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 ÖZET 

“Meme Kanseri Modeli Olarak MCF-7 Hücre Hattında İyot Uygulamasının Hücre Çoğalması 

Üzerine Etkisi”, Trakya Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, 

Yüksek Lisans Tezi, Edirne, 2024.  

 

Giriş ve Amaç: Meme kanseri, günümüzde kadınlarda sıklığı ve ölüm oranlarıyla ilk sıradaki 

kanser türüdür. Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve akıllı ilaç tedavileri uygulansa da halen 

alternatif tedavilere ihtiyaç vardır. Artan vakalar, koruyucu olduğu düşünülen takviye 

besinlerin, vitaminlerin, eser elementlerin ve birtakım bitkisel ürünlerin kullanımını arttırmıştır. 

İyotlu ürünler de bunlardan bazılarıdır. İyot kullanımı ve meme kanseri insidansındaki 

arasındaki bağlantı ilk olarak epidemiyolojik çalışmalarda fark edilmiş, ardından hayvan ve 

hücre çalışmaları ile desteklenmiştir. Çalışmamızda da, MCF-7 meme kanseri hücre hattında, 

iyot uygulamalarının çoğalma davranışına etkisini belirlemeyi, homeopatik amaçla alınan 

iyotlu ürünlerin, farkında olunmayan bir tümöre etkisini in vitroda simüle etmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: MCF-7 hücrelerinde değişen dozlarda (1, 2 ve 3 mM) iyot (I2) ve I2+KI 

uygulamalarıyla, çoğalma davranışı MTT, koloni formasyon, 3D sferoid kültür ve migrasyon 

deneyleri ile kalitatif olarak incelendi. Hücre çoğalma belirteci olan Ki-67 molekülünün immün 

floresan boyama ile pozitiflik oranları değerlendirildi. 

Bulgular: MTT deney sonuçlarına göre, en düşük dozda her iki iyot grubunda canlı hücre 

sayısında anlamlı bir azalma olmadığı, 2 mM dozda I2’nin, hücre canlılığında 48 saatte %20’lik 

bir düşüş sağladığı, I2+KI’nin canlı hücre sayısını 24 saatte %85’e, 48 saatte %74’e düşürdüğü 

belirlendi. En yüksek dozda 24 saatte I2, %61’e, I2+KI, %45’e, 48 saatte I2 %31’e, I2+KI %21’e 

düşürdü. Migrasyon deneyi ile, yüksek doz iyot gruplarında çizim kenarlarındaki yoğun 

düzensizleşmeler ölçümlerin sağlıklı yapılmasını engelledi. Analizler değerlendirme dışı 

bırakıldı. Koloni formasyon deneyi ile 3 mM I2’de canlı kalan hücreler gözlense de koloni 

oluşumu saptanmadı. Diğer gruplarda koloni formasyon belirlendi. I2+KI’da hücrelerin her üç 

dozda da kontrol grubuna oranla daha çok koloni oluşturduğu gözlendi. 3D kültürlerde I2’nin 2 

mM ve 3 mM dozlarında, I2+KI’nin sadece 3 mM dozunda kontrole kıyasla sferoid alanında 

anlamlı bir artış görüldü. I2’nin 2 mM ve 3 mM dozlarında ve I2+KI’nın sadece 1 mM dozunda 

sferoid yoğunluğunda anlamlı değişiklik gözlendi. Ki-67 skorlaması, Ki-67 pozitif boyanan 

hücrelerin 3 mM I2+KI dışındaki gruplarda aritmetik olarak birbirine yakın olduğu, 3 mM 

I2+KI’de ise diğer gruplardan %28,5-%8,3 oranında daha düşük pozitiflik gözlenmiştir. 
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Sonuç: I2 ve I2+KI uygulamasının MCF-7 hücrelerinde doza ve süreye bağlı olarak canlılığı 

azalttığı gösterilmiştir. Migrasyon deneyleri değerlendirme dışı bırakılmıştır. Farklı formlarda 

uygulanan iyot, koloni oluşturma kabiliyeti üzerine farklı etkiler göstermiştir. Etki, iyot 

formlarının farklı tutulumunun olabilmesine bağlanmıştır. 3D kültürlerde iyodun hücrelerarası 

bağlantıları zayıflattığı, bu durumun hücreyi apoptoza sürükleyebileceği ya da hücrenin 

epitelyal mezenkimal dönüşüm geçirebileceği şeklinde yorumlanmıştır. Ki-67 sağ kalan 

hücrelerde değerlendirildiğinden, iyot da ileri seviyede hücre kaybına yol açtığından, MCF-7 

hücrelerinde, in vitroda Ki-67’nin verimli bir belirteç olmadığını düşünülmüştür. 

 

Anahtar kelimeler: MCF-7, Meme Kanseri, İyot, Ki-67, Proliferasyon 

Destekleyen Kurum: Bu çalışma, TÜBAP Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 2022/153 
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ABSTRACT 

 

“The Effect of Iodine on Cell Proliferation in the MCF-7 Cell Line as a Breast Cancer Model”, 

Trakya University Institute of Health Sciences, Department of Medical Biology, Master's 

Thesis, Edirne, 2024. 

Introduction and Purpose: Breast cancer is the first cancer type in women today in terms of 

frequency and mortality rates. Although surgery, radiotherapy, chemotherapy and smart drug 

treatments are used, alternative treatmentsare still needed.  Increasing cases have increased the 

use of nutritional supplements, vitamins, trace elements and some herbal products thought to 

be protective. Iodine products are some of them. The link between iodine use and breast cancer 

incidence was first recognized in epidemiological studies and subsequently supported by animal 

and cell studies. In our study, we aimed to determine the effect of iodine treatments on the 

proliferation behaviour of the MCF-7 breast cancer cell line and to simulate the effect of iodine 

products taken for homoeopathic purposes on an unknown tumour in vitro. 

Materials and Methods: Proliferation behavior was qualitatively examined by MTT, colony 

formation, 3D spheroid culture and migration experiments in MCF-7 cells with varying doses 

(1, 2 and 3 mM) of molecular iodine (I2) and I2+KI. Positivity rates of Ki-67 molecule, a cell 

proliferation marker, were evaluated with immunofluorescent staining. 

Results: According to the MTT experiment results, there was no significant decrease in the 

number of viable cells in both iodine groups at the lowest dose, I2 at a dose of 2 mM caused a 

20% decrease in cell viability in 48 hours, and I2+KI increased the number of viable cells by 24 

hours. It was determined that it decreased to 85% in an hour and to 74% in 48 hours. At the 

highest dose, I2 decreased to 61%, I2+KI to 45% in 24 hours, I2 to 31% and I2+KI to 21% in 48 

hours. With the migration experiment, intense irregularities at the edges of the drawings in the 

high-dose iodine groups prevented accurate measurements. Analyzes were excluded from the 

evaluation. Although cells surviving in 3 mM I2 were observed with the colony formation assay, 

no colony formation was detected. Colony formation was determined in other groups. It was 

observed that the cells formed more colonies in I2+KI than in the control group at all three 

doses. In 3D cultures, a significant increase in spheroid area was observed at 2 mM and 3 mM 

doses of I2 and only at 3 mM dose of I2+KI compared to the control. A significant change in 

spheroid density was observed at 2 mM and 3 mM doses of I2 and only at 1 mM dose of I2+KI. 

Ki-67 scoring showed that Ki-67 positive stained cells were arithmetically close to each other 
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in groups other than 3 mM I2+KI, while 28.5%-8.3% lower positivity was observed in 3 mM 

I2+KI than other groups. 

Conclusion: It has been shown that I2 and I2+KI treatments reduce the viability of MCF-7 cells 

depending on dose and time. Migration experiments were excluded from  the evaluation. Iodine 

applied in different forms showed different effects on colony formation ability. The effect is 

attributed to the different retention of iodine forms. It has been interpreted that iodine weakens 

intercellular connections in 3D cultures, and this may lead the cell to apoptosis or undergo 

epithelial-mesenchymal transformation. Since Ki-67 was evaluated in surviving cells and 

iodine causes advanced cell loss, it was thought that Ki-67 was not a productive marker in vitro 

in MCF-7 cells. 

 

Key words: MCF-7, breast cancer, iodine, Ki-67, proliferation 

Supporting Institution: This study was supported by TÜBAP Scientific Research Projects 

Commission. Project Number: 2022/153 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Günümüzde sanayileşmenin artışıyla beraber pek çok kanser türünün gözlenme sıklığı da artış 

göstermektedir. Meme kanseri de gözlenme sıklığı artan kanser türlerinden birisidir. Bu kanser, 

dünya genelinde kadınlarda en yaygın görülen kanser türüdür. 

Kanser sıklıklarında gözlenen artışlar, kanserden koruyucu olduğu düşünülen alternatif 

takviye besinlerin, vitaminlerin, eser elementlerin ve birtakım bitkisel kaynaklı ürünlerin 

kullanımını arttırmıştır. Bunlardan bazıları da homeopatik tedavide kullanılan iyotlu ürünlerdir.  

İyot ve meme kanseri arasında ilişki olabileceği fikri ilk olarak, Asya kökenli kadınların 

diğer toplumlara nazaran daha az meme kanserine yakalandığının fark edilmesiyle öne 

sürülmüş, diyetlerinin yüksek miktarda deniz ürünü içermesinin buna etken olabileceği 

düşünceleri yoğunlaşmıştır. 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda iyotça zengin beslenen toplumlarda görece düşük 

meme kanseri insidansı saptanmıştır. Bu bilgilerden yola çıkarak; projemizde iyot 

uygulamalarının meme kanseri hücrelerinde çoğalma davranışını nasıl etkilediğini, hücre 

proliferasyon deneyleri ile kalitatif olarak ve meme kanserinde bir hücre çoğalması belirteci 

olarak kabul edilen Ki-67 molekülünün protein seviyelerine bakarak moleküler düzeyde 

incelemeyi amaçladık. 

Projemizin hedefleri de iyot uygulamasının bir hücre proliferasyon belirteci olan Ki-67 

seviyeleri üzerine etkisini immün floresan boyama ile kalitatif olarak belirlemek ve MTT 

deneyi, koloni formasyon deneyi, 3D kültür ve migrasyon deneyi ile hücrelerin çoğalma 

davranışını çeşitli açılardan analiz etmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Sağlıklı Meme Dokusu 

Anatomik olarak memeler göğüs kafesinin ön yüzünde ve sternumun her iki yanında ana göğüs 

kası olan pektoralis majör kasına dayalı bulunan, erişkin kadınlarda doğumdan sonra süt 

üretiminde görevli ekzokrin bezlerdir. Meme dokusu başlıca cilt, destek elemanları (Yağ 

dokusu ve fibröz bağ dokusu) duktuslar, lobüller ve meme başı (Areola) kompleksinden oluşur.  

Normal erişkin kadın meme dokusunda epitelyal ve stromal bileşenler bulunur. 

Epitelyal bileşenler, dallanan duktus yapıları ile birleşen lobların yapısında bulunurken, değişik 

oranlardaki adipoz ve fibröz bağ doku (Kan damarları, lenf damarları ve sinirler) stromal 

bileşenleri oluşturur (1). Memede kas dokusu bulunmaz, ancak bir yağ tabakası bezleri çevreler 

(2). Yağ dokusu miktarı memenin asıl büyüklüğünü belirleyen temel faktördür (1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1. Meme anatomisi (1) 

 

Meme yerleşim olarak yüzeyel fasya içerisinde yer alır. Memenin parankimal dokuları 

hem ön hem de arka fasyal tabaka ile sarılmış durumdadır. Yüzeyel fasyanın subkutan tabakası 

hemen dermisin altında bulunur. Bu tabakadan başlayan fibröz lifler deriye ve meme başına 

kadar uzanır ve memenin üst kısmında daha fazla gelişmiş olup fibröz yapıdaki Cooper 

ligamentlerini oluşturur. Bu yapılar memenin süt üreten birimlerini birbirine bağlar. Cooper 

https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/55a2f6a5e4b05cd0cdd944ea
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/55a2f6a5e4b05cd0cdd944ea
https://api.seer.cancer.gov/rest/glossary/latest/id/55a2f6f8e4b05cd0cdd94531
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ligametleri malign tümörlerle infiltre olduğunda veya herhangi bir sebeple fibrozis gelişimi 

durumlarında kısalarak meme başı derisinde karakteristik olarak içeri çekilmeye (Portakal 

kabuğu görünümü) sebebiyet verir (3). 

Meme başı laktiferöz kanalların açıldığı meme ucundaki çıkıntıdır. Meme ucunu 

çevreleyen pigmentli alana areola denir. Ergenlikte meme ucu ve areolanın pigmentasyonu 

artar, gebelik döneminde ise areola büyür ve ikinci ayından itibaren pigmentasyonu daha da 

artar. Areolada ter bezleri ve yağ bezleri bulunur. Memenin uç kısmı çok sayıda duyu sinirleri 

ve dokunma duyusunu alan Meissner cisimciklerini içerir (4).  

Memenin şekil, büyüklük ve durumu hayat boyunca sürekli değişim gösterir. Irk ve yaş 

faktörleri, doğum, menstruasyon, gebelik, emzirme ve menopoz gibi çeşitli faktörlerden 

etkilenmektedir. Doğumda ve çocukluk döneminde memede sadece rudimenter duktuslar 

bulunurken, puberte döneminde laktojenik hormonlar (Foliküler Stimülan Hormon (FSH) 

Lüteinizan Hormon (LH)) ve östrojen ve progesteron gibi steroid hormonlara yanıt olarak bağ 

dokusu kitlesi içerisinde terminal duktuslarda artma, lobül sistemlerinin gelişmesi, meme 

bezlerinin büyümesi ve yağ dokusu birikimi gerçekleşir (5). 

2.2.  Meme Kanseri 

Meme kanseri, meme dokusunu meydana getiren hücrelerden köken alan malignensilerin ortak 

adıdır. M.Ö. 3000 yılında Edwin Smith papirüsünde meme kanseri ile ilgili ilk kayıtlara 

rastlanmıştır. Bu tıbbi papirüste meme tümörü olan 8 vaka tanımlanmaktadır (6). Sıklıkla meme 

kanallarını döşeyen epitel dokudan ya da meme parankiminden köken alan meme kanseri 

çoğunlukla meme dokusunda bir kitle meydana gelmesiyle fark edilir. Tedavi edilmezse hızla 

çoğalmaya devam eden kanser hücreleri genellikle kendi çevrelerinde yer alan dokulara ve belli 

uzak dokulara yayılma eğilimi gösterirler (7). 
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2.3. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Meme kanseri dünya genelinde kadınlarda en yaygın görülen kanser türüdür. DSÖ (Dünya 

Sağlık Örgütü) verilerine göre, 2020 yılı meme kanseri görülme sıklığı 7.790.717 (Şekil 2.2) 

vaka iken, meme kanserine bağlı 684.996 ölüm bildirilmiştir (Şekil 2.3) ve kadınlar arasında 

kanserden ölümlerin ilk nedenidir(8). 

 

Şekil 2.2. Dünya genelinde her yaştan kadınlar için, 2020 yılı kanser görülme sıklığı (8) 

 

Şekil 2.3. Dünya genelinde her yaştan kadınlar için, 2020 yılı kanserden ölüm sayıları (8) 
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2.4.  Meme Kanseri Etiyolojisi 

Meme kanseri etiyolojisi multifaktöriyeldir. Etiyolojik faktörler arasında hormonal risk 

faktörleri başı çekmektedir. Erken menarş, geç menopoz, doğum yapmama, geç ilk doğum yaşı 

ve hormon replasman tedavisi meme kanseri riskini arttıran başlıca faktörler olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Emzirme, en az 3 doğum yapmak (Belli kanser türlerine karşı) ise meme kanseri 

riskini düşüren durumlar olarak belirtilmektedir. Obezite, alkol ve sigara kullanımı ve 

radyasyon da hormonal olmayan etiyolojik faktörlerdir (9). 

Meme kanserlerinin sadece %10' undan azı kalıtsal bir genetik mutasyona bağlanmaktadır. 

Potansiyel olarak değiştirilebilen çevresel, üreme ve yaşam tarzı faktörleri ile daha sık ilişkilidir 

(10). 

 
Şekil 2.4. Meme kanseri risk faktörleri (11)  

2.4.1. Cinsiyet: 

Kadın olmak meme kanseri için en güçlü risk faktörüdür (12). Tüm meme kanserlerinin 

%1'inden azı erkeklerde gözlenmektedir. Kadınlarda yüksek prevelansın esas nedeni yüksek 

östrojen ve progesteron stimülasyonu olarak gösterilmektedir. Ayrıca hem menopoz öncesi hem 

de menopoz sonrası kadınlar, erkeklere kıyasla yaşamları boyunca daha fazla seks hormonu 

seviyesi değişikliği yaşarlar ve bu meme kanseri riskini arttırmaktadır (13). Meme kanseri 

kadınlarda en sık erken premenapozal dönemde görülmesine karşın erkeklerde yaş ile sıklığı 

artmaktadır. Erkek meme kanserinin etiyolojisi belirsizdir ancak hormon düzeylerinin 

hastalığın gelişiminde etkili olduğu düşünülmektedir. Risk faktörleri; ileri yaş, artan östrojen 

etkisi veya androjen/östrojen ilişkisindeki dengesizlikler, göğüs duvarı ışın tedavisi, aile 
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öyküsü, BRCA1/2 gen mutasyonu, eksojen östrojen maruziyeti, karaciğer sirozu, 

hiperprolaktinemi ve Klinefelter sendromu olarak bildirilmiştir (14). 

