
 

 

 

 

 

 

 

G
Ü

L
S

Ü
M

 A
L

T
IP

A
R

M
A

K
 Ü

L
B

E
G

İ 
İS

T
A

N
B

U
L

 Ü
N

İV
E

R
S

İT
E

S
İ S

A
Ğ

. B
İL

. E
N

S
T

. 
 

 D
O

K
T

O
R

A
 T

E
Z

İ 
 

 İS
T

A
N

B
U

L
-2

0
2

3
 

Tez kabul edildikten sonra eğer basılacak ise yapılan 

sabit ciltte sırt yazısı bu şablona göre yazılacak. Yazılar 

tek satır olacak 

Cilt sırtı yazıların yönü yukarıdan aşağıya  

(sol yandaki gibi) olacak . 

Tez Sınavının yapılacağı yılı yazınız 

Tez, Yüksek Lisans’sa, YÜKSEK LİSANS TEZİ; 

Doktora ise  DOKTORA TEZİ  ifadesi kalacak 

Adınızı soyadınızı giriniz 



 

 

 

 

 

T.C. 

İSTANBUL ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

DANIŞMAN  

PROF. DR. PINAR AKSOY SAĞIRLI 

TIBBİ BİYOKİMYA ANABİLİM DALI 

BİYOKİMYA PROGRAMI 

İSTANBUL-2023  

GÜLSÜM ALTIPARMAK ÜLBEGİ  

AKT1 VE CTNNB1 GEN MUTASYONLARININ TAKSAN 

GRUBU İLAÇ DİRENCİ İLE İLİŞKİSİNİN İNCELENMESİ 

(DOKTORA TEZİ ) 



ii 

 

BEYAN 

 

 

Bu tez çalışmasının kendi çalışmam olduğunu, tezin planlanmasından yazımına 

kadar bütün safhalarda etik dışı davranışımın olmadığını, bu tezdeki bütün bilgileri 

akademik ve etik kurallar içinde elde ettiğimi, bu tez çalışmasıyla elde edilmeyen bütün 

bilgi ve yorumlara kaynak gösterdiğimi ve bu kaynakları da kaynaklar listesine 

aldığımı, yine bu tezin çalışılması ve yazımı sırasında patent ve telif haklarını ihlal edici 

bir davranışımın olmadığını beyan ederim.  

 

Gülsüm ALTIPARMAK ÜLBEGİ 

 

 

 

 

 

 



iii 

 

İTHAF  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eşime ithaf ediyorum. 

 

 



iv 

 

TEŞEKKÜR 

Lisansüstü eğitim hayatım boyunca sabır ve ilgiyle danışmanlığımı yürüten ve 

üzerimde emeği büyük olan, tüm bilgi birikimini ve tecrübelerini benimle her daim 

paylaşan, tez süreci boyunca karşılaştığım zorlulukları aşmamda yardımcı olan ve bana 

yol gösteren sevgili hocam Prof.Dr. Pınar AKSOY SAĞIRLI’ya,  

Tez sürecinde bana vakit ayıran ve fikirlerini benimle paylaşan, Tez İzleme 

Komitesi üyesi değerli hocalarım; Prof.Dr. Semra Doğru ABBASOĞLU’na, Doç.Dr. 

Özlem KURT ŞİRİN’e ve eski Tez İzleme Komitesi Üyesi emekli hocam Prof.Dr. 

Nuriye AKEV’e,  

Gerek Lisansüstü eğitim hayatım gerek ise tez süreci boyunca bilgileri, 

tecrübeleri ve yardımlarıyla bana katkı sağlayan Eczacılık Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı emekli öğretim üyeleri; Prof. Dr. Ayşe CAN’a ve Prof.Dr. Nurten 

ÖZSOY’a, Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı öğretim üye ve yardımcıları 

Prof.Dr. Tuğba YILMAZ ÖZDEN’e, Dr.Öğr. Üyesi Gözde HASBAL’a ve Arş.Gör. 

Gülşah Gamze ARCAN’a,  

Tez sürecindeki yardımlarından dolayı, Eczacılık Fakültesi Analitik Kimya 

Anabilim Dalı öğretim üyesi Prof.Dr. Ahmet Olcay SAĞIRLI’ya ve Öğr.Gör.Dr. Aykut 

KUL’a, 

Bugünlere gelmemde payı büyük olan, beni koşulsuz seven ve destekleyen 

aileme, 

Varlığıyla bana her daim güç veren ve attığım her adımda beni destekleyen, beni 

koşulsuz seven, sevgili eşim Osman Burak ÜLBEGİ’ye, 

Doktora öğrenimimde Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu 

(TÜBİTAK) tarafından “TÜBİTAK-BİDEB 2228-B Yüksek Lisans Öğrencileri İçin 

Doktora Burs Programı” kapsamında desteklendiğim için TÜBİTAK’a teşekkür ederim.  

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: TDK-2018-30153. 

 



v 

 

İÇİNDEKİLER 

BEYAN ...................................................................................................................... İİ 

İTHAF ....................................................................................................................... İİİ 

TEŞEKKÜR ............................................................................................................... İV 

İÇİNDEKİLER ........................................................................................................... V 

TABLOLAR LİSTESİ ............................................................................................... İX 

ŞEKİLLER LİSTESİ .................................................................................................. Xİ 

SEMBOLLER / KISALTMALAR LİSTESİ ........................................................... XİV 

ÖZET ...................................................................................................................... XVİ 

ABSTRACT ........................................................................................................... XVİİ 

1. GİRİŞ VE AMAÇ .................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER .................................................................................................. 4 

2.1. Meme Kanseri ..................................................................................................... 4 

2.1.1. Meme Kanseri Türleri ..................................................................................... 5 

2.1.2. Meme Kanseri Karsinojenezi .......................................................................... 7 

2.1.3. Meme Kanseri Risk Faktörleri ....................................................................... 10 

2.1.4. Meme Kanserinin Belirtileri, Teşhisi ve Evrelemesi ...................................... 12 

2.1.5. Meme Kanserinin Tedavisi ............................................................................ 14 

2.2. Yumurtalık Kanseri ........................................................................................... 15 

2.2.1. Yumurtalık Kanserinin Histolojik Alt Tipleri ................................................ 16 

2.2.2. Epitelyal Yumurtalık Kanseri Karsinojenezi .................................................. 18 

2.2.3. Yumurtalık Kanseri Risk Faktörleri ............................................................... 19 

2.2.4. Yumurtalık Kanseri Belirtileri, Teşhisi ve Evrelemesi ................................... 22 

2.2.5. Yumurtalık Kanseri Tedavisi ......................................................................... 23 

2.3. Paklitaksel ......................................................................................................... 24 

2.3.1. Paklitakselin Yapısı ....................................................................................... 25 

2.3.2. Paklitakselin Yan Etkileri .............................................................................. 27 

2.3.3. Paklitakselin Farmakokinetiği ....................................................................... 27 

2.3.4. Paklitalselin Etki Mekanizması ..................................................................... 28 

2.3.4.1. Mikrotübül Stabilizasyonu ........................................................................ 28 

2.3.4.2. Apoptozun İndüksiyonu ........................................................................... 30 



vi 

 

2.3.4.3. Epigenetik Düzenleme .............................................................................. 33 

2.3.4.4. İmmün Sistem Aktivasyonu ...................................................................... 34 

2.4. Kanserde İlaç Direnci ........................................................................................ 34 

2.4.1. Tümör Yükü ve Büyüme Kinetiği ................................................................. 36 

2.4.2. Tümör Heterojenitesi .................................................................................... 36 

2.4.3. İlaç Taşınımı ve Metabolizması ..................................................................... 37 

2.4.3.1. İlaç İnaktivasyonu .................................................................................... 37 

2.4.3.2. İlaç Dışa Atımı ......................................................................................... 38 

2.4.4. DNA Hasar Onarımı ..................................................................................... 39 

2.4.5. İlaç Hedefindeki Değişiklikler ....................................................................... 39 

2.4.6. Akış Aşağı Direnç Mekanizmaları ................................................................. 40 

2.4.6.1. İlaca Bağlı Apoptozdan Kaçınma ............................................................. 40 

2.4.6.2. Otofaji ...................................................................................................... 41 

2.4.7. Direnci Teşvik Edici Adaptif Cevaplar .......................................................... 41 

2.4.7.1. Hayatta Kalma Sinyalinin Aktivasyonu .................................................... 41 

2.4.7.2. Onkojenik “Baypas” ve Sinyal Yolunun Aşırı Aktivasyonu ...................... 42 

2.4.8. Epitelyal-Mezenkimal Geçiş ......................................................................... 42 

2.4.9. Tümör Mikro Çevresi .................................................................................... 43 

2.5. Kanserde Paklitaksel Direnci ............................................................................. 43 

2.5.1. P-Glikoprotein .............................................................................................. 44 

2.5.2. Mikrotübül Elemanları .................................................................................. 44 

2.5.3. Fosfatidilinositol 3-Kinaz/Protein Kinaz B (PI3K/AKT) Yolu ....................... 45 

2.5.4. B hücreli Lenfoma 2 (BCL-2) Ailesi ............................................................. 45 

2.5.5. p53 ................................................................................................................ 46 

2.5.6. Glutatyon Aracılı Detoksifikasyon ................................................................ 46 

2.5.7. Otofaji........................................................................................................... 47 

2.5.8. Diğer Direnç Mekanizmalarına Örnekler ....................................................... 48 

2.6. Kanonikal WNT Sinyal Yolu ............................................................................. 48 

2.6.1. WNT Sinyali Yokluğunda ............................................................................. 50 

2.6.2. WNT Sinyali Varlığında ............................................................................... 51 

2.6.3. Kanserde Anormal WNT/β-katenin Sinyal Yolu............................................ 53 

2.7. PI3K/AKT Sinyal Yolu ...................................................................................... 55 

2.7.1. AKT1 Tarafından Düzenlenen Hücresel Süreçler .......................................... 58 



vii 

 

2.7.2. Kanserde PI3K/AKT Sinyal Yolu ................................................................. 60 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ........................................................................................... 61 

3.1. Kullanılan Kimyasallar ...................................................................................... 61 

3.2. Kullanılan Araç ve Gereçler ............................................................................... 63 

3.3. Kullanılan Yöntemler ........................................................................................ 64 

3.3.1. Alan Hedefli Mutajenez ................................................................................ 64 

3.3.1.1. Primelerin Tasarlanması ........................................................................... 65 

3.3.1.2. Mutant Zincir Sentez Reaksiyonları .......................................................... 66 

3.3.1.3. Amplifikasyon Ürünlerinin Dpn I Enzimi ile Kesimi ................................ 66 

3.3.2. pCMV6 Vektörlerinin  Escherichia coli Hücrelerine Tranformasyonu .......... 67 

3.3.3. Mini Kit ile Plazmid DNA İzolasyonu ........................................................... 68 

3.3.4. Dizi Analizi................................................................................................... 70 

