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ÖZET 
 

Kanser hücreleri, glukoz konsantrasyonundaki değiĢikliklere karĢı normal hücrelere 

göre daha duyarlıdır. Glukoz taĢınmasının çeĢitli aĢamalarının inhibe edilmesi, 

kanser hücreleri içindeki hem enerji tedarikini hem de biyosentez süreçlerini ciddi 

Ģekilde bozmaktadır. WZB117, polifenolik bir bileĢiktir ve GLUT-1'in merkezi kanal 

bölgesine bağlanarak glukoz taĢınımını engellemektedir. Bu çalıĢmada, in vitro hücre 

kültürü ortamında MDA-MB 231 meme kanseri hücre hattı üzerinde WZB117 aracılı 

GLUT-1 inhibisyonunun ve glukozun kanser hücreleri üzerindeki potansiyel 

etkilerini incelenmesi amaçlandı. Hücrelerin canlılığını belirlemek için MTT analizi 

gerçekleĢtirildi. Glukozun ve WZB117‟nin hücre proliferasyonuna olan etkileri 

AgNOR boyama yöntemi kullanılarak ortalama AgNOR sayısı ve TAA/NA oranı ile 

belirlendi. Apoptoz analizi Flow Sitometri cihazı kullanılarak değerlendirildi, FITC-

konjuge Anneksin V ve 7AAD boyama yöntemleri kullanılarak yapılan bu 

analizlerde, WZB117'nin ve glukozun MDA-MB-231 hücre hattı üzerindeki etkileri 

incelendi. MTT analizi sonucunda WZB117‟nin 48 saatlik uygulama sonrası IC50 

değeri 4,08 µM olarak belirlendi. AgNOR boyama sonuçlarına göre, glukoz 

konsantrasyonlarının artıĢı kanser hücrelerinin proliferasyonunu artırmıĢtır. Glukoz 

içermeyen gruplarda ise hücre proliferasyonunun belirgin Ģekilde azaldığı 

bulunmuĢtur. Bu bulgular, glukozun kanser hücrelerinin proliferasyonu üzerinde 

etkili bir faktör olduğunu göstermektedir. GerçekleĢtirilen apoptoz analizi sonucunda 

ise WZB117'nin MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerini geç apoptoza indüklediği 

belirlenmiĢtir. Glukoz içeren grupların, glukoz içermeyen gruplara göre oldukça 

yüksek canlı hücre yüzdesine sahip olduğu ayrıca ölü hücre yüzdesinin en yüksek 

olduğu grubun ise glukoz içermeyen ve WZB117 uygulanan grup olduğu 

bulunmuĢtur. Bu tez çalıĢması, glukoz yoksunluğunun kanser hücrelerinin çoğalması 

ve invaziv etkiler üzerindeki inhibe edici etkilerini ortaya koymaktadır. Ayrıca, 

WZB117'nin kanser tedavisinde, kanserin oluĢumunu ve ilerlemesini yavaĢlatmada 

etkili olabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

 

 

Anahtar kelimeler: AgNOR; GLUT-1; Kanser; MDA-MB 231; WZB117. 
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Erciyes University, Institute of Health Sciences 

Department of Anatomy 
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Supervisor: Assoc. Prof. Mehtap NĠSARĠ 

 

ABSTRACT 
 

Cancer cells are more sensitive to changes in glucose concentration than normal 

cells. Inhibition of various stages of glucose transport seriously impairs both energy 

supply and biosynthesis processes in cancer cells. WZB117 is a polyphenolic 

compound and prevents glucose transport by binding to the central channel region of 

GLUT-1. This study aimed to investigate WZB117-mediated GLUT-1 inhibition and 

the potential effects of glucose on cancer cells on MDA-MB 231 breast cancer cell 

line in in vitro cell culture. MTT assay was performed to determine cell viability. 

The effects of glucose and WZB117 on cell proliferation were determined by the 

mean AgNOR number and TAA/NA ratio using AgNOR staining method. Apoptosis 

analysis was evaluated using Flow Cytometry device, and in these analyses 

performed using FITC-conjugated Annexin V and 7AAD staining methods, the 

effects of WZB117 and glucose on the MDA-MB-231 cell line were examined. As a 

result of MTT analysis, the IC50 value of WZB117 after 48 hours of application was 

determined as 4.08 µM. According to AgNOR staining results, increasing glucose 

concentrations increased the proliferation of cancer cells. Cell proliferation was 

found to be significantly reduced in glucose-free groups. These findings show that 

glucose is an effective factor on the proliferation of cancer cells. As a result of the 

apoptosis analysis performed, it was determined that WZB117 induced late apoptosis 

in MDA-MB-231 breast cancer cells. It was found that the groups containing glucose 

had a significantly higher percentage of live cells than the groups without glucose, 

and the group with the highest percentage of dead cells was the group without 

glucose and treated with WZB117. This thesis study reveals the inhibitory effects of 

glucose deprivation on cancer cell proliferation and invasive effects. It was also 

concluded that WZB117 may be effective in cancer treatment, slowing down the 

formation and progression of cancer. 

 

 

Keywords: AgNOR; Cancer; GLUT-1; MDA-MB 231; WZB117.   
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 
 

Kansere bağlı ölümlerin sayısı her yıl artmakta ve dünya genelinde ölümlerin baĢlıca 

nedenlerinden biri haline gelmektedir. Kanser; coğrafyaya ve cinsiyete göre değiĢen 

önemli toplumsal ve makroekonomik maliyetlerle iliĢkilidir ve 183 ülkenin 177'sinde 

30-69 yaĢ grubu bireylerde baĢlıca üç ölüm nedeni arasında yer almaktadır (Bray ve 

ark., 2024).  

Kadınlar arasında en yaygın kanser türleri meme, akciğer ve kolorektal kanserleri 

olup bu kanser türleri, yeni teĢhis edilen kanser vakalarının yarısını ifade etmektedir. 

Amerikan Kanser Derneği tarafından yapılan bir araĢtırmaya göre ise meme kanseri 

kadınlarda en sık teĢhis edilen ve kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedenidir. 

Oransal olarak kadınlarda yeni kanser teĢhislerinin %30'unu ise tek baĢına meme 

kanseri oluĢturmaktadır (Siegel ve ark., 2019). Meme kanseri oldukça heterojen bir 

hastalık olması sebebi ile klinik tedavi ve prognoz hastalar arasında büyük 

farklılıklar göstermektedir (Yin ve ark., 2020). Meme kanseri için moleküler tanı 

yöntemlerinin ve kanser tedavilerinin geliĢmesiyle birlikte mevcut tedavi seçenekleri 

arasında cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, immünoterapi, hormon tedavisi ve hedefe 

yönelik tedaviler yer almaktadır (Littleflower ve ark., 2023). 

Kanser hücreleri, glukozu normal hücrelerden daha fazla metabolize etmektedir. 

Oksijen varlığında bile ATP üretimi için mitokondriyal oksidatif fosforilasyondan 

ziyade piruvatı laktik aside dönüĢtürmeyi tercih etmektedir. Bu özel metabolik profil 

"aerobik glikoliz" veya "Warburg" etkisi olarak adlandırılmaktadır (Pastò ve ark., 

2010). Kanser hücreleri artmıĢ glikoliz oranlarına sahiptir ve glukozun glikolize 

parçalanması sonucu oluĢan laktik asit ve H+ iyonlarının hücre içerisinde artmıĢ 
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mevcudiyetine rağmen ATP üretimine devam etmektedir. Laktat ve H+ iyonları, nötr 

hücre içi pH'ı korumak için monokarboksilat taĢıyıcıları yoluyla hücre içerisinden 

hücre dıĢı boĢluğa taĢınır. H+ iyonlarının hücre dıĢı boĢluğa akıĢı, pH'ı (~ 6.8) 

düĢürerek hücre dıĢında asidik bir ortam oluĢturur. Hücre dıĢında oluĢan asidik ortam 

çevre dokuların zarar görmesine ve kanser hücrelerinin metastazını destekleyerek 

invaziv özelliklerinin artmasına neden olmaktadır (Lebelo ve ark., 2019).  

Glukoz hücrelerin ana enerji kaynağıdır ve hücrelerin yaĢamsal fonksiyonlarını 

sürdürmesi için gereklidir. Glukozun hücrelere taĢınması, hücre zarında bulunan 

glukoz taĢıyıcıları (GLUT'lar) aracılığıyla gerçekleĢmektedir. Glukoz taĢıyıcılarının 

membran translokasyonu nedeni ile hücre içi glukoz alımı ve protein üretimi kanserli 

hücrelerde önemli ölçüde daha yüksektir (Kang ve ark., 2002). GLUT-1, glukoz 

taĢıyıcıları arasında bazal glukoz alımı için gereklidir ve antikanser tedavisi için 

potansiyel bir hedef olarak görev yapmaktadır. GLUT-1 ekspresyonunun meme 

kanseri, akciğer, beyin ve gastrik adenokarsinom gibi çeĢitli insan kanserlerinde up-

regülasyon gösterdiği rapor edilmiĢtir (Carvalho ve ark., 2011). GLUT-1 ekspresyon 

seviyesi, kanser hücrelerinin malign özellikleri ile iliĢkilidir ve tümör hücrelerinin 

çoğalmasında önemli bir rol oynamaktadır. Kanser hücreleri, glukoz mevcudiyetine 

karĢı daha hassas ve savunmasızdır; bu nedenle, glukoz alımını hedeflemek, 

antikanser terapötikleri için çekici bir hedef haline gelir (Graham ve ark., 2012).  

GLUT-1 inhibitörü olan WZB117 (3-Fluoro-1,2-phenylene bis(3-hydroxybenzoate), 

GLUT-1'in glukoz taĢıma iĢlevini engelleyen güçlü bir inhibitördür. Bu molekül, 

GLUT-1 proteinindeki glukoz bağlanma bölgesine bağlanarak, kanser hücrelerinin 

daha fazla glukoz alımını engellemektedir. WZB117 ile yapılan in vitro ve in vivo 

çalıĢmalar, akciğer karsinomu hücrelerinde GLUT-1 proteininin, glikolitik 

kapasitenin ve glikolitik enzimlerin down-regülasyonuna (AzalmıĢ ekspresyonuna) 

neden olurken, aynı zamanda, WZB117'nin paklitaksel ve sisplatin gibi diğer 

kemoterapötik ilaçlarla birlikte kullanıldığında sinerjik antikanser etkiler gösterdiği 

bildirilmiĢtir (Liu ve ark., 2019). Yakisich ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu 

çalıĢmada biguanidlerden olan metformin ve buformin ile WZB117 

kombinasyonunun yüksek dirençli insan akciğer kanseri hücrelerinin canlılığının 

önlediği gösterilmiĢtir (Yakisich ve ark., 2019).  
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Bu çalıĢma, in vitro hücre kültürü ortamında MDA-MB 231 meme kanseri hücre 

hattı üzerinde WZB117 aracılı GLUT-1 inhibisyonunun ve glukoz yoksunluğunun 

kanser hücreleri üzerindeki potansiyel etkilerini incelemeyi amaçlamıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 
 

 

2.1. Meme Embriyolojisi  

Meme bezleri, ektoderm kökenli epitel hücreleri ve mezenkimal hücreler arasındaki 

etkileĢim sonucu geliĢen karmaĢık yapılar olarak kabul edilir. Meme geliĢiminin ilk 

evreleri, embriyonun 4.-6. haftalarında baĢlar. Bu dönemde, embriyonun ventral 

yüzünün her iki tarafında, aksiller bölgeden inguinal bölgeye uzanan meme çizgileri 

oluĢur (ġekil 2.1.). Meme çizgileri üzerinde, epitel hücreleri tarafından küçük 

kabartılar Ģeklinde bilinen meme tomurcukları oluĢturulur. Ġntrauterin hayatın 9. 

haftasında, meme baĢının normal lokalizasyonu dıĢındaki tomurcuklarda atrofi baĢlar 

ve bu durum fazla meme veya meme baĢı oluĢumunu engeller. Meme çizgileri, 

normal geliĢim sırasında pektoral alan dıĢında kaybolur; ancak %2-5 oranında 

insanda meme çizgisi boyunca fazla meme ucu gözlenebilmektedir. Primer meme 

tomurcukları, birinci trimester sonunda mezenkimal regülatuar faktörlerin etkisi ile 

altındaki mezenĢime doğru yayılım gösterir. Bu yayılım sonucunda, intrauterin 

dönemin 16. haftasın da 15-25 epitelyal Ģerit Ģeklinde sekonder meme 

tomurcuklarına farklılaĢır. Sekonder meme tomurcukları, ductus lactiferi ve dallarını 

oluĢturacak Ģekilde farklılaĢır. Üçüncü trimesterde, ikincil tomurcuklarda dallanma 

ve duktualizasyon tekrarlanır (ġekil 2.3.). Bu süreçte, memedeki çevre mezenĢimden 

yağ dokusu ve fibröz bağ dokusu da farklılaĢır (Adamhasan., 2023; Bistoni ve 

Farhadi., 2015). Doğumdan sonra, meme bezlerinin geliĢimi devam eder.  
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 Yenidoğan bebeklerde ĢekillenmiĢ ve belirgin olmayan meme baĢları, 

doğumdan sonra areolanın etrafındaki bağ dokusunun geliĢmesi ile ortaya 

çıkar.  

 Ergenlik döneminde, östrojen ve progesteron hormonlarının etkisiyle meme 

geliĢimi belirgin Ģekilde artar; süt kanalları ve süt bezleri büyür ve geliĢir 

ayrıca areola ve meme ucu da geniĢler.  

 Hamilelik döneminde, östrojen, progesteron ve prolaktin hormonlarının etkisi 

ile meme geliĢiminde önemli bir artıĢ görülür; süt kanalları ve süt bezleri 

daha da büyür ve geliĢir, areola da koyu renk alır.  

 Emzirme döneminde, prolaktin hormonunun etkisi ile süt bezleri süt 

üretmeye baĢlar, süt kanalları geniĢler ve süt bezleri süt üretmek için gerekli 

olan hücreleri oluĢturur.  

 Menopoz sonrası dönemde, östrojen hormonunun azalmasıyla birlikte meme 

geliĢimi geriler; süt kanalları ve süt bezleri küçülür ve yağ dokusu oranı artar 

(Bistoni ve Farhadi, 2015). 

 

 

 

ġekil 2.1. Meme çizgileri (Sun ve ark., 2018). *A‟da geliĢimin beĢinci haftasının baĢında 

(yaklaĢık 28 gün) bir embriyonun ventral görünümü, ön bacaktan arka bacağa uzanan meme 

oluĢumları gösterilmektedir. B‟de altıncı haftanın sonunda ventral embriyonun benzer bir 

görünümü, pektoral bölgede bulunan meme oluĢumlarının kalıntılarını göstermektedir. 

 

Ektodermal kalınlaĢmanın pektoral bölgesinde süt tomurcuğu geliĢtikten sonra “süt 

çizgisi” koltuk altından kasık bölgelerine kadar uzanır (ġekil 2.2.). Ġntrauterin 9. 

haftada, fazla sayıda meme ucu veya memenin varlığı dıĢında kalan tomurcuklarda 

atrofi meydana gelmiĢtir. 
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ġekil 2.2. Meme süt çizgisi hattı (Sun ve ark., 2018).  

 

 

 

ġekil 2.3. Meme embriyolojisi (Sun ve ark., 2018). *(A- C)‟ de intrauterin 12. hafta ile 

doğum arasındaki süreçte meme bezi geliĢimi görülmektedir. D‟ de doğumdan hemen sonra 

areola‟yı oluĢturan bağ dokusunun geliĢmesi ile meme çukurunun yükseliĢi görülmektedir. 

 

2.2. Meme Anatomisi 

Göğüs ön kısmının yüzeyel fasyasına gömülü modifiye bir ter bezi olarak ifade 

edilebilen meme hem erkeklerde hem de kadınlarda bulunmaktadır. Erkeklerdeki 

meme bezleri glandula (gl.) mammaria rudimenter olarak kalır ve tam olarak 

geliĢmez Kadınlarda ise meme bezleri östrojen, progesteron ve prolaktin hormonları 
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etkilerle daha fazla geliĢmektedir (ġekil 2.4.). Ayrıca kadın memesi daha büyük 

miktarda fibroglandüler doku içerir. Erkek memesinin neredeyse tamamı yağ 

dokusundan oluĢur ve fibroglandüler doku çok az veya hiç bulunmaz (Jesinger ve 

ark., 2014).  

 

ġekil 2.4. Sağlıklı erkek ve kadın meme anatomisi (jesinger ve ark., 2014). *(A) Erkek 

memesinin vertikal kesitte gösterimi ve erkek memesinin mediolateral oblik (MLO) 

mamografik görünümü. *(B) kadın memesinin vertikal kesitte gösterimi ve kadın memesinin 

mediolateral oblik (MLO) mamografik görünümü. 

 

Meme 2. ve 6. kostalar arasında, sternumun lateralinden linea axillaris medianaya 

kadar uzanan bir alanda bulunmaktadır. Memenin arkasında memenin göğüs duvarı 

üzerinde hareket etmesini sağlayan fasyal aralık bulunur. Bu aralık retromammarian 

aralık olarak bilinir ve memenin göğüs duvarı üzerinde pektoral fasya üzerinde 

hareket etmesini sağlar. Meme dokusunun bir uzantısı olan aksiller kuyruk 

(Spence‟in kuyruğu) aksillanın tepesine veya koltuk altına kadar uzanır. Memenin 

2/3'ü musculus (m.) pectoralis major'u örten fascia pectoralis üzerinde yer alırken 

1/3'ü ise m. serratus anterior'u örten fasya üzerindedir ve üst karın kaslarını (Oblik 

kaslar) alt kısımda kaplamaktadır. Ligamenta (lig.) suspensoria mammaria (Cooper 

ligamentleri) adı verilen sıkı bağ dokusu bantları, meme bezlerini dermis tabakasına 

bağlar. Bu bağlar, özellikle memenin üst kısmında yoğunlaĢarak meme bezi 

lobüllerini (lobuli glandulae mammariae) destekler ve sarkmasını önler. Memenin en 

belirgin noktası meme ucu papilla mammaria olarak adlandırılır. Genellikle 4. 

intercostal aralıkta ve orta clavicular hatta bulunmaktadır. Meme ucu areola mammae 

adı verilen koyu renkli ve yuvarlak bir bölgeyle çevrilir. Areola, montgomery 
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tüberkülleri olarak bilinen küçük yağ bezleri içerir. Meme parankimi, 15-20 lobülden 

oluĢan lobuli glandulae mammariae'den oluĢur. Her lobül, ductus lactiferi (Süt 

kanalı) olarak adlandırılan ayrı bir kanal aracılığıyla meme ucuna (papilla 

mammaria) bağlanır (ġekil 2.5.). Areola bölgesinde, her süt kanalı sinus lactiferi adı 

verilen bir geniĢlemeye sahip olur. Süt üretimi sırasında, lobüller süt üretir ve bu 

kanallar aracılığıyla meme ucuna taĢınır (Moore ve Dalley, 2020).  

 

 

 

ġekil 2.5. Meme anatomisi (Erel ve Atahan, 2019). 

Memenin arteriyel beslenmesi 3 ana arteriyel yol ile gerçekleĢir:  

1. Arteria (a.) thoracica interna‟dan çıkan ve memenin medial, orta kısımlarını 

besleyerek memeye giden kan akıĢının %60'ını oluĢturan, arteriae (Aa.) 

intercostales anteriores‟in perforan dallarından, 

2. A. axillaris‟in ten çıkan a. thoracica lateralis‟in dalları ve yine a. axillaris‟in 

ten çıkan a. thoracoacromialis‟in pektoral dalları memenin üst bölümünün dıĢ 

yüzeyini besler ve memeye giden kan akıĢının %30'undan sorumludur.  
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3. Aa. intercostales posteriores‟lerden gelen dallar ve subkutan arterler memeye 

giden kanın geri kalanını sağlar (Pandya ve ark., 2011). 