2.4.2. Yaş: 

Yaş, meme kanseri için önemli risk faktörlerinden bir diğeridir. Meme kanseri erken yaşlarda 

ortaya çıkabilse de genel olarak bir yaşlanma hastalığıdır (15). İlerleyen yaşla birlikte artan 

meme kanseri insidansı, yaşa bağlı artan karsinojen maruziyetine ve zaman içinde biriken DNA 

hasarına bağlanmaktadır (16). Otuz yaşında bir kadının gelecek 10 yıl içinde meme kanserine 

yakalanma olasılığı 1/250 iken, bu oran 70 yaşındaki bir kadın için 10 kat artmakta ve 1/27’e 

yükselmektedir (17) Amerika kaynaklı daha yakın tarihli bir başka yayında da meme 

kanserinden ölüm sıklığının yaşa bağlı olarak arttığı bildirilmektedir (18). 

2.4.3. Pozitif Aile Öyküsü: 

Birinci derece aile yakınlarında meme kanseri öyküsü, meme kanseri riskini önemli ölçüde 

arttırmaktadır. Araştırma verileri birinci derece akrabasında meme kanseri öyküsü olan 

kadınlarda, meme kanseri riskinin iki kat arttığını göstermektedir (19). Etkilenen birinci derece 

akraba sayısı arttıkça risk artmaktadır (11). 

Bireyin meme kanserine yakalanma riski ile aile öyküsü arasında ilişkiyi inceleyen bir 

meta analiz çalışmasında, bireyin herhangi bir akrabasında meme kanseri öyküsü bulunması 

riskin 1.9, birinci derece akrabasında 2.1, annesinde 2, kız kardeşinde 2.3, anne ve kız 

kardeşinde birlikte olma durumda 3.6 kat arttığı gösterilmiştir (20). 

2.4.4. Genetik Yatkınlık: 

Pozitif aile öyküsü, meme kanseri riskini arttıran bir faktördür ve bu hasta kuşakların yeni gen 

anomalilerine sahip olması ve bunu bir sonraki nesle aktarması ile bağlantılıdır. DNA tamir 

yolaklarında görevli (BRCA1 (Meme kanseri 1), BRCA2 (Meme kanseri 2), p53 (Tümör 

protein 53), PTEN (Protein tirozin fosfotaz ve tensin homoloğu), APEX1 (APE1 endonükleaz), 

CDH1 (E-kaderin), ATM (Ataxia-telangiectasia mutated), PALB2 (Partner and Localizer of 

BRCA2), CHEK2 (Checkpoint kinaz 2), STK11 (Serin-tireonin kinaz 11), XPD (Kseroderma 

pigmentosum grup D) genlerdeki bazı mutasyonlar çeşitli meme kanseri vakalarında rol 

oynamaktadır (21).  

Kalıtsal meme kanseri ile ilişkili en iyi bilinen mutasyonlar, DNA tamir 

mekanizmasında görevli BRCA1 ve BRCA2 genlerinde bulunur (22). BRCA1 veya BRCA2 
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mutasyonu taşıyan kadınların yaşam boyu meme kanserine yakalanma riski %50-%85 arasında 

değişmektedir (23). Bu sebeple anne tarafından akrabalarında meme kanseri öyküsü olan 

kadınlarda gen taraması yapılması önerilmektedir (24). 

2.4.5. Hormonal Değişimler, Üreme ve Emzirme Dönemleri: 

Meme kanseri gelişiminde östrojen hormonu önemli bir rol oynar. Meme kanseri, yüksek 

endojen ve eksojen östrojen seviyeleri ile ilişkili hormona bağımlı bir malignensi olarak kabul 

edilir (25). Riski, endojen östrojene maruz kalma süresi, ilk âdet kanamasının yaşı, doğum 

yapıp yapmama, ilk gebeliğin yaşı, gebeliğin ve emzirmenin etkisi, menopoz başlangıç ve 

sonlanma yaşı gibi parametreler belirlemektedir (26). 

Menstrüasyonun erken başlaması (12 yaş) ve geç menopoz (50 yaş), geç adet görmeye 

başlama (15 yaş) ve erken menopoza girme (40 yaş) durumlarına göre meme kanseri riski 

artmaktadır (27). Bir grup araştırmacı geç başlangıçlı menopozda meme kanseri riskinin, 

menopoz başlangıcına eklenen her yıl için 1,029 kat arttığını bildirmişlerdir (28). 

Doğum yapmamış kadınlar ve 30 yaşından sonra ilk kez hamile kalanlarda meme 

kanseri riski 2-5 kat daha fazladır (29).  

Birden fazla çalışmada hem doğum sayısının fazlalığının hem de emzirmenin meme 

kanserine karşı koruyucu bir etkiye sahip olduğunu gösterilmiştir. ABD ‘deki Black 22 S. S. 

Coughlin ve Y. Cypel Kadın Sağlığı Çalışmasında, daha yüksek parite (doğum sayısı), östrojen 

reseptörü (ER)/ progesteron reseptörü (PR) (+/+) meme kanseri riskinin azalmasıyla 

ilişkilendirilmiştir (30). 30 ülkede 47 epidemiyolojik çalışmadan elde edilen verilere göre, 

meme kanserine yakalanan kadınların ortak özelliğinin görece az doğum sayısı ve kısa süreli 

emzirme öyküsü olduğu belirtilmiştir (31).Bu bulgular birbirini destekler niteliktedir. 

Hamilelik sürecinin ve emzirmenin tam açıklanamayan bir sebeple meme dokusunda 

DNA tamirini daha aktif hale getirdiğini ve farklılaşma ile ilgili genlerin ekspresyon 

paternlerinde meydana gelen değişiklikler sayesinde meme kanseri riskinde azalma olduğu 

bildirilmiştir (32). Bu da bize tamamlanmış bir hamileliğin ve yeteri uzunlukta bir emzirme 

süresinin meme kanserinden korumadaki etkinliğini daha net göstermektedir. 

Ekzojen östrojenin en önemli kaynağı oral kontraseptifler ve hormon replasman 

tedavisidir. Ekzojen östrojenin meme kanseri üzerindeki etkisi tartışmalı bir konudur ve çok 

sayıda çalışmaya konu olmaya devam etmektedir. Çalışmalardan elde edilen sonuçlar, 

menopozdan sonra hormon replasman tedavisinin (HRT) meme kanseri riskini artırdığını 

göstermektedir (33). 
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Ban ve Godellas çalışmalarında, HRT’nin meme kanseri riski üzerine etkisinin 

tedavinin süresi ile de ilişkili olduğunu belirtmiş ve 5 yıllık tedavide %15, 10 yıllık tedavide 

ise %34 oranında meme kanseri riskini artırdığını vurgulamışlardır. Riskin temel nedeni steroid 

reseptörlerinin ifadesi ile de ilişkilendirilmektedir (34). ABD, Kanada ve Avrupa ülkelerinde 

meme kanseri insidansı çalışmaları, 2002'den sonra hormon tedavisi kullanımındaki azalmanın 

ardından insidansta %5-10'luk bir düşüş olduğunu göstermiştir (35). 

Oral kontraseptif kullanımı ile meme kanseri riski ilişkisini inceleyen Mørch ve ark.’nın 

prospektif bir kohort çalışmada oral kontraseptif kullanım süresi uzadıkça riskin arttığı ve ek 

olarak uzun süre (≥5 yıl) oral kontraseptif alan kadınlarda meme kanseri gelişme riskinin 

kullanımın bırakılmasından sonra hala yüksek olduğunu göstermiştir (36). 

Epidemiyolojik çalışmaların sonuçları, kadınlarda yaşam boyu östrojen maruziyetinin 

özellikle ER+ meme kanserleri için önemli bir risk faktörü olduğuna işaret etmektedir (37). 

2.4.6. İyonizan Radyasyon Tedavisi: 

Meme kanseri gelişiminde bir diğer faktör, iyonizan radyasyona (IR), maruz kalmaktır. 

Genellikle doz artışıyla artan DNA hasarı, epigenetik değişikliklere ve meme kanserine yol 

açan mutasyonlara neden olur (38). 2007'de John ve ark. tarafından yapılan çalışmada kanser 

tedavisinin bir parçası olarak IR tedavisi görmüş kadınlarda meme kanseri riskinin arttığı 

gösterilmiştir (39). Radyasyon tedavisinin neden olduğu kanser bireyin yaşıyla ve aldığı dozla 

ilişkilidir. Otuz yaşından önce radyasyon tedavisi alan hastalarda meme kanseri riski daha 

fazladır (40). İyonizan radyasyona maruziyet sayısı fazla olan hastalarda da meme kanseri 

gelişme riskinin yüksek olduğu belirtilmiştir (38). 

2.4.7. Obezite: 

Obezite, genel olarak meme kanseri riskini arttıran bir faktördür. Vücut kitle indeksinin (VKİ) 

yüksek olması öncelikle ER+ postmenopozal kadınlarda meme kanseri riskini arttırmaktadır 

(41). Ayrıca araştırmacılar, VKİ yüksek hastalarda lenf nodu metastazı yüzdesinin, tümör 

boyutunun daha yüksek olduğunu ve tümörün daha agresif biyolojik özellikler gösterdiğini 

bildirmişlerdir. Obezite, özellikle menopoz öncesi kadınlarda daha yüksek ölüm oranlarının ve 

daha yüksek kanser nüks olasılığının bir nedeni olabilir (42, 43) 
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2.4.8. Beslenme: 

Beslenme ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda diyetle alınan yağ, kırmızı et, işlenmiş gıdalar, 

fitoöstrojen, beta-karoten ve diğer karotenoidler ile C, D ve E vitaminleri meme kanseriyle 

ilişkilendirilen beslenme risk faktörleri olarak öne çıkmaktadır. 

Menopoz sonrası kadınlar üzerinde yapılan 20 yıllık randomize kontrollü bir çalışma, 

düşük yağlı bir diyetin meme kanserinde sağkalım oranını arttırdığını göstermiştir (44). Yağlar 

ile ilgili bir çalışmada da, Omega 3 PUFA'nın (Poly unsaturated fatty acid -Çoklu doymamış 

yağ asidi) (Balık, kuruyemiş ve yeşil yapraklı sebzelerde bulunur.) beslenmedeki oranının 

omega-6 PUFA'ya (Rafine bitkisel yağlarda ve doymuş yağlarda bulunur.) göre düşük olması 

ile meme kanseri riskinin arttığı rapor edilmiştir (45). 

Et tüketimi ile meme kanseri riski tüketilen etin türü, pişme yöntemi ve derecesi ile 

ilişkilendirilmiştir. Etlerin pişirilmesi esnasında ortaya çıkan Heterosiklik aminler (HCA'lar) ve 

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH'lar) gibi et kaynaklı mutajenlerin hayvan 

modellerinde meme bezi tümörlerinin gelişimini indüklediği gösterilmiştir (46). 

İşlenmiş gıdalar sodyum, yağ ve şeker açısından zengindir ve bu da daha sonra meme 

kanseri riskinin başka bir faktörü olan obeziteye zemin hazırlar. Diyette işlenmiş gıdaların %10 

artışıyla meme kanseri riskinin %11 arttığı gözlemlenmiştir (47). Aksine, sebze, meyve, 

baklagiller, tam tahıllar ve yağsız protein açısından zengin bir beslenme, meme kanseri riskinin 

azalmasıyla ilişkilidir. 

Birkaç prospektif kohort çalışmasının meta-analizi, yüksek diyet lifi alımının meme 

kanseri için koruyucu bir faktör olduğunu göstermiştir. Diyet lifi alımındaki her 10 gr/gün artış 

ile meme kanseri riskinde %7'lik bir azalma gözlenmiştir (48). 

Fitoöstrojenler grubundan izoflavonlar soya ürünlerinde bulunur (49). Gözlemsel 

çalışmaların bir meta-analizi, izoflavon alımının meme kanseri riskinin azalmasıyla ilişkili 

olabileceğini bildirmiştir (50). 

Yüksek serum 25-hidroksivitamin D düzeylerinin menopoz öncesi ve menopoz sonrası 

kadınlarda (51-53), yüksek beta-karotenin menopoz öncesi kadınlarda, yüksek E vitamininin 

menopoz sonrası kadınlarda meme kanser riskini azalttığı gösterilmiştir (54). (55). Ayrıca 

derlenen çalışmalardan elde edilen veriler E vitamini tüketiminin meme kanseri gelişimini 

azalttığını göstermiştir (56, 57) 

C vitamininin meme kanseri riski ve mortalite ile ilişkisini inceleyen gözlemsel 

çalışmaların meta-analizinde yüksek C vitamini alımının, azalan meme kanseri insidansı ve 

mortalitesi ile önemli ölçüde ilişkili olduğu gösterilmektedir (58). Menopoz sonrası kadınlarda 
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diyetle yüksek seviyede C vitamini alımı ile meme kanseri riskinin azalmasına karşın ilginç 

olarak yüksek C vitamini içeren diyete ek olarak C vitamini takviyesi kullanan kadınlarda 

meme kanseri riskinin arttığını gösteren bir çalışma da bulunmaktadır (59).  

2.4.9. Alkol Tüketimi: 

Çalışmalar, alkol tüketimi ile meme kanseri riski arasında doğrusal bir doz-yanıt ilişkisi 

olduğunu göstermiştir. Olası biyolojik nedenlerinden ilki alkolün karaciğerdeki 

metabolizmasının bozulması ve androjenlerin östrojenlere dönüşümünü yoğunlaştırarak 

kandaki östrojen konsantrasyonunun artmasına katkıda bulunması, ikincisi bağışıklık sistemi 

ve DNA onarım süreçleri üzerinde inhibe edici bir etkiye sahip olması, sonuncusu alkol 

metabolitlerinin kanserojen bileşikler olmasıdır (60). 

100'den fazla çalışmayı inceleyen bir meta-analizde, meme kanseri ile düşük alkol 

tüketimi (Haftada <3-4 içki) ve yüksek alkol tüketimi (Haftada> 20 içki) arasında hiç alkol 

tüketmemeye kıyasla pozitif bir ilişki olduğunu bildirilmiştir (61). 

2.4.10. Sigara Kullanımı: 

Sigara içmenin artmış meme kanseri riski ile ilişkili olduğu birçok çalışma ile gösterilmiştir. 

Bir meta-analiz çalışmasına göre, meme kanseri riskinin sigara içme öyküsü olan kadınlarda 

daha yüksek olduğu saptanmıştır (62).100.000'den fazla kadının katıldığı bir kohort çalışmada, 

özellikle sigaraya ergenlik çağında başlayan kadınlarda meme kanseri riskinde %5'lik bir artışa 

neden olduğu görülmüştür (63). 

2.4.11. Çevresel Etmenler: 

Kadınlar, çevre ve gıdalar yoluyla ekzojen endokrin etkiler oluşturabilen ksenobiyotiklere 

maruz kalmaktadır. Bu endokrin bozucular, östrojenler, androjenler ve tiroid hormonları gibi 

doğal hormonları taklit ederek endokrin sistem fonksiyonunun bozulmasına neden olur. 

Bisfenoller, fitalatlar, PCB (Poliklorlu bifenil), DDT (Diklorodifeniltrikloroetan), gibi östrojen 

benzeri etkiler gösteren bu endokrin bozucular, meme kanseri riskini etkileyebilir (64).  

 Bu maddelerden bisfenoller konserve ve gıda ambalajlarında ve plastik eşyalarda 

bulunur. Bisfenol grubu kimyasallar: Bisfenol-A (BPA), Bisfenol-AF (BPAF), Bisfenol-F 

(BPF) ve Bisfenol-S (BPS)’ dir (64). Çalışmalar bisfenollerin, çeşitli yolaklar üzerinden ve 

direkt olarak östrojen reseptörlerine bağlanarak hücre proliferasyonunu ve meme kanseri ile 

ilişkili genlerin ekspresyonunu aktive ettiğini göstermektedir (64-67) 
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 Fitalatlar tıbbi malzemeler, gıda kapları, kozmetikler ve oyuncaklarda bulunur. Aynı 

zamanda farmasötik kapsüllerde gecikmeli veya uzun süreli salınım özellikleri kazandırmak 

için de kullanılır (68). Fitalatlar diğer bileşenlere kovalent olarak bağlanmazlar ve üründen 

kolaylıkla sızarak insanlarda maruziyete yol açarlar (69). Dietil fitalat (DEP), di-izobütil fitalat 

(DBP), bütil benzil fitalat (BBP) ve dioktil fitalat (DOP), dietilheksil fitalat (DEHP) bu gruba 

üyedir. DBP maruziyeti östradiolü taklit eder ve meme kanserini teşvik edebilir (70). Bir 

çalışmada menopoz öncesi ve sonrası kadınlarda DBP maruziyetinin ER+ meme kanseri 

insidansını arttırdığı gözlenmiştir (71). Deneysel araştırmalar, DBP’nin ER’ye bağımlı MCF-7 

meme kanseri hücre hattında proliferasyonu ve canlılığı arttırdığını göstermektedir (72-74) 

 Poliklorlu bifeniller, plastik, yalıtım malzemeleri, boyalar, kâğıt endüstrisi ve diğer 

ürünlerde yaygın olarak kullanılan geniş bir kimyasal gruptur. Bir meta-analiz çalışmasının 

sonuçlarına göre PCB maruziyetinin menopoz sonrası kadınlarda meme kanseri riskini 

arttırdığı bildirilmiştir (75)  

 Pestisitlerin bir türü olan DDT, birçok ülkede yasaklanana kadar dünya çapında böcek 

öldürücü olarak kullanılan organik bir kirleticidir (76). Bu kimyasala genç yaşlarda maruz 

kalmanın meme bezlerinin gelişimini bozduğu ve meme kanseri için bir risk faktörü olabileceği 

ileri sürülmektedir (77).  