3.3.5. Maxi Kit ile Plazmid DNA İzolasyonu .......................................................... 70 

3.3.6. Hücre Kültürü ............................................................................................... 71 

3.3.6.1. Hücrelerin Çoğaltılması ............................................................................ 72 

3.3.6.2. Hücrelerin Pasajlanması ........................................................................... 73 

3.3.6.3. Hücrelerin Stoklanması ............................................................................ 73 

3.3.7. Transfeksiyon ............................................................................................... 74 

3.3.8. MTS Hücre Canlılık Deneyi .......................................................................... 75 

3.3.9. Western Blot Analizi ..................................................................................... 78 

3.3.9.1. Hücre Lizatı Elde Edilmesi ....................................................................... 78 

3.3.9.2. Bikinkoninik Asit (BCA) Yöntemi ile Protein Miktar Tayini .................... 79 

3.3.9.3. Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE) ....... 80 

3.3.9.4. Proteinlerin PVDF Membrana Transferi (Blotlama) ................................. 80 

3.3.9.5. Membranın Bloklanması .......................................................................... 81 

3.3.9.6. Membrana Birincil Antikorun Bağlanması ............................................... 81 

3.3.9.7. Membrana Sekonder Antikorun Bağlanması ............................................. 82 

3.3.9.8. Kemilüminesans Substrat ile İnkübasyon ve Görüntüleme ........................ 82 

3.3.9.9. Antikorların Membrandan Ayrılması ........................................................ 82 

3.3.10. İstatistiksel Analiz ....................................................................................... 84 

4. BULGULAR .......................................................................................................... 85 

4.1. Mini Kit ile İzole Edilen Plazmid DNA’lar ........................................................ 85 

4.2. Dizi Analizi ....................................................................................................... 85 



viii 

 

4.3. Maxi Kit ile İzole Edilen Plazmid DNA’lar ....................................................... 86 

4.4. Western Blot Analizi ......................................................................................... 86 

4.5. MCF-7 Hücrelerinde AKT1 ve CTTNB1 Mutasyonlarının Paklitaksel  Direnci 

Üzerine Etkisi ........................................................................................................... 90 

4.5.1. MCF-7 Hücrelerinde AKT1 WT ve Mutasyonlarının Paklitaksel Direnci 

Üzerine Etkisi ......................................................................................................... 90 

4.5.2. MCF-7 Hücrelerinde CTNNB1 Mutasyonları ve Paklitaksel Direnci .............. 93 

4.6. MDA-MB-231 Hücrelerinde AKT1 ve CTTNB1 Mutasyonlarının İlaç Direncine 

Etkisi ........................................................................................................................ 99 

4.6.1. MDA-MB-231 Hücrelerinde AKT1 Mutasyonları ve Paklitaksel Direnci ....... 99 

4.6.2. MDA-MB-231 Hücrelerinde CTNNB1 Mutasyonları ve Paklitaksel Direnci 105 

4.7. SKOV-3 Hücrelerinde AKT1 ve CTTNB1 Mutasyonlarının İlaç Direncine Etkisi

 ............................................................................................................................... 112 

4.7.1. SKOV-3 Hücrelerinde AKT1 Mutasyonları ve İlaç Direnci.......................... 112 

4.7.2. SKOV-3 Hücrelerinde CTNNB1 Mutasyonları ve İlaç Direnci .................... 118 

5. TARTIŞMA ......................................................................................................... 124 

KAYNAKLAR ........................................................................................................ 136 

İNTİHAL RAPORU İLK SAYFASI ........................................................................ 177 



ix 

 

TABLOLAR LİSTESİ 

Tablo 2-1: Meme kanserinin üç ana alt tipi-Waks ve Winer, 2019’dan ..........................6 

Tablo 2-2: Meme kanseri riski ile ilişkili genler ve fonksiyonları ................................. 12 
Tablo 2-3: Meme kanseri evreleri-Feng ve ark., 2018’den ........................................... 13 

Tablo 2-4: Meme kanserinin sistematik tedavisi-Waks ve Winer, 2019’dan ................. 15 
Tablo 2-5: Yumurtalık kanserinin histolojik sınıflaması-Stewart ve ark., 2019’dan ...... 17 

Tablo 2-6: Epitelyal yumurtalık kanseri ile ilişkili genler-Jayson ve ark., 2014’den ..... 19 
Tablo 2-7: Yumurtalık kanserinde yaygın olarak mutasyona uğrayan genler-Matulonis 

ve ark., 2016’dan ......................................................................................................... 21 
Tablo 2-8: Yumurtalık kanseri evreleri (FIGO)-Heintz ve ark., 2006’dan .................... 23 

Tablo 2-9: Yumurtalık kanserinde yaygın olarak kullanılan kemoterapötik ajanlar-

Stewart ve ark., 2019’dan ............................................................................................ 24 

Tablo 2-10: Bazı CTNNB1 mutasyonları ve bu mutasyonların etkileri ......................... 54 
Tablo 2-11: AKT tarafından düzenlenen hücresel süreçler-Vara ve ark, 2004’den ....... 59 

Tablo 2-12: AKT1 aktivasyon artışına neden olan bazı yanlış anlamlı mutasyonlar ..... 60 
Tablo 3-1: AKT1 ve CTNNB1 gen mutasyonları için alan hedefli mutajenez primerleri 65 

Tablo 3-2: PZR koşulları ............................................................................................. 66 
Tablo 3-3: Hücre serilerinin karakteristik özellikleri .................................................... 72 

Tablo 4-1: Plazmid DNA konsantrasyonları ve saflıkları (Mini kit) ............................. 85 
Tablo 4-2: Plazmid DNA konsantrasyonları ve saflıkları (Maxi kit)............................. 86 

Tablo 4-3: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) ........................................................................... 91 

Tablo 4-4: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (24 saat) ....................................................... 93 

Tablo 4-5: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (48 saat) ....................................................... 95 

Tablo 4-6: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) ....................................................... 97 

Tablo 4-7: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (24 saat) ....................................................... 99 

Tablo 4-8: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (48 saat) ..................................................... 101 

Tablo 4-9: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) ..................................................... 103 

Tablo 4-10: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (24 saat) ..................................................... 106 

Tablo 4-11: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (48 saat) ..................................................... 108 

Tablo 4-12: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) ..................................................... 110 

Tablo 4-13: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (24 saat) ..................................................... 112 

Tablo 4-14: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (48 saat) ..................................................... 114 

Tablo 4-15: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) ..................................................... 116 



x 

 

Tablo 4-16: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (24 saat) ..................................................... 118 
Tablo 4-17: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (48 saat) ..................................................... 120 
Tablo 4-18: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) ..................................................... 122 

 



xi 

 

ŞEKİLLER LİSTESİ 

Şekil 2-1: Memenin anatomisi-Bazira ve ark., 2022’den. ...............................................4 
Şekil 2-2: Meme karsinojenezi teorileri. (A) kök hücre teorisi; (B) stokastik teori-Sun ve 

ark., 2017’den. ..............................................................................................................8 
Şekil 2-3: ER sinyali-Tokunaga ve ark., 2014’den. ........................................................9 

Şekil 2-4: HER2 sinyali-Feng ve ark., 2018’den. ......................................................... 10 
Şekil 2-5: Yumurtalıkların vücuttaki yerleşimi ............................................................ 16 

Şekil 2-6: Epitelyal yumurtalık kanserinin histolojik alt tipleri-Cho ve Shih, 2019’dan.

 .................................................................................................................................... 17 

Şekil 2-7: Yumurtalık kanserinin patajonez yolları-Hirst ve ark. 2018’den .................. 18 
Şekil 2-8: Paklitakselin yapısı. ..................................................................................... 25 

Şekil 2-9: Paklitaksel ve türevlerinin yapı-aktivite ilişkisi-Cao ve ark., 2018’den. ....... 26 
Şekil 2-10: Paklitakselin metabolizması- Johnson ve ark., 2023’ten. ............................ 28 

Şekil 2-11:Mikrotübül yapısı ve dinamikleri-Wang ve ark., 2023’den. ........................ 29 
Şekil 2-12: Paklitakselin mikrotübül oluşumu üzerine etkisi-Škubník ve ark., 2021’dan

 .................................................................................................................................... 30 
Şekil 2-13: Paklitekselin etki mekanizması-Abu Samaan ve ark., 2019’dan. ................ 31 

Şekil 2-14: Paklitakselin P13K/AKT yolu üzerinden apoptozu indüklemesi-Zhao ve 

ark., 2022’den. ............................................................................................................ 33 

Şekil 2-15: İlaç direncinin genel prensipleri- Holohan ve ark., 2013’ten. ..................... 35 
Şekil 2-16: İlaç direncini etkileyen alt faktörlerin özeti- Holohan ve ark., 2013’ten. .... 35 

Şekil 2-17: Paklitaksel direnci ile ilişkili mekanizmalar-Ortiz ve ark., 2022’den. ......... 44 
Şekil 2-18: Paklitakselin iki farklı yolla otofajiyi inhibe etmesi- Veldhoen ve ark., 

2013’den. .................................................................................................................... 47 
Şekil 2-19: β-kateninin primer yapısı ve bağlanma bölgeleri-Gao ve ark., 2018’den .... 50 

Şekil 2-20: WNT/β-katenin sinyal yolunun inaktivasyonu-Gao ve ark., 2018’den. ....... 51 
Şekil 2-21: WNT/β-katenin sinyal yolunun aktivasyonu-Gao ve ark., 2018’den........... 52 

Şekil 2-22: WNT/β-katenin sinyalinin kanser patofizyolojizinde etkilediği temel alanlar- 

Lecarpentier ve ark., 2019’dan. ................................................................................... 53 

Şekil 2-23: PI3K aktivasyonu-Asproni ve ark., 2021’den. ............................................ 56 
Şekil 2-24: AKT izoformlarının yapısı-Chautard ve ark., 2014’den. ............................ 57 

Şekil 2-25: AKT’nin aktivasyonu ve hücresel süreçlerdeki rolü- Vidal ve ark., 

2022’den. .................................................................................................................... 58 

Şekil 3-1: Boş pCMV6 vektörü, AKT1 ve CTNNB1 genlerini taşıyan pCMV6 vektörleri

 .................................................................................................................................... 65 

Şekil 3-2: Alan hedefli mutajenez (Walquist ve El-Gewely, 2018)............................... 67 
Şekil 3-3: Hücre serilerinin yüksek yoğunluktaki mikroskop görüntüleri ..................... 72 

Şekil 3-4: Nükleik asitin hücreye geçici transfeksiyonu-Fus Kujawa ve ark., 2021’den.

 .................................................................................................................................... 74 

Şekil 3-5: MTS’in formazana indirgenmesi ................................................................. 76 
Şekil 3-6: İndirekt Western blot ................................................................................... 78 

Şekil 3-7: Sığır serum albumini (BSA) standart eğrisi.................................................. 80 
Şekil 3-8: Yarı-kuru transfer ........................................................................................ 81 

Şekil 4-1: AKT1 E17K, E49K ve L52R mutasyonlarına ait kromatogramlar. ............... 85 
Şekil 4-2: CTNNB1 S33P, S45F ve T41A mutasyonlarına ait kromatogramlar. ............ 86 

Şekil 4-3: MCF-7, MDA-MB-231 ve SKOV-3 hücrelerinde boş vektör ve AKT1 

WT’ye ait immünoreaktif protein bantları. ................................................................... 87 



xii 

 

Şekil 4-4: MCF-7, MDA-MB-231 ve SKOV-3 hücrelerinde boş vektör ve β-katenin 

WT’ye ait immünoreaktif protein bantları. ................................................................... 87 
Şekil 4-5: MCF-7 hücrelerinde AKT1 ve beta-aktin immünoreaktif protein bantları (A) 

ve AKT1 WT, E17K, E49K ve L52R immünoreaktif protein düzeyleri (B). ................ 88 
Şekil 4-6: MCF-7 hücrelerinde β-katenin ve beta-aktin immünoreaktif protein bantları 

(A) ve β-katenin WT, S33P, S45F ve T41A immünoreaktif protein düzeyleri (B). ....... 88 
Şekil 4-7: MDA-MB-231 hücrelerinde AKT1 ve beta-aktin immünoreaktif protein 

bantları (A) ve AKT1 WT, E17K, E49K ve L52R immünoreaktif protein düzeyleri (B).