Meme ve göğüs duvarının venöz drenajı aksillaya doğru olacak Ģekilde arterlerin 

seyrini takip eder. Areola mammae etrafındaki plexus venosus areolaristen (Haller 

plexusu) baĢlayıp primer olarak vena (v.) axillarise daha sonrasında v. thoracica 

interna, v. thoracica lateralis ve venae (Vv.) intercostaleslere doğru 

gerçekleĢmektedir. Memenin lenfatik drenajının çoğunluğu nodi aksillerese doğru 

geriye kalan lenfatik drenajı ise nodi lymphatici supraclaviculares ve nodi lymphatici 

infraclaviculares ten oluĢan bölgesel lenf nodları ile nodi parasternalese doğru 

gerçekleĢmektedir (Erel ve Atahan., 2019). 

 

2.3. Meme Fizyolojisi 

 

Ergenlik öncesinde erkek ve kadın memesi arasında iĢlevsel veya yapısal olarak 

gözle görülür hiçbir fark yoktur. Meme ergenlik öncesi histolojik düzeyde hem 

erkeklerde hem de kadınlarda, çevresel olarak düzenlenmiĢ ve meme ucuna doğru 

birleĢen çok sayıda rudimenter kanaldan oluĢur. Her geliĢmemiĢ kanalın kör ucunda 

az geliĢmiĢ fakat potansiyel olarak salgılayıcı asini bulunur. Ergenliğin baĢlamasıyla 

birlikte, kadın memesinin morfolojisinde değiĢiklikler meydana gelmeye baĢlar. 

Kadın memesinin baĢlıca iĢlevi laktasyondur. Laktasyon, sütün sentezlenmesi, 

salgılanması ve dıĢarı atılmasını kapsayan bir terimdir. Ergenlik döneminde kadın 

memesinin ilk büyümesi öncelikle kanal sisteminin çoğalmasına ve dallanmasına ve 

ayrıca meme uçlarının olgunlaĢmasına ve belirginleĢmesine neden olan östrojenden 

etkilenir. Östrojen, meme dokusunda duktal epitelin geliĢimini ve duktus etrafındaki 

bağ dokusunun miktarını artırırken, progesteron glandüler büyümeye neden olarak 

lobüllerin ve alveollerin oluĢumunu artırır. Bununla birlikte, kanalların areolar 

uçlarındaki asinilerin (Alveoller) geliĢimi ve çoğalması östrojen ve progesteronun 

kombine ve sinerjistik etkilerinin sonucudur. Meme dokusunda, hücre bölünmesini 

ve farklılaĢmasını etkileyen, bazıları uyarıcı ve bazıları engelleyici olan çok sayıda 

parakrin faktör vardır. Bu parakrin düzenleyiciler arasında insülin benzeri büyüme 

faktörleri, epidermal büyüme faktörü ve dönüĢtürücü büyüme faktörü β bulunur. 

Menopozal değiĢiklikler vücudun östrojen ve progesteron üretimindeki doğal ve 

keskin bir düĢüĢle iliĢkilidir. Bu hormonal uyarı eksikliği, memedeki glandüler doku 
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miktarında ilerleyici bir azalmaya ve buna eĢlik eden yağ dokusunda bir artıĢa neden 

olur (Bazira ve ark., 2022).  

 

2.4. Meme Kanserinin Moleküler Temelleri 

Kanserler; hücre çoğalması, canlılık veya ölüm, hareket ve invazyon gibi fenotipleri 

değiĢtiren ve farklı hücre tipleri arasında faaliyet gösteren birçok sinyal yolağını 

bozan genetik mutasyonlar tarafından yönlendirilen oldukça karmaĢık hastalıklardır 

(Clarke ve Fisher, 2020).  Kanserin geliĢmesine ve ilerlemesine yol açan altı farklı 

yetenek, kanserin orijinal özelliklerine göre tanımlanmıĢtır (ġekil 2.6.). 

 

 

 

ġekil 2.6. Kanserin altı ayırt edici özelliği (Hanahan ve Weinberg., 2011). 

Kanser hücrelerinin en temel özelliği, kronik çoğalmayı sürdürme yeteneklerini 

içermesidir. Normal dokular, hücre büyüme ve bölünme döngüsüne giriĢi ve 

ilerlemeyi yönlendiren büyümeyi teĢvik eden sinyallerin üretimini ve salınmasını 

dikkatli bir Ģekilde kontrol eder. Böylece hücre sayısının homeostazisini sağlar ve 

normal doku mimarisinin ve fonksiyonunun korunmasını sağlar. Kanser hücreleri ise 

bu sinyalleri serbest bırakmaktadır. Kanser hücresi genomlarının yüksek verimli 

deoksiribonükleik asit (DNA) dizileme analizleri, bazı insan tümörlerinde genellikle 

aktive edilmiĢ büyüme faktörü reseptörleri tarafından tetiklenen sinyal devrelerinin 
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yapısal aktivasyonunu öngören somatik mutasyonları ortaya çıkarmıĢtır. Bu 

mutasyonlar, BRAF ve fosfoinositid-3- kinaz (PI3K) gibi genleri etkileyebilir ve 

mitojen aktif protein kinaz (MAPK) ve protein kinaz B (AKT) gibi sinyal yollarının 

aktivasyonuna yol açabilir. PI3K/AKT yolu, hücre hayatta kalmasını desteklerken, 

MAPK yolu hücresel farklılaĢma ve stres yanıtlarında rol oynar. AktifleĢtirilmiĢ 

sinyal yolları, tümör hücrelerine çoğalma, canlılık ve invazyon avantajları 

sağlayabilmektedir. Büyüme faktörleri reseptörlerinin ve onların aĢağı akıĢındaki 

sinyal yollarının aktivasyonu, hücresel çoğalma ve hayatta kalma sinyallerinin 

sürekli olarak iletilmesine yol açar. Örneğin, epidermal büyüme faktörü reseptörü 

(EGFR) ve HER2/neu (ERBB2) gibi reseptör tirozin kinazların aĢırı ekspresyonu 

veya mutasyonu, bu reseptörlerin sürekli aktif olmasına ve hücresel çoğalmanın 

kontrolsüz hale gelmesine neden olabilir. Aynı Ģekilde, Kirsten-RAS (KRAS) ve 

Neuroblastoma-RAS (NRAS) gibi genlerdeki mutasyonlar da sürekli sinyal iletimine 

katkıda bulunur. Bu sinyal yollarının aktivasyonu sadece hücre çoğalmasını teĢvik 

etmekle kalmaz, aynı zamanda anti-apoptoz sinyalleri de artırır, bu da kanser 

hücrelerinin hücresel stres ve DNA hasarına karĢı dirençli olmasını sağlar. Ayrıca, bu 

sinyal yolları, hücre hareketliliği ve invazyon yeteneklerini artırarak metastaz 

oluĢumuna da katkıda bulunur (Hanahan ve Weinberg., 2011). Bu sinyal yollarından 

özellikle PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu, hücre büyümesi ve metabolizması üzerinde 

kritik bir rol oynar ve sıklıkla kanserlerde düzensiz hale gelir. Genomik instabilite ve 

mutasyon, kanser hücrelerinin bu temel yetenekleri kazanmasında önemli bir 

faktördür. DNA onarım mekanizmalarındaki bozukluklar ve mutasyon birikimi, 

kanser hücrelerinin sürekli olarak evrim geçirmesine ve tedaviye karĢı direnç 

geliĢtirmesine olanak tanır. Bu nedenle, kanser tedavisinde hedeflenmiĢ tedavi 

yaklaĢımları, spesifik genetik ve moleküler değiĢiklikleri hedef alarak daha etkili 

tedavi stratejileri geliĢtirmeyi amaçlamaktadır (Khan ve ark., 2013). 

Kanser hücrelerinin bu temel özelliklerinin yanı sıra, meme kanserinde de benzer 

sinyal yollarının aktive olduğu bilinmektedir. Bu sinyal yolları, meme kanserinin 

geliĢiminde ve ilerlemesinde kritik bir rol oynamaktadır. Özellikle, meme kanserinde 

sıklıkla gözlenen hormon reseptörü pozitifliği, HER2 pozitifliği veya üçlü negatif 

özellikler gibi moleküler alt tipler, farklı sinyal yollarının etkisi altında farklı 

davranıĢlar sergilemektedir. Bu nedenle, meme kanserinin moleküler alt tiplerini ve 
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bu alt tiplerin sinyal yollarındaki değiĢiklikleri anlamak, tedavi stratejilerinin 

belirlenmesinde büyük önem taĢımaktadır. 

2.4.1. Meme Kanseri  

 

Meme kanseri tüm dünyada kadınları etkileyen, kadınlar arasında farklı 

prezantasyonlara sahip olan yaygın bir kanserdir. Hem moleküler hem de histolojik 

kanıtlara dayanarak, meme kanseri üç gruba ayrılabilir;  

 Hormon reseptörü eksprese eden östrojen reseptörü pozitif (ER+), 

progesteron reseptörü pozitif (PR+),  

 Ġnsan epidermal reseptörü 2 eksprese eden (HER2+) ve  

 Üçlü negatif meme kanseri (TNBC); östrojen reseptörü negatif (ER-), 

progesteron reseptörü negatif (PR-), ve HER2 negatif (HER2-). 

Meme kanserinde tedavi yaklaĢımları, moleküler özelliklerine dayanmalıdır. Buna ek 

olarak, TNBC altı kategoriye ayrılmıĢtır; bazal benzeri 1 (BL-1), bazal benzeri 2 

(BL-2), immünomodülatör (IM), mezenkimal (M), mezenkimal kök hücre benzeri 

(MSL) ve luminal androjen reseptörü (LAR) (Tablo 2.1.) (Barzaman ve ark., 2020). 

 

Tablo 2.1. Meme kanseri alt tipleri  

 

Meme kanseri 

alt tipi 
Reseptör profili 

Alt tip 

prevalansı 
Alt katagoriler 

Hormon pozitif 

 
ER + veya PR+ %60 Luminal A ve B 

HER2 pozitif HER2+ %20 - 

Üçlü negatif 

meme kanseri 

 

ER-, PR- ve HER2- 

 

%10-20 

Bazal Benzeri 1 (BL-1), 

Bazal Benzeri 2 (BL-2), 

Ġmmünomodülatör (IM), 

Mezenkimal (M), 

Mezenkimal Kök Hücre 

Benzeri (MSL) ve 

Luminal Androjen 

Reseptörü (LAR) 
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2.4.2. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Amerikan Kanser Derneği tarafından yapılan araĢtırmaya göre meme kanseri 

kadınlarda en sık teĢhis edilen ve kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedenidir. 

Kadınlar arasında en yaygın görülen üç kanser çeĢidi; meme, akciğer ve kolorektal 

kanserleri olup, bu kanser türleri tüm yeni teĢhislerin yarısını temsil etmektedir. 

Kadınlarda tüm yeni kanser teĢhislerinin %30'unu ise tek baĢına meme kanseri 

oluĢturmaktadır (Siegel ve ark., 2019). 

Uluslararası Kanser AraĢtırmaları Ajansı (IARC) tarafından 185 ülkeden elde edilen 

GLOBOCAN 2022 verileri, kadınlarda 2.296,840 yeni meme kanseri vakası (%23,8) 

ve 666.103 (%15,4) ölüm oranı bildirmiĢtir. Bununla birlikte 2022'de her iki cinsiyet, 

erkekler ve kadınlar için 19.976,499 yeni kanser vakası arasından meme kanseri 

insidansı 2.296,840 (%11,5) mortalite oranı ise 666.103 (%6,8) olarak bildirilmiĢtir 

(ġekil 2.7.). Ayrıca kanseri insidansı yüksek gelirli ülkelerde düĢük gelirli ülkelere 

kıyasla daha yaygındır (Kashyap ve ark., 2022).   
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ġekil 2.7. Kadın ve erkeklerde meme kanseri insidansı ve mortalite verileri (GLOBOCAN., 

2022). 

 

2020 yılında meme kanseri için 5 yıllık sağkalım oranlarını temsil eden meme 

kanseri mortalite-insidans oranı (MIR), küresel olarak 0,30 olarak belirlenmiĢtir. Bu 

oran, meme kanseri tanısı konmuĢ bireyler arasında 5 yıl boyunca ölüm oranını 

insidans ile iliĢkilendirir. Klinik açıdan, meme kanserinin yaygınlığına bağlı olarak, 

sağlık hizmetlerinin daha geliĢmiĢ olduğu Hong Kong, Singapur, Türkiye gibi 

bölgelerde lokalize ve bölgesel meme kanseri için 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla 

%89,6 ve %75,4 olarak rapor edilmiĢtir. Bununla birlikte, Kosta Rika, Hindistan, 

Filipinler, Suudi Arabistan, Tayland gibi sağlık hizmetlerinin daha az geliĢmiĢ 

olduğu ülkelerde lokalize ve bölgesel meme kanseri için sağkalım oranları sırasıyla 

%76,3 ve %47,4 olarak kaydedilmiĢtir. Bu istatistikler, meme kanseri teĢhisi alan 
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bireylerin hayatta kalma oranlarının, sağlık altyapısı ve erken tanı imkanları gibi 

faktörlere bağlı olarak ciddi Ģekilde değiĢebileceğini göstermektedir. 1990 ve 2016 

yılları arasında meme kanseri insidansı toplam 102 ülkenin arasından 60'ında 

(Afganistan, Filipinler, Brezilya, Arjantin) iki katından fazla artarken, meme 

kanserinden ölümler ise 43 ülkede (Yemen, Paraguay, Libya, Suudi Arabistan vd.) 

iki katına çıkmıĢtır. Mevcut projeksiyonlar, 2030 yılına kadar dünya çapında teĢhis 

edilen yeni vaka sayısının yılda 2,7 milyona, ölüm sayısının ise 0,87 milyona 

ulaĢacağını göstermektedir. Ayrıca düĢük ve orta gelirli ülkelerde meme kanseri 

insidansının daha da artması beklenmektedir (Łukasiewicz ve ark., 2021). 

 

2.4.3. Meme Kanseri Patogenezi 

Meme; tabakalı epitel, miyoepitelyal ve epitelyal olmak üzere farklı hücre 

popülasyonlarından oluĢur ve bunlar miyozin ve keratin kinaza karĢı antikorlarla 

immünohistokimyasal boyama yoluyla ayırt edilebilmektedir. Meme hastalıklarında 

hücresel heterojenite oluĢumunun, memenin normal fizyolojik geliĢim evrelerine 

bağlı olduğu düĢünülmüĢtür. Meme karsinomunun bu heterojenitesi, miyoepitelyal 

veya epitelyal hücrenin neoplastik değiĢiminden kaynaklanabileceği gibi 

miyoepitelyal veya epitelyal hücrelere dönüĢme yeteneğine sahip bir kök hücrelerden 

de kaynaklanabilmektedir. Meme kanseri onkolojisine göre, neoplastik hücreler 

normal vücut hücrelerinden farklıdır. Vücudun normal dokuları, dokuların yapısını 

ve iĢlevlerini olağan tutmaya yardımcı olan sınırlı bir büyüme desteğine ve 

düzenlemesine sahiptir. Ancak kanserli hücreler, herhangi bir dıĢ uyaran olmaksızın 

uzun süreli ve kronik bir çoğalmaya sahiptir. Meme kanseri geliĢme olasılığını 

artırabilecek çok sayıda neden vardır. DNA hasarları ve meme kanserine yol açabilen 

kalıtsal değiĢiklikler östrojen hormonu ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bazı hastalarda DNA 

ve P53, BRCA1 ve BRCA2 gibi genlerde kanserle iliĢkili bazı mutasyonlar 

DNA'daki hataları düzelten mekanizmalarda meydana gelerek kontrolsüz 

bölünmeye, bağlanma eksikliğine ve uzak organlara metastaza neden olmaktadır. 

Bununla birlikte genetik ve çevresel faktörler genellikle meme kanseri geliĢimini 

etkiler. Ailesinde meme veya yumurtalık kanseri öyküsü olan hastalarda meme 

kanseri geliĢme olasılığı daha yüksek olduğu belirtilmektedir. Bu genetik yatkınlık, 

normal hücrelerin RAS/ Mitogen AktifleĢtirilmiĢ Protein Kinaz Kinaz (MAPKK) / 
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Hücre dıĢı sinyal düzenlemeli kinaz (ERK) yolakları ve PI3K/AKT yolakları 

aracılığıyla hücre ölümünden korunmasını etkileyebilmektedir. Bu koruyucu yolları 

kodlayan genlerde meydana gelen bir mutasyonda, hücreler artık gerekli 

olmadıklarında kendilerini yok edemez hale gelmekte ve bu durumun kansere neden 

olduğu ifade edilmekledir. Bu mutasyonların deneysel olarak östrojen hormonu ile 

iliĢkili olduğu ise doğrulanmıĢtır (Akram ve ark., 2017). 

Meme yağ dokusunda leptinin aĢırı ekspresyonu, hücre çoğalmasında artıĢa ve 

kansere neden olmaktadır. Bunlar epitel hücreleri ve stromal hücreleri etkileyen bir 

dizi büyüme faktörü sinyali ve diğer faktörlerdir. Bu büyüme faktörleri 

sinyalizasyonundaki anormalliklerin malign hücre büyümesini kolaylaĢtırabileceği 

öne sürülmüĢtür. Bununla birlikte telomeraz enzimi ise kanser hücrelerinde 

kromozomal kısalmayı ortadan kaldırarak kanser hücrelerinin sınırsız bölünmesini 

sağlar. Böylece tümör hücrelerinin beslenme ve oksijen alımını artırmak için yeni 

damarlar oluĢturduğu anjiyogenez sürecine geçiĢ yapılır Ayrıca tümör hücreleri kana, 

lenfatik dokulara ve diğer dokulara girerek ikincil bir tümör oluĢumuna neden 

olabilmektedir. Bu süreçler, kanserin yayılması ve hastalığın ilerlemesi açısından 

kritik öneme sahiptir. (Akram ve ark., 2017; Kabel ve ark., 2015). 

 

2.4.4. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanserine iliĢkin risk faktörleri hem değiĢtirilebilir faktörleri hem de 

değiĢtirilemeyen faktörleri içerir. Bu risk faktörleri arasından yaĢlanma, aile öyküsü, 

üreme faktörleri, östrojen ve yaĢam tarzı meme kanserinin beĢ önemli risk faktörüdür 

(Tablo 2.2.) (Sun ve ark., 2021). 
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Tablo 2.2. Meme kanserinin değiĢtirilebilir ve değiĢtirilemez risk faktörleri. 

 

 

DeğiĢtirilemeyen Faktörler DeğiĢtirilebilir Faktörler 

Kadın Cinsiyeti Hormon Replasman Tedavisi 

YaĢlılık Dietilstilbestrol 

Aile Öyküsü (Meme veya Yumurtalık Kanseri) Fiziksel Aktivite 

Genetik Mutasyonlar AĢırı Kilo/Obezite 

Irk / Etnisite Alkol Alımı 

Hamilelik ve Emzirme Sigara Ġçmek 

Adet Dönemi ve Menopoz Yetersiz Vitamin Takviyesi 

Meme Dokusunun Yoğunluğu 
Yapay IĢığa AĢırı Maruz 

Kalma 

Önceki Meme Kanseri Öyküsü ĠĢlenmiĢ Gıda Alımı 

Kanserli Olmayan Meme Hastalıkları Kimyasallara Maruz Kalma 

Önceki Radyasyon Tedavisi Diğer UyuĢturucular 

 

 YaĢlanma: YaĢlanma meme kanserinin en önemli risk faktörlerinden biridir. 