 Polisiklik aromatik hidrokarbonlara, sentetik liflere, organik çözücülere, yağ buharına 

ve böcek öldürücülere artan maruz kalma durumunda da meme kanseri riski arasında potansiyel 

bir ilişki gözlemlenmiştir (78). 

 Son yıllarda geceleri mavi ışığa maruziyetin artması ile meme kanseri riskinin artışı 

ilişkilendirilmiştir. Muhtemel neden, bozulmuş diurnal ritim dolayısıyla vücutta melatonin 

dengesinin bozulması ve meydana gelen epigenetik değişiklikler olabilir (79) 
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2.5.  Meme Kanseri Gelişimi 

Meme tümörleri genellikle duktus ya da lobüllerde hiperproliferasyon ile başlamakta ve daha 

sonra çeşitli kanserojen faktörlerle devamlı uyarılma sonucunda insitu, invaziv ve metastatik 

karsinomlara doğru ilerlemektedir. Tümör mikro çevresi de meme kanseri başlangıcında ve 

ilerlemesinde önemli rol oynamaktadır (80). Tümör mikro çevresi, tümörün etkileşim içinde 

bulunduğu ortamdır. Bu ortam kanser hücrelerini, stromal dokuyu (Bağışıklık hücreleri, 

miyofibroblastlar, fibroblastlar, vasküler doku) ve hücre dışı matriksi (Ekstrasellüler matriks- 

ECM) içerir. Aynı zamanda içerisinde normal ECM’ de bulunmayan çeşitli proteazlar gözlenir. 

Bu mikro çevre sayesinde tümör hücrelerine bağışıklık hücrelerinden kaçabileceği ve 

çoğalmayı teşvik edebilen bir ortam oluşmaktadır. (81). 

Meme kanseri başlangıcı ve ilerlemesi için iki teori vardır: Bunlar kanser kök hücre 

teorisi ve stokastik teoridir: 

Kanser kök hücre teorisi, tüm tümör alt tiplerinin aynı kök hücrelerden veya progenitör 

hücrelerden türediğini öne sürer. Kök hücrelerde veya progenitör hücrelerde kazanılmış genetik 

veya epigenetik mutasyonlar farklı tümör fenotiplerine yol açar.  

Stokastik teoride ise, her bir tümör alt tipinin tek bir hücre tipinden (Kök hücre, 

progenitör hücre veya farklılaşmış hücreden) başladığı savunulur. Rastgele mutasyonlar, 

herhangi bir meme hücresinde aşamalı olarak birikebilir ve yeterli birikim tümör hücrelerine 

dönüşmelerine yol açar (82).(83) 

 

Şekil 2.5. Meme kanserinin başlangıç ve ilerlemesini açıklayan iki teori (83) 
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2.6. Meme Kanseri Sınıflaması 

Meme kanseri kendine özgü klinik, histopatolojik ve moleküler özelliklere sahip bir grup 

hastalığın genel adıdır. Günümüzde meme kanserinin sınıflamasında çeşitli yaklaşımlar vardır. 

Bunlar TNM sınıflaması, histolojik ve yerleşim bölgesine göre sınıflama, moleküler 

tiplendirmedir.  

2.6.1. TNM Sınıflaması: 

Günümüzde evreleme sistemlerinden en yaygın olarak kullanılanı AJCC (Amerikan Joint 

Committee on Cancer, Amerikan Kanser Komitesi) tarafından hazırlanmış TNM evreleme 

sistemidir. TNM (Tümör boyutu (T), lenf nodlarına yayılım (N) ve metastaz (M)) 

sınıflamasında tümör, tümörün boyutları, etrafındaki lenf nodlarına invaze olması ve metastaz 

yapmasına göre skorlanır. Daha önceden tanımlanmış kriterlere göre bu üç özellik belirlenip 

kombine edilerek, tümör için son TNM evresi hesaplanır. Tümör beş aşamadan (0, I, II, III ve 

IV) birine sınıflandırılır (84). 

 Tümör evresi meme kanserli hastalarda tedaviye yön veren önemli bir prognostik 

faktördür (85). AJCC tarafından yayınlanan en son baskıda (AJCC-TNM8), derece, ER, PR ve 

HER-2 (İnsan epidermal büyüme reseptörü-2) hakkındaki bilgiler de prognostik evrelemeyi 

oluşturmak üzere birleştirilmiştir. Bu prognostik evreleme, tek başına hastalığın anatomik 

yaygınlığının değerlendirilmesi sınırlamasını ortadan kaldırır (86). 

 

T T kriteri 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümöre ait bulgu yok 

Tis(DCIS) Duktal karinoma in situ 

Tis 

(Paget) 

Meme başının, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu ve/veya karsinoma in situ 

(DCIS) ile ilişkili olmayan Paget hastalığı. Paget hastalığı ile ilişkili meme parankim 

karsinomları sınıflandırılırken parankimal hastalığın karakteristik özelliği ve boyutu baz 

alınmalıdır. Paget hastalığının varlığı belirtilmelidir. 

T1 Tümör en büyük boyutu ≤ 20 mm 

T1mi Tümör en büyük boyutu ≤ 1 mm (Mikroinvaziv karsinom) 

T1a Tümör en büyük boyutu> 1 mm fakat ≤ 5 mm 

T1b Tümör en büyük boyutu> 5 mm fakat ≤ 10 mm 

T1c Tümör en büyük boyutu> 10 mm fakat ≤ 20 mm 

T2 Tümör en büyük boyutu> 20 mm fakat ≤ 50 mm  

T3 Tümör en büyük boyutu> 50 mm 

Tablo 2.1. Primer tümör (T) (87) 
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T4 Herhangi bir boyuttaki tümörün direkt göğüs duvarı ve /veya cilt tutulumu (Ülserasyon 

veya makroskopik nodüller) Tek başına dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilmez 

T4a Göğüs duvarı tutulumu  

Göğüs duvarı invazyonu olmadan pektoral kasa invazyon veya adhezyon T4 olarak 

nitelendirilmez 

T4b İnflamatuar karsinom için gerekli özellikleri karşılamayan, cilt ülserasyonu ve /veya 

ipsilateral makroskopik satellit nodülleri ve/veya ödemi 

T4c Hem T4a hem de T4b varlığı 

T4d İnflamatuar karsinom 

 

cN cN kriteri 

cNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (Önceden çıkarılmış, vs.) 

cN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

cN1 İpsilateral mobil seviye I, II aksiller lenf nod (Lar)a metastaz 

cN1mi* Mikrometastaz (Yaklaşık 200 hücre, 0.2 mm’den büyük, fakat 2.0mm’ den büyük değil) 

cN2 

 

İpsilateral klinik olarak fikse veya yığın yapmış seviye I, II aksiller lenf nodu metastazı veya 

aksiller lenf nodu metastazı olmadan ipsilateral internal mammarian nodlarına metastaz 

cN2a İpsilateral birbirine veya diğer yapılara fikse seviye I, II aksiller lenf nodlarına metastazı 

cN2b Aksiller lenf nodu metastazı olmadan ipsilateral internal mammarian nodlarına metastaz 

cN3 

 

Level I, II aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasın ipsilateral infraklaviküler (seviye 

III aksiller) lenf nod (lar)a metastaz veya seviye I, II aksiller lenf nodu metastazı ile 

ipsilateral internal mammarian lenf nod (lar)a metastaz veya aksiller veya internal 

mammarian lenf nodu tutulumu olsun veya olmasın ipsilateral supraklaviküler lenf nod(lar) 

a metastaz 

cN3a İpsilateral infraklaviküler lenf nod (lar)a metastaz 

cN3b İpsilateral internal mammarian lenf nod (lar)a ve aksiller lenf nod(lar) a metastaz 

cN3c İpsilateral supraklaviküler lenf nod (lar)a metastaz 

Tablo 2.2. Bölgesel lenf nodları klinik sınıflaması (cN) (87) 
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EVRE T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T0 

T1 

N1mi 

N1mi 

M0 

M0 

IIA T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

IIB T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

IIIA T0 

T1 

T2 

T3 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

IIIB T4 

T4 

T4 

N0 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

IIIC Herhangi T N3 M0 

IV Herhangi T Herhangi N M1 

 

2.6.2. Histolojik Sınıflama: 

Meme kanserinin histolojik sınıflamasında ise tümör kitlesinin lokalizasyonu ve boyanma 

paterni dikkate alınır (Şekil 2.8). Kanser hücreleri süt kanallarında lokalize ise duktal, 

lobüllerde ise lobüller, medullada ise medullar meme kanseri ismini alır. Eğer tümör hücreleri 

oluştukları yerle sınırlı kalırlarsa insitu, çevre veya uzak dokulara yayılma eğilimi gösterirlerse 

invaziv meme kanseri olarak adlandırılırlar (7) (Şekil 2.6). 

Histopatolojik değerlendirmede kullanılan bu kavramlar birlikte de kullanılarak 

tümörün yerleşim yeri ve kökeni hakkında bize daha detaylı bir kategorizasyon sağlayabilirler. 

Örneğin, Duktal karsinoma in situ (DCIS) tümörün duktal yerleşimli insitu evresinde olduğunu 

 

Tablo 2.3. Uzak metastaz (M) (87) 
M M kriteri 

cM0 Uzak metastaza ait klinik ya da radyolojik bulgu yok 

cM0(i+) Uzak metastaza ait klinik ya da radyolojik bulgu yok Uzak metastaza ait semptom veya 

bulgusu olmayan hastada kanda, kemik iliğinde veya bölgesel olmayan lenf nodlarında 

mikroskobik ya da moleküler tekniklerle saptanmış 0.2mm’den büyük olmayan tümör 

hücreleri veya depozitleri 

  

cM1 Klinik ve radyolojik olarak saptanmış uzak metastaz 

 

Tablo 2.4. Güncel TNM Sınıflandırması (87) 
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belirtir. Aynı şekilde lobüler karsinoma insitu (LCIS) lobüler yerleşimli insitu evrede bir 

tümörü ifade eder (88). 

 
Şekil 2.6. DCIS, LCIS, IDC ve ILC’ nin meme dokusundaki yerleşimi (89) 

 

Duktal karsinoma insitu (DCIS), lobüler karsinoma insitu (LCIS) dan daha yaygın bir 

tümör tipidir. Henüz kanal dışına çıkmamış bu evre meme kanserinin en erken evresidir ve 

tümör hücreleri kanal dışında bulunmadığı için başka bir doku ya da organa yayılma söz konusu 

değildir (90). 

Duktal karsinoma insitu, geleneksel olarak tümörün histolojik boyanma özelliklerine 

dayalı olarak alt sınıflara ayrılmıştır: Komedo, Kribriform, Mikropapiller, Papiller ve Solid 

(Şekil 2.7). Bu sınıflandırma şeması değerli bir araç olsa da kanıtlanmış bir prognostik önemi 

olan daha yeni moleküler belirteçler kullanılmadan yalnızca histolojiye dayanmaktadır. LCIS’ 

in DCIS kadar morfolojisi belli olan histolojik bir sınıflaması yapılmamıştır (91). 
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Şekil 2.7. In Situ duktal karsinomunun (DCIS) temsili morfolojik varyantları: Komedo 

(A), Kribriform (B), Solid (C), Mikropapiller (D) ve Papiller (E) alt tiplerini içerir. 

Bununla birlikte, DCIS' nin büyük bir kısmı, kategorize edilmesi zor olan karmaşık 

büyüme modelleri (F) karışımları gösterir (91). 

 

İnvaziv meme kanserinin ise 10 ana histolojik alt tipi belirlenmiştir (Şekil 2.8). En sık 

görülen alt tip (%70-80), invaziv duktal karsinomdur (IDC). İkinci en yaygın histolojik alt tip, 

invaziv lobüler meme karsinomudur (ILC). Bu 2 alt tipin yanı sıra, örneğin müsinöz 

adenokarsinom ve memenin invaziv mikropapiller karsinomu gibi spesifik histolojik özelliklere 

sahip birkaç alt tip de mevcuttur (92). 

İnvaziv veya infiltratif karsinom, meme dokusunda bulunduğu lokalizasyondan komşu 

dokulara da yayılan neoplastik hücrelerin malign proliferasyonunu ifade eder (93). İnvaziv 

meme kanseri, tümör hücreleri normal göğüs lobül ve kanallarının etrafına yayılarak göğüs 

stromal dokusuna doğru büyüme gerçekleştirirler. Metastaz oluşturma eğilimindedirler. 
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  Şekil 2.8. Meme kanseri histolojik sınıflandırılması (94) 

 

İnvaziv meme kanserinin moleküler alt tipleri kanser hücrelerinin ifade ettiği ve 

hücrelerin nasıl davrandığını gösteren genlere dayanır. Meme kanserinde tedavi kararları ve 

prognoz hem evre (Tümör boyutu, tümörün yayılımı ve lenf nodu tutulumu) hem de moleküler 

alt tiple yakından ilişkilidir.  

Dördüncü evre olarak da bilinen metastatik meme kanserleri diğer vücut bölgelerine 

yayılmış ileri evre kanserlerdir. Metastazlar karaciğer, koltuk altı lenf düğümleri, kemik, 

akciğer ve beyin gibi bölgelerde sıklıkla gözlenmektedir. Tümör çıkarılsa bile metastatik 

hücreler vücutta kalarak kanserin tekrarlamasına ve yayılmasına neden olabilmektedir. Meme 

kanserinin metastazında pek çok moleküler faktör sorumlu tutulmaktadır (95). 
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 Şekil 2.9. İnvaziv meme karsinomunun temsili morfolojik varyantları: 
 (a) İnvaziv karsinom NST, (b) Klasik lobüler karsinom, (c) Tübüler karsinom, (d) Müsinöz karsinom, (e) 

İnvaziv mikropapiller karsinom (f) Pleomorfik lobüler karsinom, (g) Medüller karsinom, (h) Metaplastik 

karsinom, (i) Adenoid kistik karsinom (96) 

2.6.3. Moleküler Sınıflama:  

Histolojik sınıflama yöntemiyle meme kanserlerinin biyolojik farklılıkları tam olarak ayırt 

edilemediğinden sınıflamanın daha geniş çerçevede değerlendirmesi önemli bir gerekliliktir. 

Meme kanserinde “Moleküler Sınıflama” terminolojisi, ilk olarak 2000 yılında Perou ve Sorlie’ 

nin (97) gen ekspresyon farklılıklarını gösteren çalışmasında önerilmiştir. 

Çalışmada 42 hastadan alınan 65 adet meme tümörü örneğinin cDNA mikroarray analizi 

ile 500’den fazla özgün gen ekspresyonu tanımlaması yapılmıştır. Fakat küçük değişikliklerin 

alt tiplerin sınıflamasında farklı sonuçlara neden olacağı gözlenmiştir. Yüzlerce gen kullanımı 

yerine, yalnızca ER ve HER-2 fenotipleri ile ilişkili genlerle üç temel alt tipin tanımlanması 

yapılmıştır. Bu subtipler; ER-/HER2- (Bazal benzeri), HER2+ ve ER+/HER2- (Luminal A ve 

B).  

• Luminal (Sıklıkla iki ya da üç alt gruba farklılaşan; ER, ER düzenleyici genlerin ve 

normalde luminal epitelyal hücrelerden eksprese edilen genlerin ifadesinde değişiklik 

gözlenir.) 

• HER-2+ (ERBB2/ HER-2 gen ifadesinde artış ve gen amplifikasyonu gözlenir.) 
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• Üçlü Negatif (ER, PR ve HER-2 için negatif olan ve memenin bazal ve miyoepitel 

hücreleri tarafından eksprese edilen genlerin ifadesinde değişiklik gözlenir.)  

Bu çalışma ile meme kanserinin gen ifadesine dayalı olarak moleküler alt tipler halinde 

sınıflandırılabileceği açıklanmıştır. Bu yaklaşım günümüz sınıflandırmasının temelini 

oluşturmaktadır. 

Bu üç alt tipe birçok tümör tipi dahil olduğu için daha fazla alt grup belirteci tanımlamak 

gerekmiştir. ER, PR, HER-2, Ki-67, Epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR) ve bazal 

sitokeratinleri (CK14 ve CK5/6 gibi) içeren immünhistokimyasal belirteçler, luminal, HER2+ 

ve Triple negatif tümör alt tiplerini ayırt etmek için kullanılmaya başlanmıştır. Bazal benzeri 

tümörleri tanımlayan belirteçlerde fikir birliği yoktur, ancak EGFR ve CK5/6 kullanımının, bu 

alt tipi tanımlama ve prognoz tahmini sağlayacağı düşünülmektedir. 

Günümüzde meme kanserinin moleküler tiplendirmesinde kullanılan temel belirteçler 

şunlardır: ER, PR, HER2, PDL-1(Programlı ölüm ligandı 1), Androjen reseptörü (AR), Ki-67, 

klaudin, sitokeratinler. Bu belirteçler rutin tanıda kullanılan başlıca moleküllerdir (98). Bu 

moleküler belirteçlere göre meme kanseri farklı alt gruplara ayrılmaktadır (99). Meme 

kanserinin moleküler tipleri ve hangi genlerin bu tiplerde eksprese edildiği aşağıdaki tabloda 

topluca verilmiştir. (Tablo 2.5.) 