 .................................................................................................................................... 89 

Şekil 4-8: MDA-MB-231 hücrelerinde β-katenin ve beta-aktin immünoreaktif protein 

bantları (A) ve β-katenin WT, S33P, S45F ve T41A immünoreaktif protein düzeyleri 

(B). .............................................................................................................................. 89 
Şekil 4-9: SKOV-3 hücrelerinde AKT1 ve beta-aktin immünoreaktif protein bantları 

(A) ve AKT1 WT, E17K, E49K ve L52R immünoreaktif protein düzeyleri (B). .......... 90 
Şekil 4-10: SKOV-3 hücrelerinde β-katenin ve beta-aktin immünoreaktif protein 

bantları (A) ve β-katenin WT, S33P, S45F ve T41A immünoreaktif protein düzeyleri 

(B). .............................................................................................................................. 90 

Şekil 4-11: MCF-7 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (72 

saat). ........................................................................................................................... 92 

Şekil 4-12: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat)............................................................................. 92 

Şekil 4-13: MCF-7 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi 

(24 saat). ..................................................................................................................... 94 

Şekil 4-14: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (24 saat). ....................................................... 94 

Şekil 4-15: MCF-7 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi 

(48 saat). ..................................................................................................................... 96 

Şekil 4-16: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (48 saat). ....................................................... 96 

Şekil 4-17: MCF-7 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi 

(72 saat). ..................................................................................................................... 98 

Şekil 4-18: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat). ....................................................... 98 

Şekil 4-19: MDA-MB-231 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine 

etkisi (24 saat). .......................................................................................................... 100 

Şekil 4-20: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (24 saat). ..................................................... 101 

Şekil 4-21: MDA-MB-231 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine 

etkisi (48 saat). .......................................................................................................... 102 

Şekil 4-22: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (48 saat). ..................................................... 103 

Şekil 4-23: MDA-MB-231 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine 

etkisi (72 saat). .......................................................................................................... 104 

Şekil 4-24: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat). ..................................................... 105 

Şekil 4-25: MDA-MB-231 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine 

etkisi (24 saat). .......................................................................................................... 107 

Şekil 4-26: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (24 saat). ..................................................... 107 



xiii 

 

Şekil 4-27: MDA-MB-231 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine 

etkisi (48 saat). .......................................................................................................... 109 
Şekil 4-28: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (48 saat). ..................................................... 109 
Şekil 4-29: MDA-MB-231 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine 

etkisi (72 saat). .......................................................................................................... 111 
Şekil 4-30: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat). ..................................................... 111 
Şekil 4-31: SKOV-3 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (24 

saat). ......................................................................................................................... 113 
Şekil 4-32: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (24 saat)........................................................................... 113 
Şekil 4-33: SKOV-3 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (48 

saat). ......................................................................................................................... 115 
Şekil 4-34: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (48 saat)........................................................................... 115 
Şekil 4-35: SKOV-3 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (72 

saat). ......................................................................................................................... 117 
Şekil 4-36: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat)........................................................................... 117 
Şekil 4-37: SKOV-3 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi 

(24 saat). ................................................................................................................... 119 
Şekil 4-38: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (24 saat). ..................................................... 119 
Şekil 4-39: SKOV-3 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi 

(48 saat). ................................................................................................................... 121 
Şekil 4-40: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (48 saat). ..................................................... 121 
Şekil 4-41: SKOV-3 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi 

(72 saat). ................................................................................................................... 123 
Şekil 4-42: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat). ..................................................... 123 

 



xiv 

 

SEMBOLLER / KISALTMALAR LİSTESİ 

ABC  : ATP bağlayıcı kaset  

AKT1  : V-Akt murin timoma viral onkogen homolog 1 

AP-1 : Aktivatör protein 1 

APC  : Adenomatozis polipozis koli  

ATCC  : Amerikan Tipi Kültür Koleksiyonu 

BRCA1/2 : Meme kanseri tip 1 duyarlılık proteini, meme kanseri 1/2 

CK1  : Kazein kinaz 1 

CTNNB1  : Katenin beta 1 

DPBS  :“Dulbecco” fosfatla tamponlanmış tuzlu su 

DVL :“Disheveled” proteini 

EGFR : Epidermal büyüme faktörü reseptörünü 

EMEM :“Eagle's Minimum Essential Medium” 

ER : Östrojen reseptörü 

ERE : Östrojen yanıt elemanları 

FBS  : Fetal sığır serumu 

Fz/Fzd : “Frizzled” reseptörü 

GSK-3β  : Glikojen sentaz kinaz-3β 

HGSC : Yüksek dereceli seröz karsinomlar 

HR : Hormon reseptörü 

HER2 : Epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 

IC50  : Hücrelerin %50’sini öldüren inhibitör konsantrasyonu 

IGF1-R : İnsülin benzeri büyüme faktörü reseptörü 

KD : Kinaz bölgesi 

KRAS  : “Kristen” sıçan sarkoma viral onkogen homolog 

LGSC : Düşük dereceli seröz karsinomlar 

LRP5/6 : Düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörüyle ilişkili protein 6/5 

MAPK : Mitojenle aktifleşen protein kinaz 

MDR1  : Çoklu ilaç direnç proteini 1 

mTOR  : Rapamisinin memeli hedef geni  

mTORC1 : Rapamisinin memeli hedef kompleks 1   

mTORC2 : Rapamisinin memeli hedef kompleks 2   

MTS  
: 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksi fenil)-2-(4-sülfofenil)-2H   

tetrazolyum 

NFB : Nükleer faktör-B 

PCOS : Polikistik over sendromu 

Pgp : P-glikoproteini 

PH  : Plekstrin homoloji 

PIP3  : Fosfatidilinozitol 3,4,5 trifosfat 



xv 

 

PIP2  : Fosfatidilinozitol 4,5 bisfosfat 

PI3-K  : Fosfatidilinositol 3-kinaz 

PR : Progesteron reseptörü 

PTEN  : Fosfotaz ve tensin homoloğu 

PVDF : Poliviniliden diflorür 

RPMI : “Roswell Park Memorial Institute” 

SP-1 : Özgüllük proteini 1 

STAT : Sinyal dönüştürücüleri ve transkripsiyon aktivatörleri 

RTK  : Reseptör tirozin kinaz 

TBS-T  : (Tris Buffered Saline with Tween 20) 

TCF/LEF  : T hücresi faktörü/Lenfoid güçlendirici faktör 

TNM  : Tümör, nod ve metastaz 

WNT  :“Wingless” tip MMTV integrasyon alan ailesi 

WT  : Yabani tip (Wild type) 

 

 



xvi 

 

ÖZET 

Altıparmak-Ülbegi, G. (2023). AKT1 ve CTNNB1 Gen Mutasyonlarının Taksan Grubu 

İlaç Direnci ile İlişkisinin İncelenmesi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Tıbbi Biyokimya ABD. Doktora Tezi. İstanbul. 

Kanser tedavisinde başlıca sınırlayıcı faktör ilaç direncidir. Günümüzde, kanser 

tedavisinde ilaç direncini ortadan kaldırmak için tek ajanlı tedavi yerine, farklı etki 

mekanizmalarına sahip ajanlar kombine edilerek kullanılmaktadır. Buna rağmen yine de 

ilaç direnci gelişebilmektedir. Bunun altında yatan nedenlerden birisi de tedavinin 

etkinliğini değiştirebilecek spesifik genlerdeki mutasyonlardır. Tedavinin seyri 

açısından bu spesifik mutasyonların belirlenmesi büyük önem taşımaktadır. Paklitaksel, 

meme ve yumurtalık kanseri gibi çeşitli kanserlerin tedavisinde kullanılan taksan grubu 

bir kemoterapi ilacıdır ve mutasyonların da dahil olduğu pek çok moleküler değişikliğin 

paklitaksel direnci ile yakından ilişkili olduğu bilinmektedir. PI3K/AKT ve WNT/-

katenin, hayatta kalma, hücre proliferasyonu, hücre döngüsü, apoptoz, hücresel 

homeostazın sağlanması gibi önemli hücresel süreçlerde rol alan, kanserle ilişkili iki 

önemli sinyal yoludur ve pek çok kanser türünde bu yolların anormal aktivasyonları 

görülmektedir. Bu tez projesi kapsamında, PI3K/AKT ve WNT/-katenin sinyal 

yollarının iki önemli bileşeni olan AKT1 ve CTNNB1 genlerinde meydana gelen bazı 

yanlış anlamlı mutasyonların, meme ve yumurtalık kanserlerinde paklitaksel direncine 

olan etkileri, in vitro olarak 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksi fenil)-2-(4-

sülfofenil)-2H-tetrazolyum (MTS) ve Western Blot yöntemleri kullanılarak ilk kez 

incelendi. MCF-7 meme kanseri hücrelerinde, AKT1 E17K ve E49K ile CTNNB1 S45F 

ve T41A mutasyonlarının paklitaksel direncine neden olduğu saptandı. Yine, MDA-

MB-231 meme kanseri hücrelerinde, AKT1 E17K, E49K ve L52R mutasyonlarının 

paklitaksel direnci ile ilişkili olduğu görülürken, aynı hücre serilerinde CTNNB1 

mutasyonlarının paklitaksel direnci ile ilişki olmadığı gözlendi. SKOV-3 yumurtalık 

kanseri hücrelerinde ise, AKT1 ve CTNNB1 mutasyonlarının, paklitaksel cevabında 

herhangi bir farklılığa neden olmadığı saptandı. Elde edilen sonuçlar doğrultusunda, 

meme kanseri tedavisinde paklitaksel direncine neden olan AKT1 ve CTNNB1 

mutasyonlarının, bireye özgü kanser tedavi protokolünün belirlenmesinde birer 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.  

Anahtar Kelimeler: AKT1, CTNNB1, İlaç Direnci, Meme kanseri, Paklitaksel. 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: TDK-2018-30153. 
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ABSTRACT 

Altıparmak-Ülbegi, G. (2023). Investigation of the Relationship Between AKT1 and 

CTNNB1 Gene Mutations with Taxane Group Drug Resistance. İstanbul University, 

Institute of Health Science, Department of Medical Biochemistry. Doctorate Thesis. 

İstanbul.   