Çünkü meme kanseri görülme sıklığı artan yaĢla yakından iliĢkilidir. Yapılan 

araĢtırmalar meme kanseri hastalarının yaklaĢık %80'ninin 50 yaĢın 

üzerindeki bireylerden oluĢtuğunu %40'tan fazlasının ise 65 yaĢın üzerinde 

olduğunu göstermektedir. 

 Aile Öyküsü: Ailede meme kanseri öyküsü, meme kanseri riskinin 

artmasıyla önemli ölçüde iliĢkili önemli bir faktördür. Meme kanseri tanısı 

alan hastaların yaklaĢık %13-19'unun birinci derece akrabalarında meme 

kanseri görüldüğü bildirmektedir. 

 Üreme Faktörleri: Çok sayıda çalıĢma, endojen hormonlara (Özellikle 

östrojen ve progesteron) maruz kalma ile kadınlarda aĢırı meme kanseri riski 

arasında sıkı bir iliĢki olduğunu göstermektedir. Bu nedenle hamilelik, 

emzirme, ilk adet görme ve menopoz gibi spesifik olayların ortaya çıkması, 

süreleri ve eĢlik eden hormonal dengesizlik, meme mikro çevresinde 

kanserojen olayların potansiyel tetiklenmesi açısından değerlendirilmektedir. 

Erken yaĢta (Özellikle yirmili yaĢların baĢlarında) ilk hamilelik ve ardından 

artan doğum sayısı, meme kanseri riskinin azalmasıyla iliĢkilidir. 
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 Östrojen: Kadın cinsiyeti, öncelikle artan hormonal uyarı artan meme 

kanseri riskiyle iliĢkili ana faktörlerden birini oluĢturur. Meme hücreleri; 

hormonlara (Özellikle östrojen ve progesteron) ve dengelerindeki herhangi 

bir bozulmaya karĢı çok hassastır. DolaĢımdaki östrojenler ve androjenler 

meme kanseri riskinin artmasıyla pozitif olarak iliĢkilidir. Endojen östrojen 

genellikle menopoz öncesi kadınlarda ovaryumlar tarafından üretilir ve 

ovaryumların alınması meme kanseri riskini azalttığı bildirilmektedir. 

 YaĢam Tarzı: AĢırı alkol tüketimi ve diyette çok fazla yağ alımı gibi modern 

yaĢam tarzları meme kanseri riskini artırabilir. Alkol tüketimi kandaki 

östrojenle iliĢkili hormonların seviyesini yükseltebilir ve östrojen reseptör 

yollarını tetikleyebilir. Sigara içme ile meme kanseri riski arasındaki iliĢki 

tartıĢmalı olmaya devam etse de emzirmeyen kadınların meme sıvısında 

sigara dumanından kaynaklanan mutajenler tespit edilmiĢtir.  

ÇalıĢmalar özellikle erken yaĢta sigara içmenin meme kanseri oluĢumunda 

daha yüksek risk taĢıdığını göstermektedir (Łukasiewicz ve ark., 2021; Sun 

ve ark., 2017). 

 

2.4.5. Meme Kanserinin Tipleri ve Evreleri  

 

Ġnvaziv olmayan meme kanseri, meme kanalları ile sınırlı olup çevredeki yağ 

dokusuna veya meme bağ dokusuna yayılmamıĢ hücreler tarafından karakterize 

edilir. Ġnvaziv meme kanseri ise çevredeki yağ ve meme bağ dokusuna yayılan 

hücrelerin varlığıyla karakterize edilir. Bu kanser tipleri, lenf düğümlerine veya diğer 

vücut organlarına metastaz yaparak kanserin yayılmasına neden olabilmektedir.  

 

İnvazif olmayan meme kanseri tipleri; 

 Lobüler karsinom in situ (LCIS, lobüler neoplazi): “in situ” terimi, 

baĢlangıçta geliĢtiği alanı geçmeyen kansere atıfta bulunur. LCIS invaziv 

olmayan meme kanserinin daha az sıklıkla görülen formudur. Bu form meme 

lobüllerinde kanser öncesi değiĢikliklerin olduğu ancak çevre dokulara 

yayılmadığı bir durumu ifade eder. Atipik hücreler lobüllerin veya kanalların 
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dıĢındaki dokulara yayılmamıĢ olsa da ilerleyebilir ve invaziv meme 

kanserine dönüĢebilirler. 

 Duktal karsinom in situ (DCIS): Ġnvaziv olmayan meme kanserinin 

%90'ından fazlasını oluĢturan en yaygın formdur. Süt kanallarını döĢeyen 

hücrelerin aĢırı çoğalması ile karakterize olup, yapısal olarak kanser 

hücrelerine dönüĢümün tipik özelliklerinin varlığına iĢaret eder ancak bu 

hücreler süt kanallarının sınırları dıĢına çıkmamaktadır. 

 

İnvazif meme kanseri tipleri; 

 Ġnvazif lobüler karsinom (ILC); Memenin süt bezlerinde (lobüllerde) 

baĢlayan ancak sıklıkla vücudun diğer bölgelerine metastaz yapan invazif 

meme kanseri tipidir. ILC meme kanserlerinin %10 ila %15'ini oluĢturur. 

 Ġnvazif duktal karsinom (IDC); En yaygın olarak görülen meme kanseri 

tipidir. Memenin süt kanallarında baĢlar ve kanal duvarını delerek memenin 

yağ dokusuna ve vücudun diğer bölgelerine metastaz yapabilen invazif meme 

kanseri tipidir. Meme kanseri tanılarının %80'ini oluĢturur (ġekil 2.8.).  

 Medüller karsinom: Medüller karsinom, tümör dokusu ile normal doku 

arasında belirgin bir sınır oluĢturan invaziv bir meme kanseridir. Meme 

kanserlerinin yalnızca %5'i medüller karsinomdur. 

 Müsinöz karsinom: Kolloid karsinom olarak da adlandırılan müsinöz 

karsinom, mukus üreten kanser hücreleri tarafından oluĢturulan nadir bir 

meme kanseridir. Genellikle müsinöz karsinomlu kadınlar daha yaygın olarak 

görülen invaziv karsinom tiplerine sahip kadınlara göre daha iyi bir prognoza 

sahiptir. 

 Tübüler karsinom: Meme kanserinin nadir görülen bir tipidir ve adını tümör 

hücrelerinin mikroskop altında tübüler yapılar oluĢturmasından alır. Tübüler 

karsinomu olan kadınlar genellikle daha yaygın invaziv karsinom tiplerine 

sahip kadınlardan daha iyi bir prognoza sahiptir. Tübüler karsinomlar, meme 

kanseri tanılarının yaklaĢık %1-2'sini oluĢturur. 

 Ġnflamatuar meme kanseri; Kanser hücrelerinin meme üzerindeki deride 

lenf damarlarını veya kanallarını tıkaması nedeniyle oluĢan çukurlar ve/veya 
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kalın çıkıntılar içeren iltihaplı meme görünümüdür. Ġltihaplı meme kanseri 

nadir görülmesine rağmen son derece hızlı büyümektedir. 

 Meme baĢının Paget hastalığı; Süt kanallarında baĢlayıp meme baĢı ve 

areola derisine yayılan nadir bir meme kanseri tipidir. Meme kanserlerinin 

yaklaĢık %1'ini oluĢturur. 

 Phylloides tümörü; hem benign (Ġyi huylu), hem borderline (Sınırda), hem 

de malign (Kötü huylu) olabilen phylloides tümörleri, memenin bağ 

dokularında geliĢir ve cerrahi olarak çıkarılmasıyla tedavi edilebilmektedir. 

Phylloides tümörleri oldukça nadir görülmektedir (Sharma ve ark.,2010). 

 Üçlü negatif meme kanseri; Üçlü negatif meme kanseri, progesteron 

reseptörü, insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 ve östrojen reseptör 

ekspresyonunun eksikliği ile tanımlanır. Bu tip özellikle genç ve 

premenopozal kadınlarda yaygın olarak gözlemlenen meme kanserinin 

agresif seyirli bir formudur (Sharma ve ark., 2010; Akram ve ark., 2017). 

 

 
 

ġekil 2.8. Ġnvazif duktal karsinom ile iliĢkili tipik yapı (Sharma ve ark., 2010). 

 

Meme kanseri evreleri, kanserli hücrelerin yerine ve büyüklüğüne, lenf bezlerine 

yayılma derecesine ve çevre dokulara ve organlara metastaz yapıp yapmamasına 

bağlıdır. 

 Evre 0 (Noninvaziv); Tümör genellikle bir in situ duktal karsinoma ile 

sınırlıdır ve çevre meme dokusunu istila etmemiĢtir. Hastaların %40'ında 
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invazif kansere dönüĢebilmektedir. Bu karsinomun tedavisi genellikle 

lumpektomi ve radyasyon veya mastektomi gibi yöntemlerle 

gerçekleĢtirilir. Endokrin tedavisi, duktal karsinomada östrojen reseptörü 

pozitif olduğunda hastalara seçenek olarak uygulanabilir. 

 Evre I; Tümörün çapı 3/4 inçten (2 santimetre) azdır ve memenin dıĢına 

yayılmamıĢtır. 

 Evre IIa; Tümörün çapı 3/4 inç veya daha küçüktür ve axilla altındaki bir 

ila üç lenf noduna yayılmıĢtır, Mikroskobik miktarlarda tümörle aynı 

taraftaki göğüs kemiği yakınındaki lenf nodlarına veya her ikisine 

yayılmıĢtır veya tümörün çapı 3/4 inçten büyük ancak 2 inçten (5 

santimetre) küçüktür ancak memenin ötesine yayılmamıĢtır. 

 Evre IIb; Tümör 3/4 inçten büyük ancak 2 inçten küçük çaptadır ve 

axilla altındaki bir ila üç lenf noduna yayılmıĢtır, Mikroskobik miktarlar, 

tümörle aynı taraftaki göğüs kemiği yakınındaki lenf düğümlerine 

yayılmıĢ veya tümörün çapı 5 santimetreden büyüktür ancak memenin 

dıĢına yayılmamıĢtır. 

 Evre IIIa; Tümörün çapı 2 inç veya daha küçüktür ve axilla altında dört 

ila dokuz lenf noduna yayılmıĢtır ve tümörle aynı tarafta göğüs kemiği 

yakınında en az bir lenf nodunu büyütmüĢtür veya tümörün çapı 2 inçten 

büyüktür ve axilla altındaki dokuz lenf noduna veya göğüs kemiği 

yakınındaki lenf nodlarına yayılmıĢtır 

 Evre IIIb; Tümör göğüs duvarına ya da deriye yayılmıĢ veya inflamatuar 

meme kanseri neden olmuĢtur. Bu evrede tümör herhangi bir boyutta 

olabilir ve axilla altındaki 10 veya daha fazla lenf düğümüne yayılmıĢ, 

Os. clavicula altındaki veya üstündeki lenf düğümlerine yayılmıĢ 

olabilmektedir. 

 Evre IIIc; Axilla altındaki dört veya daha fazla lenf noduna yayılmıĢtır 

ve mikroskobik miktarlarda tümörle aynı taraftaki göğüs kemiği 

yakınındaki lenf nodlarına yayılmıĢtır. Tümör Os clavicula altı ve üzeri, 

boyun bölgesinde çeĢitli boyutlarda bulunur.  

 Evre IV; Bu evrede meme kanseri karaciğer, akciğer, kemik, beyin ve 

lenf bezlerine yayılmıĢtır (Sharma ve ark., 2010). 
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Erken invaziv evreler (I, IIa, IIb) ve lokal ileri evreler (IIIa, IIIb, IIIc) metastaz 

oluĢturmaz fakat metastaz riski her zaman değerlendirilmesi gerektiği 

belirtilmektedir. Bu evrelerin tedavisi, ameliyat öncesi, ameliyat sonrası ve cerrahi 

aĢamalardan oluĢur. Tümörler östrojen, progesteron veya ERBB2 reseptörlerini 

ekspre ettiğinde, ameliyat öncesi aĢamada sistemik endokrin veya immünoterapiler 

kullanılmaktadır. Bu üç reseptörden hiçbirine sahip tümörlerin olmadığı durumlarda 

ise kemoterapi seçenek olarak düĢünülebilmektedir. Cerrahi aĢama için radyasyonlu 

lumpektomi veya mastektomi olmak üzere iki seçenek belirtilmektedir. Ameliyat 

sonrası aĢamada ise radyasyon, endokrin tedavisi, bağıĢıklık tedavileri ve kemoterapi 

seçenekleri uygulanmaktadır (Bolat., 2023).  

2.5. Meme Kanseri Hücre Hatları 

Ġlk meme kanseri hücre hattı olan BT-20'nin 1958'de keĢfedilmesinden bu yana, çoğu 

hücre hattı 1970'lerin sonlarında bulunmuĢtur. Hücre hatlarının adlandırılması 

genellikle fenotipik özellikleri yansıtmak yerine, nasıl oluĢturulduklarına 

dayanmaktadır. Örneğin, 'HCC serisi' hücre hatları Hamon Kanser Merkezi'nde izole 

edilmiĢtir; 'MDA serisi' ise M. D. Anderson Hastanesi'nde oluĢturulmuĢtur (Dai ve 

ark., 2017). 

Günümüzde en yaygın kullanılan meme kanseri hücre hatlarından biri olan MCF-7, 

1973 yılında Michigan Kanser Vakfı'nda izole edilmiĢtir. Yakın geçmiĢte, homojen 

hücre popülasyonlarının stromal kontaminasyon olmaksızın kültürlenmesindeki 

zorluklar nedeniyle yeni meme kanseri hücre hatlarının izole edilmesi sınırlı 

kalmıĢtır. Bununla birlikte, bireysel hastalardan elde edilen meme primer tümörleri, 

plevral efüzyonlar veya metastatik bölgelerden türetilen SUM (Southwestern 

University Michigan) gibi hücre hatları bu zorlukların üstesinden gelinmiĢ 

örneklerdendir. 

MDA-MB-231 hücre hattı ise 1970'lerde oluĢturulmuĢtur ve yüksek metastatik 

potansiyele sahiptir. Bu hücre hattı, östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü 

(PR) ve HER2 ekspresyonu açısından negatiftir ve mutasyona uğramıĢ p53 proteini 

üretmektedir (Holliday ve Speirs, 2011). HER2 ekspresyonunun olmaması nedeniyle, 

MDA-MB-231 hücre hattı, üçlü negatif meme kanseri (TNBC) araĢtırmalarında 
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yaygın olarak kullanılan önemli bir modeldir. Bu hücrelerin in vitro Ģartlarda yüksek 

yapıĢma yeteneği, laboratuvar deneylerinde tercih edilmelerini sağlamaktadır (Liu ve 

ark., 2017). 

 

2.6. Kanser Hücrelerinde Glukoz Metabolizması 

 

Kanser, hücresel kontrol mekanizmasındaki kalıtsal bozuklukları içeren, hücresel 

düzeyde bir hastalıktır. Kanser hücrelerinin ayrıca, tümör mikro ortamının sağladığı 

metabolik açıdan riskli koĢullar altında hayatta kalmak ve çoğalmak için 

metabolizmalarını uyarlamaları gerekir. Tümör hücreleri, düzensiz hücresel 

çoğalmayı sürdürebilmek için metabolizmalarını değiĢtirir; bu dönüĢüm, onları 

sürekli besin ve enerji tedarikine bağımlı hale getirir. Vücut tümör hücrelerinin hızlı 

çoğalmalarını ve yayılmalarını desteklemek için metabolizmalarını değiĢtirirler. 

1930'da değiĢen kanser hücresi metabolizmasına dayalı keĢfin ardından, enerji 

metabolizmalarını hedef alarak tümör hücrelerini etkili bir Ģekilde ortadan 

kaldırmanın yeni yollarını bulma ortak hedefiyle çok sayıda çalıĢma, kanser 

metabolizmasının çeĢitli yönlerine ıĢık tuttu. Bu hastalık, hücre bölünmesini, 

farklılaĢmasını ve metabolizmasını kontrol eden mekanizmaların etiyolojik ve 

patolojik bozukluklar ile iliĢkilendirilmektedir. Bazı tümör baskılayıcı proteinlerin 

inaktivasyonuna yol açan genetik değiĢiklikler. Kanser hücrelerinin, artan glukoz 

alımı, artan glutaminoliz oranları ve yağ asitleri sentezi dahil olmak üzere metabolik 

programlarında karakteristik değiĢiklikler yaĢadıkları gösterilmiĢtir; bu, metabolik 

değiĢimlerin tümör hücrelerinin büyümesini ve hayatta kalmasını desteklediğini 

düĢündürmektedir (Fadaka ve ark., 2017). 

 

2.6.1. Meme Kanserinde Glukoz Metabolizması  

 

Kanser hücreleri, glukoz konsantrasyonundaki değiĢikliklere karĢı normal hücrelere 

göre daha duyarlıdır ve glukoz temini sınırlı olduğunda ve glikoliz bozulduğunda 

kanser hücrelerin ölümü normal hücrelere göre daha kolaydır.  Glikolizin veya 

glukoz taĢınmasının çeĢitli aĢamalarının inhibe edilmesi, kanser hücreleri içindeki 

hem enerji tedarikini hem de biyosentez süreçlerini ciddi Ģekilde bozduğu ve kanser 

hücrelerinin çoğalma hızının azalmasına ve kanser hücrelerinin apoptozunun 

indüklenmesine neden olduğu düĢünülmektedir (Liu ve ark., 2010).  
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Glukoz yoksunluğu olarak da adlandırılan hücre kültürü ortamından glukozun 

uzaklaĢtırılmasının, glukoz taĢıyıcılarını yukarı regüle ettiği, glikolizi ise aĢağı regüle 

ettiği ve kanser hücrelerinde hücre ölümüne neden olduğu bilinmektedir.  Glukoz, 

temel hücresel metabolizmayı koruyan, kanser hücresinin hayatta kalmasını, 

büyümesini ve çoğalmasını destekleyen bir besindir. Glukozdan yoksun bırakmak 

kanser hücrelerinin hızla ölümüne neden olmaktadır (Cunha ve ark., 2023). 

Hemen hemen tüm kanser hücreleri, Warburg etkisi olarak adlandırılan bir fenomen 

olan, glukoz taĢınmasının ve glukoz metabolizmasının, özellikle de glikolizin yukarı 

regüle edildiği bir fenotip sergiler. Normal hücrelerde glukoz, mitokondride solunum 

yoluyla tamamen CO2'„ye oksitlenir. Tümörde veya geliĢmekte olan hücrelerde 

glikolizin son ürünü, aĢırı oksijen varlığında bile laktattır. Bu olağandıĢı olay 

“aerobik glikoliz” veya Warburg etkisi olarak bilinir. Warburg etkisi yalnızca 

kanserin bir özelliği olarak değil, aynı zamanda kanser için de savunmasız bir hedef 

olarak kabul edilmiĢtir. Çünkü kanser hücreleri büyümeleri ve hayatta kalmaları için 

glukoz ve glikolize büyük ölçüde bağımlıdır (Liu ve ark., 2010). Her ne kadar 

Warburg etkisinin, glukoz temini yeterli olduğunda kanser hücrelerine büyüme 

avantajı sağladığı bilinse de bu özellik, glukoz temininin sorun olduğu durumlarda 

kanser hücreleri için ölümcül bir etkisinin olduğu değerlendirilebilir. Pek çok 

tümörde glukoz desteğinin zayıf olması ve bununla birlikte kanser hücrelerinin 

çoğunun son derece yüksek glikolitik kapasiteye sahip olması, tümör içi glukozun 

tükenmesine neden olacaktır bu durumda, kanser hücresinin ölümüne yol açacaktır 

(Cunha ve ark., 2023).  Diğer bir yandan glikolizin farklı adımlarında yer alan 

anahtar enzimleri hedef alabilecek ilaçların araĢtırılması, glukoz metabolizmasını 

önlemenin umut verici bir yoludur. Öne çıkan yaklaĢımlardan biri, glukozu fosforile 

ederek glikolizin ilk adımını katalize eden hekzokinaz-2'nin (HK2) inhibisyonudur. 