Östrojen reseptörü ve/veya PR eksprese eden tümörler, hormon reseptörü pozitif meme 

kanserleri olarak kabul edilirken, ER, PR veya HER2 eksprese etmeyen tümörler, Triple negatif 

meme kanseri (TNBC) olarak isimlendirilmektedir. Ayrıca Klaudin-düşük tümörler de triple-

negatif fenotipi altında sınıflandırılmıştır (100). 

Şu anda klinikte, histolojik ve moleküler özelliklere dayalı, gen ekspresyonu profilleme 

çalışmaları temel alınarak meme kanserleri için alt tipi tanımlayan bir sınıflandırma kullanılır 

(101). Bu kapsamda, meme kanserinin moleküler alt tipileri, Luminal A, Luminal B, HER-2+ 

ve TNBC olarak tanımlanmıştır (Tablo 2.5). Bu sınıflandırma, meme kanserinin klinik 

yönetimini tümör yüküne dayalı olmaktan çıkarıp biyoloji merkezli yaklaşımlara kaydırmıştır. 

2.6.3.1. Luminal-A: 

En yaygın alt tiptir ve tüm meme kanserlerinin %50-60'ı bu tipe aittir. İmmünohistokimya ile 

ER+ ve/veya PR+, HER-2 negatif ve düşük Ki-67 indeksine (<%20) sahip tümörler olarak 

tanımlanır (102). Bu tümörler, klinik olarak düşük dereceli, yavaş gelişen ve en iyi prognoza 

sahip tümörlerdir. Aynı zamanda sağkalım oranı yüksek ve tekrarlama olasılığı düşüktür. 

Gözlenen histolojik tipleri tübüler, invaziv kribriform, müsinöz ve lobüler tiplerdir (Carey, 
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Winer et al. 2010). Hormon tedavisine (Tamoksifen ya da aromataz inhibitörleri) iyi yanıt 

verirler. (Yersal and Barutca 2014). 

2.6.3.2. Luminal-B: 

Meme kanserlerinin %15-20'si bu tipe aittir. Daha agresif bir fenotipe, daha yüksek histolojik 

dereceye, proliferatif indekse ve daha kötü bir prognoza sahiptir. Luminal-A’ ya göre daha 

yüksek nüks oranı ve nüks sonrası daha düşük sağkalım oranlarına sahiptir. 

İmmünohistokimyasal açıdan ER+, PR +/- , HER2-negatif ve Ki-67 yüksek (>%30) tümörler 

olarak tanımlanır (103). 

2.6.3.3. HER2-pozitif: 

Meme kanseri alt tiplerinin yaklaşık %10-15’ i bu alt tipe aittir. HER2 pozitifliği daha agresif 

biyolojik ve klinik davranış gösterir. HER2 geninin ve yerleşik olduğu lokustaki (17q12) 

bağlantılı diğer genlerin yüksek ifadesi ile karakterizedir. ER ve PR çoğunlukla negatiftir. 

Histolojik olarak 2 alt tipi gözlenir: Luminal HER2 (ER+, PR+, HER2+ ve Ki-67 skoru (%15-

30)) ve HER2-zengin (HER2+, ER-, PR- ve Ki-67 skoru (>%30)). HER2 pozitif meme 

kanserlerinin yaklaşık yarısı ER için pozitiftir. Ancak genellikle ER ifade seviyeleri daha 

düşüktür (102). Yüzde 40'tan fazlasında p53 mutasyonları gözlenir. Bu tümörler HER2 hedefli 

tedavilere genellikle iyi yanıt verirler (104). 

2.6.3.4. Triple Negatif Meme Kanseri: 

Üçlü negatif meme kanserinde ER, PR ve HER2 gen ifadeleri gözlenmez. TNBC' deki bu gen 

ifade eksikliği, etkili terapötik hedefleri (PR, ER ve HER2) ortadan kaldırdığı için tanı ve tedavi 

üzerinde olumsuz etkilere sahiptir. Hedeflenebilecek bir molekülün olmaması TNBC' nin en 

agresif meme kanseri alt tipi olmasına, yüksek metastaz oranlarına ve genel olarak da  

sağkalım oranlarının düşmesine neden olur (105). Bu kanser türü için  farklı sınıflama önerileri 

mevcuttur. Biz burada Lehmann (106) tarafından yapılan sınıflamayı temel aldık. Lehmann’ın 

sınıflamasına göre TNBC; Bazal benzeri (BL1 ve BL2), Mezenkimal (M), Mezenkimal kök 

benzeri (MES), Luminal androjen reseptörü (LAR) ve İmmünomodülatör tiptir (IM). İlk ikisi 

en sık görülenlerdir. Sırasıyla TNBC vakalarının %50-70'i ve %20-30'u bu alt tiplerde gözlenir. 

BRCA1 mutasyon taşıyıcılarında TNBC görülme sıklığı daha yüksektir (107). 

 TNBC’de tedaviyi yönlendiren çeşitli belirteçler vardır. Bunlar; klaudin, kaderin, 

sitokeratinler, EGFR, PDL-1, p53 gibi moleküllerdir (108). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brca1
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Tablo 2.5. Meme kanserlerinin moleküler tiplendirmesi, genetik özellikleri ve 

ilerlemesi (109) 
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2.7. MCF-7 Hücre Hattı  

MCF-7 hücreleri ilk kez metastatik meme kanseri olan 69 yaşında bir hastanın plevral 

efüzyonundan Dr. Soule tarafından çoğaltılmıştır (110). Adını Michigan Cancer 

Foundation’dan (MCF-7) almaktadır. Dünyada en çok çalışılmış meme kanseri hücre hattı olma 

özelliğine sahiptir (111). Hücre hattı, östrojen reseptörü alfa’ya (ER- α) sahip olan nadir meme 

kanseri tiplerindendir. MCF-7 hücreleri agresif olmayan ve metastaz potansiyeli düşük bir 

yapıya sahiptirler. Luminal A tip meme kanseri grubunda sınıflandırılmıştır (112). 

2.8. İyot 

İyot elementi, insan vücudunda pek çok süreçte etkisi olan, tiroid hormonlarının yapımında 

kullanılan eser bir elementtir. Tiroid bezi ise iyodun vücutta işlenmesinden sorumlu, boyun 

bölgesinde yerleşik kelebek şeklinde olan ve sahip olduğumuz en büyük endokrin bezdir. Temel 

işlevi iyodu kullanarak tiroid hormonları tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) üretmektir (113). 

İyot, gebeliğin oluştuğu andan, bebek dünyaya gelinceye kadar ve daha sonra da tüm 

yaşam boyu çok önemli bir besin öğesidir (114). Normal tiroid fonksiyonlarının karşılanması 

için tavsiye edilen günlük iyot miktarı; bebeklerde 90 µg/gün, 6-12 yaş çocuklarda 120 µg/gün, 

yetişkinlerde 150 µg/gün, gebelik ve süt verme durumunda ise 250 µg/gündür. Gelişmiş 

ülkelerde sofra tuzuna iyot eklenmesi ile günlük alınan miktar 500 µg’a kadar çıkmıştır (115). 

İnsanlar günlük iyot ihtiyaçlarının yaklaşık %90' ını gıdalardan, geri kalanını ise sudan 

sağlamaktadır. İyodun besinsel kaynakları arasında iyotlu tuz, deniz ürünleri, süt ürünleri, 

yumurta, tahıllar, patates ve bazı ilaçlar (Amiodaron ve mineral tabletleri) sayılabilir. Deniz 

börülcesi gibi deniz kıyısı bitkileri de zengin iyot kaynaklarıdır. Bir deniz yosunu türü olan kelp 

en yüksek iyot miktarına sahip deniz ürünüdür (116). Üretim sırasında kalsiyum iyodat ve 

potasyum iyodat gibi katkı maddeleri eklenirse sofra tuzu da önemli bir iyot kaynağı olmaktadır 

(117). 

Yüksek iyot içeren besinler olduğu gibi, iyotun kullanımını engelleyen bazı besinler de 

bulunmaktadır. Lahana, karnabahar ve turp gibi bazı sebzeler, potansiyel guatrojenler olan 

glukozinolatlar (tiogluozitler) içerirler. Bu besinlerden çok fazla tüketilmesi iyot alınmasını 

engeller ve dolayısıyla guatr gelişimine yol açabilir (118). 

İyot eksikliği fetal dönemden yetişkinliğe kadar her dönemde insan sağlığını olumsuz 

etkileyebilir. Fetal dönemdeki iyot eksikliği temelde annedeki iyot eksikliğinden kaynaklanıp 

plasenta dekolmanı, preeklampsi, erken doğum yenidoğanda konjenital hipotiroidizm gibi 

komplikasyonlara neden olabilir. Konjenital hipotiroidizmin şiddetli bir formu kretenizme yol 

https://lpi.oregonstate.edu/mic/glossary#hypothyroidism
https://lpi.oregonstate.edu/mic/glossary#preeclampsia
https://lpi.oregonstate.edu/mic/glossary#congenital-hypothyroidism
https://lpi.oregonstate.edu/mic/glossary#cretinism
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açabilir. Kretenizmin klinik tablosu, ciddi zihinsel ve fiziksel gerilik, sağırlık, konuşamama ve 

motor spastisiteyi içerir (119). 

Çocuklarda ve ergenlerde iyot eksikliği sıklıkla guatra yol açar. Guatrın görülme sıklığı 

ergenlikte pik yapar ve kızlarda erkeklere göre daha sık görülür. İyot eksikliği (İdrarla iyot 

atılımı 100 µg/gün' den az), çocuklukta potansiyel olarak önlenebilir zekâ geriliğinin ana nedeni 

olarak bilinmektedir (120). Şiddetli iyot eksikliğinden etkilenen bölgelerde yaşayan çocuklarda, 

iyot eksikliği olmayan bölgelerdeki yaşıtlarına göre zekâ katsayılarının (IQ) yaklaşık 13,5 puan 

daha düşük olabileceği bildirilmiştir. Bu zihinsel yetersizlik, çocuğun öğrenme kapasitesi, 

toplulukların yaşam kalitesi ve ekonomik üretkenlik üzerinde doğrudan bir etkiye sahiptir 

(121). 

Yetersiz iyot alımı yetişkinlerde de guatr ve hipotiroidizme neden olabilir. 

Hipotiroidizm yetişkinlerde beyin üzerinde çocuklara nazaran daha az etkiye sahiptir. Ancak 

araştırmalar, hipotiroidizmin eğitilebilirlikte ve iş verimliliğinde düşmelere, sosyal ve 

ekonomik başarısızlıklara yol açtığını göstermektedir (122). Bu kadar ciddi bireysel ve 

toplumsal etkilere sahip iyot eksikliği, önlenmesi en kolay ve en ucuz hastalıklar arasındadır. 

İnsanların her gün tükettiği tuza, sabit miktarda iyot ilavesi yeterlidir.  

1994 yılında DSÖ, UNICEF (Birleşmiş Milletler Çocuklara Yardım Fonu) ve ICCIDD 

(Uluslararası İyot Eksikliği Bozukluklarının Kontrolü Konseyi) iş birliği içinde iyot eksikliği 

bozuklukları için ana stratejiyi, yani Evrensel Tuz İyotlandırmasını önermiştir (123). 

Polonya'da 1996'da yeni bir iyot profilaksisi modeli tanıtılmıştır; model ev tipi tuzlara, yeni 

doğan formül mamalarına zorunlu olarak iyot eklenmesini ve hamile ve emziren annelere ek 

iyot takviyesi verilmesini içermektedir. Bu model, okul çağındaki çocuklarda endemik guatrın, 

dağlık alanlarda kretenizmin ortadan kaldırılmasına yardımcı olmuştur (124). 

2.9. İyot Metabolizması 

Yetişkinlerde normal tiroid işlevlerinin sürdürülmesi için diyetle günlük en az 150 µg iyot 

alınmalıdır. Ana iyot kaynaklarından biri olan sofra tuzunun iyotlanması için kullanılan iyodat 

tuzları (IO3
-) emilmeden önce bağırsakta iyodüre (I-) indirgenir. İyodürün biyoyararlanımı 

%90’dan fazladır (125) (126). Diyetle alınan günlük yaklaşık 500 µg iyotun emilimi 

gastorintestinal (Mide ve duedonum) sistemde gerçekleşir (127). Bağırsak emilimine ek olarak, 

tiroid bezi ve periferal dokularda (Toplam iyotun yaklaşık %20-30’u ) tiroit hormonlarının (T4 

ve T3) deiyodinasyonu ile açığa çıkan iyot da kan dolaşımında mevcut olan iyodür seviyesine 

katkıda bulunmaktadır (128). İnsan vücudunda iyot, I-, I2, triiyodür (I3), IO
- hipoiyodöz asit 

https://lpi.oregonstate.edu/mic/glossary#goiter
https://lpi.oregonstate.edu/mic/glossary#hypothyroidism
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(HIO), iyot anyonu (HI2O-), ve iyot bağlayan tiroid hormonları ve iyodolipidler gibi formlarda 

bulunur (129) 

Emilen iyot inorganik iyodür tuzu formundadır. Hemen hemen tamamen (>%90) 

emilim gerçekleşir ve bir saatte tamamlanır (127). Daha sonra kan damarları yoluyla plazma 

inorganik iyot havuzuna gönderilir. Plazma iyodunun yarılanma ömrü 8-10 saattir (130). 

Plazma inorganik iyot miktarı 0,8-6 µg/L’dir. İdrardaki iyot miktarı da plazma ile uyumludur. 

Diyetle alınan iyotun %90'ından fazlası 24-48 saat içinde idrarla atıldığından bir 

popülasyondaki iyot yetersizliği durumunun belirlenmesi gerekiyorsa, idrar iyot düzeyleri (spot 

veya 24 saatlik) eksikliğin saptanması için uygun ve kolay bir yöntemdir (131). 

 

    
   Şekil 2.11. Vücutta iyodun işlenmesi (132) 

 

Plazma iyodu, başlıca tiroid hormonu (Triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4)), yapımında 

kullanmak amacıyla tiroid bezi tarafından tutulmaktadır. 6-12 mg’a kadar olabilen total vücut 

iyodunun % 90 kadarını tiroit içindeki iyot oluşturur (133). 

Dolaşımdaki iyodürün 4/5’i böbrekler tarafından hızla atılırken, 1/5’i ise tiroid hormonlarının 

yapımında kullanılır. Tiroid hormonlarının normal hızda yapımı ve salgılanması için tiroide her 

gün yaklaşık 120 µg iyot girer. Tiroid 80 µg iyodu hormon yapımında kullanır, 40 µg iyot 

dolaşıma geri dönmektedir. Dolaşımdaki T3 ve T4 karaciğer ve diğer dokularda metabolize 

edilir, bu yolla günde 60 µg iyot geri kazanılır. Ayrıca idrarla atımından sonra bir kısım iyot da 

böbrekler tarafından sisteme geri döndürülür. Bazı tiroid hormon türevleri safrada atılır ve 

içlerindeki bir miktar geri emilse de dışkı ile 20 µg iyot kaybı olur. Hücre dışı sıvılara katılan 

toplam iyot miktarının (600 µg) %20’si tiroide girerken %80’i idrarla atılır (4). 
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Şekil 2.12. İyodun vücudumuzda günlük hareketi (4) 

 

Kan damarları yoluyla tiroide gelen iyot, tiroid hormon sentezinde kullanılmak ve 

kolloid sıvıda depolanmak üzere önce hücre içine sonra da folikül lümenine taşınmaktadır. 

Taşınma NIS (/SLC5A5) ve anyon değiştirici pendrin ((PDS)/SLC26A4) molekülleri sayesinde 

iki adımlı transport sistemi ile sağlanır.  

1. Plazmadan folikül hücrelerine iyodür geçmesini sağlayan foliküler epitel 

hücrelerinin bazolateral membranın da bulunan NIS taşıma sistemi 

İyodürün NIS tarafından zar boyunca taşınması, Na+/K+ ATPaz tarafından gerçekleşen, 

hücre dışından hücre içine bir elektrokimyasal sodyum gradyanı gerektirir. Bu aktif taşıma 

mekanizmasına “iyodür pompası” denir. NIS aktivasyonu tiroid stimülan hormon (TSH) ile 

arttırılır ve tiroit hormonlarının sentezinde hız sınırlayıcı basamaktır. 

2. İyodürün folikül lümenine geçmesini sağlayan Klorür/İyodür Antiporter sistemi 

Epitel hücresine alınan iyodun tiroid foliküler hücresinin apikal membranını geçerek 

kolloide girmesini sağlayan pasif taşıma sistemidir. Bu taşınma işlemi Pendrin olarak 

isimlendirilen bir ''Cl- /I- '' değiştirici bir protein aracılığı ile gerçekleşir (134). 
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Şekil 2.13. Sodyum /İyodür Simporter ve Klorür /İyodür Antiporter sistemi (135) 

2.9.1. Tiroit Hormon Sentezinde İyot  

Na+K+-ATPaz tarafından oluşturulan sodyum gradyanı, NIS'in iki sodyum iyonunu bir 

iyodürle birlikte tiroid foliküler hücrelerine aktif olarak taşımasına olanak tanır. Hücrelerin 

içinde sıkışan iyodür, Pendrin tarafından tiroid folikülünün kolloidine taşınır. Tiroglobulin 

(TG), tiroid hücrelerinde üretilir ve endoplazmik retikulum granüllerinin ekzositozu ile kolloide 

aktarılır. Tirositin apikal yüzeyinde, tiroid peroksidaz (TPO), ikili oksidaz 2 (DUOX2) 

tarafından üretilen hidrojen peroksit (H2O2) ile aktif hale gelir ve iyodürü (I-) oksitler (Şekil 

1.13.) ve onu tiroid hormon üretimi için matriks glikoproteini olan TG üzerindeki tirozin 

kalıntılarına bağlar. 