The main limiting factor in cancer treatment is drug resistance. Today, the agents with 

different mechanisms of action are used in combination to eliminate drug resistance in 

cancer treatment, instead of single-agent therapy. Despite this, drug resistance can still 

develop. One of the underlying reasons for this is mutations in specific genes that can 

change the effectiveness of treatment. Identifying these specific mutations is of great 

importance in terms of treatment. Paclitaxel is a taxane group chemotherapy drug used 

in the treatment of various cancers such as breast and ovarian cancer, and it is known 

that many molecular changes, including mutations, are closely related to paclitaxel 

resistance. PI3K/AKT and WNT/β-catenin signaling pathways are two important 

cancer-related signaling pathways that are involved in important cellular processes such 

as survival, cell proliferation, cell cycle, apoptosis, and maintenance of cellular 

homeostasis, and abnormal activations of these pathways are observed in many types of 

cancer. Within the scope of this thesis project, the effects of some missense mutations in 

the AKT1 and CTNNB1 genes, which are two important components of the PI3K/AKT 

and WNT/β-catenin signaling pathways, on paclitaxel resistance in breast and ovarian 

cancers, were investigated using dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-

(4-sulfophenyl) -2H-tetrazolium (MTS) and Western Blot methods in vitro for the first 

time. In MCF-7 breast cancer cells, AKT1 E17K and E49K; CTNNB1 S45F and T41A 

mutations were found to cause paclitaxel resistance. Similarly, in MDA-MB-231 breast 

cancer cells, AKT1 E17K, E49K and L52R mutations led to paclitaxel resistance, 

whereas CTNNB1 mutations in the same cell lines did not lead to any paclitaxel 

resistance. Conversely, in SKOV-3 ovarian cancer cells, AKT1 and CTNNB1 mutations 

did not cause any difference in the response to paclitaxel. According to the findings, 

AKT1 and CTNNB1 mutations that cause paclitaxel resistance in breast cancer 

treatment may be used as biomarkers in choosing an individualized cancer treatment 

protocol. 

Key Words: AKT1, CTNNB1, Cancer, Drug Resistance, Paclitaxel.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

2020 yılında dünya çapında yaklaşık 19,3 milyon kişiye kanser teşhisi konulmuş 

ve aynı yıl 10 milyon kişi kanser nedeniyle hayatını kaybetmiştir (Sung ve ark., 2021). 

Kanserin tedavisi oldukça karmaşık bir süreçtir ve tedavisinde kullanılan antikanser 

ilaçların verimlilikleri kısıtlıdır. Bu tedaviyi kısıtlayan en önemli faktör ilaçlara karşı 

hali hazırda var olan direnç ya da tedavi sırasında sonradan kazanılan dirençtir. İlaç 

direnci, mutasyon veya epigenetik değişiklikler nedeniyle hücresel büyüme ile ilgili 

sinyal yolların aşırı aktivasyonu, ilaç dışa atımının artması veya ilaç içe alımının 

azalması gibi  çeşitli spesifik direnç mekanizmaları aracılığıyla gelişebilir (Gottesman 

ve ark., 2016). 

İlaç direncinde rol oynayan iki önemli moleküler mekanizma, AKT1 (V-akt murin 

timoma viral onkogen homolog) ve β-kateninin dahil olduğu Fosfatidilinositol 3-kinaz 

(PI3K)/AKT ve Kanonikal WNT sinyal yollarıdır. Büyüme faktörleri gibi ligandların, 

reseptör tirozin kinazlara (RTK) bağlanması veya G-proteinlerine bağlı reseptörler 

aracılığı ile PI3K aktive olur. Bu aktivasyon sonucunda membranda fosfatidilinositol 

3,4,5-trifosfat (PIP3) oluşurak, AKT1 membrana lokalize olur ve fosforilasyonu 

gerçekleşir. Bu fosforilasyon, hücre büyümesi, hayatta kalma, anjiogenez ve migrasyon 

(invazyon) gibi süreçlerin aktivasyonuna neden olur. AKT1, bu sinyal yolundaki kilit 

bileşenlerden biridir (Mahadevan ve ark., 2008; Davies, 2012; Basu ve Lambring, 

2021).  

AKT1’in aktivasyonu, plekstrin homoloji (PH) alanının PIP3’e bağlanması 

sonucu membran lokalizasyonu ile başlar ve ardından serin 473 ve treonin 308’in 

fosforilasyonu ile bu aktivasyon tamamlanır (Vivanco ve Sawyers, 2002). Bu nedenle 

PH alanındaki mutasyonlar proteinin aktivasyonu açısından son derece önemlidir. PH 

alanında meydana gelen ve AKT1’in aktivasyonuna neden olan mutasyonlardan 

bazıları, AKT1 E17K (49G>A), E49K (145G>A) ve L52R (155T>G) mutasyonlarıdır. 

Yapılan çalışmalar bu mutasyonların, AKT1 aktivasyonunu arttırdığını göstermektedir 

(Carpten ve ark., 2007; Askham ve ark., 2010; Parikh ve ark., 2012). AKT1’in aşırı 

aktivasyonuna neden olan bu mutasyonların, hücresel büyüme süreçlerinde 

aktivasyonuna neden olarak kanserli hücrelerin ilaca karşı direnç göstermesine yol 

açabileceği düşünülmektedir. 
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CTNNB1 geni tarafından kodlanan β-katenin proteini Kanonikal WNT sinyal 

yolunun önemli bir bileşenidir. WNT/β-katenin yolu, WNT ligandının transmembran 

proteini Frizzled (Fz/Fzd) reseptörü ve  düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörüyle 

ilişkili protein 6/5 (LRP6/LRP5) koreseptörüne bağlanarak aktive olur. WNT-FZD-

LRP6/LRP5 kompleksinin oluşumu, yıkım kompleksinin reseptör etrafında 

toplanmasına aracılık eder (Gordon ve Nusse, 2006; Bilic ve ark., 2007; Wu ve Pan, 

2010) ve yıkım kompleksi aracılı β-katenin fosforilasyonunun inhibisyonuna ve 

dolayısıyla sitozolde β-katenin birikimine neden olur (Tamai ve ark., 2004; Davidson ve 

ark., 2005; Zeng ve ark., 2005). Sitozolde biriken β-katenin ise nükleusa göç ederek, 

WNT hedef genlerinin aktivasyonuna neden olur (Xu ve Kimelaman, 2007). Bu hedef 

genler, hücre çoğalması, hücre döngüsü kontrolü ve pluripotensinin kontrolü, doku 

homeostazının sağlanması gibi çok sayıda hayati süreci yönetir. Bu nedenle, anormal 

WNT/β-katenin sinyal yolu, kanser oluşumu ile birçok yönden sıkı bir ilişki 

içerisindedir (MacDonald ve ark., 2009).  

β-kateninin aktivitesinin düzenlenmesinde rol oynayan kritik fosforilasyon 

alanları proteinin N-terminal bölgesinde yer alır. N-terminal bölgesi CTNNB1 geninin 

üçüncü ekzonu tarafından kodlanır ve bu nedenle, bu bölgede meydana gelen 

mutasyonlar ekzon 3 mutasyonları olarak adlandırılır (Kim ve Jeong, 2019). β-kateninin 

N-terminal bölgesinde meydana gelen yanlış anlamlı mutasyonlardan bazıları S33P 

(97T>C), S45F (134C>T) ve T41A (121A>G) mutasyonlarıdır. Bu mutasyonlar, β-

kateninin sitoplazmik ve nükleer birikiminin artmasına ve dolayısıyla hücresel 

proliferasyonun artışına yol açar. (Van Nhieu ve ark., 1999; Tanaka ve ark., 2001; 

Machin ve ark., 2002; Lévy ve ark., 2002; Austinat ve ark., 2008; Hamada ve ark., 

2014; An ve ark., 2021; Oulès ve ark., 2022).  Bu mutasyonlar nedeniyle oluşan aşırı 

aktivasyonun, ilaç direncinin gelişmesine neden olabileceği düşünülmektedir.  

Paklitaksel, yumurtalık ve meme kanserlerinin tedavisinde kombine şekilde 

kullanılan taksan sınıfı bir kemoterapötiktir (Zhao ve ark., 2022). Paklitakselin kanser 

tedavisinde kullanımını sınırlayan ve çözülmesi gereken önemli sorunlardan biri de 

paklitaksele karşı gelişen kazanılmış veya içsel ilaç direncidir (Yusuf ve ark., 2003). 

Paklitaksel tedavisinde dirençten sorumlu mutasyonları ve tedaviye duyarlı hastaların 

seçimini kolaylaştırabilecek yeni biyobelirteçleri belirlemek, meme ve yumurtalık 
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kanserlerinin tedavisi için oldukça önemlidir. Meme ve yumurtalık kanseri tedavisinde, 

paklitaksel direncini öngören, kabul görmüş bir biyobelirteç henüz bulunmamaktadır.  

Çalışmamızda ilk kez, AKT1 ve β-kateninin proteinlerinde aktivite artışına 

neden olan AKT1 E17K, E49K ve L52R ile CTNNB1 S33P, S45F ve T41A 

mutasyonlarının meme (MCF-7 ve MDA-MB-231) ve yumurtalık (SKOV-3) kanseri 

hücre serilerinde, paklitaksel direnci üzerine olası etkileri in vitro olarak araştırılmıştır. 

Bu çalışmada, AKT1 E17K, E49K ve L52R ile CTNNB1 S33P, S45F ve T41A 

mutasyonlarının meme ve yumurtalık kanserinin paklitaksel ile tedavisinde 

kullanılabilicek önemli prediktif biyobelirteçler olarak tanımlanmaları, böylece 

paklitaksel tedavisinin bireyselleştirilmesi amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Meme Kanseri 

Meme, göğüs kafesinin ön kısmına yerleşmiş, üstte ikinci kaburgaya, altta altıncı 

kosta kıkırdağına, medialde sternuma ve lateralde orta aksiller hatta kadar uzanan bir 

çift organdır. İnsanda hem kadınlarda hem de erkeklerde bulunmakla birlikte yalnızca 

doğum sonrası kadınlarda işlevseldir. Şekli ve büyüklüğü genetik, ırksal ve diyetsel 

faktörlere, bireyin yaşına, doğum sayısına ve menopoz durumuna bağlı olarak değişir, 

bununla birlikte genel olarak, yarım küre şeklinde, konik (genellikle 10-12 cm taban ve 

5-7 cm kalınlık), çeşitli şekillerde ve derecede sarkık, piriform veya ince ve basık 

olabilir (Şekil 2-1). Meme, sütün sentezi, salgılanması ve atılması işlevlerini 

gerçekleştiren, laktasyon için özelleşmiş bir organdır. Salgı birimleri süt kanallarıyla 

devamlılık gösteren, küçük kesecikler şeklindeki alveollerdir. Bu salgı birimlerinde, 

sütün üretimi,  hormonlar ve büyüme faktörleri tarafından kontrol edilir. Hamilelik ve 

menstrual döngü sırasında bu hormonların dalgalanması, memede önemli histolojik 

değişikliklere yol açar (Bistoni ve Farhadi 2015 pp. 477-485). 

 

 

Şekil 2-1: Memenin anatomisi-Bazira ve ark., 2022’den. 

 

Kadınları en çok etkileyen kanser türleri arasında yer alan meme kanseri, 2020 

yılı verilerine göre, yaklaşık 2,3 milyon yeni vakayla (%11,7) tüm kanser vakaları 

içerisinde en sık teşhis edilen kanser türü olmuştur. Meme kanserini, sırasıyla akciğer 



5 

 

(%11,4), kolorektal (%10,0), prostat (%7,3) ve mide (%5,6) kanserleri izlemektedir. 

Yine aynı yıl içerisinde  684,996 kadın, meme kanseri nedeniyle hayatını kaybetmiş ve 

meme kanseri en ölümcül kanser türleri arasında 5. sırayı almıştır. Gelişmiş ülkelerde 

meme kanseri görülme sıklığı daha yüksek olmakla birlikte, meme kanserine bağlı ölüm 

oranı daha düşüktür (Sung ve ark., 2021).  