Sitoplazmik ortamda HK2 baskılanmasından sonra glukoz, glukoz-6-fosfata (G6P) 

dönüĢtürülemez, bu da glukoz fosforilasyonunun inhibisyonuna, ATP üretiminde 

azalmaya ve ciddi enerji yoksunluğuna neden olur ve sonuçta hücrelerin hayatta 

kalmasına ve çoğalmanın bloke olmasına yol açar (Meng ve ark., 2022).  

Bu temel araĢtırma keĢifleriyle paralel olarak, [18F] flouro-2-deoxyglucose (FDG) 

pozitron emisyon tomografisinin (PET) çeĢitli insan tümör tiplerinin 

görüntülenmesinde artan klinik kullanımı, glukoz metabolizmasının fonksiyonel 
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olarak değiĢtiğini ortaya çıkarmıĢtır. Kan dolaĢımına enjekte edilen FDG, hücre 

yüzeyindeki glukoz taĢıyıcıları tarafından alınır ve daha sonra hekzokinaz tarafından 

fosforile edilerek FDG-fosfat oluĢturulur, böylece en yüksek glukoz alımına ve 

heksokinaz aktivitesine sahip dokuların görselleĢtirilmesi sağlanır. Ek olarak, hücre 

kültürü çalıĢmaları, bu metabolik değiĢiklikleri taĢıyan tümör hücrelerinin, normal 

muadillerinin aksine, glikolizin inhibisyonuna karĢı benzersiz derecede duyarlı 

olduğunu göstermiĢtir ve bu da potansiyel bir terapötik pencere olduğunu ortaya 

koymaktadır (Shaw; 2006).  

  

2.6.2. Meme Kanserinde Glukoz TaĢıyıcıları 

 

Tümör hücreleri genellikle baĢta glukoz ve glutamin olmak üzere besin maddelerinin 

alımını artırır. Glukoz, lipid çift katmanı boyunca kolayca yayılmadığından, glukoz 

alımı kanser hücresi metabolizması ve büyümesi için önemli bir düzenleyicidir. 

Glukoz taĢınımının moleküler mekanizmasının anlaĢılması, glukoz alımını 

engellemeyi amaçlayan ilaçların rasyonel tasarımı için oldukça önemlidir. Lipid 

içerikli hücre membranı glukoza geçirgen değildir. Glukozun polar yapılı hücre 

membranından geçebilmesi için çeĢitli taĢıyıcılara ihtiyaç vardır. Glukoz, glukoz 

taĢıyıcıları olarak bilinen özelleĢmiĢ membran proteinleri aracılığıyla lipid çift 

tabakasını geçer. Memelilerde iyi bilinen üç glukoz taĢıyıcı türü vardır: GLUT ailesi 

(Glukoz taĢıyıcıları), SGLT (Sodyum-glukoz bağlantılı taĢıyıcılar) ve yakın zamanda 

keĢfedilen SWEET taĢıyıcıları. 

SGLT (Sodyum-glukoz ko-transporteri) taĢıyıcıları, glukozun hücre zarından geçiĢini 

sağlayan bir mekanizma olup, bu taĢıyıcılar sodyum iyonlarının gradyanını 

kullanarak glukoz moleküllerini hücre içine aktarır. Bu taĢıma iĢlemi, sodyum 

iyonlarının hücre dıĢında yüksek, hücre içinde düĢük konsantrasyonuna dayanan bir 

ikincil taĢıma mekanizmasıdır ve enerji gerektirir. Sodyum iyonlarının hücre içine 

alınması ve potasyum iyonlarının hücre dıĢına pompalanması, Na⁺ /K⁺  ATPaz 

pompa sistemi tarafından ATP enerjisi kullanılarak sağlanır. Bu, birincil veya ikincil 

ATP hidrolizi gerektirmeden glukozun konsantrasyon derecesinden aĢağı hareketini 

kolaylaĢtıran GLUT taĢıyıcıları ile temel farkı belirler. SGLT taĢıyıcıları ince 

bağırsakta glukoz emilimi ve böbrek dokusunda glukoz geri emilimi için gereklidir. 
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SWEET taĢıyıcıları, bitkilerde bulunan ve Ģekerlerin hücre içi ve hücre dıĢı arasında 

taĢınmasını sağlayan bir protein ailesidir. Bitkilerde Ģeker taĢınımı, büyüme, geliĢme 

ve meyve olgunlaĢması gibi temel fizyolojik süreçler için önemlidir. 

GLUT ailesi, substrat seçiciliği, doku ekspresyonu ve subselüler lokalizasyon 

açısından farklılık gösteren 14 üyeden oluĢur. Bu taĢıyıcılar, substrat özgüllüğü ve 

sekans benzerliğine dayalı olarak üç sınıfa ayrılır: 

 

 Sınıf I: GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3, GLUT-4 ve GLUT-14 

 Sınıf II: GLUT-5, GLUT-7, GLUT-9 ve GLUT-11 

 Sınıf III: GLUT-6, GLUT-8, GLUT-10, GLUT-12 ve GLUT-13 

 

Bu taĢıyıcıların her birinin farklı konumlara, kinetik özelliklere, substrat 

spesifikliklerine ve iĢlevlere sahip olduğunu belirtmek önemlidir. Glukoz taĢıyıcı 

proteinlerin her biri, glukoz ve fruktoz gibi diğer heksozlar için farklı afinitelere 

sahiptir (Zambrano ve ark., 2019; Lebelo ve ark., 2019). 

Sınıf I üyeleri glukoz homeostazını doğrudan düzenlemektedir. GLUT-1, GLUT-3 ve 

GLUT-4, glukoz için yüksek bir afiniteye sahiptir ve normal fizyolojik koĢullar 

altında glukozun yüksek oranda taĢınmasına izin verir. Bu proteinler, glukoz 

homeostazındaki önemleri nedeniyle iyi çalıĢılmıĢtır. GLUT-1 birçok dokuda 

değiĢken seviyelerde bulunur ve bazal glukoz alımından sorumludur. GLUT-2 ince 

bağırsak, karaciğer ve pankreas dokusunda lokalize olurken, GLUT-3 esas olarak 

beyin ve sinir sisteminde bulunur (Macheda ve ark., 2005). 

Kanser hücrelerinde glukoz alımı genellikle, büyüme faktörleri tarafından aĢırı 

eksprese edilen ve genellikle kanser malignitesi ile iliĢkili olan GLUT-1 ile 

iliĢkilidir, ancak diğer GLUT'lar da dahil olabilir (Gonzalez-Menendez, 2018). 

GLUT-1, SLC2A1 geni tarafından kodlanan, fizyolojik ve patolojik glukoz 

alımından sorumlu birçok hücrede bulunan ana taĢıyıcı bir uniporter proteindir. Tüm 

membran taĢıma sistemlerinin en kapsamlı çalıĢılan proteinlerinden biridir (Yu ve 

ark., 2017). GLUT-1, önemli bir prognostik biyobelirteç olarak çeĢitli kanser 

türlerinde yüksek seviyelerde eksprese edilir. Bununla birlikte, GLUT-1 çeĢitli 

hücrelerde, özellikle de beyne ve diğer organlara glukoz sağlanması için gerekli olan 
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endotelyal hücrelerde ve kırmızı kan hücrelerinde de eksprese edilir. GLUT-1 

disfonksiyonu, dizartri ve zihinsel ve motor geliĢim gecikmeleri gibi çeĢitli 

semptomlarla karakterize edilen GLUT-1 eksikliği sendromu (GLUT-1-DS, De Vivo 

hastalığı) gibi bir dizi hastalığa neden olabilir (Geng ve ark., 2024). GLUT-1'in 

hücrelerdeki seviyeleri, fizyolojik ve patolojik koĢullar altında değiĢir. Özellikle 

RAS, SRC, c-MYC ve P53 genlerinin inhibisyonu ve aktivasyonu GLUT-1 

ekspresyon düzeyleri ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bazal glukoz taĢınmasının 

engellenmesi, kanser hücrelerinde çoğalmayı engellemenin yeni bir yolu olarak 

ortaya çıkmaktadır. ÇeĢitli çalıĢmalarda GLUT-1 antikorlarının kullanımı ile apoptoz 

sonucu tümör boyutunda küçülme sağlandığı ve bazı moleküllerin GLUT-1 

inhibisyonuna neden olarak tümör hücreleri üzerinde antiproliferatif etki gösterdiği 

gösterilmiĢtir. Bu durum, glukoz taĢıyıcı proteinler aracılığıyla tümöral hücrelerin 

karsinogenezi ile glukoz metabolizması arasındaki yakın iliĢkiyi ortaya koymakta ve 

glukoz taĢıyıcı proteinlerin kanser tedavisinde hedef moleküller olabileceğini 

göstermektedir. Kanser tedavisinde GLUT-1 ekspresyonunun tanısal olarak benign 

ve malign ürotelyal tümörleri ayırt etmede kullanılabileceği de bildirilmiĢtir. Ayrıca 

osteosarkom, gastrik adenokarsinom, özofagus adenokarsinomu, pankreas 

karsinomu, akciğer karsinomu, oral skuamöz hücreli karsinom, endometriyal 

adenokarsinom gibi farklı kanser tiplerinde GLUT-1 ekspresyonunun prognostik 

önemi çok sayıda çalıĢmada bildirilmiĢtir (Okcu ve ark., 2022). GLUT-1‟e spesifik 

olarak bağlanan bir antikorun, glukoz alımını azalttığı ve akciğer ve meme kanseri 

hücrelerinde apoptozu indüklediği gösterilmiĢtir. Ayrıca, bu antikor, sisplatin, 

paklitaksel ve gefitinib gibi kanser ilaçlarının antikanser etkilerini güçlendirmiĢtir 

(Liu ve ark., 2010). Oh ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada, meme kanseri 

hücresinde GLUT-1 ekspresyonunun aĢağı yönlü düzenlenmesinin Akt sinyal 

yolağındaki yukarı yönlü düzenlemeyi indükleyerek hücresel apoptozda bir azalma 

sağladığı görülmüĢtür (Oh ve ark., 2017). Yayınlanan tüm bu sonuçlar, glukoz 

taĢınmasının inhibisyonunun, glukoz taĢınması/glukoz metabolizması ile kanser 

arasındaki iliĢkinin araĢtırılmasını kolaylaĢtırabileceğini ve kanser tedavisi için yeni 

ve etkili bir yol olarak ortaya çıktığını göstermektedir. 
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2.6.3. GLUT-1 taĢıyıcısı WZB117 

 

TNBC‟lerdeki yüksek derecede metabolik heterojenlik, metabolizma hedefli 

tedaviler için büyük zorluklar oluĢturmaktadır. Bu nedenle, GLUT-1 inhibisyonunun 

TNBC tedavisi için baĢarılı bir strateji olabilmesi için, bu metabolik yolağın gerekli 

olduğu kesin bağlamların tanımlanması gerekmektedir. Bununla birlikte, kanser 

metabolizması türleri arasında oldukça karmaĢıktır ve TNBC'de GLUT-1 

bağımlılığını ve GLUT-1 inhibisyonuna duyarlılığı öngörmek için güvenilir 

biyobelirteçler hala eksiktir (Wu ve ark., 2020). Bu doğrultuda, kanser hücrelerini 'aç 

bırakmak' amacıyla STF-31, resveratrol, naringenin, phloretin, WZB117 (3-Fluoro-

1,2-phenylene bis(3-hydroxybenzoate)) ve pirazolopirimidinler dahil olmak üzere 

çeĢitli GLUT-1 inhibitörleri geliĢtirilmiĢtir. Polifenolik bir bileĢik olan WZB117 

(ġekil 2.9), GLUT-1 proteininin glukoz taĢınmasını gerçekleĢtiren merkez kanalına 

bağlanarak glukoz alımını engelleyen bir inhibitördür (Geng ve ark., 2024). 

WZB117, güçlü bir GLUT inhibitörü olarak sentezlenmiĢ olan WZB115'in yapısal 

bir türevidir. GLUT-1'in aĢağı düzenlenmesi (Down-regülasyonu) ile çeĢitli kanser 

hücre hatlarında glukoz taĢınmasını ve hücre büyümesini inhibe ettiği bildirilmiĢtir 

(Zhao ve ark., 2024). 

Birçok araĢtırmacı, WZB117'yi glukoz alım inhibitörü olarak kullanmıĢtır. Yapılan 

çalıĢmalar, WZB117'nin hem in vitro hem de in vivo olarak akciğer kanseri 

hücrelerine karĢı antikanser aktivitesine sahip olduğunu göstermiĢtir. Ayrıca, 

WZB117'nin GLUT-1 proteini, hücre içi ATP ve glikolitik enzimlerin seviyelerini 

düĢürdüğü ve ATP algılayıcı enzim AMP (Adenozin monofosfat) ile aktifleĢtirilen 

protein kinaz (AMPK) fosforilasyonunu yukarı doğru düzenleyerek A549 akciğer 

kanseri hücrelerinde hücre döngüsünün durmasına, yaĢlanmaya ve nekroza yol açtığı 

bildirilmiĢtir. WZB117 kullanılarak yapılan baĢka bir çalıĢmada, A549 akciğer 

kanseri hücreleri ve MCF-7 meme kanseri hücrelerinde kemoterapötik ilaçlardan 

sisplatin veya paklitaksel ile kombinasyonunun sinerjik antikanser etkisi göstermiĢtir 

(Li ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2022). 

WZB117'nin dozaj belirlemesi sürecinde literatürde yapılan araĢtırmalara göre, 

Xintaropoulou ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada dört meme kanseri hücre 

hattında Phloretin, Quercetin, STF31, WZB117, 3PO, 3-bromopiruvat, Dikloroasetat, 
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Oksamik asit, NHI-1 gibi çeĢitli glikolitik inhibitörlerin uygulandığı ve WZB117‟nin 

IC50 konsantrasyonlarının 0.06 ila 30 μM aralığında olduğu görülmüĢtür 

(Xintaropoulou ve ark., 2015). De ve arkadaĢları tarafından yapılan bir diğer 

araĢtırmada, GLUT-1 inhibitörleri ve metformin kombinasyonunun kanser hücresi 

metabolizmasını hedeflemedeki sinerjik etkinliği incelenmiĢ ve MCF7, MDA-MB-

231, MCF10A hücre hatlarında MET, OCMC-MET, WZB117-OCMC-MET ve 

WZB117'nin IC50 değeri ve seçicilik indeksi hesaplanmıĢtır. MDA-MB-231 hücre 

hattı üzerinde WZB117‟nin 48 saat uygulaması sonrası IC50 konsantrasyonu 11.5 

μM olarak bulunmuĢtur (De ve ark., 2023). Meme kanseri tedavisinin incelendiği 

baĢka bir çalıĢmada ise, dört meme kanseri hücre hattında (MCF-7, MDA-MB-231, 

HBL100 ve BT549) WZB117'nin 0.6 μM dozda apoptozu indükleyerek hücre dıĢı 

glukoz seviyelerini artırdığı ve hücre dıĢı laktat seviyelerini azalttığı bildirilmiĢtir 

(Barbosa ve ark., 2020). 

 

ġekil 2.9. WZB117 (3-Fluoro-1,2-phenylene bis(3-hydroxybenzoate) 

 

Sonuçlar ve yapılan araĢtırmalar değerlendirildiğinde WZB117 çoklu GLUT'ları 

hedefleyebilen, kanser hücrelerini glukozdan yoksun bırakan ve hücre ölümüne 

neden olan antikanser terapötik bir bileĢiktir. WZB117‟nin antikanser tedavi 

stratejilerinin geliĢtirilmesinde iyi bir seçenek sunabileceği düĢünülmektedir. 
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2.7. AgNOR Boyama 

 

 

AgNOR (Çekirdekçik oluĢturan bölgeler) proteinleri, yüksek oranda çoğalan 

hücrelerde biriken ve çoğalmayan hücrelerde düĢük düzeyde ifade edilen bir protein 

kümesidir. Bu proteinlerden bazıları, mitoz sırasında nükleolar düzenleyici bölgelerle 

(NOR'lar) iliĢkilidir. AgNOR proteinleri, morfometri ve görüntü analizi kullanılarak 

gümüĢ boyama seviyesinin kantifikasyonuyla ölçülmektedir. AgNOR proteinlerinin 

miktarı, hücrelerin çoğalma hızının bir göstergesidir. Hücre döngüsünün evrelerine 

göre bu proteinlerin miktarları değiĢiklik göstermektedir: G0 fazında düĢük, G1 

fazında biraz daha yüksek, S ve G2 fazlarında ise en yüksek seviyelerde bulunur. 

Çekirdekçik içindeki AgNOR'ların gümüĢle boyanma Ģiddeti, hücrelerin 

transkripsiyon aktivitesine bağlıdır ve bu teknik, hücresel çoğalma ve maligniteyi 

değerlendirmek için kullanılabilir (Sirri ve ark., 2000; Trere ve ark., 2020). Diğer bir 

deyiĢle, AgNOR boyama, aktif rDNA bölgelerini boyayıp inaktif bölgeleri boyamaz; 

bu nedenle, transkripsiyonel aktivitenin bir göstergesi olarak kullanılır (Mohanty ve 

Padhy, 2020). 

 

2.8. Apoptoz ve Kanser 

 

Apoptoz, baĢlangıçta bir dizi stereotipik morfolojik değiĢiklikle karakterize edilen 

önemli bir hücre ölümü Ģeklidir (Cohen ve ark., 1997). 1972 yılında Kerr, Wyllie ve 

Currie tarafından, genomik DNA parçalanmasıyla iliĢkili hücre ölümünü tanımlamak 

amacıyla ortaya atılmıĢtır. Apoptoz, DNA parçalanmasının yanı sıra sitoplazmik 

yoğunlaĢma, nükleer piknozis (Nükleusun küçülmesi), kromatin yoğunlaĢması, 

hücrenin yuvarlaklaĢması, zar kabarcığı oluĢumu, sitoskeletal çöküĢ ve zarla çevrili 

apoptotik cisimlerin hızlı bir Ģekilde makrofajlar veya komĢu hücreler tarafından 

fagosite edilmesiyle karakterize edilir (Li ve ark., 2008). 

Apoptoz, nekrozun aksine, bir hücrenin belirli uyaranları aldıktan sonra aktif olarak 

ölüme doğru izlediği durumu tanımlamak için kullanılır ve hem fizyolojik hem de 

patolojik durumlarda önemlidir. Zaman içinde, apoptozdan sorumlu moleküler 

mekanizmalar büyük ölçüde aydınlatılmıĢ ve bu süreci karakterize eden morfolojik 

ve biyokimyasal değiĢikliklerden sorumlu olan hücre içi proteaz ailesi, yani 
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kaspazlar, tanımlanmıĢtır. Özellikle, aspartik asit kalıntılarındaki substratları kesen 

ve "kaspazlar" olarak bilinen sistein proteaz ailesinin aktivasyonu, bu değiĢikliklere 

yol açmaktadır (Reed ve ark., 2000). 

Kanser, normal hücrelerin bir dizi genetik değiĢiklik sonucu kötü huylu hücrelere 

dönüĢmesi olarak tanımlanabilir; bu süreçte hücre ölümünden kaçınma, kötü huylu 

dönüĢümde temel bir değiĢikliktir. Bu nedenle, apoptozun azalması veya apoptoz 

direnci, karsinogenezde kritik bir rol oynar. Kötü huylu hücreler, apoptozdan 

kaçınmak veya apoptoz direnci geliĢtirmek için çeĢitli mekanizmalar kullanabilir. Bu 

mekanizmalar genel olarak Ģu Ģekildedir: 

 Pro-apoptotik ve anti-apoptotik proteinlerin dengesinin bozulması, 

 AzalmıĢ kaspaz fonksiyonu, 

 BozulmuĢ ölüm reseptörü sinyalizasyonu. 