İyodürün TG yüzeyindeki mono ve di-iyodotirozin kalıntılarına (MIT, DIT) dahil 

edilmesini ve bunların tiroid hormonları T3 ve T4'ü oluşturmak üzere birleşmesini içeren bu 

bağlanma reaksiyonlarına TG’in “organifikasyonu” adı verilir (133) Bağlanma 

reaksiyonlarından elde edilen ilk ürün monoiyodotirozindir (MIT). MIT daha sonra karbon 5 

pozisyonundan iyotlanarak diiyodotirozin (DIT) oluşturur. T3, bir DIT ve bir MIT’ in 

birleşmesi ile T4 ise iki DIT molekülünün ile birleştirilmesiyle üretilir (136). İyodotirozin 

dehalojenaz (IYD), deiyodinasyonla tirozin kalıntılarına bağlı kullanılmayan iyodür parçalarını 

geri dönüştürür (137). 
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Şekil 2.14.Tiroid hormon sentezinde görevli enzimlerin şematik gösterimi (138) 

Tiroid hormonları ve TG, makro ve mikropinositoz yoluyla tiroid foliküler hücreleri 

tarafından endositozla alınana ve lizozomlarda sindirilene kadar kolloidde depolanır. İhtiyaç 

halinde tirositlerin bazolateral yüzeylerinde bulunan tiroid stimülan hormon reseptörü (TSHR) 

aracılığıyla hipofizden TSH salgısı uyarılır (139). Lizozomal enzimler TG’den T4 ve T3’ü 

ayırır ve hücrelere taşımak üzere kan dolaşımına salınır (140). Tiroid hormonları kan 

dolaşımına monokarboksilat taşıyıcı 8 (MCT8) tarafından verilir. Bu hormonlar dolaşımda 

büyük oranda TG, albümin, transtiretin ve lipoproteinlere bağlanarak taşınırlar (139). 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lysosome
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Şekil 2.15. Tiroid hormonu sentezi, iyodür alımından kan dolaşımına serbest tiroid 

hormonlarının salınmasına kadar şematik gösterimi (141) makaleden uyarlanmıştır. 

 

T3 ve T4 hormonları Tiroglobulin tarafından 2-3 ay yetecek kadar folikülde depo 

edebilir. Bu nedenle hormon sentezi durduğu zaman, yetersizlik belirtileri ilk birkaç ay 

gözlenmez (142) İnsan tiroidi günde 80 μg T4, 4 μg T3 ve 2 μg RT3 (Reverse T3) salgılar (143).  

2.10. Meme Dokusu ve İyot İlişkisi 

Tiroit dışında laktasyondaki meme bezleri, mide mukozası, serviks, tükürük bezleri, koroid 

pleksus, sinir sistemi, gözün siliyer tabakası, gözyaşı bezleri, timus, deri, plasenta, over, uterus, 

prostat ve pankreas gibi iyodu kullanan ve konsantre eden dokular da bulunur (142). 

İyot birikimi, emziren meme bezinde tiroide kıyasla çok daha hızlıdır. 2000 yılında 

Tazebay ve ark. tarafından bu iyodür birikiminin emziren meme bezinde eksprese edilen NIS 

proteini ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (144). 

Normal meme dokusunda NIS gen ifadesi, tiroid bezindeki devamlı NIS gen ifadesinin 

aksine, yalnızca gebeliğin sonlarında ve emzirme döneminde gözlenir. Memede iyot birikimi, 

emzirme döneminde ve neonatal gelişimde önemli rol oynamaktadır. De la Vieja’ nın derleme 

çalışması rehberliğinde, bu konu ile ilgili diğer yayınlar gözden geçirildiğinde meme 

dokusunun epitel hücrelerinde de tıpkı tiroid epitel hücreleri gibi iyot biriktiği görülmektedir. 

Laktasyondaki meme dokusunda kandan hücre içine ve süt salgısına iyot transferi NIS ve 

Pendrine ek olarak anoktamin 1 (ANO1), kistik fibroz transmembran iletkenlik düzenleyici 
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(CFTR) ve sodyum multivitamin taşıyıcı (SMVT) proteinlerin doğrudan katılımı ile 

gerçekleşmektedir (145) (146). 

Süte taşınan iyot (I-), laktoperoksidaz (LPO) adı verilen spesifik bir peroksidaz 

aracılığıyla alınır; bu peroksidaz sayesinde oksitlenir ve serbest iyotla birlikte süte salgılanan 

laktoprotein kazeine bağlanır (144). Ek olarak, LPO, ksantin oksidaz (XO) tarafından üretilen 

H2O2 'yi kullanarak meme ve bebek enfeksiyonlarını önlemek için hipoiyodit (IO-) ve 

hipotiyosiyanit (OSCN-) üretir (147). 

 
Şekil 2.16. Emziren meme bezinde I-metabolizmasına şematik genel bakış (148) 

2.11. İyot ve Meme Hastalıklarının İlişkisi 

İyot ve meme dokusu arasında ilişki olabileceği fikri ilk olarak, Asya kökenli kadınların diğer 

toplumlara nazaran daha az meme kanserine yakalanmasıyla öne sürülmüş, diyetlerinin yüksek 

miktarda deniz ürünü içermesinin buna etken olabileceği düşünceleri yoğunlaşmıştır. Yapılan 

epidemiyolojik çalışmalarda iyotça zengin (Batı'dakinden 25 kat daha fazla) beslenen 

toplumlarda görece düşük meme kanseri gözlendiği teorisi daha da kuvvet kazanmıştır (149). 

ABD'ye gelen Japon göçmenlerde, ardışık nesillerde görülen meme kanseri insidansındaki 

kademeli yükselmenin, ABD'deki beyaz kadınlarınkine benzerlik göstermesi diyet bağlantısına 

dair kanıtları kuvvetlendirmiştir (150).  

İyot içeriği yüksek Gim (Porphyrasp) ve Miyeok (Undaria pinnatifida) (Koreliler 

tarafından en çok tüketilen deniz yosunları) tüketiminin de meme kanseri riskinde azalmaya 

neden olduğu bir vaka kontrol çalışmasıyla gösterilmiştir (151). Bu toplumların zaman içinde 

göç etmesi ve batı diyetini benimsemesi ile ileri kuşaklarda meme kanseri oranlarında yükselme 

gözlenmiştir (152). Bu veriler meme kanserine yakalanmada iyot zengin beslenmenin koruyucu 

bir etkisi olabileceği şeklinde değerlendirilmiştir. 
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İyodun normal meme bezinin bütünlüğüne, büyümesi ve gelişmesine katkıda bulunan 

bir molekül olduğu bilinmektedir. Örneğin meme bezi embriyogenik olarak ilkel iyodür 

konsantre ektodermden köken almıştır (153).Ayrıca emziren kadınların meme dokusunda 

iyodun taşınmasından sorumlu NIS ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (154-156) Ayrıca 

patolojik olarak, meme kanseri olan hastaların meme dokusunda, emzirmeyen sağlıklı 

bireylerin meme dokusuna kıyasla NIS ekspresyonun arttığı belirtilmiştir (144, 157)  

Deney hayvanlarında yapılan çalışmalardan birinde ratlarda diyet veya farmakolojik 

olarak iyot eksikliğinin meme dokusunda atipi ve displaziye neden olduğu gözlemlenmiştir. 

Ayrıca erken dönem iyot tedavisi ile de iyot eksikliğinden kaynaklanan displazinin tersine 

çevrilebildiği saptanmıştır (158). 

Çeşitli hayvan çalışmalarında da, kimyasal olarak indüklenen meme tümörlerinde ve 

meme kanseri hücre hatlarında iyot ve iyot içeren çeşitli bileşiklerin antineoplastik etkiler 

gösterdiği, proliferasyon hızını azalttığı ve invazyon belirteçlerinin seviyelerinde azalmalara 

neden olduğu, apoptozu indüklediği gösterilmiştir (159) (160) (161). 

İyodun meme dokusundaki antiproliferatif etkisine ek olarak lipoperoksidasyonda da 

önemli bir azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. İyot, tiroidde iyodolakton adı verilen 

iyodolipidlere bağlanır. Bu moleküller meme bezinin proliferatif kontrolünde rol 

oynamaktadırlar (162). 

Bu veriler, son yıllarda özellikle daha sağlıklı bir yaşamı hedefleyen insanların odak 

noktasındaki homeopatik tedavi uygulamalarında iyot kullanımının öne çıkması ile iyodun 

insan meme kanseri hücreleri üzerinde indükleyici ya da baskılayıcı etkisini araştırmak için bir 

çıkış noktası olmuştur. 

 

2.12. Ki-67 ve Meme Kanseri İlişkisi 
 

Ki-67, patolojide, pek çok tümörün tanısında varlığı ve düzeyi proliferasyon belirteci olarak 

incelenen bir proteindir. Sadece çoğalan hücrelerde bulunan bu protein, nükleer bir protein olup 

ilk olarak 1983 yılında Gerdes tarafından Hodgkin lenfoma hücre çekirdeklerinde 

tanımlanmıştır (163). 

İnsanlarda MKI67 geni tarafından kodlanan Ki-67 proteininin 320 ve 359 kDa 

ağırlığında iki izoformu vardır (164). Gen bölgesinin varyantları MKI67-201 (11417 bp, 2896 

aa) ve MKI67-202’dır (12716 bp, 3256 aa) (165) 

K-67 hücre döngüsünün G0 fazı hariç, her fazında (G1, S, G2 ve M) değişen miktarlarda 

ifade edilmektedir. G0’da ifade edilmeyen Ki-67’nin, hücre interfaza girdiğinde G1 fazının ilk 
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dönemlerinde minimal düzeyde ifade edildiği, G1’in sonlarına doğru önce mRNA düzeyinde 

ardından protein düzeyinde ifadenin hızlı bir şekilde arttığı gösterilmiştir (Şekil 2.17.) (166) 

Ki-67, hücrelerin bölünme sürecinde gözlenen bir protein olsa da son genetik çalışmalar 

Ki-67 kaybının hücre proliferasyonu üzerinde çok az veya hiç etkisi olmadığını savunmaktadır. 

Bu çalışmaların bulgularına göre, Ki-67’ nin fonksiyonları hücre bölünmesinde kromatin 

yapının sağlam bir şekilde bölünme evresine uygun davranmasını organize etmek (167), 

kromozomların mitotik iğe bağlanması ve bireysel kromozom hareketleri, nükleer zarfın 

parçalanmasından sonra mitotik kromozomları birbirinden ayrı tutan yüzey aktif (Surfaktan) 

bir madde gibi davranmak, protein fosfataz 1’e bağlanarak perikromozomal protein bölmesinin 

oluşumu (166) ve ribozomal biyogenezdir (168, 169). 

 

 

Şekil 2.17. Ki-67’nin hücre döngüsünde mRNA ve protein ifadesi (170) 

 

Hücre döngüsü boyunca takip edildiğinde, Ki-67 hücre çekirdeğinde hücrenin olduğu 

faza göre farklı kümelenme paternleri göstermektedir. Mitozda proteinin çoğu kromozomların 

yüzeyine taşınmakta ve anafaz ve telofaz sırasında önemli ölçüde azalmaktadır (171, 172) 

Proteinin yarı ömrü 90 dakikadır (173). O yüzden protein sentezinin 60 dk. süreyle 

baskılanması Ki-67 seviyelerinde anlamlı bir düşmeye neden olur (174).  
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Şekil 2.18. Ki-67 proteinin hücre döngüsünün farklı evrelerinde görünümü (175) 
 

 
Şekil 2.19. Ki-67 proteinin hücre döngüsünün G1 ve M evrelerinde görünümü (176) 

 

Rutin laboratuvarda immünohistokimyasal yöntemlerle boyanarak skorlanan Ki-67’nin, 

tümör hücre popülasyonu içindeki oranı değerlendirilerek tümör tanı ve takibinde kullanılır 

(Şekil 2.20). Ki-67 analizi için geliştirilen alternatif görsel ve otomatize metotların çoğunun 

temelinde Ki-67 pozitif hücrelerin tümör kitlesi (Hot spot) içindeki oranı dikkate alınır. 

IKWG’nin (International Ki-67 in Breast Cancer Working Group) önerisine göre klinik 

anlamlılık olarak da %5’in altı ve %30’un üzerindeki değerler klinik karar verilirken anlamlı 

kabul edilir (177). Aşağıda Ki-67 pozitif hücrelerin bir skorlama örneği görülmektedir. 
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            Şekil 2.20. Çeşitli tümör dokularında Ki-67(IHC) skorlarının yorumlanması.  
(A) Servikal CIN III ( Ki-67 pozitif oranı %90', (B), Mozaik tipte bir doku örneği (İnfiltratif duktal meme 

karsinomu)(Östrojen reseptörü pozitif oranı %90, (C) Gastrik tübüler adenokarsinom (Ki-67 pozitif oranı 

%70), (D) Mezenkimal bir doku (Farklılaşmamış sarkom) (Ki67 pozitif oranı %70) (178) 

 

2.13. Ki-67’nin Meme Kanseri Kliniğindeki Önemi  

Ki-67’nin genel olarak meme kanseri tanı ve takibinde nasıl kullanılabileceği, tekniğin 

sınırlamaları ve testin değerlendirilmesi IKWG tarafından şöyle değerlendirilmiştir:  

1) Daha fazla adjuvan kemoterapinin gerekli olup olmadığına ilişkin erken evre 

hastalıkta prognozu tahmin etmek, 

 2) Kemoterapinin aktif olup olmayacağını tahmin etmek,  

3) Neoadjuvan endokrin veya kemoterapi sırasında veya sonrasında hastaları izlemek 

ve seçilen rejimin işe yarayıp yaramadığını veya bir alternatifin düşünülmesi gerekip 

gerekmediğini belirlemek (177) 

Ki-67 seviyelerinin önemsendiği diğer konular da rekürrens ve sağkalım süresidir. 

Yapılan bir korelasyon çalışmasında, Ki-67 seviyelerinin %15’ten yüksek olduğu vakalarda 

hastaların %30-40’ında nüks gözlendiği, Ki-67, %15’in altında olan hastalarda sağkalım 

süresinin uzadığı bildirilmiştir (179). 

Bir diğer çalışmada Luminal A tipi tümörlerin ortanca Ki-67 indeksi %17, luminal B 

tipi tümörlerin ortanca değeri ise %29 bulunmuştur. HER2 tümörlerinin Ki-67 indeksi %40, 



 

35 
 

üçlü negatif tümörlerinki ise %50 olarak bildirilmiştir. Daha yüksek Ki-67 indeksi, daha yüksek 

bir malignite derecesi ile ilişkilendirilmiştir. Ki-67 indeksi daha yüksek olan hastalarda 

hastalıksız sağkalım (DFS) ve genel sağkalım oranları ise anlamlı derecede düşük tespit 

edilmiştir. Üstelik rekürrens süresinde de önemli bir fark olduğu bildirilmiştir (180). 

Ki-67 indeksinin tümörün boyutu ve lenf nodu metastazı ile ilişkilendirildiği dolayısıyla 

prognozun gidişatını değerlendiren bir çalışmada da pozitif bir korelasyon bulunmuştur (181). 

Çalışmamızda kullanılan MCF-7 hücre hattında Ki-67 pozitifliği %90 civarında 

bildirilmiştir (182). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. Hücre Kültürü 

 

Bu çalışmada meme kanseri modeli olarak, ticari satışı yapılan MCF-7 (ATCC Kat No.HTB-

22) hücre hattı kullanıldı. Tıbbi Biyoloji A.D. stoklarında, sıvı azotta (-196⁰C) depolanan MCF-

7 hücreleri hızla 37⁰C’de çözdürülerek önceden ısıtılmış tam medyum (Dulbecco'nun Modifiye 

Eagle's Medyumu (DMEM) + %10 fetal sığır serumu (FBS) + %1 Penisilin–streptomisin) 

çözeltisine alındı. Hücreler %5 karbondioksitli (CO2) inkübatörde, 37⁰C' de 4 saat inkübe 

edildi. Süre sonunda flasktaki DMSO (Dimetil sülfoksit) içeren medyum uzaklaştırılıp yerine 

taze ısıtılmış medyum eklenerek, hücreler çoğalmak üzere inkübatöre geri konuldu. MCF-7 

hücreleri hücre kültürü ile çoğaltılarak, ardışık pasajları deneylerde kullanıldı.  

Hücreler düzenli olarak belli aralıklarla invert mikroskopta (Olympus, Tokyo, Japonya) 

çoğalma ve kontaminasyon için takip edildi. Hücrelerin canlılık ve çoğalma durumuna 

bakılarak ortalama 2 günlük aralıklarla medyum değişimi ve haftada 1 kez pasaj yapıldı.  

Hücrelerin T75 flaskın dibinden kaldırılması için %0,25’lik Tripsin-EDTA 

solüsyonundan 3 ml eklendi ve 8-10 dakika kadar 37⁰ C’de inkübatörde bekletildi. Mikroskopta 

hücrelerin yüzeyden ayrıldıkları ve hücre kümelerinin dağıldığı gözlendiğinde taze ısıtılmış tam 

medyum (1 ml tripsin için en az 5 ml medyum) eklenip, tripsinin etkisi inhibe edildi. Hücre 

çözeltisi yeni flasklara porsiyonlanıp, üzerlerine son hacim 10-12 ml olacak şekilde taze 

medyum eklendi. Hücreler mikroskop ile kontrol edildi. Kültür flaskları üzerine hücre tipi, 

pasaj sayısı ve tarih yazılarak, 37⁰C’ye CO₂’li inkübatöre kaldırıldı. 