Metastatik bir kanser türü olan meme kanserinde, akciğer, karaciğer, kemik ve 

beyin gibi uzak organlara metastaz görülür ve bu durum tedaviyi zorlaştıran temel 

nedendir. Erken teşhis hayati rol oynamaktadır ve erken teşhis, iyi prognozla ve yüksek 

hayatta kalma oranı ile ilişkilidir. Kuzey Amerika'da meme kanseri hastalarının 5 yıllık 

göreceli sağkalım oranı, hastalığın erken teşhis edilebilmesi nedeniyle %80’in 

üzerindedir. Yine Amerika'da meme kanserinin görülme sıklığı her geçen yıl artmasına 

rağmen, erken taramaların yaygınlaşması ve ileri tıbbi tedaviler sayesinde ölüm oranı 

giderek azalmaktadır (Sun ve ark., 2017). 

2.1.1. Meme Kanseri Türleri 

Meme kanseri, yalnızca farklı biyolojik özelliklere değil aynı zamanda farklı 

klinik davranışlara da sahip heterojen bir hastalıktır. Meme kanserleri, histolojik derece 

ve histolojik tipe göre biyolojik ve klinik olarak alt gruplara ayrılabilir. Derece, bir 

tümörün farklılaşma derecesinin ve proliferatif aktivitesinin değerlendirilmesidir ve 

tümörün agresifliğini yansıtır. Histolojik tip ise tümörlerin büyüme şeklini ifade eder. 

En sık görülen meme kanseri histolojisi invaziv duktal karsinomdur (%50-75’i), bunu 

invaziv lobüler karsinom (%5-15) takip eder, karışık duktal/lobüler karsinomlar ve diğer 

daha nadir histolojiler ise geri kalan kısmı oluşturur. Duktal ve lobüler karsinom 

terimlerinin köken alınan bölgeleri ifade etmedikleri, farklı sitolojik özellikleri ve 

immünohistokimyasal profilleri ifade ettikleri unutulmamalıdır. Meme kanserinin 

biyolojik özelliklerinin moleküler temelini çözmek,  prognoz ve tedaviye yanıtla ilişkili 

moleküler durumları tanımlamak için yapılan genetik ve moleküler analizler sonucunda, 

farklı bir sınıflamaya gidilmiş ve meme kanserinin farklı moleküler alt tipleri 

tanımlanmıştır (Weigelt ve ark., 2010; Corben, 2013).  

Meme Kanserinin Moleküler alt tipleri: 

Hormon reseptörü (HR) (östrojen reseptör alfa (ER) ve/veya progesteron 

reseptör (PR))  ve epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (ERBB2/HER2) olmak üzere 

iki ana moleküler hedef belirlenerek, meme kanseri genel olarak üç ana moleküler alt 
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tipe ayrılmıştır: hormon reseptörü pozitif/HER2 negatif [HR(+)/HER2(-)], HER2 pozitif 

[HER2(+)] ve üçlü negatif [ER(-)/PR(-)/HER2(-)] (Tablo 2-1) (Waks ve Winer, 2019).  

 

Tablo 2-1: Meme kanserinin üç ana alt tipi-Waks ve Winer, 2019’dan 

 HR(+) / HER2(-) HER2(+) [HR(+)/(-)] Üçlü Negatif 

Patolojik Tanım Yüksek ER ve PR 

ekspresyonu 

Yüksek HER2 

ekspresyonu ve 

amplifikasyonu, HER2(+) 

tümörlerin yaklaşık yarısı 

HR(+). 
 

ER, PR veya HER2 

pozitifliği için 

herhangi bir patolojik 

kriteri karşılamıyor. 

Moleküler Patojenez ER aracılı onkojenik 

büyüme yollarının 

aktivasyonu 

Aşırı HER2 aktivasyonuna 

bağlı onkojenik büyüme 

yollarının aktivasyonu 

 

Bilinmiyor. 

Görülme Sıklığı (%) 

 

70 15-20 

 

15 

Evre I (5 Yıllık 

Sağkalım (%) 

 

≥99 ≥94 ≥85 

Metastaz (Ortalama 

Genel Sağkalım) 

4-5 yıl 5 yıl 10-13 ay 

 

ERα, östrojen tarafından aktive edildiğinde meme kanseri hücrelerinde 

onkojenik büyüme sinyal yollarını aktive eden bir reseptör ve transkripsiyon faktörüdür. 

ERα, invaziv meme kanserlerinin yaklaşık %70’inde eksprese edilmektedir. Bu reseptör 

ile yakından ilişkili bir diğer reseptör, PR’dir  ve bu reseptörün ifadesi aynı zamanda 

ERα sinyallemesinin bir belirtecidir. ER veya PR ekspresyonu olan tümörler, HR(+) 

olarak tanımlanır. HR(+) meme kanserlerinde,  ER sinyalini azaltmak amacıyla 

endokrin tedavisi, birincil sistematik tedavi seçeneğidir (Hammond ve ark., 2010; Joshi 

ve Press 2018 pp. 282-307).  

HER2, epidermal büyüme faktörü reseptör ailesinde yer alan bir transmembran 

reseptör tirozin kinazdır. HER2, meme kanserlerinin yaklaşık %15-20’sinde aşırı 

eksprese edilmektedir ve bu tümörler HER2(+) olarak sınıflandırılmaktadır. HER2(+) 

meme kanserine sahip hastalar, anti-HER2 antikorları (trastuzumab ve pertuzumab gibi) 

ve küçük moleküllü tirozin kinaz inhibitörleri (lapatinib ve neratinib gibi) dahil olmak 

üzere HER2 hedefli yöntemlerle tedavi edilir (Piccart-Gebhart ve ark., 2005; Wolff ve 

ark., 2014). 
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Üçlü negatif meme kanseri, tüm meme kanserlerinin yaklaşık %15’ini oluşturur. 

Meme kanserinin bu alt tipi, ER, PR ve HER2 moleküler hedeflerinin ekspresyonunun 

eksikliği ile karakterizedir. Bu hastalarda, ilk 3 ila 5 yıl içinde uzak metastaz yapma 

riski yüksektir ve spesifik moleküler patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır 

(Foulkes ve ark., 2010; Denkert ve ark., 2017).  

Bu üç ana tipin farklı alt tiplere ayrılması ile luminal A, luminal B, 

HER2(+)/ER(-), bazal benzeri ve normal meme benzeri olmak üzere 5 farklı alt tip 

sınıflaması da yapılabilir (Polyak, 2007).  

2.1.2. Meme Kanseri Karsinojenezi 

Meme kanseri, genellikle duktal hiperproliferasyon ile başlayan, çeşitli 

karsinojenik faktörlerin sürekli etkisi altında kalarak iyi huylu tümörlere ve ardından 

karsinomlara dönüşen bir neoplazmdır. Tümör mikro-çevresindeki değişikliklerin, 

çeşitli genetik değişikliklerin ve buna bağlı ortaya çıkan sinyal yolu farklılıklarının, 

kanser kök hücrelerinin varlığının, meme kanserinin başlamasında ve ilerlemesinde 

hayati bir rol oynadığı görülür (Sun ve ark., 2017). 

Kanser kök hücre ve stokastik teori olmak üzere, meme kanserinin başlaması ve 

ilerlemesi için iki varsayımsal teori öne sürülmüştür. Kanser kök hücre teorisine göre, 

tüm tümör alt tipleri aynı kök hücrelerden veya progenitör hücrelerden türemiştir, 

edinilmiş genetik ve epigenetik mutasyonlar ise farklı tümör fenotiplerini ortaya 

çıkarmıştır. Stokastik teoriye göre ise, her bir tümör alt tipi, farklı bir hücre tipinden 

köken almıştır. Rastgele mutasyonlar, meme hücresinde birikir ve yeterli mutasyonlar 

biriktiğinde tümör hücrelerine dönüşüm gerçekleşir (Şekil 2-2) (Polyak, 2007; Sgroi, 

2010).  

Meme kanserinin başlaması, ilerlemesi ve metastazının ER, HER2, mitojenle 

aktifleşen protein kinaz (MAPK), PI3K/AKT, WNT/β-katenin gibi çeşitli sinyal yolları 

ile ilişkili olduğu bilinmektedir. ER’ler, membran östrojen reseptörleri (çoğunlukla G 

proteinine bağlı reseptörler) ve nükleer östrojen reseptörlerinden (ER ve ERβ) oluşur. 

ER, östrojenin indüklediği mitojenik sinyallemeden sorumludur ve meme kanserinin 

başlamasında ve ilerlemesinde önemli bir role sahiptir. ER ve ERβ’nın her ikisi de 

çeşitli benzerlik derecelerine sahip altı fonksiyonel alan içerir ve heterodimer oluşturma 

yetenekleri korunmuştur. Ayrıca, iki reseptör türü için de, hedef genlerin “östrojen yanıt 
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elemanları” (ERE’ler) ile etkileşimlerine aracılık eden DNA bağlama alanları %96 

özdeşliğe sahiptir (Feng ve ark., 2018). ER, meme kanserlerinin patojenezinde önemli 

bir rol oynar çünkü meme kanserlerinin yaklaşık %75’i ER ekspresyonu açısından 

pozitiftir (Nadji ve ark., 2005). 

 

 

Şekil 2-2: Meme karsinojenezi teorileri. (A) kök hücre teorisi; (B) stokastik teori-Sun ve 

ark., 2017’den. 

 

Estradiol, ER’ye bağlandığında, ER konformasyonel değişikliklere uğrar ve 

dimerler oluşturur. ER dimerleri, hedef genlerin promoterlerinde yer alan ERE dizisine 

bağlanır ve bir kofaktör kompleksini bölgeye (ko-aktivatörler ve ko-baskılayıcılar) 

çeker. Bu bağlanma, özellikle kanserle ilgili olan çoğalma, farklılaşma, hayatta kalma, 

istila, metastaz ve anjiyogenezde rol oynayan yüzlerce genin ifadesini etkiler. ER, 

aktivatör protein-1 (AP-1) ve özgüllük proteini-1 (SP-1) gibi diğer transkripsiyon 

faktörlerine DNA üzerindeki spesifik bölgelerden bağlanabilir ve transkripsiyonel 

aktivite bu bağlanma ile kontrol edilebilir. Ayrıca, ER sinyal yolu, EGFR ve insülin 

benzeri büyüme faktörü reseptörü (IGF1-R) gibi membran reseptör tirozin kinazlar 

(RTK) tarafından da düzenlenir. Bu membran RTK’ler, PI3K⁄AKT⁄mTOR ve MAPK 

yolu gibi sinyal yollarını aktive eder ve bu aktivasyon ER'nin fosforilasyonuna ve 
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dolayısı ile ER’nin aktivasyonuna yol açar (Şekil 2-3) (Ali ve Coombes, 2000; Osborne 

ve Schiff, 2011; Renoir ve ark., 2013). 

 

 

Şekil 2-3: ER sinyali-Tokunaga ve ark., 2014’den. 

AKT: Protein kinaz B, AP-1: Aktivatör protein-1, ER: Östrojen reseptörü, ERE: Östrojen yanıt elemanı, MAPK: Mitojenle 

aktifleşen protein kinaz kinaz, MEK: Mitojenle aktifleşen protein kinaz, mTOR: Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi, 

mTORC1: mTOR kompkles 1, PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz, p70S6K: p70 ribozomal S6 kinaz, PTEN: Fosfataz ve tensin 

homoloğu, p110: Katalitik alt ünite, p85: Düzenleyici alt ünite, RAS: Sıçan sarkoma viral onkogeni, SP-1: Özgüllük proteini-1. 