Pro-apoptotik proteinlerin (Bax, Bak) ve anti-apoptotik proteinlerin (Bcl-2, Bcl-xL) 

dengesi, hücrenin apoptoz yolunu seçmesinde belirleyici bir rol oynamaktadır. 

Ayrıca, p53 gibi tümör süpresör proteinlerin iĢlev bozuklukları da apoptozun etkili 

bir Ģekilde gerçekleĢmesini engelleyebilir (Wong ve ark., 2011). 

Apoptozun altında yatan mekanizmaların anlaĢılması, çeĢitli kinazların blokajı 

yoluyla tümör ilerlemesini destekleyen hedefe yönelik tedavilerin tanımlanmasında 

önemli ilerlemeler sağlamıĢtır. Bu keĢifler, hücre ölümünü düzenleyen 

mekanizmaların, hedefe yönelik tedavilerin etkinliğine katkıda bulunduğunu 

göstermektedir (Carnerio ve ark., 2020). Son yıllarda, bu tedavilerin klinik etkinliği 

ve güvenilirliği üzerine yapılan araĢtırmalar, apoptozun hedefe yönelik tedavilerdeki 

rolünü ve bu tedavilerin potansiyelini daha iyi anlaĢılmasına katkıda bulunmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Tez çalıĢması, Erciyes Üniversitesi Betül Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi 

(GENKÖK) laboratuvarında yürütüldü ve Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Birimi tarafından TYL-2023-13305 kodlu proje ile desteklendi. 

 

3.1. Deneyde Kullanılan DemirbaĢ ve Sarf Malzemeler 

 
 

Tablo 3.1. DemirbaĢ Malzemeler 

 

DemirbaĢ Malzemeler 

 Laminar Akım Kabini (Airstream)  Vorteks (Heidolph) 

 CO2‟li Ġnkübatör (Panasonic)  Sogutmalı Santrifüj (Beckman Counter) 

 Hassas Terazi (Sanyo)  Hassas Terazi (Sanyo) 

 Floresan Mikroskop (Leica)  Su Banyosu (Memmert) 

 Invert Mikroskop (Leica)  Pipet Tabancası (Gilson) 

 Buzdolabı +4 (Siemens)  Mikropipet Seti (Gilson) 

 Derin Dondurucu -20 (Uğur)  Flow Sitometri Cihazı (Beckman Counter) 

 Manyetik Karıstırıcı (Heidolph)  Vorteks (Heidolph) 

 Spektrofotometre (Promega)  
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Tablo 3.2. Sarf malzemeler 

 

 

 

Sarf Malzemeler 

 MTT Hücre Çoğalma Kiti (Sigma Aldrich, katalog no: CT02) 

 WZB117 (Cayman, 19900) 

 Dimetil Sülfoksit (DMSO) (Applicehm, A3672) 

 Ethanol Absolute (Isolab 920.026.2500) 

 RPMI 1640 Medium, (ThermoFisher, 11879020) 

 Fetal Bovine Serum (FBS) (Serox, SF101H) 

 Glukoz Solüsyon (Capricorn GLC-F) 

 Trypsin-EDTA (HYCLONE SH30042.01) 

 Entellan (EDF) 

 Penicillin-Streptomycin (Capricorn PS-B) 

 Cryo Tüp (Nest, 607001) 

 Trypan Blue (HYCLONE SV30084.01) 

 GümüĢ Nitrat (AFG ACS REAGENT, 316727) 

 Toz Jelatin (AFG Sci-723465) 

 Phosphate Buffered Saline (PBS) (Biobasic Canada, PD0435) 

 L-Glutamin (HYCLONE SH30034.01) 

 Formik Asit (Merck 100264.1000) 

 75-25 cm2 Flask (Nest 708003/708003) 

 6-96 Kuyucuklu Hücre Kültür Plate (Nest 703001/701001) 

 0,45, 0,22 ġırınga Ucu Filtre (Isolab, 094.05.006) 

 Santrifüj Tüpü, 15 ml (Isolab 078.02.001) 

 Santrifüj Tüpü, 50 ml (Isolab 078.02.003) 

 Mikro Santrifüj Tüpü 1,5 ml (Isolab 078.03.002) 

 Lam (Isother) 

 Lamel: 20x20 mm (Isolab I.075.00.002) 

 0.1-10 μl, 5-200 μl, 200-1000 μl Pipet Uçları (MEDLABIX) 

 Serolojik Pipet 5 ml, 10 ml, 25 ml (Grenier, MSP0101)  

 FĠTC ANNEXĠNV Apoptoz Kiti (Biolegend, 640922) 

 Contrad 70 (Beckman Counter) 

 Flow Clean Solüsyon (Beckman Counter) 

 Cytoflex Sheath Fluid (Beckman Counter) 
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3.2. Hücre Kültürü Protokolleri 

 

 

3.2.1. Hücre Hatları 

 

ÇalıĢma kapsamında MDA-MB-231 (Pasaj 18) insan meme kanseri hücre hattı, 

Erciyes Üniversitesi Betül Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi‟nden temin 

edildi.  

 

3.2.2. Hücre Besiyeri 

 

MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerini kültürlemek için (Thermofisher marka); 

glukoz, HEPES (4-(2-hidroksietil)-1-piperazineetan sulfonik asit) + sodyum pirüvat 

içermeyen ancak L-glutamin ve fenol kırmızısı içeren (11879020) katalog numaralı 

sıvı formda glukozsuz RPM 1640 besiyeri kullanıldı. Deney sürecinde kullanılan tüm 

kültür besiyerleri steril koĢullarda laminar air-flow kabin içerisinde hazırlandı. Tüm 

deneyde besiyerleri %10 FBS (Fetal Bovine Serum), %1 Pen-strep (100 U 

penicillin/0.1 mg/mL streptomycin) ve %1 L-glutamin ile desteklendi. Hazırlanan 

besiyeri +4°C de muhafaza edildi.  

 

3.2.3. Hücrelerin Çözdürülmesi ve Ekilmesi 

 

Daha önce %10 DMSO (Dimetil Sülfoksit) ile cryo tüp içerisinde dondurulmuĢ halde 

bulunan hücre hatları, nitrojen tankından alındıktan sonra steril laminar air flow‟da 

37
o
C'de çözdürüldükten sonra 15 mL‟lik falkon tüplere alındı. Üzerine 9 mL 

hazırlanan stok besiyeri eklendi ve +4°C‟de 1500 rpm‟de 5 dakika süre ile santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası falkon tüpte bulunan supernatant kısım aspire edildi ve 

pelletin üzerine 1 mL besiyeri eklenerek, pipetaj yöntemi ile hücrelerin süspansiyon 

hale gelmesi sağlandı. Süspanse edilen hücreler sayım aĢamasından geçirildi. Sayım 

sonrası istenilen oranda hücre 25 cm
2
'lik flasklara ekildi ve üzerine 4 mL taze 

besiyeri eklerenek 37°C 'de, %5 CO2 ve %95 nem içeren inkübatör içerisine 

kaldırıldı. Ġnkübatörde çoğalmaya bırakılan flasklardaki hücreler günlük olarak 

mikroskobik kontrolü yapıldı. Hücreler konfluense ulaĢana kadar 2 günde 1 kez PBS 
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(Phosphate-buffered saline) ile yıkama yapılarak besiyerleri değiĢtirildi. Flasklardaki 

hücreler konfuluense ulaĢtığında pasajlanarak deneysel gruplar için yeterli sayıda 

hücre elde edilmesi sağlandı. 

 

3.2.4. Hücrelerin Pasajlanması 

 

Hücrelerin pasajlanması aĢamasında, inkübatörden çıkarılan flasklar laminar air 

flow‟a alındı ve içerisinde bulunan besiyerleri aspire edildi.  Hücre yüzeyi PBS ile 

yıkandı. Yıkanan hücreler üzerinden PBS aspire edilerek uzaklaĢtırıldı. Flasklara 3 

mL tripsin/EDTA solüsyonu eklenerek 5 dk süre boyunca 37 ⁰ C'de, %5 CO2‟li 

inkübatörde bekletildi. Ġnkübatörden çıkarılan flasklar invert mikroskop altında 

incelendikten sonra. Flaskların içerisine 6 mL taze besiyeri eklendi. Hücre ve 

besiyeri karıĢımı 15 mL‟lik falkon tüp içerisine alındı ve +4 
o
C'de 5 dakika süre ile 

1500 rpm‟de santrifüj edildi. Santrifüj sonrası hücre peletinin üzerinde kalan 

süpernatant kısım aspire edildi ve pellet besiyeri ile çözdürüldü. Hücreler 25 cm
2
‟lik 

flasklara aktarıldı ve üzerlerine 4 mL taze besiyeri eklendi. Flasklar sonrasında 37 

o
C'de, %5 CO2 ve %95 nem içeren inkübatöre alınarak inkübasyona bırakıldı. 

 

3.2.5. Hücrelerin Sayımı 

 

Hücrelerin canlılıklarının belirlenmesinde tripan mavisi (Tripan Blue) boyası testi 

kullanılmıĢtır. Hücrelerin çoğalmaya bırakıldığı 25 cm
2
‟lik flasklar laminar air 

flow‟a alındıktan sonra içerisinde bulunan besiyerleri aspire edildi. YapıĢan 

hücrelerin kaldırılması için flaskların içerisine 2 mL tripsin/EDTA (Etilendiamin 

tetraasetik asit) solüsyonu eklendikten sonra 2-3 dk süre boyunca 37
o
C'de 

inkübatörde bekletildi. Ġnkübatörden çıkarılan flaskların içerisine 4 mL taze besiyeri 

eklenerek 15 mL‟lik falkon tüp içerisine alındı. Falkon tüpe alınan hücreler +4 

⁰ C'de 5 dakika süre ile 1500 rpm‟de santrifüj edildikten sonra pelletin üzerinde 

kalan süpernatant kısım aspire edildi. Falkon tabanında bulunan hücre pelletinin 

üzerine 1 mL taze besiyeri eklenerek yavaĢ bir Ģekilde pipetaj yapılarak hücreler 

süspanse edildi. 1 mL kültür besiyerinde sulandırılan hücre süspansiyonundan 10 μl 

alınarak ependorf tüpe konuldu ve üzerine 10 μl tripan mavisi boyası konarak 

karıĢtırıldı. 10‟ar μL hücre süspansiyonu+tripan mavisi karıĢımı alınarak thoma 
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lamının çukur kısımlarına 1:1 oranında eklendi. Thoma lamı invert mikroskopta x40 

büyütmede canlı hücreler küçük, yuvarlak ve refraktil olarak, ölü hücreler ise büyük 

ve koyu mavi olarak belirlendi ve 10 μl karıĢım içerisinde bulunan canlı-ölü ve 

toplam hücre sayısının yüzde oranı;  

 1 mL‟deki hücre sayısı= sayılan bölgelerin ortalama sayısı x dilüsyon 

katsayısı x 10
4
 formülü ile hesaplandı. 

 

3.3. MTT Analizi için WZB117 Dozlarının Hazırlanması 

 

WZB117 üretici firmanın talimatları izlenerek çözdürüldü. Bu doğrultuda -20 
o
C‟de 

saklanan 25 mg WZB 117‟nin içerisinden 2 mg WZB117 steril kilitli kapaklı bir 

eppendorf tüp içerine eppendorf tüpün darası alındıktan sonra hassas terazide 

tartılarak alınmıĢtır. Eppendorf içerisinde tartılan 2 mg WZB117 üzerine 100 μL 

DMSO eklendi ve 2-3 dk vorteks ile tamamen çözünmesi sağlandı (ġekil 3.2.). MTT 

(3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür) sitotoksite analizi için 

gerekli olan 5 μM, 10 μM, 15 μM, 20 μM ve 25 μM WZB117 elde edilmesi 

aĢamasında oluĢturulan çözelti seyreltilerek elde edildi (ġekil 3.1.). 

 

 

 

ġekil 3.1. WZB117 (Cayman, item no: 19900). 
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ġekil 3.2. WZB117‟nin çözdürülmesi aĢamasında vorteks uygulaması. 

 

3.4. Glukozun Hazırlanması 

 

250 g/L stok glukoz çözeltisinin içerisinden 5 mM glukoz elde etmek için 10.8 μl, 15 

mM glukoz elde etmek için 32.4 μl, 25 mM glukoz elde etmek için 54 μl glukoz 

alınarak besiyerine eklendi. 

 

3.5. Sitotoksite Analizi (MTT Analizi) 

 

WZB117‟nin sitotoksik etkileri, MTT deneyi kullanılarak belirlendi. MDA-MB-231 

meme kanseri hücreleri, 96 kuyucuklu plate içerisine 5×10³ hücre/kuyucuk 

yoğunluğunda ekildi. Hücreler, 24 saat boyunca 37°C‟de, %5 CO₂  içeren 

inkübatörde ve %10 FBS ile desteklenmiĢ besiyeri içerisinde inkübe edildi. 

Ġnkübasyon sürecinin ardından, kontrol grubu oluĢturuldu ve WZB117'nin 5 μM, 10 

μM, 15 μM, 20 μM ve 25 μM dozları ile 24, 48 ve 72 saat sürelerle muamele edildi. 

Uygulama sonrası her kuyucuğa 20 μl MTT çözeltisi (0,5 mg/mL stok) eklendi ve 

hücreler tekrar 4 saat boyunca inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon sonrasında, kültür 
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besiyeri dikkatlice 200 µl DMSO ile değiĢtirildi ve hücre canlılığı 560 nm dalga 

boyunda ELISA okuyucu (Promega) ile ölçüldü. 

WZB117 ile muamele edilen hücrelerin hayatta kalma oranları, ilaçsız kontrollere 

kıyasla bağıl absorbansın nispi yüzdesi olarak analiz edildi. Her bir test bileĢiğinin 

IC50 değerleri (Yarı maksimum inhibitör konsantrasyon), hücre sağ kalımının doza 

bağımlı eğrisi kullanılarak belirlendi ve WZB117‟nin MDA-MB-231 hücre hattı 

üzerindeki IC50 değerleri GraphPad Prism 10.3.0 yazılımı ile hesaplandı. 

 

ġekil 3.3. Elisa okuyucu promega ile ölçüm iĢleminin gerçekleĢtirilmesi. 

 

3.6. Deney Gruplarının OluĢturulması 

 

MDA-MB-231 hücre hattı 18. Pasajda temin edildikten sonra 2 kez pasajlandı ve 

aĢağıdaki deney grupları oluĢturuldu. 

 

1. Grup (RPMI): RPMI 1640 glukoz içermeyen 

 

2. Grup (RPMI+5G): RPMI 1640 besiyeri içerisine 5 mM eksojen glukoz eklendi. 
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3. Grup (RPMI +15G): RPMI 1640 besiyeri içerisine 15 mM eksojen glukoz 

eklendi. 

 

4. Grup (RPMI+25G): RPMI 1640 besiyeri içerisine 25 mM eksojen glukoz 

eklendi. 

 

5. Grup (RPMI+WZB117): RPMI 1640 içerisine WZB117 eklendi. 

 

6. Grup (RPMI+5G+WZB117): RPMI 1640 içerisine 5 mM eksojen glukoz ve 

WZB117 eklendi. 

 

7. Grup (RPMI+15G+WZB117): RPMI 1640 içerisine 15 mM eksojen glukoz ve 

WZB117 eklendi. 

 

8. Grup (RPMI+25G+WZB117): RPMI 1640 içerisine 25 mM eksojen glukoz ve 

WZB117 eklendi. 

 

3.7. AgNOR Boyama 

 

GümüĢ boyama, Benn-Perle ve Lindner yöntemi temel alınarak bu yöntemin hafif bir 

modifikasyonu ile gerçekleĢtirildi. Sıcaklık 37°C olarak süre ise 15 dakika olarak 

uygulandı (Lindher., 1993; Benn ve Perle., 1986). 

 

3.7.1. Hücrelerin Fiksasyonu 

 

 

MDA-MB-231 meme kanseri hücreleri glukozsuz RPMI 1640 besiyeri içerisinde 8 

ayrı deney grubu kurularak 6 kuyucuklu platelerinin içerisine yerleĢtirilmiĢ olan 

20x20 mm ebatlarında no:1 kare lamel üzerine 1x10
5
 oranda ekildi. Ekilen hücreler 1 

gün süre ile inkübatör içerisinde çoğalmaya bırakıldı. 1 günlük inkübasyon 

sonrasında hücreler 4.08 μM WZB117 ile muamele edildi ve 48 saat inkübasyona 

bırakıldı. 48 saatlik inkübasyonun ardından lamel üzerine yapıĢmıĢ olan ve WZB117 

ile muamele edilmiĢ olan hücreler metil alkol ile tespit edildi. Tespit iĢleminden 

sonra preparatlara gümüĢ AgNOR boyama yöntemi uygulandı. 
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3.7.2. AgNOR Boyama için Çözeltilerin Hazırlanması 

 

 %33 lük AgNO3 çözeltisi: 2/1 oranda 20 mL bidistile su içerisinde 10 g 

AgNO3‟ün çözdürülmesi ile hazırlandı. Hazırlanan çözelti de karanlıkta 

muhafaza edildi.  

 %1 lik formik asit çözeltisi: 1 mL formik asitin 99 mL bidistile su ile 100 

mL ye tamamlanmasıyla hazırlandı.  

 %2 lik jelatinli formik asit çözeltisi: 98 mL %1 lik formik asit çözeltisi 

içerisinde 2 g jelatinin ile karıĢtırılması ile hazırlandı.  

 GümüĢ boyama çözeltisi: %33 lük AgNO3 çözeltisinden 1 mL (2 hacım), 

%2 lik jelatinli formik asitten de 0.5 mL (1 hacım) alınarak ıĢık görmeyen 

çevresi alüminyum folyo ile sarılı tüp içinde karıĢtırılarak hazırlandı. +4‟te 

muhafaza edildi. 

 

3.7.3. AgNOR Boyamanın GerçekleĢtirilmesi 

 

Hazırlanan gümüĢ boyama çözeltisi, hiç beklenilmeden fikse edilmiĢ preparatların 

üstüne 3-4 damla olacak Ģekilde konuldu ve lamel ile kapatıldı. Çevresi alüminyum 

folyo ile sarılı petri kapları içine yerleĢtirilerek 37 °C de daha önce sıcaklığı 

sabitlenmiĢ olan etüv içerisinde 15 dk bekletildi. Bu süre sonunda lamlar distile su ile 

yıkanma iĢlemi ile üstlerindeki lamellerinden ayrıldı ve kurumaya bırakıldı. Lamların 

üzerlerinde sabitlenmiĢ olan hücreler entellan kullanılarak lamel ile kapatıldı. Lamlar 

kuruduktan sonra NORs alanlarının ölçümüne baĢlandı. AgNOR ile boyanan olan 

preperatlar ıĢık mikroskobu ile (Leica DM 3000) görüntülendi ve bir dijital kamera 

yardımı ile fotoğraflandı. Çekilen fotoğraflar görüntü iĢleme yazılımı olan Ġmaj 

analiz yöntemine ImageJ (Imaging Color 12 BIT, Made in Canada) aktarıldı. Her bir 

çekirdek için "freehand selection" aracı kullanılarak hem nükleer alan baĢına toplam 

AgNOR alanı (TAA/NA) hem de ortalama AgNOR sayısı hesaplandı.  
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3.8. Apoptoz (Annexin V&Dead Cell) Testi 

 

Apoptozu analiz etmek için FITC-Konjuge Anneksin V bağlanması ve 7AAD 

boyaması prosedürü uygulandı. MDA-MB-231 hücreleri, glukozsuz RPMI 1640 

besiyeri içerisinde 8 ayrı deney grubu kurularak 1x10
6
 hücre/kuyu yoğunluğunda 

ekildi. Daha sonra hücreler 24 saat boyunca inkübe edildi. 24 saatin sonrasında 

tutunan hücreler üzerine 4,08 μM WZB117 uygulaması gerçekleĢtirildi. Hücreler 

WZB117 uygulaması sonrası 48 saat inkübasyona bırakıldı.  48 saat sonrasında 

FITC-Konjuge Anneksin V ve 7AAD boyama için hücreler kaldırılarak eppendorf 

tüplere alındı. Hücreler 2 kere FACS Buffer ile yıkandı. Daha sonra tüm gruplara 

sırası ile 5 µM Annexin V ve 5 µM 7AAD eklendi. Hafif bir vorteks uygulaması 

sonrası hücreler 15 dk oda sıcaklığında karanlık ortamda inkübe edildi. Ġnkübasyon 

sonrası, ölçüm için CytoFLEX Flow Sitometri cihazına (Beckman Coulter) alınarak 

ölçüm iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

 

3.9.   Ġstatistiksel Analiz 

 

AraĢtırma verilerinin istatistiksel analizinde GraphPad Prism 10.3.0 kullanıldı. 