 

3.2. Çalışma Grupları 

Çalışmada iyot uygulama grupları ile birlikte 8 grup belirlenmiş ve aşağıda verilmiştir: 

Grup 1: Kontrol grubu  

Grup 2: Alkol grubu (Final konsantrasyonu % 1,2) 

Grup 3: 1 mM I2 grubu  

Grup 4: 2 mM I2 grubu  

Grup 5: 3 mM I2 grubu  
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Grup 6: 1 mM I2+KI grubu  

Grup 7: 2 mM I2+KI grubu  

Grup 8: 3 mM I2+KI grubu  

 

3.3.  İyot Uygulamaları 

 

Proje teklifi verildiğinde iyodun iki formunun kullanılacağı bildirilmiştir. İyodür (I2) ve I2+ 

Potasyum İyodür (KI) karışımı. 

 Proje teklifinde verilen iyot dozları 10-20 mmol/L= 10-20 mM dir. 

İlk MTT denemelerinde yukarıdaki iyot dozları uygulanmış ancak çok yüksek oranda hücre 

ölümüne sebep olduğu için daha düşük dozlarla MTT deneyleri tekrar edilmiştir. 

 

• İyodun kütle numarası 126,90477 g/mol, moleküler ağırlığı (I2) ise 253,81 dir. 

• I2 stok çözeltisi 250 mM olarak etanolde çözülerek hazırlandı. 

 

• Potasyum İyodür (KI) moleküler ağırlığı 166,00 dır. 

• KI stok çözeltisi 250 mM olarak distile suda hazırlandı. 

 

Çalışmamızda I2+KI uygulanacak kuyucuklara yukarıda verilen iyot ve potasyum 

iyodür çözeltilerinden eşit miktarlarda konularak hedeflenen konsantrasyon elde edilmeye 

çalışıldı. 

 

3.4. MTT 

MTT deneyi, MTT (3-(4,5-dimetil tiazol–2-yl)-difeniltetrazolyum bromid) bileşiğinin 

tetrazolyum halkasını parçalayabilmesi özelliğine dayanır. MTT canlı hücreler tarafından 

absorbe edilir ve mitokondriyal süksinat dehidrogenaz tarafından katalize edilerek mavi-mor 

renkli, suda çözünmeyen formazana indirgenir. Bu reaksiyon yalnızca aktif mitokondrinin 

bulunduğu canlı hücrelerde gerçekleşir. Bu da hüre canlılığının bir belirteci olarak kabul edilir 

ve oluşan renk spektrofotometrede 570 nm dalga boyunda ölçülerek yaşayan hücre sayısı ile 

ilişkilendirilir. MTT deneyi için kullanılan 96 kuyucuklu kültür plağının numaralandırılması 

(Şekil 3.1) aşağıda verilmiştir. 
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Şekil 3.1. MTT deneyinde kullanılan 96 kuyucuklu kültür plağının numaralandırılması 

 

Deneyde kullanılan çözeltiler  

 

1. MTT (PBS (Phosphate buffered saline) içinde 5 mg/ml) Final Kons.0,5 mg/ml 

2. DMSO  

3. Glisin Tamponu  

NaCl molekül ağırlığı 58,443 g/mol 

Glisin molekül ağırlığı 75,07 g/mol  

• NaCl ve Glisin final kons.100 mM olarak distile suda çözüldü. 

pH:10,5 olacak şekilde NaOH eklenerek final hacmi 10 ml ye tamamlandı. 

 

Çalışmada iyot uygulaması biten hücre kültür plaklarında her kuyucuğa 110 µL MTT 

(10 µL MTT + 100 µL Tam Medyum) çözeltisi (Sigma-Aldrich M2128, ABD), eklenerek 2 

saat süreyle CO2’li inkübatörde inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda MTT çözeltisi 

kuyucuklardan aspire edilerek yerine 200 µL DMSO ve 25 µL glisin tampon çözeltisi eklendi. 

Kuyucukların optik dansisiteleri (OD) mikroplaka okuyucuda (Thermo MultiskanGo, ABD) 

570 nm dalga boyunda okutuldu. Hücrelerin canlılık oranları aşağıdaki formüle göre 

hesaplandı. 

Hücre Proliferasyonu= OD test-OD Blank/OD Kontrol-OD Blank)*100 
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3.5. Migrasyon Deneyi 

İyot ve I2+KI’ın hücre migrasyonu üzerindeki etkisini belirlemek için wound healing (yara 

iyileşme) deneyi kullanıldı. Bu amaçla, MCF-7 hücreleri, 6 kuyucuklu kültür plaklarına ekildi 

ve kuyucukların %90-95'lik doluluk oranına ulaşması beklendi. Daha sonra kuyucuklardan 

medyumlar aspire edilerek steril 200 µL'lik bir pipet ucu ile kuyucuklar dikey olarak çizildi. 

Hücre artıklarını uzaklaştırmak amacıyla kuyucuklar steril ve ısıtılmış PBS ile yıkandı. Kontrol 

grubu için normal tam medyum, diğer kuyucuklar için de 1, 2 ve 3 mM iyot çözeltileri içeren 

medyum ilave edilerek, kuyucukların 0.saat mikroskop görüntüleri alındı. Hücreler 24 saat 

boyunca iyot çözeltilerine maruz bırakıldı. 24. saat görüntüleri alınırken iyot gruplarında 

yüksek oranda hücre kaybı gözlendiğinden deney 24. saatte sonlandırıldı ve 24. saat görüntüleri 

alındı. Çizim alanlarında ImageJ.1.47 görüntüleme programı ile ölçüm yapılarak sonuçlar 

kaydedildi. 

 

3.6  Koloni Formasyon Deneyi 

Koloni formasyon deneyi için kullanılan 6 kuyucuklu plakanın numaralandırılması aşağıda 

verilmiştir. (Şekil 3.2) 

 

Şekil 3.2. 6 kuyucuklu deney plakası  

 

Kristal Viyole çözeltisi (%0,5’lik) 

1. Kristal viyole 0,5 g. (Sigma Aldrich) 

2. Metil alkol (% 96) 20 mL. 

3. Distile su 80 mL. 

Her deney grubu için 6 kuyucuklu kültür plaklarına, her kuyuya yaklaşık 50 hücre/ml olacak 

şekilde hücre ekildikten sonra 1 gece süre ile hücrelerin yapışması beklendi. Süre sonunda 1, 2 
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ve 3 mM I2 ve I2+KI uygulamaları yapıldı. Hücreler 48 saat süre ile 37⁰C de inkübe edildi. 48 

saat sonunda iyotlu medyumlar aspire edilerek kuyucuklara taze medyum eklendi. 14 gün 

boyunca hücrelerin 3 günde bir besiyerleri değiştirilerek inkübe edildi. On dört günün sonunda 

kontrol kuyucuklarındaki koloniler değerlendirilebilir hacme ulaşınca tüm kültürler 

sonlandırıldı. Kolonilerin boyanması için kuyucuklar 1x PBS ile 3 kez yıkandı. Devamında 

fiksasyon için hücreler -20⁰C’de soğutulmuş 1:3 oranında asetik asit-metanol çözeltisi ile 20 

dakika muamele edildi. Fiksasyon uygulaması bittikten sonra kuyucuklara 1 ml %0,5’lik kristal 

viyole çözeltisi eklendi. 15 dakika boyunca karışımda tutulan hücreler, su ile yavaşça yıkandı 

ve kurumaya bırakıldı. Minimum elli hücreden oluşan gruplar koloni olarak kabul edildi ve 

mikroskopta sayımları gerçekleştirildi.  

 

3.7. 3D Sferoid Kültürü  

3D kültürün ilk denemesinde 24 saatlik drop kültür yapıldı. Proje teklifinde verilen ilk 

iyot dozları (10 mmol/L ve 20 mmol/L) kullanıldı. Deney sonucunda hücre agregasyonu yeterli 

bulunmadığından agaroz kaplama yapılarak 96 kuyucuklu kültür plaklarında deneyin tekrar 

gerçekleştirilmesine karar verildi. Her iki dozda da MTT sonuçları ile uyumlu ve hücre ölümüne 

bağlı olarak sferoid oluşumunun bozulduğu gözlendi. 

Sonraki aşamada MTT sonucunda karar verilen 1, 2 ve 3 mM dozlara geçildi. Bu 

deneyde 96 kuyucuklu plaklarda her kuyucuk %0,75 agaroz ile (Kuyu başına 50 μL) 

kaplandıktan sonra yarım saat süre ile UV ışık altında steril edildi. Süre sonunda kuyucuklara 

belirlenen dozlarda iyot eklenmiş medyumlar içinde hücre süspansiyonları eklendi. Kültür 

plakları CO2’li inkübatöre kaldırıldı. 48. saat sonunda her kuyucuktan görüntü alındı ve 

görüntülerde sferoidin kapladığı alan ve yoğunluğu Zen yazılımı yardımıyla hesaplanarak 

kaydedildi. 
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3.8. Ki-67 İmmün floresan Boyama  

 

İmmün floresan boyada kullanılan çözeltiler: 

1. %2’lik PFA (Parafolmaldehit) çözeltisi 

1gr PFA 50 ml 1xPBS de çözülerek hazırlandı. (Çözeltide tortu kalmaması için ısıtıcılı 

manyetik karıştırıcıda 65-70⁰C’ de çözünmesi sağlandı.) 

2. Permeabilizasyon çözeltisi 

%1 BSA (Bovine serum albumin), %0,5 Triton-X 100 içerecek şekilde, 1xPBS ile çözülerek 

hazırlandı. 

3. Bloklama çözeltisi 

%5 BSA içerecek şekilde, 1xPBS ile çözülerek hazırlandı. 

4. Ki-67 Antikor Alexa Fluor®488, sc-23900AF488 (Santa Cruz) 

%5 BSA içerisinde 1:100 oranında hazırlanarak kullanıldı. (Optimizasyon deneyleri 

sonucunda bu orana karar verilmiştir) 

Her deney grubu için 6 kuyucuklu kültür plaklarının her bir kuyucuğuna steril lamel yerleştirilip 

Lameller %1 poli-L-lizin ile muamele edildi. Lizin uygulamasından sonra plakalar UV ışık 

altında tekrar steril edildi. Her kuyucuğa hücre ekimleri yapıldıktan sonra hücreler çoğalmak 

üzere inkübatöre geri konuldu. Kuyucuklarda %60-70 doluluğa ulaşıldıktan sonra kuyucuklara 

belirlenen dozlarda iyot çözeltileri eklenmiş medyumlar konuldu. Kültürlere 24 saat iyot 

muamelesi yapıldı. 24.saat sonunda aşağıdaki prosedüre göre immün floresan boyama 

basamakları gerçekleştirildi: 

1. Tüm kuyucuklardan medyumlar uzaklaştırıldıktan sonra kuyucuklar 1xPBS ile 3 kez 

yıkandı, PBS bekletilmeden hemen aspire edildi. 

2. Hücreler %2’lik PFA ile 20 dk oda ısısında muamele edildi. 

3. Ardından kuyucuklar PBS ile yıkandı (3 x5 dk). 

4. Sonrasında hücreler 10 dk permeabilizasyon çözeltisinde oda ısında bekletildi. 

5. Karışım aspire edildi ve kalıntılardan arındırmak amacıyla kuyucuklar (3x5 dk) PBS ile 

yıkandı. 

6. Bloklama için kuyucuklara %5 BSA eklendi ve 30 dk süre ile oda ısısında bekletildi. 

7. Bloklama bitince kuyucuk başına 100 μL dilüe edilen antikor eklendi. 3 saat süre ile 

karanlık odada kapalı bir kutu içinde bekletildi. 
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8. Süre sonunda kuyucuklar 1xPBS ile 2 kez yıkandı ve bekletilmeden aspire edildi.  

9. Lameller kurumadan 1 damla (Yaklaşık 20 μL) DAPI damlatılan lamın üzerine 

kuyucuklarda bulunan ve üzerinde hücrelerin yapışık olduğu lameller ters çevirilerek 

tırnak cilası ile kenarları kapatıldı. 

10. Karanlık odada floresan mikroskopta örneklerin görüntüleri kamera yardımı ile alınarak 

kaydedildi ve örnek başına en az 100-500 hücre değerlendirildi. 

İmmün floresan skorlamada hiçbir şekilde boyanmayan (A) hücre çekirdekleri Ki-67 negatif, 

çeşitli kompozisyonlarda floresan boyanan (B, C, D, E, F, G, H, I) hücre çekirdekleri Ki-67 

pozitif olarak değerlendirildi. Aşağıda örnek görseller verilmiştir. 

 
 

 

 

 

 

 

          Şekil 3.2. IF skorlama  
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Sonuçlar iki tekrarın aritmetik ortalamaları alınarak verilmiştir. Ayrıca hücre sayımlarında hata 

olasılığını en aza indirgenemek için ImageJ programında (Şekil 3.3) hücreler tek tek sayılarak 

hücre sayıları belirlenmiştir. 

 
Şekil 3.3. Image J programında hücre sayımı 
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4. BULGULAR 

4.1. MTT 

 

1.tur MTT  

MCF-7 hücreleri 96 kuyucuklu kültür plaklarına ekilerek gece boyunca hücrelerin yapışması 

için beklendi. Kültür plakları 24 saat ve 48 saat olarak etiketlendi. Projede verilen 10 mmol/L 

ve 20 mmol/L denemeleri yapıldı. Her iki dozda da hücre ölümü yüksek oranda gözlendi. Deney 

görseli (Şekil 4.1) aşağıda verilmiştir. 

 
Şekil 4.1. MTT 10 mmol/L ve 20 mmol/L deneme (24 saat) Yukarıdan Aşağı (A. Kontrol, 

B. Alkol (%2), C. 10 mmol/L KI, D. 20 mmol/L KI, E.10 mmol/L I2, F. 20 mmol/L I2, G. 

10 mmol/L I2+KI, H. 20 mmol/L I2+KI 

 

İlk deneyde yüksek oranda hücre ölümü gözlendiğinden deneyler 100, 200 ve 400 μM 

dozlar ile 24 ve 48 saat olmak üzere tekrar yapıldı. Deney görseli aşağıda verilmiştir. (Şekil 

4.2) 
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A. 24. Saate ait MTT deneyi uygulama plakası 

 
B. 48.saate ait MTT deneyi uygulama plakası 

Şekil 4.2. MTT  24 (A) ve 48 saat (B) Soldan sağa 1.Kontrol, 2. Alkol (%0,8), 3. 100 μM 

I2, 4. 200 μM I2 5. 400 μM I2 6. 100 μM I2+KI 7. 200 μM I2+KI 8. 400 μM I2+KI 

 

Bu deney sonucunda da iyot uygulanan kuyucuklarda hücre sayısında herhangi bir 

azalma gözlenmemesi sebebiyle bu dozların hücre proliferasyonunu inhibe edici etkisinin 

olmadığına karar verildi.  

Bir sonraki adımda 1, 2 ve 3 mM dozların denenmesine geçildi. MCF-7 hücrelerine final 

konsantrasyonu 1, 2 ve 3 mM olan I2 ve I2+KI içeren medyum eklenip, plaklar 24 saat ve 48 

saat inkübasyona bırakıldı. Deney görselleri aşağıda verilmiştir. (Şekil 4.3) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

1 2 3 4 5

 

6 7 8 9 



 

46 
 

 
A. 24. Saate ait MTT deneyi uygulama plakası 

 

 
B. 48.saate ait MTT deneyi uygulama plakası 

 

Şekil 4.3. MTT  24 (A) ve 48 saat (B) Yukarıdan aşağıya 1.Kontrol, 2. Alkol (%0,8), 3. 

