arz etmektedir.  Çalışmamızda metforminin 

meme kanseri hücrelerinde, kaspaz-3, bax, bcl-2, wee 1 gadd153, grp78, ve AIF protein 

düzeylerini ve aktivitelerini nasıl etkileyeceğinin araştırılması yapılmıştır. Bu çalışmanın 

neticesinde metformin proapoptotik proteinleri olan bax ve kaspaz-3’ü artırıp, anti 

apoptotik protein olan bcl-2’yi azaltmıştır. Çalışmamız metforminin kanser hücrelerinin 

üremesini ve proapoptotik proteinlerin ekspresyonunu azalttığını ve antiapoptotik 

proteinleri artırdığını göstermiştir. Sonuç olarak çalışmamız metforminin insan meme 

kanseri üzerinde apoptotik etkileri olduğunu göstermiştir. T2DM tedavisi için metformin 

kullanan ve bu sırada meme kanseri teşhisi alan hastaların T2DM tedavilerine metformin 

ile davam etmesi, mevcut meme kanseri hastalarından yeni T2DM teşhisi konulan 

hastaların farmakoterapisi planlanırken metforminin de güçlü bir şekilde düşünülmesi 

gerekmektedir. Bu bağlamda metforminin potansiyel apoptotik etkilerinin araştırlması 

amacıyla ilave bilimsel çalışmaların yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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