AraĢtırmada tanımlayıcı verilerin analizi; ortalama, standart sapma, yüzde ve frekans 

analizleri ile incelendi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov 

ve Shapiro-Wilk analizi ile değerlendirilmiĢtir. Ayrıca gruplar arası karĢılaĢtırma 

analizleri için ikiden fazla grubun ortalamaları arasında farklılık, tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) ile test edildi. Tek yönlü varyans analizi sonucunda hangi gruplar 

arasında farkın olduğunu belirlemek için post-hoc testleri kullanıldı. Post-hoc 

karĢılaĢtırmaları için Tukey HSD testi kullanıldı. Ġstatistiksel anlamlılık için p<0,05 

değeri alındı. 
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4. BULGULAR 
 

4.1. MTT Sonuçları 

 

MDA-MB-231 hücre hattı üzerinde 5‟er µM‟ lık artıĢlar ile kontrol (0 µM), 5 µM, 10 

µM, 15 µM, 20 µM, 25 µM konsantrasyonlarında WZB117 etken maddesi 

uygulandı. Uygulama sonrası hücre canlılığı, IC50 değerleri, doz cevap durumu 24, 

48 ve 72 saatlik ölçümlerle incelenmiĢtir. (ġekil 4.1.)‟de WZB117 uygulanan MDA-

MB-231 hücre hattında 24-48-72 saatlik yapılan ölçüm sonuçlarına yer almaktadır. 

 

 

 

ġekil 4.1. WZB117 uygulamasının MDA-MB-231 hücre canlılığına etkisi ve IC50 değeri. 

 

24 saatlik yüzdelik absorbans verileri incelendiğinde 24 saatlik inkübasyon sonrası 

hücre canlılığı üzerinde inhibitör etkisi bulunmamıĢtır (R
2
= 0,3921). 48 ve 72 saatlik 

veriler incelendiğinde ise anlamlı inhibisyonun 48 saatlik inkübasyon sonrası 
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verilerde (R
2
= 0,6667) elde edilmiĢtir. 48 saatlik uygulama sonrası elde edilen veriler 

doğrultusunda WZB117‟nin IC50 değeri 4.08 µM olarak bulunmuĢtur. 

 

4.2. AgNOR Boyama Bulguları 

 

Tez çalıĢması kapsamında MDA-MB-231 meme kanseri hücre hattı üzerinde GLUT-

1 inhibitörü WZB117 etken maddesi gerçekleĢtirilen sitotoksite analizleri sonuçları 

değerlendirilerek elde edilen veriler sonucunda 4.08 µM olarak 48 saat boyunca 

uygulandı. AgNOR boyama gerçekleĢtirilerek tüm grupların ortalama AgNOR 

sayıları ve TAA/NA ile kanser hücrelerinin çoğalması değerlendirildi. AgNOR 

boyama sonrası fotoğraflanan gruplara ait görseller (ġekil 4.2.) ve (ġekil 4.3.) de 

verilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.2. WZB117 verilmeyen gruplara ait AgNOR boyama örnekleri. Ölçek çubuğu: 50,0 

µm *A.) RPMI, B.) RPMI+5G, C.) RPMI+15G, D.) RPMI+25G. *G: Glukoz‟u ifade 

etmektedir. 
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ġekil 4.3. WZB117 verilen gruplara ait AgNOR boyama örnekleri. Ölçek çubuğu: 50,0 µm 

*A.) RPMI+WZB117, B.) RPMI+5G+WZB117, C.) RPMI+15G+WZB117, D.) 

RPMI+25G+WZB117. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. 

  

Her bir grup için Ortalama ± Standart Sapma değerleri verildi. Bu doğrultuda (ġekil 

4.4)‟te 48 saatlik ölçümler ile sekiz ayrı grup için hesaplanan AgNOR sayılarının 

ortalamaları verilmiĢtir. WZB117 verilmeyen gruplar sırası ile ortalama AgNOR 

sayıları açısından incelendiğinde RPMI grubunda ortalama AgNOR sayısı 

3,52±1,59; RPMI+5G grubunda ortalama AgNOR sayısı 4,3±1,02; RPMI+15G 

grubunda ortalama AgNOR sayısı 3,94±1,20; RPMI+25G grubunda ortalama 

AgNOR sayısı ise 5,44±1,45 olarak hesaplandı. En yüksek ortalama 25 mM glukoz 

verilen grupta görülmektedir. En düĢük ortalama ise RPMI grubunda görülmektedir. 

WZB117 maddesi verilen gruplar incelendiğinde RPMI+WZB117 grubunda 

ortalama AgNOR sayısı 3,04±1,30‟tir. Bu grup, tüm gruplar içerisinde en düĢük 

AgNOR sayısının bulunduğu gruptur. RPMI+5G+WZB117 grubunda ortalama 

AgNOR sayısı 4,98±1,10; RPMI+15G+WZB117 grubunda ortalama AgNOR sayısı 

4,36±1,53 ve RPMI+25G+WZB117 grubunda ortalama AgNOR sayısı 

4,72±1,32‟dir. WZB117 etken maddesi verilen gruplar içerisinde en yüksek ortalama 
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AgNOR sayısı RPMI+5G+WZB117 grubunda görülmekte iken en düĢük ortalama 

AgNOR sayısı RPMI+WZB117 grubunda görülmektedir. 
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ġekil 4.4. Ortalama AgNOR sayısı. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. 

 

(ġekil 4.5.)‟te her bir grup için hesaplanan TAA/NA ortalamaları verilmektedir. 

Gruplara iliĢkin ortalamalar incelendiğinde en düĢük ortalamanın RPMI grubunda 

olduğu görülmektedir (ort.±ss.= 0,07±0,04). Bu gruptan sonra en düĢük ortalama ise 

RPMI+WZB117 grubunda olduğu bulunmuĢtur (ort.±ss.= 0,08±0,05). Dolayısı ile 

glukoz verilmeyen hücre kültürü ortamlarında ortalama AgNOR alanlarının çekirdek 

alana oranları daha düĢüktür.  Diğer gruplar incelendiğinde en yüksek ortalamanın 

RPMI+5G+WZB117 grubunda görülmektedir (ort.±ss.= 0,20±0,05).  
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ġekil 4.5. TAA/NA oranları. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. 

 

4.2.1. Ortalama AgNOR Analiz Sonuçları 

 

Tablo 4.1.‟de ortalama AgNOR sayılarına göre WZB117 verilmeyen grupların 

karĢılaĢtırmalı ANOVA testi sonuçlarına yer verilmiĢtir.  

 

Tablo 4.1. WZB117 verilmeyen gruplara ait ortalama AgNOR sayılarına göre karĢılaĢtırmalı 

ANOVA testi bulguları. 

 

 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Veriler ortalama±SS (Standart sapma) 

olarak ifade edilmektedir. AgNOR: argyrofilik nükleolar organizatör bölgeleri. Tukey testi 

sonucu farklılığın bulunduğu gruplar ortalama standart sapma değerlerinin üst bilgisinde 

harfler ile ifade edilmektedir. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. *F değeri gruplar arasındaki 

ortalama farkların, gruplar içindeki varyansa oranını ifade etmektedir. 

Gruplar Ortalama±Standart Sapma F p 

RPMI 3,52±1,59 
ab/ad 

19,12
 

<0.05 

RPMI+5G 4,30±1,02 
bd/ 

<0.05 

RPMI+15G 3,94±1,20 
cd 

<0.05 

RPMI+25G 5,44±1,45
 

<0.05 



 

 

46 

 

R
PM

I 

R
PM

I+
5G

R
PM

I+
15

G

R
PM

I+
25

G

0

2

4

6

8

4
8

 S
a

a
t 

A
g

N
O

R
 S

a
y
ıs

ı

✱

ns

✱✱✱✱

ns

✱✱✱

✱✱✱✱

 
 

ġekil 4.6. WZB117 verilmeyen gruplara ait ortalama AgNOR analiz sonuçları. *G: Glukoz‟u 

ifade etmektedir. 

 

Tablo 4.1.‟de yer alan ANOVA testi sonuçlarına göre tüm gruplar bazında ortalama 

AgNOR sayıları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir ve kurulan model 

anlamlıdır (F=19,12; p<0,05). Ġstatistiksel olarak bulunan bu farklılığın hangi gruplar 

arasında olduğunu tespit etmek için Tukey testi kullanılmıĢtır. Yapılan analiz 

sonuçlarına göre RPMI grubu ile RPMI+5G glukoz verilen grup arasında AgNOR 

sayıları ortalamalarına göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır 

(p=0,019). Buna göre 5 mM glukoz verilen hücrelerin ortalama AgNOR sayısı, 

glukoz verilmeyen RPMI grubuna daha yüksektir. Gruplar arasında bulunan diğer bir 

farklılık RPMI+15G grubu ile RPMI+25G grubu arasında görülmektedir (p<0,01). 

Grup ortalamaları karĢılaĢtırıldığında 25 mM glukoz verilen grubun ortalaması diğer 

gruba göre daha yüksektir.  Ayrıca gruplar arası AgNOR sayısı ortalamalarına göre 

istatistiksel olarak bulunan farklılıkların çoğunlukla 25 mM glukoz verilen grup ile 

olduğu görülmektedir (ġekil 4.6.). Buna göre RPMI+25G ile RPMI grubu, 

RPMI+5G grubu ve RPMI+15G grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
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bulunmaktadır (p<0,01). KarĢılaĢtırma sonucunda da 25 mM glukoz verilen grubun 

ortalaması daha yüksektir. ANOVA testi sonuçlarına göre diğer bir bulgu, RPMI 

grubu 15 mM glukoz verilen grup arasında ortalama AgNOR sayıları istatistiksel 

olarak farklılık göstermemektedir (p=0,394). Farklılığın bulunmadığı diğer bir grup 

ise 5 mM glukoz verilen grup ile 15 mM glukoz verilen grup arasında görülmektedir 

(p=0,531). 

 

Tablo 4.2.‟de ortalama AgNOR sayılarına göre WZB117 verilen gruplara ait 

karĢılaĢtırmalı ANOVA testi sonuçlarına yer verilmiĢtir.  

 

Tablo 4.2. WZB117 verilen gruplara ait ortalama AgNOR sayılarına göre karĢılaĢtırmalı 

ANOVA testi bulguları. 

 

Gruplar Ortalama±Standart Sapma F p 

RPMI+WZB117 3,04±1,30 
ab/ac/ad 

21,12 

<0.05 

RPMI+5G+WZB117 4,98±1,10
 

<0.05
 

RPMI+15G+WZB117 4,36±1,53 <0.05
 

RPMI+25G+WZB117 4,72±1,32 <0.05
 

 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Veriler ortalama±SS (Standart sapma) 

olarak ifade edilmektedir. AgNOR: argyrofilik nükleolar organizatör bölgeleri. Tukey testi 

sonucu farklılığın bulunduğu gruplar ortalama standart sapma değerlerinin üst bilgisinde 

harfler ile verilmektedir. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. *F değeri gruplar arasındaki 

ortalama farkların, gruplar içindeki varyansa oranını ifade etmektedir. 

 

Tablo 4.2‟de yer alan ANOVA testi sonuçlarına göre tüm gruplar bazında ortalama 

AgNOR sayıları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir ve kurulan model 

anlamlıdır (F=21,12; p<0,05). Ġstatistiksel olarak bulunan bu farklılığın hangi gruplar 

arasında olduğunu tespit etmek için Tukey testi kullanılmıĢtır. Yapılan analiz 

sonuçlarına göre RPMI+WZB117 grubu ile diğer tüm gruplar arasında AgNOR 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0,05). 

Buna göre en yüksek ortalama AgNOR sayısı 5G+WZB117 verilen grupta iken sırası 

ile bu grubu 25G+WZB117 verilen grup izlemekte, sonrasında ise 15G+WZB117 ve 

RPMI+WZB117 grupları oluĢturmaktadır (ġekil 4.7.). 
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ġekil 4.7. WZB117 verilen gruplara ait ortalama AgNOR analiz sonuçları. *G: Glukoz‟u 

ifade etmektedir. 
 

ANOVA testi sonucunda farklılığın olmadığı gruplar bulunmaktadır. Buna göre 

5G+WZB117 verilen grup ile 15G+WZB117 verilen grup (p=0,09) ve 25 

G+WZB117 verilen grup arasında ortalama AgNOR sayıları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p=0,760). Ayrıca farklılığın bulunmadığı 

diğer bir grup ise 15G+WZB117 verilen grup ve 25G+WZB117 verilen grup 

arasındadır (p=0,527). 

 

4.2.2. TAA/NA Ortalamalarına Göre ANOVA Testi Sonuçları 

 

 

Tablo 4.3‟te 48 saatlik inkübasyon sonrası WZB117 verilmeyen gruplara ait 

TAA/NA ortalamalarına göre karĢılaĢtırmalı ANOVA testi sonuçları verilmiĢtir. 
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Tablo 4.3. WZB117 verilmeyen gruplara ait AgNOR boyama sonrası TAA/NA 

ortalamalarına göre karĢılaĢtırmalı ANOVA testi bulguları. 

 

Gruplar Ortalama±Standart Sapma F p 

RPMI 0,07±0,04 
ab/ac/ad 

14,06 

<0.05 

RPMI+5G  0,14±0,02
 

<0.05 

RPM+15G 0,14±0,03
 

<0.05 

RPMI+25G 0,17±0,14
 

<0.05 

 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Veriler ortalama±SS (Standart sapma) 

olarak ifade edilmektedir. *TAA/NA: Toplam AgNOR Alanı / Çekirdek Alanı ifade 

etmektedir. Tukey testi sonucu farklılığın bulunduğu gruplar ortalama standart sapma 

değerlerinin üst bilgisinde harfler ile verilmektedir. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. *F değeri 

gruplar arasındaki ortalama farkların, gruplar içindeki varyansa oranını ifade etmektedir. 

 

Tablo 4.3.‟te yer alan ANOVA testi sonuçlarına göre tüm gruplar bazında toplam 

çekirdek alanı/nor alanı oranları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir 

ve kurulan model anlamlıdır (F=14,06 p<0,05). Ġstatistiksel olarak bulunan bu 

farklılığın hangi gruplar arasında olduğunu tespit etmek için Tukey testi 

kullanılmıĢtır. Yapılan analiz sonuçlarına göre gruplar arasında görülen bu farklılığın 

RPMI grubu ile diğer tüm gruplar arasında olduğu görülmektedir (p<0,05). Grupların 

ortalamaları incelendiğinde RPMI grubunun TAA/NA ortalaması diğer tüm gruplara 

göre (5 mM, 15 mM ve 25 mM glukoz verilen gruplar) düĢüktür. Ayrıca 5 mM 

glukoz verilen grup ile 15 mM glukoz verilen grubun TAA/NA ortalaması birbirine 

benzer iken en yüksek ortalama 25 mM glukoz verilen grupta görülmektedir (Tablo 

4.3.). Ayrıca gruplar arası karĢılaĢtırmalarda farklılığın olmadığı belirli gruplar vardır 

(p>0,05). ġekil 4.8.‟da bu gruplar verilmektedir. Bu gruplar incelendiğinde 5 mM 

glukoz verilen grup ile 15 mM glukoz verilen grup arasında TAA/NA ortalaması 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p=0,999). Benzer Ģekilde 5 

mM glukoz verilen grup ile 25 mM glukoz verilen grup arasında toplam çekirdek 

alanı/nor alanı ortalaması istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 

(p=0,208). Ġstatistiksel olarak farklılığın bulunmadığı son grup ise 15 mM glukoz 

verilen grup ile 25 mM glukoz verilen grup arasındadır (p=0,185). 
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ġekil 4.8. WZB117 verilmeyen gruplara ait TAA/NA ortalamalarına göre AgNOR analiz 

sonuçları. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. 

 

Tablo 4.4. ‟te 48 saatlik inkübasyon sonrası WZB117 verilen gruplara ait TAA/NA 

ortalamalarına göre karĢılaĢtırmalı ANOVA testi sonuçları verilmiĢtir. 

 
Tablo 4.4. WZB117 verilen gruplara ait AgNOR boyama sonrası TAA/NA ortalamalarına 

göre karĢılaĢtırmalı ANOVA testi bulguları. 

 

Gruplar Ortalama±Standart Sapma F p 

RPMI+WZB117 0,08±0,05 
ab/ac/ad 

63,31 

<0.05 

RPMI+5G+WZB117 0,20±0,05 
bc/bd 

<0.05
 

RPMI+15G+WZB117 0,15±0,06 <0.05
 

RPMI+25G+WZB117 0,15±0,02 <0.05
 

 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Veriler ortalama±SS (Standart sapma) 

olarak ifade edilmektedir. TAA/NA: Toplam AgNOR Alanı / Çekirdek Alanı. Tukey testi 

sonucu farklılığın bulunduğu gruplar ortalama standart sapma değerlerinin üst bilgisinde 

harfler ile verilmektedir. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. *F değeri gruplar arasındaki 

ortalama farkların, gruplar içindeki varyansa oranını ifade etmektedir. 
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Tablo 4.4.‟te yer alan ANOVA testi sonuçlarına göre tüm gruplar bazında toplam 

TAA/NA ortalamaları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir ve kurulan 

model anlamlıdır (F=63,31; p<0,05). Ġstatistiksel olarak bulunan bu farklılığın hangi 

gruplar arasında olduğunu tespit etmek için Tukey testi kullanılmıĢtır. Yapılan analiz 

sonuçlarına göre gruplar arasında görülen bu farklılığın RPMI+WZB117 grubu ile 

5G+WZB117, 15G+WZB117 ve 25G+WZB117 grupları arasında TAA/NA 

ortalamaları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,05). TAA/NA 

ortalamaları incelendiğinde RPMI+WZB117 grubunun ortalaması diğer tüm gruplara 

göre düĢüktür. En yüksek ortalama 5G+WZB117 grubunda görülmektedir. Ayrıca 

15G+WZB117 grubu ile 25G+WZB117 gruplarının TAA/NA ortalamaları birbirine 

benzerdir (Tablo 4.4.). Ġstatistiksel olarak ikili karĢılaĢtırmalar sonucu bulunan diğer 

farklılıklar ise 5G+WZB117 grubu ile 15G+WZB117 grubu arasında olduğu 

(p<0,05), yine 5G+WZB117 ile 25G+WZB117 verilen grupları arasında olduğu 

tespit edilmiĢtir (p<0,05). Ayrıca ikili karĢılaĢtırmalarda 15G+WZB117 verilen grup 

ile 25G+WZB117 verilen grup arasında TAA/NA ortalamaları istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemektedir (p=0,905) (ġekil 4.9.). 
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ġekil 4.9. WZB117 verilen gruplara ait TAA/NA ortalamalarına göre AgNOR analiz 

sonuçları. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. 