1mM I2, 4. 2 mM I2, 5. 3 mM I2, 6.1mM I2+KI, 7. 2mM I2+KI,8. 3mM I2+KI 

 

Elisa cihazında 570 nm’de okutulan kültür plaklarından elde edilen ölçüm sonuçları SPSS 

programında Levene testi ile normal dağılıma uyup uymadığı analiz edilmiş verilerin normal 

dağılıma uyduğu tespit edilmiştir (p>0.05). Gruplar arasında fark olup olmadığı One Way 

ANOVA testi ile test edilmiş ve POST-HOC analizleri aşağıda tablo olarak verilmiştir. (Tablo 

3.2) 
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 Tablo 4.1. MTT deneyi 24. ve 48.saat POST-HOC analizleri 
24 saat sonuçları 

 
 48 saat sonuçları 

Deney Grubu 

Karşılaştırma 

Grubu 

 

P 

 

 
Deney Grubu 

Karşılaştırma 

Grubu 

 

P 

 

Kontrol Alkol ,976  Kontrol Alkol 1,000 

 1mM I2 ,383   1mM I2 1,000 

 2mM I2 1,000   2mM I2 ,175 

 3 mM I2 ,001   3 mM I2 ,000 

 1 mM I2+KI ,996   1 mM I2+KI 1,000 

 2 mM I2+KI ,515   2 mM I2+KI ,005 

 3 mM I2+KI ,000   3 mM I2+KI ,000 

Alkol 1mM I2 1,000  Alkol 1mM I2 ,694 

 2mM I2 1,000   2mM I2 ,607 

 3 mM I2 ,000   3 mM I2 ,000 

 1 mM I2+KI 1,000   1 mM I2+KI 1,000 

 2 mM I2+KI ,011   2 mM I2+KI ,023 

 3 mM I2+KI ,000   3 mM I2+KI ,000 

1mM I2 2mM I2 ,750  1mM I2 2mM I2 ,000 

 3 mM I2 ,000   3 mM I2 ,000 

 1 mM I2+KI 1,000   1 mM I2+KI 1,000 

 2 mM I2+KI ,000   2 mM I2+KI ,000 

 3 mM I2+KI ,000   3 mM I2+KI ,000 

2mM I2 3 mM I2 ,000  2mM I2 3 mM I2 ,000 

 1 mM I2+KI 1,000   1 mM I2+KI ,016 

 2 mM I2+KI ,172   2 mM I2+KI 1,000 

 3 mM I2+KI ,000   3 mM I2+KI ,000 

3 mM I2 1 mM I2+KI ,000  3 mM I2 1 mM I2+KI ,000 

 2 mM I2+KI ,000   2 mM I2+KI ,000 

 3 mM I2+KI ,002   3 mM I2+KI 1,000 

1 mM I2+KI 2 mM I2+KI ,023  1 mM I2+KI 2 mM I2+KI ,000 

 3 mM I2+KI ,000   3 mM I2+KI ,000 

2 mM I2+KI 3 mM I2+KI ,000  2 mM I2+KI 3 mM I2+KI ,000 
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24. saat sonrası değerlendirme 

Kontrol grubu ile 3 mM I2 ve 3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 

Alkol grubu ile 3 mM I2 ve 2,3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 

1 mM I2 grubu ile 3 mM I2 ve 2,3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 

2 mM I2 grubu ile 3 mM I2 ve 3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 

3 mM I2 ile diğer tüm gruplar arasında anlamlı derecede bir fark bulunmuştur. (p<0.05) 

1 mM I2+KI grubu ile 3 mM I2 ve 2,3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 

2 mM I2+KI grubu ile alkol, 1,3 mM I2 ve 1,3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede 

bir fark bulunmuştur. (p<0.05) 

3 mM I2+KI ile diğer tüm gruplar arasında anlamlı derecede bir fark bulunmuştur. (p<0.05) 

 

48. saat sonrası değerlendirme 

Kontrol grubu ile 3 mM I2 ve 2,3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 

Alkol grubu ile 3 mM I2, 2 mM I2+KI ve 3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede bir 

fark bulunmuştur. (p<0.05) 

1 mM I2 grubu ile 2,3 mM I2 ve 2,3 mM I2+KI grubu arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 

2 mM I2 grubu ile 1,3 mM I2 ve 1,3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 
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3 mM I2 ile diğer tüm gruplar arasında anlamlı derecede bir fark bulunmuştur. (p<0.05) 

1 mM I2+KI grubu ile 2,3 mM I2 ve 2,3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 

2 mM I2+KI grubu ile 2 mM I2 dışındaki tüm gruplar ile arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 

3 mM I2+KI grubu ile 3 mM I2 dışında diğer tüm gruplar arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur. (p<0.05) 

  

Şekil 4.4. MTT deney sonuçlarına göre hücre canlılığı (%) oranları  

MTT analizlerinden elde edilen bulgulardan yola çıkılarak, kontrol grubundaki hücrelerin 

canlılık oranları %100 kabul edildiği bir durumda (24 ve 48 saatler ayrı ayrı 

değerlendirilmiştir), farklı dozlarda iyot (I2 ve I2+KI) uygulanan hücrelerin verileri kontrol 

grubu verileri ile kıyaslanarak elde edilen her bir doza karşılık % hücre canlılık oranları Şekil 

4.4’te sunulmuştur. 
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4.2.Migrasyon Deneyi 

 

GRUP ADI 0.SAAT  24.SAAT 

KONTROL  

  

ALKOL 

  

1 mM I2  

  

2 mM I2 

  

Şekil.4.5. 0.saat ve 24.saatte Migrasyon deney plakalarına ait invert mikroskop 

görüntüleri 
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3 mM I2 

  

1 mM I2+KI 

  

2 mM I2+KI 

  

3 mM I2+KI 

  
Şekil.4.5. (Devam) 0.saat ve 24.saatte Migrasyon deney plakalarına ait invert mikroskop 

görüntüleri 
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Deney görselleri üzerinde Image J programı kullanılarak çeşitli noktalardan 0.saatte iki nokta 

arası mesafe ölçümü yapılmıştır. Aynı noktalardan 24.saatte de ölçümler yapılmış ancak yüksek 

iyot dozlarında aşırı düzeyde hücre kaybı meydana geldiğinden çizim alanlarında, kenarlarda 

yoğun düzensizleşmeler gözlenmiştir. Her noktada eşit olmayan bu hücre kayıpları bu analizin 

sağlıklı değerlendirilmesini olanaksız hale getirmiştir. Ancak bu bulgu iyot uygulamasının 

hücre çoğalmasını engelleyerek değil de hücreleri ölüme sürükleyerek sayısal bir azalmaya 

neden olduğu yönündeki fikrimizi güçlendirmiştir.  

Denediğimiz mineralin toksik bir mineral olması ve hücre ölümü gerçekleştirmesi 

nedeniyle migrasyon deneyinin bu hücreler için pratikte kullanmaya uygun bir yöntem 

olmadığına karar verdik. 
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4.3.Koloni Formasyon Deneyi 

 
Şekil.4.6. A1, B1, A3 ve B3 kuyucukları kontrol grubuna, A2 ve B2 kuyucuğu alkol 

grubuna aittir. 

 

 
Şekil 4.7. A1ve B1 kuyucukları 1mM I2, A2 ve B2 kuyucukları 2mM I2, A3 ve B3 

kuyucukları 3mM I2 grubuna aittir. 

 

 
Şekil 4.8. A1ve B1 kuyucukları 1mM I2+KI, A2 ve B2 kuyucukları 2mM I2+KI, A3 ve B3 

kuyucukları 3mM I2+KI grubuna aittir. 
 

A 

B 

1 2 3 
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A 

B 
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Şekil 4.9. Koloni formasyon deneyinin sonuçları 

 

Koloni formasyon deneylerinin sonucunda kontrol grubunda (n=3) ortalama 113 koloni 

sayılırken, iyot uygulamalarında (n=2) doza bağımlı bir düşüş gözlenmiştir. Ancak 3 mM I2’ 

de canlı kalan hücreler gözlense de koloni oluşumu saptanmamıştır. I2+KI deney gruplarında 

(n=2) ise hücrelerin her üç dozda da kontrol grubuna oranla daha çok koloni oluşturduğu 

gözlenmiştir. Bu durum potasyum iyodür ile birlikte kullanılan iyodun koloni formasyonda 

inhibe edici etkisinin ortadan kaybolduğu şeklinde değerlendirilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

113,75

79,5

57

7,5
0

139,5

124,5

141

0

20

40

60

80

100

120

140

160

K
O

N
TR

O
L

A
LK

O
L

1
 m

M
 I2

2
 m

M
 I2

3
 m

M
 I2

1
 m

M
 I2

+K
I

2
 m

M
  I

2
+K

I

3
 m

M
 I2

+K
I

K
o

lo
n

i s
ay

ıla
rı

Dozlar

KOLONİ  FORMASYON DENEYİ

KOLONİ SAYISI



 

55 
 

4.4. 3D Sferoid Kültürler 

 

Üç boyutlu sferoid kültürler (3D) kanser araştırmalarında 3 boyutlu tümör gelişimini daha iyi 

yansıttığı için sıklıkla tercih edilen bir analiz yöntemidir. Çünkü kanser hücreleri tümörü 

oluştururken üç eksende de çoğalma gösterirler. Bizim çalışmamızda da meme tümörlerinin üç 

boyutlu çoğalmasını taklit etmek amacıyla MCF-7 hücrelerinin de 3D kültürleri yapılmıştır. 48 

saat iyotlu çözeltiler içinde inkübe edilen hücrelerin sferoid oluşturma kabiliyetleri, mikroskop 

görüntülerinde sferoidlerin alan ve yoğunlukları ölçülerek değerlendirilmiştir. 

 Elde edilen ölçüm sonuçları SPSS programında normal dağılıma uygunluk açısından 

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile analiz edilmiştir. Her iki testte de verilerin 

genellikle normal dağılıma uygun olduğu ancak Kolmogorov-Smirnov testinde sadece 

yoğunluk ölçümlerinde Kontrol grubunun verilerinde normal dağılım gözlenmediği tespit 

edilmiştir. (p=0,008)  Shapiro-Wilk testinde alan ölçümlerinde 1 mM I2  (p= 0,043) ve yoğunluk 

ölçümlerinde Kontrol grubunun (p=0,007) verilerinin normal dağılıma uymadığı tespit 

edilmiştir.  

Grup karşılaştırmaları için bağımsız örneklerde Kruskal-Wallis testi yapılmıştır. 

Sonuçlar aşağıda sırasıyla verilmiştir. 

Alan ölçümleri sonucunda; 

Kontrol ile 2 mM I2 grupları arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

Kontrol ile 3 mM I2 grupları arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

Kontrol ile 3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

 

Alkol grubu ile 2 mM I2 grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

Alkol grubu ile 3 mM I2 grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

Alkol grubu ile 3 mM I2+KI grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

 

1 mM I2+KI ile 2 mM I2 grupları arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

1 mM I2+KI ile 3 mM I2 grupları arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

1 mM  I2+KI ile 2 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05)  

1 mM I2+KI ile 3 mM I2+KI grupları arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 
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Alan ölçümleri için yapılan istatistik test sonuçlarına göre moleküler iyot ve I2+KI 

uygulamalarının 2 mM ve 3 mM dozlarda kontrol grubuna göre sferoid alanında anlamlı 

değişikliğe yol açtığı gözlenmiştir. Sferoid alanındaki artışın iyot etkisiyle ana tümör 

kitlesinden kopan hücrelerin etrafa yayılmasıyla gerçekleştiği düşünülmüştür.  

Çözücü olarak kullanılan alkolün de kontrol grubuna benzer kıyaslama sonuçları verdiği 

ve böylece alkolün bu deneyde sıra dışı bir moleküler bir etkisinin olmadığı kanaatine 

varılmıştır.  

Yoğunluk ölçümleri için grup karşılaştırmaları bağımsız örneklerde Kruskal-Wallis testi 

ile yapılmıştır. Sonuçlar aşağıda sırasıyla verilmiştir. 

Yoğunluk ölçümleri sonucunda; 

Kontrol grubu ile 2 mM I2 grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

Kontrol grubu ile 3 mM I2 grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

Kontrol grubu ile 1 mM I2+KI grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

 

Alkol grubu ile 2 mM I2 grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

Alkol grubu ile 3 mM I2 grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

Alkol grubu ile 1 mM I2+KI grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

Alkol grubu ile 3 mM I2+KI grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

 

2 mM I2+KI ile 2 mM I2 grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

2 mM I2+KI ile 3 mM I2 grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

2 mM I2+KI ile 1 mM I2+KI grubu arasında anlamlı derecede fark vardır. (p<0.05) 

 

Yoğunluk ölçümleri için yapılan istatistik test sonuçlarına göre I2 uygulamalarının 2 

mM ve 3 mM dozlarda ve I2+KI uygulamalarının 1 mM dozunda kontrol grubuna göre sferoid 

yoğunluğunda değişikliğe yol açtığı gözlenmiştir.  

Çözücü olarak kullanılan alkolün de kontrol grubuna benzer kıyaslama sonuçları verdiği 

ve böylece alkolün bu deneyde sıra dışı bir moleküler etkisinin olmadığı kanaatine varılmıştır.  
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Sferoid görüntüleri kantitatif olarak değerlendirildikten sonra ayrıca morfolojik olarak 

da incelenmiştir. Her iki iyot uygulamasında da doz arttıkça sferoid yüzeyinden hücresel 

kopmalar olduğu gözlenmiştir. Bu kopmaların hücreler arası bağlantıların zayıflaması 

nedeniyle meydana geldiği düşünülmüştür. 

 

 

 

Tablo 4.2. 3D sferoid kültürlerde alan ve yoğunluk ölçüm analizlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bulunan gruplar 

 

Alan Ölçüm Sonuçları  Yoğunluk Ölçüm Sonuçları 

Deney Grubu 

Karşılaştırma 

Grubu 

 

P 

 

 
Deney Grubu 

Karşılaştırma 

Grubu 

 

P 

 

Kontrol 2mM I2 ,000  Kontrol 2 mM I2 ,000 

 3 mM I2  ,000   3 mM I2   ,000 

 3 mM I2+KI ,000   1 mM I2+KI ,000 

Alkol 2mM I2 ,000  Alkol 2mM I2 ,000 

 3 mM I2 ,000   3 mM I2 ,000 

 3 mM I2+KI ,000   1 mM I2+KI ,000 

1mM I2 3 mM I2+KI ,000   3 mM I2+KI ,001 

1 mM I2+KI 2 mM I2 ,000  2 mM I2+KI 2 mM I2 ,000 

 3 mM I2 ,000   3 mM I2 ,000 

 2 mM I2+KI ,001   1 mM I2+KI ,000 

 3 mM I2+KI ,000   
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 Şekil 4.10. İyot uygulamalarının 3D Sferoid mikroskop görüntüleri (48 saat)  
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 Şekil 4.10. (Devam) İyot uygulamalarının 3D Sferoid mikroskop görüntüleri (48 saat)  
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  Şekil 4.10. (Devam) İyot uygulamalarının 3D Sferoid mikroskop görüntüleri (48 saat)  
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4.5.İmmün floresan Boyama 

  

  
                       Şekil 4.11.Kontrol grubuna ait immün floresan boyama görseli 
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                           Şekil 4.12. Alkol grubuna ait immün floresan boyama görselleri 

 



 

63 
 

  
 

  

                          Şekil 4.13. 1 mM I2 grubuna ait immün floresan boyama görselleri 
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                   Şekil 4.14. 2 mM I2 grubuna ait immün floresan boyama görselleri 
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                       Şekil 4.15. 3 mM I2 grubuna ait immün floresan boyama görselleri 
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                       Şekil 4.16. 1 mM I2+KI grubuna ait immün floresan boyama görselleri 
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                         Şekil 4.17. 2 mM I2+KI grubuna ait immün floresan boyama görselleri 
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                Şekil 4.18. 3 mM I2+KI grubuna ait immün floresan boyama görseli
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Yukarıda immün floresan Ki-67 (Alexa Fluor®488) probu ile boyanan hücrelerin 

görüntüleri verilmiştir.  

 

 

Grup 

Sayılan 

Toplam 

Hücre 

Ki-67  

Pozitif 

Hücre 

Pozitif  

Hücre 

(Yüzde) 

Ki-67  

Negatif 

Hücre 

Negatif 

Hücre 

(Yüzde) 

Kontrol 1082 924 85,39 158 14,60 

Alkol 767 671 87,48 96 12,51 

1 mM I2 974 784 80,49 190 19,50 

2 mM I2 1278 1062 83,09 216 16.90 

3 mM I2 1417 1122 79,18 295 20,81 

1 mM I2+KI 1170 970 82,90 200 17,09 

2 mM I2+KI 1563 1293 82,75 270 17,27 

3 mM I2+KI 776 458 59,02 318 40,97 

Yapılan skorlama sonucu Ki-67 pozitif boyanan hücrelerin sadece 3 mM I2+KI 

uygulamasında diğerlerinden yaklaşık %28,5-%8,3 oranında daha düşük pozitiflik gösterdiği 

tespit edilmiştir. Ancak bu grupta skorlanabilen hücreler diğer testlerde gördüğümüz üzere iyot 

uygulamasına rağmen sağ kalmayı başarabilen hücrelerdir. Daha geniş tekrar sayısıyla ve 

hücrelerin hangi fazda olduğunu verebilecek bir analizle değerlendirmek gerektiğinden bu 

sonuçlarla iyot uygulamasının hücre çoğalmasını inhibe edici etkisini değerlendirmek mümkün 

olmamıştır. 

  

Tablo 4.2. İmmün floresan boyama skorlama  
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5. TARTIŞMA 

Meme kanseri, kadın sağlığının en önemli problemlerinden biridir. Dünya genelinde kadınlarda 

en yaygın görülen kanser türü olmakla birlikte DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) verilerine göre, 

bölgeden bölgeye meme kanseri görülme sıklığı değişmektedir. Yine aynı verilere göre 

sanayileşmiş toplumlarda meme kanseri görülme sıklığı sanayileşmemiş toplumlara göre daha 

yüksek görülmektedir. Meme kanserine bağlı kadın ölümleri kanser sebebiyle ölümler arasında 

birincidir (8). Yüksek teknolojiyle geliştirilen tanı ve tedavi metotlarına rağmen hala alternatif 

ya da yardımcı tedavilerin geliştirilmesine ihtiyaç duyan bir hastalık grubudur. 

 Flavonoidler, mineraller ve vitaminler gibi pek çok mikro besin molekülünün meme 

kanseri üzerinde etkisi incelenmiştir ve incelenmeye devam etmektedir (183). İyot da meme 

kanseri üzerinde olumlu etkileri olabilecek esansiyel elementlerden biri kabul edilmektedir. 