 

Tirozin kinaz reseptörü HER2’ye, ligandın bağlanması ile dimerizasyon ve 

ardından HER2’nin hücre içi alanında yer alan tirozin kalıntılarının fosforilasyonu 

uyarılır. Fosforilasyona uğrayan reseptör yapısal olarak aktif hale gelir ve meme tümörü 

oluşumuyla ilişkili MAPK ve PI3K/AKT gibi bir takım alt sinyal yolları aktiflenir 

(Şekil 2-4) (Feng ve ark., 2018). 
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Şekil 2-4: HER2 sinyali-Feng ve ark., 2018’den. 

AKT: Protein kinaz B, GRB2: Büyüme faktörü reseptörüne bağlı protein 2, GSK3: Glikojen sentez kinaz 3, HER1/2/3/4: İnsan 

epidermal reseptörü 1/2/3/4, MAPK: Mitojenle aktifleşen protein kinaz kinaz, MDM2: E3 Ubikitin Protein Ligaz Mdm2, MEK: 

Mitojenle aktifleşen protein kinaz, mTOR: Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi, PI3K:Fosfatidilinositol 3-kinaz, RAF: 

Murin lösemi viral onkogeni, RAS: Sıçan sarkoma viral onkogeni, SOS: Guanozin nükleotid değişim faktörleri. 

 

HER2, çeşitli insan meme kanseri hücre serilerinde aşırı ekprese edilir. 

HER2’nin bu aşırı ekspresyonu, tümör hücresinin çoğalmasına ve kanserin ilerlemesine 

neden olur. HER2’nin aşırı eksprese edildiği meme kanserlerinde metastaz olasılığının 

daha da yüksek olduğu görülmektedir (King ve ark., 1985; Slamon ve ark., 1987; 

Robert ve ark., 2017) 

2.1.3. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanseriyle ilişkili bazı risk faktörleri kontrol edilemeyen risk faktörleri 

grubundadır. Bu gruptaki risk faktörlerinin başında cinsiyet gelir ki kadın olmak meme 

kanseri için major bir risk faktörüdür (Sung ve ark., 2021). Diğer önemli bir risk faktörü 

ise yaştır. Meme kanseri en sık 55-64 yaş arası kadınlarda teşhis edilir ve ortalama tanı 

yaşı 61’dir. Meme kanserlerinin %5’den azı 40 yaşın altındaki kadınlarda görülür. Risk 

yaşla birlikte artar ve menopozdan sonra artış hızı azalır (Rojas ve Stuckey, 2016).  

Tüm meme kanseri vakalarının neredeyse dörtte biri aile öyküsüyle ilişkilidir ve 

annesi veya kız kardeşi meme kanseri olan kadınlar bu hastalığa diğerlerine göre daha 
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yatkındır. Birinci derece akrabalarında meme kanseri olan kadınların bu hastalığa 

yakalanma riski, herhangi bir akrabası meme kanseri olmayan kadınlara göre yaklaşık 2 

kat daha yüksektir. Meme kanseri olan birinci derece akraba sayısı arttıkça bu oran daha 

da artmaktadır (Brewer ve ark., 2017).  

Östrojenin, HR(+) tümörler üzerindeki uyarıcı bir etkisi vardır ve meme kanseri 

vakalarının yaklaşık üçte ikisi HR(+)’dir. Bu nedenle östrojene maruz kalma düzeyi ile 

meme kanseri riski arasında çok sıkı bir bağlantı vardır. Erken menarş, geç menopoz, 

ilk gebelik yaşının geç olması ve doğum sayısının düşük olması gibi üreme faktörleri 

meme kanseri riskini arttırmaktadır. Menopozdaki her 1 yıllık gecikme meme kanseri 

riskini %3 arttırır, menarştaki her 1 yıllık gecikme veya her ilave doğum ise meme 

kanseri riskini sırasıyla %5 ve %10 oranında azaltır. Kombine doğum kontrol ilaçlarının 

ve menopoz sonrası hormon kullanımının meme kanseri riskini arttırdığı bilinmektedir. 

Emzirmenin sağladığı hipoöstrojenik durum göz önüne alındığında, geleneksel olarak 

meme kanseri riskinde genel bir azalma ile ilişkili olduğu düşünülür. Ancak yapılan 

çalışmalar ile emzirmenin, ER(+) veya HER2(+) meme kanseri riskinde bir azalma ile 

ilişkili olmadığı ancak üçlü negatif meme kanseri riskinde azalmaya neden olduğu 

bildirilmiştir. Sigara ve alkol kullanımı, fiziksel hareketsizlik, vücut kitle indeksi artışı 

da meme kanseri riskini arttırmaktadır (Dieterich ve ark., 2014; Rojas ve Stuckey, 2016; 

Sun ve ark., 2017). 

Genetik faktörler meme kanseri gelişiminde önemli bir yere sahiptir ve bunların 

başında BRCA1/2 gen mutasyonları gelmektedir. BRCA1 (meme kanseri tip 1 duyarlılık 

proteini, meme kanseri 1) ve BRCA2 (meme kanseri tip 2 duyarlılık proteini, meme 

kanseri 2), çift sarmallı DNA kırıklarının homolog rekombinasyonla aslına uygun 

şekilde onarılmasında görevli tümör baskılayıcı proteinlerdir (Narod ve Salmena, 2011). 

BRCA genlerindeki delesyon ve/veya fonksiyon kaybı mutasyonları, DNA onarım 

etkinliğinin azalmasına neden olur ve meme kanserine yakalanma riskini 5-6 kat arttırır 

(Kuchenbaecker ve ark., 2017). Toplamda, kalıtsal meme kanserlerinin yaklaşık %20-

25’i, tüm meme kanserlerinin ise %5-10’u BRCA1/2 mutasyonlarından 

kaynaklanmaktadır (Sun ve ark, 2017). BRCA1 ve BRCA2 genlerinde toplamda sırasıyla 

1650 ve 1731 mutasyon tespit edilmiştir (Rebbeck ve ark., 2018).   

Tümör supresor TP53 genindeki inaktive edici mutasyonların varlığı, meme 

kanseri de dahil olmak üzere pek çok kanser türünde rapor edilmiştir. Otozomal 
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dominant bir hastalık olan Li-Fraumeni sendromu, TP53 germline mutasyonlarından 

kaynaklanmaktadır ve osteosarkom, lösemi, beyin tümörleri, adrenokortikal karsinom 

ve meme kanseri riskinde artışa yol açar. Bu sendroma sahip kadınların 45 yaşından 

öncesi meme kanserine yakalanma riski, genel nüfusa kıyasla 18 kat daha yüksektir 

(Feng ve ark., 2018). TP53 genindeki germline mutasyonları meme kanseri vakalarının 

%1’inden azını oluştururken, TP53 genindeki somatik mutasyonlar ise insan meme 

kanserlerinin %19-57’sinde rapor edilmektedir (de Jong ve ark., 2002). 

Fosfataz ve tensin homolog gen (PTEN) ürünü, MAPK/mTOR sinyal yolunda 

yer alan bir tümör baskılayıcı proteindir (Ban ve Godellas, 2014). PTEN ekspresyonu 

kaybının varlığı, meme kanseri vakalarının yaklaşık %33’ünde görülmektedir (Sun ve 

ark., 2017). Hamartomların ve iyi huylu tümörlerin gelişimi ile karakterize “Cowden 

Sendromuna” sahip ailelerin %80’inde PTEN geninde mutasyonlar bulunmaktadır 

(Marsh ve ark., 1999). PTEN mutasyonuna sahip “Cowden Sendromlu” bireylerin 

yaşam boyu meme kanseri riski %85’tir (Tan ve ark., 2012). Meme kanseri riski ile 

ilişkili genler ve fonskiyonları Tablo 2-2’de yer almaktadır (Narod ve Salmena, 2011; 

Ozaki ve Nakagawara, 2011; Ban ve Godellas, 2014; Shiovitz ve Korde, 2015; Sun ve 

ark., 2017; Feng ve ark., 2018). 

 

Tablo 2-2: Meme kanseri riski ile ilişkili genler ve fonksiyonları 

Gen Fonksiyon 

BRCA1/2 Çift sarmallı DNA kırıklarının homolog rekombinasyon ile onarımı 

TP53 Hücre döngüsü, DNA onarımı ve apoptoz kontrolü 

PTEN Hücre büyümesi ve hücre proliferasyonunun inhibisyonu 

CHEK2 
Hücre döngüsünün düzenlenmesi (G2 fazında). CHEK2, DNA hasarına 
cevap olarak hızla fosforilasyona uğrar ve aktif CHEK2, p53’ü stabilize 

eder ve BRCA1 ile etkileşime girer. 

BRIP1 BRCA1’in C-terminal alanıyla etkileşim 

ATM dsDNA’nın onarımı, BRCA1 ve CHEK2’nin regülasyonu 

PALB2 BRCA2 ile etkileşim, BRCA2’nin nükleer lokalizasyonu ve birikimi 

 

2.1.4. Meme Kanserinin Belirtileri, Teşhisi ve Evrelemesi 

Meme kanserinin klasik semptomu memede veya koltuk altında (lenf 

düğümlerinde) bulunan bir şişlik veya yumrudur. Bu belirtilere ek olarak meme 
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kanserinin genel uyarıcı belirtileri şunlardır: memede sürekli hassasiyet ve olağan dışı 

meme ağrısı, meme ucunda ağrı, meme ucu akıntısı (berrak veya kanlı), ters (geri 

çekilmiş) meme ucu, meme ucunda pullu veya çukurlaşmış cilt. Hastalığın ileri 

evresinde metastaza bağlı olarak kemik ağrısı (kemik metastazları), nefes darlığı 

(akciğer metastazları), iştahta azalma ve kilo kaybı (karaciğer metastazları), baş ağrısı, 

nörolojik ağrı veya zayıflık görülür (Sharma ve ark., 2010). Yukarıdaki belirtilere sahip, 

meme kanserinden şüphelenilen hasta için ilk yapılması gereken, tanının doğrulanması 

ve ardından hastalığın evresinin belirlenerek uygun tadavinin seçimidir. Tanıyı 

doğrulamak için mamografi, ultrasonografi, manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve 

meme biyopsisi yapılır. Gerekli görülmesi halinde bilgisayarlı tomografi (CT) veya 

pozitron emisyon tomografisi (PET) ile de görüntüleme yapılabilir (Wang, 2017). 

Oldukça heterojen bir hastalık olan meme kanseri için FDA tarafından kanser antijenleri 

(CA); CA 15-3, CA 27-29, HER2 ve dolaşımdaki tümör hücreleri (CTC) olmak üzere 

dört biyolojik belirteç onay alabilmiştir. Alt tiplerin belirlenmesinde ise hücre 

proliferasyon geni (Ki67) ve hormon reseptörlerinin (ER, PR ve HER2) ekspresyon 

seviyeleri dikkate alınır (Zubair ve ark., 2021). Meme kanseri tanısı konulduktan sonra, 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) ve Uluslararası Kanser Kontrolü Birliği 

(UICC)’nin tümör, düğüm (nod) ve metastaz (TNM) evreleme sistemine göre meme 

kanserinin klinik evrelemesi yapılır (Tablo 2-3).  