 

4.3. Apoptoz Analizi Bulguları 

 

Apoptoz hücrelerin kantifikasyonu, Annexin V-FITC/7AAD Apoptoz kiti 

(Biolegend, San Diego, CA, USA 640922) kullanılarak akıĢ sitometrik analizle 

gerçekleĢtirildi. MDA-MB-231 hücreleri, 48 saat boyunca farklı konsantrasyonlarda 

glukoz içeren ortamlarda WZB117 ile muamele edildi. Annexin V ve 7AAD 

boyama, üreticinin talimatlarına göre gerçekleĢtirildi. Boyamadan sonra, apoptoz 

hücrelerin kantifikasyonu bir akıĢ sitometresi (CytoFLEX Flow Sitometri- Coulter) 

ile ölçüldü. Canlı hücre apoptoz yüzdesi, erken apoptoz yüzdesi, geç apoptoz yüzdesi 

ve ölü hücre apoptoz yüzdesi değerlendirildi. ġekil (4.10.)'da WZB117 uygulaması 

öncesi MDA-MB-231 hücrelerinin 5x, 10x, 20x ve 40x objektif altındaki görüntüleri 
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verilmiĢtir. ġekil (4.11.)'de, 48 saatlik glukoz ve WZB117 uygulamasından sonra 

MDA-MB-231 hücrelerinin mikroskop görüntülerine yer verilmiĢtir. ġekil (4.12.)'de 

ise CytoFLEX Flow Sitometri cihazı kullanılarak yapılan apoptoz analizinin 

sonuçları verilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.10. MDA-MB-231 hücreleri invert mikroskop altındaki görünümü * A.) 4‟lük objektif, 

B.) 10‟luk objektif, C.) 20‟lik objektif, D.) 40‟lık objektif. 
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ġekil 4.11. WZB117 uygulaması sonrası MDA-MB-231 hücre hattının gruplara ait 

mikroskop altındaki görüntüsü. *A.) RPMI, B.) RPMI+5G, C.) RPMI+15G, D.) RPMI+25G, 

E.) RPMI+WZB117, F.) RPMI+5G+WZB117, G.) RPMI+15G+WZB117, H.) 

RPMI+25G+WZB117. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. 
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ġekil 4.12. Annexin V ve 7AAD boyama sonrası, ölü hücre, erken apoptoz yüzdesi, geç 

apoptoz yüzdesi, canlı hücre apoptoz yüzdesi. *A.) RPMI, B.) RPMI+5G, C.) RPMI+15G, 

D.) RPMI+25G, E.) RPMI+WZB117, F.) RPMI+5G+WZB117, G.) RPMI+15G+WZB117, 

H.) RPMI+25G+WZB117. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. 
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4.3.1. Apoptoz Analizi ile Canlı Hücre Bulguları 

 

Apoptoz analizi ile canlı hücrelere iliĢkin sonuçlar ġekil 4.13‟te verilmektedir. 
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ġekil 4.13. 48 saatlik ölçüm sonucu canlı hücre yüzdeleri. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. 

 

ġekil 4.13.‟de gruplara göre verilen canlı hücre yüzdeleri incelendiğinde en yüksek 

ortalama canlı hücre sayısına sahip grup %85 ile RPMI+15G+WZB117 grubunda 

görülmektedir (ort.±ss.=85,00±2,49). Daha sonra bu grubu takiben en yüksek canlı 

hücre yüzdesi RPMI+15G (ort.±ss.=81,60±6,19)  ve RPMI+25G‟te görülmektedir 

(ort.±ss.=81,56±5,34). En düĢük canlı hücre sayısına sahip iki grup ise sırası ile 

RPMI+WZB117 (ort.±ss.=10,24±3,20) ve RPMI gruplarıdır (ort.±ss.=20,85±14,81). 
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Tablo 4.5. Gruplara ait canlı hücre bulguları. 

 

Gruplar Ortalama±Standart Sapma F p 

RPMI  20,85±14,81
af/ah 

46,34 

<0.05 

RPMI+5G 77,92±07,26
be 

<0.05 

RPMI+15G 81,60±06,19
ce 

<0.05 

RPMI+25G 81,56±05,34
de 

<0.05 

RPMI+WZB117 10,24±03,20
eg 

<0.05 

RPMI+5G+WZB117 69,64±12,12 <0.05 

RPMI+15G+WZB117 85,00±02,49 <0.05 

RPMI+25G+WZB117 70,63±34,13 <0.05 

 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Veriler ortalama±SS (Standart 

sapma) olarak ifade edilmektedir. Tukey testi sonucu farklılığın bulunduğu gruplar 

ortalama standart sapma değerlerinin üst bilgisinde harfler ile verilmektedir. *G: 

Glukoz‟u ifade etmektedir. *F değeri gruplar arasındaki ortalama farkların, gruplar 

içindeki varyansa oranını ifade etmektedir. 
 

Tablo 4.5.‟te yer alan ANOVA testi sonuçlarına göre tüm gruplarda canlı hücre 

ortalamaları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir ve kurulan model 

anlamlıdır (F=46,34; p<0,05). Gruplar arası karĢılaĢtırma analizleri Tukey HSD testi 

ile incelenmiĢtir. Buna göre karĢılaĢtırma analizleri sonuçları incelendiğinde RPMI 

ile RPMI+5G arasında canlı hücre ortalamaları istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermektedir (p<0,05). Gruplar arasında görülen ikinci bir farklılık RPMI+5G ve 

RPMI+15G arasında görülmektedir (p<0,05) ve grupların ortalamaları 

incelendiğinde RPMI+15G grubunun canlı hücre ortalaması daha yüksektir. Ayrıca 

RPMI+15G ve RPMI+25G grupları karĢılaĢtırıldığında canlı hücre ortalamaları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmektedir (p<0,05). Genel anlamda 

glukoz verilen hücrelerde verilen glukoz miktarı arttıkça canlı hücre sayısı da artıĢ 

göstermektedir. Son olarak WZB117 etken maddesi verilen gruplar incelendiğinde 

RPMI grubu ile RPMI+5G+WZB117 ve RPMI+25G+WZB117 grupları arasında 

canlı hücre ortalamaları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,05). 

Her iki grupta da canlı hücre ortalamaları RPMI grubuna göre daha yüksektir. Ayrıca 

RPMI+WZB117 ve RPMI+15G+WZB117 arasında canlı hücre ortalamaları 
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açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır. Buna göre 

RPMI+15G+WZB117‟nin canlı hücre ortalaması RPMI+WZB117‟den ve diğer tüm 

gruplardan daha yüksek olduğu söylenebilir. 

 

4.3.2. Apoptoz Analizi ile Erken Apoptotik Hücre Bulguları 

 

Apoptoz analizi ile erken apoptotik hücrelere iliĢkin sonuçlar ġekil 4.14.‟de 

verilmektedir. 
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ġekil 4.14. 48 saatlik ölçüm sonucu erken apoptotik hücre yüzdeleri. *G: Glukoz‟u ifade 

etmektedir. 

 

ġekil 4.14.‟de yer alan veriler ile erken apoptotik hücrelere iliĢkin veriler 

incelendiğinde ortalamaların birbirine yakın dağılım gösterdiği görülmektedir. 

Bununla birlikte en yüksek ortalama erken apoptoz hücre RPMI grubunda 

görülmektedir (ort.±ss.=27,58±08,21). Bu grubu takiben üç grubun ortalamaları 

birbirine çok yakındır. Bu gruplar sırası ile RPMI+WZB117 (ort.±ss.=23,58±01,10), 

RPMI+25G+WZB117 (ort.±ss.=23,08±09,64), ve RPMI+5G+WZB117 

(ort.±ss.=22,93±10,11)‟da görülmektedir. En düĢük ortalama erken apoptoz hücre 

yüzdesi RPMI+15G+WZB117 grubunda görülmektedir (ort.±ss.=10,78±03,05). 

RPMI+15G (ort.±ss.=13,69±05,68) ve RPMI+5G (ort.±ss.=16,55±06,89) en düĢük 

ortalama apoptoz hücresi yüzdesine sahip diğer gruplardır. 
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Tablo 4.6. Gruplara ait erken apoptoz bulguları. 

 

Gruplar Ortalama±Standart Sapma F p 

RPMI  27,58±08,21
 

2,589 

>0.05 

RPMI+5G 16,55±06,89
 >0.05 

RPMI+15G 13,69±05,68
 >0.05 

RPMI+25G 13,24±04,83
 >0.05 

RPMI+WZB117 23,53±01,10
 

>0.05 

RPMI+5G+WZB117 22,93±10,11 >0.05 

RPMI+15G+WZB117 10,78±03,05 >0.05 

RPMI+25G+WZB117 23,08±09,64 >0.05 

 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Veriler ortalama±SS (Standart sapma) 

olarak ifade edilmektedir. Tukey testi sonucu farklılığın bulunduğu gruplar ortalama standart 

sapma değerlerinin üst bilgisinde harfler ile verilmektedir. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. 

*F değeri gruplar arasındaki ortalama farkların, gruplar içindeki varyansa oranını ifade 

etmektedir. 

 

Tablo 4.6.‟da yer alan ANOVA testi sonuçlarına göre erken apoptotik hücre 

ortalamaları hiçbir grupta istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir ve 

kurulan model anlamlı değildir (F=2,589; p>0,05). Bununla birlikte grup 

ortalamalarının birbirine yakın bir dağılım göstermesi grupların birbirlerine benzer 

bir yüzde dağılıma sahip olmalarına ve anlamlı farklılık göstermemelerine de iĢaret 

etmektedir. 

 

4.3.3. Apoptoz Analizi ile Geç Apoptotik Hücre Bulguları 

 

 

Apoptoz analizi ile geç apoptotik hücrelere iliĢkin sonuçlar ġekil 4.15.‟de 

verilmektedir. 
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ġekil 4.15. 48 saatlik ölçüm sonucu geç apoptotik hücre yüzdeleri. *G: Glukoz‟u ifade 

etmektedir. 
 

ġekil 4.15.‟de yer alan veriler ile geç apoptotik hücrelere iliĢkin veriler 

incelendiğinde en yüksek ortalama RPMI+WZB117‟de görülmektedir 

(ort.±ss.=66,20±04,11). Bu grubu RPMI grubu izlemektedir (ort.±ss.=51,55±22,80) 

ve RPMI grubu ortalaması en yüksek ikinci gruptur. Diğer grup ortalamaları ise 

birbirine yakın dağılmaktadır ve birbirine benzerdir. Buna göre diğer gruplarda 

ortalama en düĢük 04,19±0,855 ile en yüksek 07,41±02,10 arasında bir dağılım 

göstermektedir. 
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Tablo 4.7. Gruplara ait geç apoptoz bulguları. 

 

Gruplar Ortalama±Standart Sapma F p 

RPMI  51,55±22,80
 

28,29 

>0.05 

RPMI+5G 05,52±0,477
be 

<0.05 

RPMI+15G 04,81±0,711
ce 

<0.05 

RPMI+25G 05,19±0,938
de 

<0.05 

RPMI+WZB117 66,20±04,11
ef/eg/eh 

<0.05 

RPMI+5G+WZB117 07,41±02,10 <0.05 

RPMI+15G+WZB117 04,19±0,855 <0.05 

RPMI+25G+WZB117 06,29±01,13 <0.05 

 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Veriler ortalama±SS (Standart sapma) 

olarak ifade edilmektedir. Tukey testi sonucu farklılığın bulunduğu gruplar ortalama 

standart sapma değerlerinin üst bilgisinde harfler ile verilmektedir. *G: Glukoz‟u ifade 

etmektedir. *F değeri gruplar arasındaki ortalama farkların, gruplar içindeki varyansa 

oranını ifade etmektedir. 

Tablo 4.7.‟de yer alan ANOVA testi sonuçlarına göre geç apoptotik hücre 

ortalamaları incelendiğinde RPMI grubu hariç diğer tüm gruplarda istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermektedir ve kurulan model anlamlıdır (F=28,29; p<0,05). 

Gruplar arasındaki farkın hangi gruplar arasında olduğunu tespit etmek için yapılan 

Tukey HSD testi sonuçlarına göre RPMI+WZB117 ile RPMI+5G, RPMI+15G ve 

RPMI+25G arasında geç apoptotik hücre yüzdesi istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmektedir (p<0,05). Buna göre RPMI+WZB117‟nin geç apoptotik hüre yüzdesi 

diğer tüm gruplardan daha yüksektir. Benzer Ģekilde RPMI+WZB117 ile 

RPMI+5G+WZB117, RPMI+15G+WZB117, RPMI+25G+WZB117 arasında geç 

apoptotik hücre yüzdesi istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmektedir (p<0,05). 

Grupların ortalamaları incelendiğinde anlamlı farklılığın RPMI+WZB117 grubundan 

kaynaklandığı ve tüm gruplar değerlendirildiğinde RPMI+WZB117 grubunun geç 

apoptotik hücre yüzdesinin diğer tüm gruplardan yüksek olduğu görülmektedir. 
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4.3.4. Apoptoz Analizi ile Ölü Hücre Bulguları 

Apoptoz analizi ile ölü hücrelere iliĢkin sonuçlar ġekil 4.16.‟de verilmektedir. 
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ġekil 4.16. 48 saatlik ölçüm sonucu ölü hücre yüzdeleri. *G: Glukoz‟u ifade etmektedir. 

 

ġekil 4.16.‟de yer alan veriler ile ölü hücre yüzdelerine iliĢkin veriler incelendiğinde 

en yüksek ortalama RPMI (ort.±ss.=0,030±0,026) ve RPMI+WZB117‟de  

görülmektedir (ort.±ss.=0,030±0,01). Bu grupların ortalamasını RPMI+5G+WZB117 

(ort.±ss.=0,027±0,01) ve RPMI+15G+WZB117 izlemektedir (ort.±ss.=0,020±0,02) 

ve en yüksek ölü hücre yüzdesine sahip üçüncü ve dördüncü gruplardır. Diğer grup 

ortalamaları ise birbirine yakın dağılmaktadır ve birbirine benzerdir. Buna göre diğer 

gruplarda ortalama 0,007±0,005 ile en yüksek 0,017±0,02 arasında bir dağılım 

göstermektedir. 
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Tablo 4.8. Gruplara ait ölü hücre bulguları. 

 

Gruplar Ortalama±Standart Sapma F p 

RPMI  0,030±0,026
 

0,846 

>0.05 

RPMI+5G 0,013±0,005
 >0.05 

RPMI+15G 0,007±0,005
 >0.05 

RPMI+25G 0,017±0,02
 >0.05 

RPMI+WZB117 0,030±0,01
 

>0.05 

RPMI+5G+WZB117 0,027±0,01 >0.05 

RPMI+15G+WZB117 0,020±0,02 >0.05 

RPMI+25G+WZB117 0,010±0,01 >0.05 

 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Veriler ortalama±SS (Standart sapma) 

olarak ifade edilmektedir. Tukey testi sonucu farklılığın bulunduğu gruplar ortalama 

standart sapma değerlerinin üst bilgisinde harfler ile verilmektedir. *G: Glukoz‟u ifade 

etmektedir. *F değeri gruplar arasındaki ortalama farkların, gruplar içindeki varyansa 

oranını ifade etmektedir. 

Tablo 4.8.‟de yer alan ANOVA testi sonuçlarına göre ölü hücre ortalamaları hiçbir 

grupta istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir ve kurulan model 

anlamlı değildir (F=0,846; p>0,05). Bununla birlikte grup ortalamalarının birbirine 

yakın bir dağılım göstermesi grupların birbirlerine benzer bir yüzde dağılıma sahip 

olmalarına ve anlamlı farklılık göstermemelerine de iĢaret etmektedir. 
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5. TARTIġMA 
 

 
Kanser hücrelerinin hızlandırılmıĢ bir metabolizmaya, yüksek bir glukoz 

gereksinimine ve artmıĢ glukoz alımına sahip olduğu bilinmektedir. Glukozun 

memeli hücrelerinin plazma membranı boyunca taĢınması, glukoz metabolizması için 

ilk sınırlayıcı adımdır ve kolaylaĢtırıcı GLUT proteinleri tarafından aracılık 

edilmektedir. WZB117, glukoz alımını, hücre içi ATP seviyelerini ve glikolitik 

enzimleri azaltan ve daha düĢük glikoliz ve hücresel büyüme oranına yol açan bir 

GLUT-1 inhibitörüdür (Zhao ve ark, 2013).  

Literatürde GLUT-1 inhibitörü WZB117‟nin önce antidiyabetik özelliklere sahip bir 

bileĢik olarak tanımlanmıĢtır. Ancak yapılan çalıĢmalar bu bileĢiğin serviks, kolon ve 

meme kanseri hücrelerinde glukoz taĢınmasını inhibe ettiğini ortaya çıkarmıĢtır 

WZB117, GLUT-1'in glukoz taĢıma aktivitesini inhibe ettiğinde, ATP ve laktat 

üretim seviyeleri ile glikolizle iliĢkili enzimlerin seviyeleri de azalmıĢ, bu da glikoliz 

seviyesini düĢürerek tümör büyümesini engellemiĢtir. Ayrıca WZB117‟nin fareler 

üzerinde gerçekleĢtirilen in vivo deneyler, WZB117'nin glukoz taĢınmasını inhibe 

ederek tümör büyümesini %70 oranında engellediğini ve kalıcı hiperglisemiye yol 

açmadığını göstermiĢtir (Chen ve ark., 2021). Bu sonuçlara göre WZB117'nin 

hiperglisemiyi önleyici aynı zamanda anti tümöral etkisinden bahsedilebilir. Ayrıca 

WZB117'nin GLUT-1 inhibitörü olarak glukoz taĢıma aktivitesini inhibe etmesi, bu 

bileĢiğin glikoliz üzerinde doğrudan etkili olduğunu ve bu yolla tümör büyümesini 

engellediğini göstermektedir.  

WZB117 glukoz tüketimini azaltan kemoterapötik ilaçların etkinliğini artıran bir 

bileĢiktir. Literatür incelendiğinde Andreas Koch ve arkadaĢları 2015 yılında insan 

melanom hücre hatları üzerinde 10-25-50 μM WZB117 uygulaması sonrası 

WZB117‟nin glukoz tüketiminde ve laktat sekresyonunda doza bağlı bir azalmaya 

yol açtığı tespit etmiĢtir. Ayrıca, in vitro insan melanom hücrelerinin çoğalmasını 

azalttığı ve hücre göçü deneyleri ile insan melanom hücrelerinin göç aktivitesini 
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düĢürdüğü bulunmuĢtur (Koch ve ark., 2015). Chen ve arkadaĢları tarafından yapılan 

bir çalıĢmada MCF-7 meme kanseri hücrelerinin 10 μM WZB117 ile tedavisi, 

hücrelerin kemoterapötik bir ajan olan adriamisine karĢı duyarlılığını geri 

kazandırdığı bulunmuĢtur (Chen ve ark., 2017). GLUT-1 inhibitörü WZB117'nin 

nöroblastom hücre hattı SH-SY5Y canlılığı, hücre döngüsü ve in vitro glikolizin 

düzenlenmesi üzerindeki etkilerini değerlendirildiği bir çalıĢmada 10 μM WZB117 

tedavisinin tümör hücrelerinin canlılığını azalttığını, GLUT-1 proteininin seviyesini 

düĢürdüğünü, hücre döngüsünün G0-G1 fazında tümör hücrelerini durdurduğu ve in 

vitro nöroblastom hücrelerinde tümör hücresi büyümesini baskıladığı görülmüĢtür 

(Peng ve ark., 2019).  

WZB117 literatürde birçok çalıĢmanın kombine tedavilerinde kullanılmıĢtır. 