(184). Bu kanı Amerika’da yapılan göçmen Çinli, Japon ve Filipinli kadınları inceleyen bir 

çalışma sonucunda ortaya çıkmıştır. Bu kadınlardaki meme kanseri gözlenme sıklığındaki artış, 

Batı’ya göç ettikten sonra maruz kaldıkları çevresel faktörler ve yaşam tarzı değişiklikleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Yaşam tarzı ile ilgili en önemli bileşenlerden biri de memleketlerindeki 

deniz ürünlerinden dolayısıyla iyottan zengin beslenme alışkanlığıdır (185)  

İyodun meme kanseri ile olası bağlantısını inceleyen ve bu konuya değinen çalışmalar 

öncelikle epidemiyolojik sonra sırasıyla hayvan ve hücre çalışmaları olmak üzere aşağıda 

sırayla gözden geçirilmiş ve çalışmamızın metotları ile benzerlik gösterenlerin sonuçları, kendi 

sonuçlarımızı kıyaslamak ve değerlendirmek için kullanılmıştır.  

Çalışmamızda MCF-7 hücrelerine değişen dozlarda iyot uygulaması yapılmış, hücre 

çoğalma davranışı 5 ayrı deney seti kullanılarak (MTT, Migrasyon deneyi, Koloni formasyon, 

3D sferoid kültürler, Ki-67 immün floresan boyama) analiz edilmiştir. 

Epidemiyolojik çalışmalara göz attığımızda, Ziegler’in (185) çalışması dışında az 

sayıda epidemiyolojik çalışma vardır. 1999 da yapılan bir çalışmada (186) dünya toplumlarında 

kanser insidans ve mortalite oranları incelenmiş, Çin, Japonya, diğer Doğu Asya ülkeleri ve o 

bölgedeki ada ülkelerinde meme kanseri insidansı, Kuzey Amerika ve Avrupa ülkelerine göre 

neredeyse üçte birinden daha az oranda düşük gözlenmiştir. Bu da iyotça zengin deniz ürünleri 

ile beslenmenin meme kanserine karşı koruyucu olabileceği teorisini destekleyen bir bulgu 

olarak değerlendirilmiştir.  
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Toplum bazlı bir diğer çalışmanın sonuçları da yüksek serum iyot seviyesine sahip 

kadınların daha düşük meme kanseri riskine sahip olduğunu bildirmiştir (187).  

Bu çalışmaların sonuçları iyodun meme kanserindeki olası koruyucu etkisini ve bu 

etkinin meydana geliş şekillerini incelemek için araştırmacılara ve bize bir başlangıç noktası 

olmuştur. 

Hayvan çalışmalarından ilk olarak Funahashi ve ark., çalışmalarında DMBA (7,12 

Dimetil benz(a)antrasen) ile Sprague-Dawley ratlarda meme tümörü oluşumunu indüklemişler 

ve hayvanlara MPA (Medroksi-progesteroneasetat) ile birlikte 0.25 mg, 0,025 mg, 0,0025 mg 

/vücut kütle/gün dozlarında moleküler iyot verdiklerinde en düşük dozda tümör hacminin daha 

fazla azaldığını ve tümör dokusunda iyot konsantrasyonunun düşük doz verilen ratlarda daha 

yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. Bu paradoksal durumu düşük doz uygulanan ratlarda 

iyodun MPA aracılığıyla hücre içine daha kolay girmesine bağlamışlardır (188).  

Aynı araştırmacının 2001 yılında bir deniz yosunu çeşidi olan mekabu ile yaptığı 

çalışmada, mekabunun iyot içeriği ana eksende olmak üzere bu yosunun Sprague-Dawley 

ratlarda meme tümörü gelişimini engellediği çalışmamızda kullandığımız MCF-7 hücrelerinde 

de apoptotik etkiyle tümör hücre sayısını azalttığı bildirilmiştir. Ancak bu çalışmada iyot içeriği 

öne çıkarılsa da elde edilen etkinin yosunun içeriğinde bulunan diğer moleküller tarafından 

desteklenmiş olması da yüksek ihtimaldir (189). 

Bir başka hayvan çalışmasında ratlarda DMBA ile indüklenen meme kanseri üzerinde 

iyodun çeşitli formlarda ve konsantrasyonlarda, (%0.05 I2, %0.05 KI, %0.07 I2, %0.05 I2 

+%0.05 KI (Miks), %0,1 KI, %0.05 I2 + %0.1 KI (Lugol), 3 mg/ml tiroksin (T4), %0.05 MMI 

(Metimazol) +3 mg/ml tiriiyodotironin (T3), ve MMI/T3+Miks) etkisi analiz edilmiştir. 

Sonuçlar, her dozda iyot uygulamasının tümör gelişen hayvan sayısında azalmaya ve tümör 

gelişiminde gecikmeye neden olduğunu göstermiştir (161).  

Garcia ve ark. yaptığı çalışmada ise, Virgin Sprague-Dawley ratlarda uyguladıkları 

deney modelinde MNU (N-metil-N-nitrozüre) ile meme tümörü indüksiyonu yapmışlar, kısa 

süreli proflaktik I2 uygulanan grupta iyot kesilince hayvanlarda koruyucu etkinin çok belirgin 

olmadığı, MNU indüksiyonundan sonra iyoda devam edilen grupta ise tümör gelişiminin 

azaldığı bildirilmiştir (190) Buraya kadarki çalışmalar hayvan çalışmaları oldukları için 

çalışmamızla bir benzerlikleri yoktur ancak iyot uygulamasının tümör gelişimini azalttığını 

göstermek bakımından iyodun antitümöral etkilerini değerlendirmek için kıymetlidirler. 

Çalışmamızda uygulama dozlarını tespit edebilmek için yaptığımız ilk deney olan MTT 

deneyinde örnek olarak kullandığımız çalışmanın dozları (10-20 mM) MCF-7 hücrelerinde çok 

şiddetli sitotoksik etki göstererek tüm hücrelerin ölümüne neden olmuştur. Deney görselleri 
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verilmiştir. Daha sonra yapılan optimizasyon deneyleri sonucunda 1,2 ve 3 mM dozlarla 

çalışmaya devam edilmiştir. Kullandığımız dozlar aşağıda detayları verilen çalışmaların pek 

çoğuna göre oldukça yüksek dozlardır. (maks. 3000 kat) Bu farklılığın neden kaynaklanmış 

olabileceği düşünüldüğünde bahsi geçen çalışmaların kendi aralarında da önemli doz 

farklılıkları olduğu göz önünde olduğu bulundurularak, olası sebepler şu şekilde 

sıralandırılmıştır: 

1) Kullanılan malzemenin kalitesi 

2) Hazırlanma şartları ve saklama koşulları (Kullanılan çözücüler, depolama ısısı, 

bekleme süresi vb.) 

3) Hesap hatası  

Aşağıda hücre çalışmaları ve sonuçları verilmiştir. 

Arroyo ve ark. çalışmalarında MCF-7 hücrelerinde NIS ve pendrin için iyodun iki farklı 

kimyasal formunun (I2 ve I-) alımını ve antiproliferatif etkisini, proteinlere veya lipitlere iyot 

katılımını (Organifikasyon) ve IL-6 (İnterlökin-6)' nın hücre çoğalması üzerindeki etkisini 

analiz etmişlerdir. MCF-7 hücrelerinde I- alımının NIS'e bağlı ve sürekli olduğunu ancak I2 

alımının NIS, Pendrin ve enerjiden bağımsız olarak 10 dakikada maksimuma çıktığını ve alımın 

sadece %10'u kadarının tutulduğu göstermiştir. Dolayısıyla meme kanseri hücrelerinde I2'nin 

kolaylaştırılmış bir difüzyon sistemi tarafından alındığını ve daha sonra proliferasyonu 

engelleyen lipitlere veya proteinlere kovalent olarak bağlandığını öne sürmüşlerdir. Çalışmada 

karşılaştırma amaçlı NIH3T3 (Embriyonik fare fibroblast hücreleri) hücrelerinde I- alımı 

gözlense de tutulumu olmamıştır. Aynı çalışmada meme kanseri hücrelerinin I2, KI (2, 20 ve 

100 µM) ve IL-6 (0.1, 0.5 ve 1 µM) ile inkübasyonu sonucunda I2 ve IL-6 nın hücre 

proliferasyonunu doza ve zamana bağlı bir şekilde azalttığını, KI uygulamasının proliferasyonu 

azaltmada neredeyse hiç etkisi olmadığını bildirmişlerdir (191). Bizim çalışmamızın MTT 

sonuçlarına göre de I2 doza ve süreye bağlı hücre sayısında azalmaya neden olmuştur ancak 

bizim çalışmamızda kullandığımız dozlar (1, 2 ve 3 mM) bu çalışmanın dozlarına kıyasla en az 

500 en çok 1500 kat fazladır. 

Bir diğer çalışmada, MCF-7 ve MDA-MB231 insan meme kanseri hücre hatlarında hem 

in vitro hem de ratlarda invivo koşullarda (Ksenograft) moleküler iyodun (I2) etkileri 

incelenmiştir. Ksenograft deneylerinde, hayvanların içme suyuna 0,025% oranda eklenen I2, 

MCF-7 ksenograftlarında tümör boyutunda anlamlı bir düşüşe yol açarken, tümör görülen 

hayvan sayısını da %50 azaltmıştır. İn vitro deneylerde ise MCF-7 hücre hattında 200 μM I2 

uygulamasında hücre sayısının yaklaşık %60, 400 μM da ise yaklaşık %25 seviyelerine indiği 

gözlenmiştir. Ayrıca bir hücre proliferasyon belirteci olan PCNA (Proliferatif hücre nükleer 
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antijeni) seviyelerinin de iyot uygulamasına ve hücre tipine bağlı olarak anlamlı şekilde azaldığı 

gösterilmiştir (160). Bu çalışmanın dozları da bizim çalışmamızın dozlarına oranla daha 

düşüktür. Bizim çalışmamızda 48 saatlik uygulamalarda 3 mM I2 uygulamasının hücre 

canlılığını kontrol grubuna göre %31’ e indirdiğini, 2 ve 3 mM I2+KI uygulamalarının canlılık 

üzerinde anlamlı düzeyde düşmelere sebep olduğunu tespit edildi. Bu çalışmanın sonuçlarıyla 

kıyaslanabilecek bir başka verimiz de Ki-67 pozitifliğidir. Çalışmada bir hücre proliferasyon 

belirteci olan PCNA’nın ifadesinin azaldığı gösterilmiştir. Bizde de Ki-67 I2 gruplarında 

pozitiflik oranı dramatik olarak etkilenmese de, 3 mM I2+KI uygulaması pozitiflik oranını 

%28,5 oranında azaltmıştır. Her ikisi de proliferasyon belirteci olarak kabul edilen iki 

molekülün iyot uygulamaları sonucunda gözlenen bu etki iyodun apoptotik etkisinin yanında 

hücre çoğalmasını da baskılayabilecek bir potansiyele sahip olduğunu düşündürmüştür. 

Stoddard’ın çalışmasında, ER (+) MCF-7 hücrelerinde %5 I2 ve %10 KI (Lugol 

solüsyonu)’nin hücre çoğalması ve östrojen ile ilgili yolaklar üzerinde etkisi incelenmiş ve ER 

metabolizmasında görevli bazı genlerin ekspresyonlarında m-RNA seviyesinde artış ve 

azalmalar olduğu gösterilmiştir. Sonuçlar topluca değerlendirildiğinde bu deneydeki iyot 

uygulamasının sitokrom-P450 yolağında değişiklik yaparak östrojenin hücre metabolizması 

üzerindeki etkisini baskıladığı ve özellikle Tamoxifen tedavisine dirençli tümörlerde arttığı 

gözlenen CCND1(Siklin D1)gen ifadesini azalttığı, dolayısıyla iyot tedavisinin Tamoxifen 

direncini azaltmada yada direnç gelişimini yavaşlatmada etkili olabileceği bildirilmiştir (159). 

Bu çalışma ile bizim çalışmamızın herhangi bir metodolojik bir benzerliği olmasa da bu 

çalışmanın sonuçlarında da iyot uygulamasının tümör gelişimini östrojen yolakları üzerinden 

baskılaması bizim sonuçlarımızı destekler niteliktedir. 

Shrivastava ve ark. çalışmasında MCF-7, MDA-MB-231, MDA-MB-453 ZR-75-1, T-

47D meme kanseri hücre hatlarında moleküler iyotun sitotoksitesini belirlemek amacıyla iyot 

dozları (1,2,3 ve 4 µM) denemişlerdir. MCF-7 hücrelerinde doza bağımlı olarak hücre sayısında 

azalma olduğunu göstermişlerdir. Dozlara bağlı canlılık yüzdesinin sırasıyla %85, 60, 40, 10’a 

düştüğü görülmüştür. İyotun MCF-7 hücrelerinde Bcl-2’ nin inhibisyonu, Bax'ın aktivasyonuna 

ve AIF3 (Apopototik İndükleyici Faktör 3)' ün mitokondriden çekirdeğe salınması yoluyla 

zamana ve doza bağlı bir şekilde apoptozu indüklediğini ortaya konmuştur. Yüksek doz iyot 

uygulaması sonrasında hücre çekirdek yapısında yoğunlaşma, hücre duvarına doğru çekilme ve 

fragmentasyon gözlenmiştir (192). Bu çalışmada da bizim çalışmamızdakinden 250 ila 3000 

kat düşük dozlar kullanılmıştır.O yüzden çalışma sonuçları arasındaki benzerlik yada 

farklılıkları tespit etmek mümkün olamamıştır. 
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Rösner ve ark. çalışmalarında ise I2, KI, PVP-I (Polivinilpirolidon iyodin (povidon 

iyot)) ve Lugol çözeltisinin insan karsinoma hücre hatlarında (MCF-7, HS-24, H1299, A549, 

Capan-2, PaTu 8902) üzerinde sitotoksik etkilerini incelemişlerdir. 20 µM I2 ve 100 µM KI ve 

ikisinin karışımlarını denemişlerdir. MCF-7 hücrelerinde KI tek başına herhangi bir sitotoksik 

etki göstermezken, I2 ile kombine edildiğinde hücre canlılığını anlamlı düzeyde düşürdüğü 

gösterilmiştir. Ayrıca başka bir iyot bileşiği olan PVP-I’ ın kontrole kıyasla hücre sayısını %10’ 

a kadar azalttığı ve Lugol solüsyonunun hücre sayılarını %40’a kadar bir azalmaya neden 

olduğu gösterilmiştir (193). Bu çalışmanın konsantrasyonları da bizim çalışmamıza oranla 

düşüktür. 

 Elliyanti ve ark. (194) çalışmasında, bizim çalışmamıza benzer olarak I2, Lugol ve her 

ikisinin kombinasyonu üç farklı tipte meme kanseri hücre hattında (MCF7, SKBR3 ve MDA-

MB 213) denenmiştir. İyodun hücre canlılığı üzerindeki etkisini araştıran bu in vitro çalışmanın 

MTT deneyi sonuçlarına göre; 24, 48 ve 72 saat boyunca inkübe edilen hücrelerde sırasıyla 1 

µM I2 uygulamasının süre uzadıkça etkisinin arttığı ve Lugol 10 µM ve 20 µM uygulamasının, 

Lugol 1 µM ile karşılaştırıldığında hücre proliferasyonunu önemli ölçüde azalttığı gözlenmiştir. 

10 ve 20 µM Lugol ve kombinasyon uygulamalarında da hücre canlılığı azalmıştır. 10 µM'lik 

I2 ve KI3'nin 20 µM ile kombinasyon tedavileri arasında hücre proliferasyonu üzerinde önemli 

ölçüde farklı bir etki yoktur. Bu çalışmanın öne çıkan özelliği iyodun hücre çoğalması üzerine 

etkisinin bazı uygulamalarda dozdan bağımsız gerçekleşmesidir. Aynı çalışmada bizim 

çalışmamıza benzer olarak koloni formasyon deneyi de yapılmıştır. Sonuçlara göre, MCF-7 

hücrelerinde 1 µM KI3 haricinde tüm dozlar koloni gelişmesini engellemiştir. Bu çalışmanın 

dozları da bizim çalışmamıza oranla düşüktür ve çalışma sonuçlarının kendi içindeki 

tutarsızlıkları sebebiyle kıyaslama yapmak mümkün olmamıştır. 

Sonuç olarak I2 ve I2 +KI uygulamaları MCF-7 meme kanseri hücre hattında doza ve 

süreye bağımlı olarak in vitro şartlarda sayısal bir azalmaya neden olmuştur. Bu etkinin 

çoğalmayı baskılamak yoluyla değil de daha çok apoptozu indüklemek yoluyla gerçekleştiği 

kanaatine varılmıştır. Bu kanaatin oluşmasında MTT sonuçları, Migrasyon deneyinde gözlenen 

kayıplar ve 3D kültürde gözlenen sferoid kitlesinden kopan ve hücrelerarası bağlantıları 

kaybettiği düşünülen hücreler etkili olmuştur. Koloni formasyon sonuçlarına göre, I2’nin I2 +KI 

uygulamasına göre koloni oluşumunu baskılamakta daha etkili olduğuna karar verilmiştir. Ki-

67 ise iyodun etkilerini değerlendirmekte, iyot çok ciddi hücre kaybına neden olduğundan 

MCF-7 hücreleri için in vitroda verimli bir belirteç olmadığı kanaatine varılmıştır. 

İyodun anti proliferatif etkisini değerlendirmede bizim sonuçlarımızın, invitro şartlarda 

elde edildikleri için gerçek antitümoral etkiyi göstermede zayıf bir kanıt olarak 
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değerlendirilmesi gerektiği, ayrıca gözlenen etki organizma için oldukça yüksek dozlarda elde 

edildiğinden, ileriye dönük çalışmalar için iyodun antitümoral etkisini araştırırken kullanılan 

dozların organizmanın bütünü için toksik potansiyelini göz önünde bulundurmak gerektiği 

düşünülmüştür. 
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