 

Tablo 2-3: Meme kanseri evreleri-Feng ve ark., 2018’den 

Evre Tanım 

Evre 0 Duktal karsinom in situ 

Evre I      IA Boyutu  20 mm’den küçük primer invaziv tümör, lenf nodu tutulumu yok 

                IB  20 mm primer tümörle birlikte veya yalnız nodal mikrometastazlar (>0,2 mm, <2,0 mm) 

Evre II      IIA 
Hareketli ipsilateral seviye I, II lenf nodu metastazlı 20 mm primer tümör veya nodal 

tutulumu olmayan > 20 mm, 50 mm tümör 

                 IIB 
Hareketli ipsilateral seviye I, II lenf nodu metastazlı >20 mm, 50 mm tümör veya nodal 

tutulumu olmayan >50 mm tümör 

Evre III     IIIA 
Hareketli ipsilateral seviye I, II lenf nodu metastazı ve >50 mm tümör veya sabit ipsilateral 
Seviye I, II veya dahili lenf nodu metastazı olan herhangi bir boyuttaki primer tümör 

                  IIIB Göğüs duvarı ve/veya cilt invazyonu olan primer tümör 

                  IIIC 
Supraklaviküler veya ipsilateral seviye III lenf nodu metastazı olan herhangi bir boyuttaki 
primer tümör veya ipsilateral Seviye I, II ve internal lenf nodu metastazı olan 

Evre IV Uzak organ metastazı olan herhangi bir olgu 
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2.1.5. Meme Kanserinin Tedavisi 

Meme kanserinin evrelenmesinin ardından, belirlenen moleküler alt tipin 

rehberliğinde, cerrahi, radyoterapi ve sistemik kemoterapi veya hedefe yönelik ilaç 

seçeneklerinin değerlendirilmesi ile uygun tedaviye karar verilir. Rezeksiyon 

yapılabilecek derecede küçük tümör dokusuna sahip olan erken invaziv meme 

kanserleri (I, IIa, IIb) için ameliyat öncesi tedavi önerilmez. Çünkü ameliyat öncesi 

sistemik tedavinin amacı ileri evre hastalarda tümörlerin boyutunu küçülterek 

rezeksiyona uygun hale getirmektir ve ayrıca ameliyat edilemeyecek hastalar içinde tek 

seçenektir (Waks ve Winer, 2019). 

Tümörün cerrahi eksizyonundan sonra kalan subklinik tümörün ortadan 

kaldırılması amacıyla radyoterapi uygulanır. Radyoterapi, lumpektomi geçirmiş 

hastalara veya yüksek riskli, nod pozitif hastalığı olup mastektomi yapılmış hastalara 

önerilmektedir. Lumpektomi sonrası radyoterapi, 20 yıllık nüksetme oranını 

azaltmaktadır (Fisher ve ark., 2002; O’Sullivan ve ark., 2018). 

Meme kanserlerinin yaklaşık %70’inde ER ekspresyonu pozitiftir ve ER(+) 

hastalar, tamoksifen gibi seçici östrojen reseptör modülatörleri, seçici östrojen reseptör 

parçalayıcıları veya aromataz enzim inhibitörleri kullanılarak, anti-hormon (endokrin) 

tedavisi ile tedavi edilirler. Seçici östrojen reseptör modülatörleri (özellikle tamoksifen) 

ile tedavi, meme kanserine bağlı ölüm oranını %25-30 oranında azaltmaktadır. 

Aromataz inhibitörleri genellikle tamoksifene dirençli tümörlerde ikinci basamak tedavi 

olarak kullanılır (Haque ve Desai, 2019). HR(+) tanısı almış menopoz öncesi meme 

kanseri hastalarının tamoksifen ve/veya bir aromataz inhibitörü ile tedavisine, 

yumurtalık fonsiyonunun (östrojen üretiminin) baskılanması için gonadotropin 

salgılayan hormon (GnRH) agonistlerinin eklenmesi gerekir. Menopoz sonrası dönemde 

olan kadınlar için ise bu gerekli değildir (Trayes ve Cokenakes, 2021). Cerrahi sonrası 

aromatoz inhibitörü ile tedavi edilen non-metastatik, post-menopozal hastalara, kemik 

metastazı ve kırık oluşum riskini azaltmak amacıyla bifosfonatların kullanımı 

önerilmektedir (Bouvard ve ark., 2018). 

Meme kanserlerinin yaklaşık %15-20’sinde HER2 aşırı eksprese edilmektedir. 

HER2(+) kanserlerin prognozu kötüdür ve tedavisinde HER2 hedefli ajanlar ve 

kemoterapötik ajanlar birlikte kullanılmaktadır. HER2 hedefli tedavinin geliştirilmesi, 

meme kanseri tedavisindeki en önemli ilerlemelerden biri olmuş, nüks riskinin 
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azaltılması ile sağ kalımının arttırılmasında önemli faydalar sağlamıştır. HER2 hedefli 

ajanlara örnek olarak, HER2 hücre dışı alanını hedefleyen trastuzumab, HER2 

dimerizasyon alanını hedefleyen pertuzumab ve bir tirozin kinaz inhibitörü olan 

neratinib verilebilir (Cameron ve ark., 2017; Waks ve Winer, 2019). HR(-) ve HER2(-) 

olan üçlü negatif meme kanseri için mevcut tek sistemik tedavi şeçeneği kemoterapötik 

ajanların kullanımıdır (O’Sullivan ve ark., 2018). Meme kanserinin sistemik tedavisinde 

kullanılan ajanlar Tablo 2-4’ te özetlenmiştir. 

 

Tablo 2-4: Meme kanserinin sistematik tedavisi-Waks ve Winer, 2019’dan 

HR(+)/HER2(-) HER2(+) [HR(+) veya (-)] ÜÇLÜ NEGATİF 

Oral yollu endokrin tedavi  

(tüm hastalar) 

İntravenöz yollu kemoterapiye ek 

HER2 hedefli tedavi (tüm hastalar) 

İntravenöz yollu kemoterapi 

 (tüm hastalar) 

Tamoksifen, letrozol, anastrozol  
veya eksemestan 

Paklitaksel/trastuzumab (TH) Adriamisin/siklofosfamid 

İntravenöz yollu kemoterapi 

(bazı hastalar) 
Adriamisin/siklofosfamid/paklitaksel/ 
trastuzumab ± pertuzumab 

Adriamisin/siklofosfamid/paklitaksel 

Adriamisin/siklofosfamid  
Dosetaksel/karboplatin/trastuzumab 
± pertuzumab 

Dosetaksel/siklofosfamid 

Adriamisin/siklofosfamid/paklitaksel  
Endokrin tedavisi  

(HR(+) hastalar için) 
 

Dosetaksel/siklofosfamid 
Tamoksifen, letrozol, anastrozol  
veya eksemestan 

 

 

2.2. Yumurtalık Kanseri 

Yumurtalıklar pelvik girişin hemen altında, lateral pelvik duvara bitişik olarak 

uzanan, rahmin her iki yanında birer tane olacak şekilde yerleşmiş, yaklaşık 3–5 cm 

uzunluğunda, 2 cm genişliğinde ve 2–3,5 g ağırlığında bir çift oval organdır (Şekil 2-5). 

Yumurtalıklar steroid hormon biyosentezi, oosit üretimi, gebelik oluşumu ve desteği, 

büyümenin düzenlenmesi, davranış, iştah, bağışıklık fonksiyonu gibi  çok sayıda 

fizyolojik işlevi yerine getiren eşsiz bir organ çiftidir. Fonksiyonel alt birimleri oosit 

taşıyan foliküllerdir ve bu folüküller oosit gelişimini ve döngüsel steroid hormon 
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üretimini düzenlemek için kapsamlı parakrin sitokin/büyüme faktörü aracılı ağlar ile 

iletişim kuran çok sayıda somatik hücre tipinden oluşur (Orsi ve ark., 2014 pp. 1-32).  

 

 

Şekil 2-5: Yumurtalıkların vücuttaki yerleşimi 

 https://www.britannica.com/science/ovary-animal-and-human  

 

Yumurtalık kanseri, yumurtalıklardan veya fallop tüplerinin ve peritonun ilgili 

bölgelerinden köken alan bir grup hastalıktır. Ölümcül jinekolojik maligniteler 

denildiğinde akla ilk olarak meme kanseri gelse de, bu maligniteler arasında en ölümcül 

olanı yumurtalık kanseridir. Belirsiz semptomlar göstermesi ve genellikle ileri evreye 

gelinceye kadar teşhis edilememesi nedeniyle “sessiz katil” olarak isimlendirilir. 

Vakaların %70’inden fazlasına, III. ve IV. evreye gelindiğinde teşhis konulabilir ve 5 

yıllık sağ kalım oranı %47,4’tür (Stewart ve ark., 2019). 2020 yılında dünya çapında 

toplam 313.959 kişiye yumurtalık kanseri teşhisi konulmuştur ve aynı yıl yumurtalık 

kanseri nedeniyle 207.252 kişi hayatını kaybetmiştir. Yüksek gelir düzeyine sahip 

ülkelerde yeni vakaların görülme sıklığı daha yüksektir ve bu ülkeleri sırasıyla, üst-orta 

gelir düzeyine sahip, düşük-orta gelir düzeyine sahip ve düşük gelir düzeyine sahip 

ülkeler izlemektedir (Huang ve ark., 2022). 

2.2.1. Yumurtalık Kanserinin Histolojik Alt Tipleri 

Yumurtalık kanseri, risk faktörlerine, köken aldıkları hücrelere, moleküler 

bileşimlerine ve klinik özelliklere göre farklı histolojik tiplere ayrılır. Epitelyal, germ 

https://www.britannica.com/science/ovary-animal-and-human
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hücreli ve seks-kord-stromal olmak üzere başlıca üç ana histolojik tip vardır. 

Yumurtalık kanserininin alt tiplerine ait temel özelikler Tablo 2-5’te yer almaktadır.  

 

Tablo 2-5: Yumurtalık kanserinin histolojik sınıflaması-Stewart ve ark., 2019’dan 

1-Epitelyal Yumurtalık Kanseri 

Seröz Tümörler Endometrioid Karsinomlar 

 Yüksek Dereceli Seröz Tümörler (HGSC) Endometriozis kaynaklı 

 
Tüm tümör türlerinin %90’ı İyi prognoz 

Daha ölümcül prognoz Berrak (Şeffaf) Hücreli Karsinomlar 

10 yıllık ölüm oranı %70 Epitelyal yumurtalık kanserlerinin %10’u 

Düşük Dereceli Seröz Tümörler (LGSC) 

 
Çoğunlukla erken evrelerde teşhis  

Tüm tümör türlerinin %10’u Geç teşhis edilirse kötü prognoz  

Genç yaşta teşhis Müsinöz Karsinom 

HGSC’ ye göre daha iyi prognoz En az görülen epitelyal tür 

 Gastrointestinal sistemden metastaz ile ilişkili 

 

 

 

 

 

 

 

 

2-Germ Hücreli Yumurtalık Kanseri 3-Seks Kord-Stromal Yumurtalık Kanseri 

Nadir En az görülen yumurtalık kanseri 

Tüm yumurtalık kanserlerinin  %3’ü Primer yumurtalık kanserlerinin %2’sinden azı 

Genç kadınlarda sıklıkla teşhis edilir Nadiren malign 

Erkeklerin testis germ hücreli tümörlere benzer histolojik tip Genellikle erken teşhis 

 

Yumurtalık kanserinin önemli bir kısmını (~%95) epitelyal tip oluşturur ve bu 

tip, dört alt tipe ayrılır; seröz, endometrioid, müsinöz ve berrak hücreli (Şekil 2-6). 