Gefitinib‟e dirençli akciğer karsinomu PC-9-R hücrelerinde, 7,5 μM WZB117'nin 10 

μM gefitinib ile kombine tedavisi, GLUT inhibitörleri ve trozin kinaz inhibitörleri ile 

kombine tedavilerine iliĢkin önceki çalıĢmalar ile tutarlı olarak, hücreleri her iki 

ilaçtan çok daha etkili bir Ģekilde inhibe ettiği görülmüĢtür. Kombine tedavinin 

benzer etkileri in vivo olarak A549 ksenograftlarda da doğrulanmıĢtır. Aynı 

kombinasyon insan fetal akciğer fibroblastları (IMR-90) üzerinde herhangi bir 

inhibitör etki göstermemiĢtir, bu durum küçük hücreli dıĢı akciğer karsinomu için 

yüksek seçiciliğe iĢaret etmektedir (Tilekar ve ark., 2020). Yine meme kanseri 

hastalarından radyasyona dirençli (RR) hücreler elde edildiğinde ise GLUT-1 

ekspresyonunun ve glikolitik enzimler HK2 ve laktat dehidrojenaz A' seviyelerinin 

mutasyona uğramıĢ hücrelere kıyasla RR hücrelerinde daha yüksek olduğu ve RR 

hücrelerin daha fazla ATP ve laktat üretimine ve daha yüksek glukoz alımına sahip 

olduğu gözlenmiĢtir. Bu hücrelerde WZB117 kullanıldığında GLUT-1 ekspresyonu, 

glikolitik enzimler ve ATP/laktat seviyeleri azaltarak hücre çoğalmasını azalttığı ve 

kaspaz-3 aktivitesinde artıĢa sebep olarak RR meme kanseri hücrelerini radyasyona 

karĢı duyarlı hale getirdiği bildirilmiĢtir (Shrıwas., 2020). Bu sonuçlar WZB117‟nin 

kanser tedavisinde radyo ve kemoterapinin tedavi etkinliğinin artırılmasındaki 

sinerjist etkisini göstermektedir. Liu ve arkadaĢları 2014 yılında HT-29 kolon kanseri 

hücresi üzerinde 5-Fu'nun GLUT-1 inhibitörüyle kombinasyonunun 5-Fu'ya dirençli 

kolon kanseri hücreleri üzerindeki etkilerini araĢtırmak için yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada 0.5 μM 5-Fu veya 0.5 μM WZB117'nin tek baĢına tedavisi önemli hücre 
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ölümüne neden olmamıĢtır. Ancak, hem 5-Fu'ya duyarlı HT-29 hücrelerinde, 5-

Fu'nun 5 μM WZB117 ile kombinasyonu, her iki ajanın tek baĢına verilmesine 

kıyasla hücre canlılığını engellemede çok daha etkili olduğunu bulmuĢlardır (Liu ve 

ark., 2014).  

WZB117'nin etkin dozunun diğer ilaçlarla kombinasyon tedavilerinde değiĢip 

değiĢmediğini anlamak amacıyla literatürdeki doz çalıĢmaları incelenmiĢtir. Bu 

çalıĢmalardan biri, Li ve arkadaĢları tarafından MK-2206 ve WZB117 

kombinasyonunun incelendiği bir çalıĢmadır. Bu çalıĢmada, 60 μM WZB117 ile 

yapılan tedavinin MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerine karĢı sinerjik bir sitotoksik 

etki gösterdiği bulunmuĢtur (Li ve ark., 2019). Li ve arkadaĢları, Liu ve 

arkadaĢlarının A549 hücrelerinde WZB117'nin IC50 dozunu 10 μM olarak 

belirlediği çalıĢmasına atıfta bulunarak (Liu ve ark., 2012), yüksek uygulama 

dozlarının hedef dıĢı etkiler konusunda endiĢe yarattığını ifade etmiĢlerdir. Bu 

durum, tez çalıĢmamızda MDA-MB-231 meme kanseri hücreleri üzerinde 48 saatlik 

IC50 değerini 4,08 μM olarak bulmamızın, WZB117‟nin diğer ilaçlarla birlikte 

kullanımında etkin dozun artabileceği ihtimalini düĢündürmektedir. Bu tezi destekler 

nitelikte, Thulasiraman ve arkadaĢlarının MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinde 

GLUT-1'in ekspresyon seviyelerini incelediği çalıĢmada, doksorubisinin hücre 

çoğalmasını engellediği görülmüĢtür. Ancak, 6 μM veya 10 μM WZB117 ile yapılan 

uygulamalar doksorubisinin kaynaklı büyüme baskılanmasını artırmamıĢtır. Buna 

karĢın, sabit doksorubisin konsantrasyonu (0,5 μM) varlığında, 20 μM'den fazla 

WZB117 dozlarının kullanılması, doksorubisinin etkinliğini artırarak hücre 

büyümesini engellemede daha etkili olmuĢtur (Thulasiraman ve ark., 2024). 

Birçok kötü huylu tümörde, AgNOR ekspresyonunun iyi bir prognostik parametre 

olduğu çalıĢmalarla belirtilmiĢtir (Uçar ve ark., 2023; Yılmaz ve ark., 2023; Ertekin 

ve ark., 2016). 94 oral skuamöz hücreli karsinom vakası üzerinde yapılan çok 

değiĢkenli sağkalım analizi, hem invaziv tümör hücrelerinin AgNOR içeriğinin, hem 

de tümörle iliĢkili mortalite ile anlamlı bir Ģekilde iliĢkili olduğunu ortaya 

koymuĢtur. (Nakamura ve ark., 2004). Proliferatif indeksi AgNOR ile değerlendirilen 

baĢka bir çalıĢmada invazif duktal karsinomda ortalama AgNOR sayısı ve proliferatif 

indeks (Çekirdek baĢına ≥5 AgNOR noktasına sahip hücrelerin yüzdesi), artan 

invazif duktal karsinom derecesi ile önemli ölçüde arttığı görülmüĢtür (Darkwah ve 
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ark., 2018). 2023 yılında MDA-MB-231 hücre hattı üzerinde yapmıĢ olduğumuz 

çalıĢmada nar (Punica granatum L.) kabuğundan elde edilen ekstraktın meme kanseri 

hücre hattı üzerindeki in vitro etkisinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. TAA/NA oranı 

ve AgNOR sayısı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(Ceyhan ve ark., 2023).   

AgNOR boyaması birçok neoplazmda prognozu değerlendirmek için yararlı olabilir, 

çünkü daha yüksek AgNOR sayıları daha yüksek dereceli tümörler, metastazlar ve 

daha kısa sağkalım süreleri ile iliĢkilidir (Mann ve ark., 2022). Akciğer neoplastik 

transformasyonunun erken tahmininde NOR ölçümünün faydasını değerlendirme 

amacı ile yapılan bir çalıĢmada yaĢ ve tütün içimine maruz kalma süresinin 

artmasıyla daha yüksek ortalama NOR sayıları olduğu gözlenmiĢtir (Ahmed ve ark., 

2020). Bu durum kanser öncesi durumlarda erken teĢhiste AgNOR yönteminin 

kullanılabilecek önemli ve etkili bir yöntem olabileceğini göstermektedir. Yapılan 

baĢka bir çalıĢmada. Xeroderma Pigmentosum (Minimal güneĢ maruziyeti ile iliĢkili 

nadir görülen otozomal resesif kalıtsal bir genodermatoz) olan hastalarda 

AgNOR‟ların erken tanıda kullanılabileceğini göstermiĢtir (Karagun ve Eroz., 2021). 

Çekirdek baĢına ortalama AgNOR sayısı ve TAA/NA artıĢları birçok çalıĢmada 

ribozomal RNA sentezi ve dolayısıyla proliferasyon durumu hakkında, malign 

hastalıklar için ise tümör agresifliğini artırdığı ifade edilen terimlerdir. Bu ölçümler, 

patolojik incelemelerde ve kanser prognozunun belirlenmesinde sıklıkla 

kullanılmaktadır (Cucer ve ark., 2007; GuneĢ ve ark., 2020; GümüĢsoy ve ark., 

2023). 

Bu tez çalıĢmasında meme kanseri hücrelerinin proliferatif hızlarını değerlendirmek 

için AgNOR boyama yöntemi uygulanmıĢtır. YapmıĢ olduğumuz çalıĢma sonrası 

hem AgNOR sayıları açısından hem de TAA/NA açısından birbirini destekleyen 

sonuçlar elde edildi. Bu doğrultuda en yüksek ortalama AgNOR sayısı 25 mM 

glukoz verilen grupta bulunurken en düĢük ortalama ise glukoz içermeyen grupta 

bulundu. WZB117 verilen gruplarda ise AgNOR sayıları açsından en yüksek 

ortalamanın 5 mM glukoz ve WZB117 etken maddesi içeren grupta bulunurken en 

düĢük ortalama AgNOR sayısı glukoz içermeyen ve WZB117 etken maddesi verilen 

grupta bulundu. Her iki sonuç değerlendirildiğinde ortalama AgNOR sayılarının en 
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düĢük olduğu grubun glukoz içermeyen gruplarda olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. 

Ayrıca gruplar arası AgNOR sayısı ortalamalarına göre istatistiksel olarak bulunan 

farklılıkların çoğunlukla 25 mM glukoz verilen grup ile olduğu bulunmuĢtur. 

TAA/NA ortalamaları açısından da gruplar arasında görülen farklılığın glukoz 

verilmeyen grup ile diğer tüm gruplar arasında olduğu bulunmuĢtur.  Bu sonuçlar 

glukoz yoksunluğunun hücre çoğalmasına olan inhibitör etkisini göstermesi 

açısından önemlidir.  

WZB117‟nin etkinliği değerlendirildiğinde TAA/NA ortalamalarına göre WZB117 

maddesi verilen gruplarda RPMI+5G+WZB117 grubu ile RPMI+15G+WZB117 ve 

RPMI+25G+WZB117 grupları arasında TAA/NA oranı açısından anlamlı bir fark 

bulundu. Bu durum daha yüksek glukoz ortamlarında WZB117 maddesinin daha 

etkili olduğu sonucunu ortaya çıkarmaktadır. Ancak aynı fark ortalama AgNOR 

sayıları açısından bulunmamıĢtır. Bu durum bize kanser hücrelerinin glukoza olan 

bağımlılığının WZB117 etken maddesinin etkisine göre daha fazla olduğunu 

düĢündürmektedir. 

WZB117‟nin kanser hücrelerinde hücre çoğalmasını inhibe ederek hücresel apoptoza 

neden olması ile ilgili literatürde birçok çalıĢma vardır. Bu çalıĢmalardan birisi, 

melanom hücre hatları olan A375 ve SK-MEL-28 hücrelerinde apatinib ve WZB117 

kombinasyonunun proliferasyonu doz ve zamana bağlı bir Ģekilde inhibe ettiğini ve 

STAT3 yoluyla glikolizi inhibe ettiğini rapor etmiĢtir (Zhang ve ark., 2022).  BaĢka 

bir çalıĢmada, SH-SY5Y hücrelerine 48 saat boyunca 10 ila 60 μM WZB117 

uygulanmasının doz bağımlı bir apoptoza yol açtığı bulunmuĢtur. Apoptozun nedeni 

olarak, glukoz taĢınmasının inhibe edilmesiyle hücre içindeki genel besin akıĢının 

azalması ve bunun sonucunda mitokondrinin normal transmembran potansiyelini ve 

ATP sentezini koruyamaması gösterilmiĢtir. Bu durum, artan reaktif oksijen türleri 

(ROS) üretimine ve dolayısıyla hücre ölümüne yol açmaktadır (Chandan ve ark., 

2023). Huang ve arkadaĢları gastrointestinal stromal tümörü hücre hattı (GIST-T1) 

üzerinde kademeli ve sürekli imatinib tedavisi ile WZB117 uygulamasının imatinib 

dirençli hücrelerde apoptozu indükleyerek ek inhibitör etkiler gösterdiğini bulmuĢtur 

(Huang ve ark., 2024).  Yine Zhao ve arkadaĢları 5 μM WZB117 ile radyasyon 

kombinasyonunun meme kanseri hücreleri üzerinde sinerjik olarak inhibitör etkiler 

gösterdiğini göstermiĢtir (Zhao ve ark., 2016). 
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Bu çalıĢmada MDA-MB-231 hücre hattında apoptozu incelemek amacı ile Flow 

Sitometri ile yapmıĢ olduğumuz analizler ile öncelikle canlı hücre yüzdeleri 

incelenmiĢtir. RPMI ve RPMI+WZB117 gruplarına göre glukoz içeren grupların 

canlı hücre yüzdesinin daha fazla olduğu görülmüĢtür. Bu durum AgNOR analizi ile 

gerçekleĢtirdiğimiz glukoz içeren gruplarda AgNOR sayısı ve TAA/NA oranının 

glukoz içermeyen gruplara göre yüksek olmasının hücre çoğalmasının arttığı 

bulgusunu desteklemektedir. Ayrıca ölü hücre yüzdesi RPMI ve RPMI+WZB117 

gruplarında fazla olması da MDA-MB-231 hücre hattını glukozsuz bırakmanın canlı 

hücre sayısını azalttığı ölü hücre sayısını ise artırdığını göstermektedir. Erken 

apoptotik hücrelere iliĢkin veriler incelendiğinde ortalamaların birbirine yakın 

dağılım gösterdiği görülmektedir. Geç apoptotik hücrelere iliĢkin veriler 

incelendiğinde ise RPMI ve RPMI+WZB117 gruplarının diğer gruplara göre geç 

apoptoz yüzdesi anlamlı bir Ģekilde yüksektir. Bu durum hücreleri glukozsuz 

bırakmanın apoptozu artırdığı göstermektedir ayrıca hücrelerin erken apoptoza göre 

geç apoptoza daha fazla indüklendiğini göstermektedir. RPMI ve RPMI+WZB117 

gruplarının geç apoptotik hücre yüzdesi açısından değerlendirildiğinde, 

RPMI+WZB117 grubunun en yüksek geç apoptoz yüzdesine sahip olduğu 

gözlemlenmiĢtir. Bu durum WZB117‟nin hücre apoptozunu artırdığını 

göstermektedir.  

Tüm sonuçlar, kanser hücrelerinin glukoza olan yüksek bağımlılığını ortaya 

koymaktadır. ÇalıĢmamız, bu bağımlılığı vurgulama açısından büyük önem 

taĢımakta olup WZB117 ile glukoz yoksunluğunun birbirini destekleyen etkilerini 

ortaya koymaktadır. Bu çalıĢma, WZB117'nin MDA-MB-231 meme kanseri hücre 

hattında GLUT-1 inhibisyonu yoluyla hücre çoğalmasını belirgin bir Ģekilde 

azalttığını ortaya koymuĢtur. Özellikle, glukozun hücre çoğalmasını artırıcı etkisinin 

WZB117 tarafından inhibe edilmesi, bu bileĢiğin kanser tedavisinde potansiyel bir 

ajan olarak önemini vurgulamaktadır. Literatürde az sayıda çalıĢma ile incelenen 

WZB117'nin özellikle glukoz ile kombinasyonu, yeni tedavi stratejilerinin 

geliĢtirilmesine katkı sağlayabileceği düĢünülmektedir. Bu bulgular, WZB117'nin 

kanser tedavisinde kullanılabilecek önemli bir GLUT-1 inhibitörü olduğunu 

desteklemekte ve bu alanda yapılması planlan çalıĢmalar için önemli bir referans 

noktası oluĢturabileceğini göstermektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 
 

Bu tez çalıĢması kapsamında WZB117‟nin MDA-MB-231 meme kanseri hücre hattı 

üzerinde glukoza bağımlı etkisi incelenmiĢtir. Bu doğrultuda aĢağıdaki sonuçları elde 

edilmiĢtir. 

 

 WZB117‟nin MDA-MB-231 hücre hattı üzerinde 48 saatte 4,08 µM dozda 

hücre çoğalmasını yarıya düĢürdü ve 4.08 µM MDA-MB-231 hücreleri 

üzerinde WZB117‟nin IC50 değeri olarak belirlendi. 

 AgNOR boyama sonucu glukozun MDA-MB-231 hücre hattı üzerinde hücre 

çoğalmasını artırdığı gösterilmiĢtir. 

 AgNOR sayısı ve TAA/NA verileri incelendiğinde glukozun olmadığı 

grupların kanser hücrelerinin çoğalmasını glukoz içeren gruplara göre anlamlı 

bir Ģekilde azalttığı belirlenmiĢtir. 

 TAA/NA açısından WZB117 etken maddesinin hücre çoğalmasını azalttığı 

gösterilmiĢtir. Bu durumun ortalama AgNOR sayısı açısından benzer etki 

göstermemiĢtir. 

 GerçekleĢtirilen Flow Sitometri kullanılarak gerçekleĢtirilen apoptoz analizi 

ile MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerinin geç apoptoza indüklendiği 

sonucuna ulaĢılmıĢtır. 

 Yine canlı hücre sayısının glukoz içeren gruplarda glukoz içermeyen RPMI 

grubuna ve RPMI+WZB117 grubuna göre oldukça yüksek olduğu 

görülmüĢtür. 

 Aynı durum ölü hücre sayısı açısından değerlendirildiğinde ölü hücre 

yüzdesinin en yüksek olduğu grupların glukoz içermeyen RPMI ve 

RPMI+WZB117 grupları olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. 

 RPMI ve RPMI+WZB117 gruplarının geç apoptotik hücre yüzdeleri 

açısından değerlendirildiğinde ise en yüksek geç apoptotik hücre yüzdesinin 
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WZB117 ile muamele edilen glukoz içermeyen RPMI+WZB117 grubunda 

olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır.  

Literatürde glukoz ile ilgili çalıĢmaların birçoğu yüksek ve düĢük glukoz olarak iki 

incelenmiĢ olup gerçekleĢtirdiğimiz tez çalıĢması glukozun etkisi 4 faklı glukoz 

oranları içerisinde değerlendirilerek daha derinlemesine incelemiĢtir. WZB117 ile 

yapılan çalıĢmalar oldukça yenidir ve glukoz ile değerlendirildiği çalıĢma sayısı 

oldukça azdır. Bu doğrultuda bu çalıĢmanın literatür için oldukça faydalı olduğunu 

düĢünülmektedir. Yapılan literatür taraması sonucunda WZB117+glukoz 

kombinasyonunun AgNOR boyama ile değerlendirildiği çalıĢma ile 

karĢılaĢılmamıĢtır. Bu durum literatür için WZB117 ve glukoz ile yapılacak olan 

yeni çalıĢmalar için güzel bir kaynak olabileceğini düĢünülmektedir. Ayrıca 

WZB117‟nin sadece kanser hastalığı için değil birçok hastalık durumunun erken 

teĢhis ve tedavisinde rol oynayabilecek önemli bir etken madde olduğu 

düĢünülmektedir. 

WZB117‟nin MDA-MB-231 hücre hattı üzerinde gerçekleĢtirdiği GLUT-1 

inhibisyonunun hücre içi mekanizmaları ile ilgili daha fazla moleküler çalıĢmaya 

ihtiyaç olduğu düĢünülmektedir. Ayrıca, GLUT-1 inhibitörlerinin, kanser tedavisinde 

kullanılan ve vücut için oldukça toksik olan ilaçlarla birlikte kullanımına iliĢkin 

mevcut çalıĢmalar oldukça yenidir. WZB117 ile bu ilaçların birlikte kullanımının 

sinerjistik bir etki yaratabileceği ve bu sayede daha düĢük dozlarda benzer tedavi 

edici etki elde edilerek hastaların daha az toksik etkiye maruz kalabileceği 

düĢünülmektedir. Bu doğrultuda WZB117‟nin kullanılabilecek önemli bir GLUT-1 

inhibitörü olabileceği düĢünülmekte olup bu konuda daha fazla araĢtırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır.  
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