Epitelyal tümörlerin %10, %3 ve %10’undan sırasıyla endometrioid, müsinöz ve berrak 

hücreli alt tipleri, geri kalan kısmından ise seröz tümörler sorumludur. Seröz tümörler 

ise yüksek dereceli seröz karsinomlar (HGSC) ve düşük dereceli seröz karsinomlar 

(LGSC) olarak ikiye ayrılır. HGSC’ler, epitelyal yumurtalık kanserinin tüm alt 

tiplerinin %70-80’ini oluşturur. Germ hücreli ve seks-kord-stromal ana tipler ise, 

yumurtalık kanseri vakalarının yaklaşık %5’ini oluşturur (Jayson ve ark., 2014; 

National Comprehensive Cancer Network, 2018). 

 

Şekil 2-6: Epitelyal yumurtalık kanserinin histolojik alt tipleri-Cho ve Shih, 2019’dan. 
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2.2.2. Epitelyal Yumurtalık Kanseri Karsinojenezi 

Epitelyal yumurtalık kanserleri yumurtalık, fallop tübü ve pelvisteki diğer 

epitelyal bölgelerden köken alır. Yapılan klinikopatolojik ve moleküler genetik 

çalışmaları sonucunda epitelyal tümörler için, tip I ve tip II tümörleri olarak 

adlandırılan, iki ana tümör oluşum yolunun bulunduğu yeni bir yumurtalık karsinojenez 

modeli önerilmiştir. Tip I ve tip II tümör terimleri, tümörün histolopatolojik sınıfından 

bağımsız olarak, tümör oluşum yollarını tanımlamaktadır. Tip I tümörler (LGSC, 

müsinöz, endometrioid, berrak hücreli karsinomlar ve Brenner tümörleri) borderline 

tümörlerden kademeli şekilde oluşan düşük dereceli neoplazmalar iken, tip II tümörler 

(HGSC, malign karışık mezodermal tümörler (karsinosarkom) ve farklılaşmamış 

karsinom) öncü lezyonların tanımlanmadığı, de novo gelişim gösteren yüksek dereceli 

neoplazmlardır (Şekil 2-7) (Shih ve Kurman, 2004). 

 

 

Şekil 2-7: Yumurtalık kanserinin patajonez yolları-Hirst ve ark. 2018’den 

AKT: Protein kinaz B, BRAF: V-raf murin sarkom viral onkogen homolog B, BRCA1/2: Meme kanseri tip 1/2 duyarlılık proteini, 

CCNE1: Siklin E1, EGFR: Epidermal büyüme faktörü reseptörü, HER2: İnsan epidermal reseptörü 2, KRAS: Kirsten sıçan sarkomu 

viral onkogeni, MSI: Mikrosatelit kararsızlık, PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz, PTEN: Fosfataz ve tensin homoloğu, P53: Tümör 

protein 53, STIC: Seröz tubal intraepitelyal karsinom, TP53: Tümör protein 53 geni. 
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Tip I tümörler yavaş büyüme eğilimindedir ve ultrasonografiyle daha erken 

tespit edilme olasılıkları daha yüksektir, ancak kemoterapötik kimyasallara karşı daha 

az duyarlıdırlar ki bu durum tedavilerini zorlaştırabilir. Tip II tümörler ise, genellikle 

hızlı büyürler ve erken yayılırlar (Sundar ve ark., 2015). 

Epitelyal yumurtalık kanserlerine bakıldığında, farklı genlerde meydana gelen 

mutasyonların ve geneomik kararsızlıkların karsinojeneze aracılık ettiği görülür. Tip I 

tümörler, mikrosatellit kararsızlığı ile birlikte BRAF, KRAS ve PTEN genlerinde 

mutasyonlar barındırır. Tip II tümörler ise, sıklıkla p53, BRCA1 ve BRCA2 

mutasyonları içerir ve ayrıca NF1, CDK12 mutasyonları da bu tip için tanımlanmıştır. 

HGSC’lerin kabaca %50’sinde DNA hasarının homolog rekombinasyon onarımı 

kusurludur ve seröz tümörlerin patofizyolojisinde NOTCH ve FOXM1 sinyallemesi de 

önemli bir rol oynar (Jayson ve ark., 2014). Epitelyal tümör alt tipleri ve bu tiplerin 

oluşumu ile ilişkili mutasyonların meydana geldiği genler Tablo 2-6’da özetlenmiştir. 

Tablo 2-6: Epitelyal yumurtalık kanseri ile ilişkili genler-Jayson ve ark., 2014’den 

Yüksek Dereceli Seröz  Düşük Dereceli Seröz  Endometrioid Berrak Hücreli Müsinöz 

TP53 BRAF ARID1A ARID1A KRAS 

BRCA1/2 KRAS PI3KCA PI3KCA 
HER2 

amplifikasyonu 

NF1 NRAS PTEN PTEN  

CDK12 HER2 PPP2R1A PPP2R1A  

Homolog 

rekombinasyon tamir 

genleri 

 MMR CTNNB1  

Sinyal yolu 
değişiklikleri 

PI3/Ras/Notch/FoxM1 

    

 

2.2.3. Yumurtalık Kanseri Risk Faktörleri 

Epitelyal yumurtalık kanseri, çoğunlukla ileri yaşlarda ortaya çıkan, post-

menopozal bir hastalıktır. Kanserin görülme sıklığı 65 yaş üstü kadınlarda daha 

belirgindir ve ileri yaş, hastalığın ilerlemiş olması ve daha düşük sağ kalım oranıyla 

ilişkilidir. 64 yaş üstü olmak, yumurtalık kanseri olan kişilerde ölüm oranının 

belirleyicilerinden biridir. Yaşlı hastalar, genç hastaların aksine daha az agresif bir 

şekilde tedavi edilir ve dolayısıyla bu grupta hayatta kalma oranı daha düşüktür. 

(Momenimovahed ve ark., 2019). 
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Ailesinde yumurtalık kanseri öyküsü olan kadınların, hastalığa yakalanma riski 

daha yüksektir. Risk, birinci derece akraba öyküsü olan kadınlar için, akraba öyküsü 

olmayan kadınlara göre yaklaşık üç kat daha fazladır ve akrabanın yaşının 50’nin 

altında olması durumda ise bu risk daha da artmaktadır (Stratton ve ark., 1988; Jervis ve 

ark., 2014). Belirli etnik kökenlere sahip bireylerde yumurtalık kanserine yatkınlık daha 

fazla görülmektedir. Özellikle, Yahudi, Kanadalı Fransız, Hollanda ve İzlanda 

kökenlilerine sahip olan bireylerde yumurtalık kanseri riski daha fazladır (Slatnik ve 

Duff, 2015; National Cancer Institute, 2018) 

Yumurtlama ile yumurtalık kanseri arasında doğrudan bir bağlantı vardır. 

“Sürekli yumurtlama” teorisini göre kesintisiz yumurtlama, yumurtalık epiteline zarar 

vererek kanser oluşumuna katkıda bulunur ve yumurtlamanın azalmasına katkıda 

bulunan herhangi bir faktör, yumurtalık kanserine karşı koruyucu bir etkiye sahiptir 

(Fathalla, 1971). Yapılan çalışmalar, yumurtlama döngüleri ne kadar fazla tamamlanırsa 

yumurtalık kanseri riskinin de o oranda arttığını göstermektedir (Mori ve ark., 1988; 

Kim ve ark., 2017). Salazar-Martinez ve ark. (1999) tarafından yapılan çalışmada 8,7 yıl 

boyunca yumurtlama gerçekleşmeyen kadınlarda, yumurtalık kanseri riskinin 4 kat 

azaldığı bildirilmiştir. Oral kontraseptif kullanımı, hamilelik, emzirme ve erken 

menopoz gibi yumurtlamayı kesintiye uğratan faktörler, yumurtalık kanseri riskini 

azaltmaktadır (Stewart ve ark., 2019). 

Endometriozis, polikistik over sendromu (PCOS) ve diğer iyi huylu jinekolojik 

durumlar ile yumurtalık kanser riski arasındaki ilişkiye bakıldığında; endometriozis 

öyküsünün, endometrioid ve berrak hücreli yumurtalık kanseri riskini 2-3 kat arttırdığı 

bildirilmiştir (Pearce ve ark., 2012; Wentzensen ve ark., 2016) PCOS vakaları ve 

yumurtalık kanseri arasındaki ilişki ise çok açık değildir ve yürütülen çalışmaların 

çoğunda anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Yine yumurtalık kistleri ve fibroidler gibi 

durumlar ile yumurtalık kanseri riski arasında net bir ilişki saptanamamıştır (Webb ve 

Jordan, 2017). 

Yumurtalık kanseri riski, çeşitli genetik değişikliklerle yakından ilişkilidir. En 

iyi incelenen değişiklikler, DNA onarımın mekanizmalarında görevli genlerde meydana 

gelen mutasyonlardır ve bu mutasyonlar, yumurtalık karsinomlarının yaklaşık üçte 

birinde tanımlanmıştır. Yumurtalık kanseri için bilinen en önemli genetik risk faktörü 

germline BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarıdır ki bu mutasyonlar, hastaların yaklaşık 
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%17’sinde görülür. Epitelyal yumurtalık kanserlerinin çoğu tipinde görülen bu 

mutasyonlar en yaygın olarak HGSC’ler ile ilişkilendirilmiştir (Matulonis ve ark., 

2016).  BRCA1/2’nin yanı sıra, RAD51C, RAD51D, BRIP1, BARD1 ve PALB2 gibi 

DNA onarımında rol oynayan genlerdeki diğer germline mutasyonları da yumurtalık 

kanseri gelişme riskini arttırmaktadır. Yine, CHEK2, MRE11A, RAD50, ATM ve TP53 

gibi DNA onarımında rol oynayan diğer genlerdeki kalıtsal mutasyonlar da yumurtalık 

kanseri gelişme riskini arttırabilmektedir (Tablo 2-7) (Walsh ve ark., 2011; Pennington 

ve Swisher, 2012; Norquist ve ark., 2016).  

 

Tablo 2-7: Yumurtalık kanserinde yaygın olarak mutasyona uğrayan genler-Matulonis ve 

ark., 2016’dan 

 

Epitelyal tümörlerde gözlenen moleküler değişiklikleri arasında kusurlu 

NOTCH, PI3K/AKT, RAS-MEK ve Forkhead (çatal uçlu) kutu proteini M1 (FOXM1) 

sinyal yolları ve ayrıca proteinleri kodlayan genlerde yüksek düzeyde somatik kopya 

sayısı değişiklikleri sayılabilir (CGARN, 2011). Yumurtalık kanseri için bir diğer risk 

faktörü “Lynch Sendromu”dur. Bu sendrom, MLH1, PMS2, MSH2/6 gibi DNA yanlış 

Gen Protein Fonksiyon 

BRCA1 Meme kanseri tip 1 duyarlılık proteini Homolog rekombinasyon yoluyla DNA 
onarımında yer alan diğer proteinler için iskele 
görevi görerek çift zincirdeki kopmaları 
onarmak ve  RAD51-ssDNA komplekslerini 

stabilize etmek 

BRCA2 Meme kanseri tip 2 duyarlılık proteini 

BARD1 BRCA1 ile ilişkili RING alanı proteini 1 
Mutual stabilite için gerekli BRCA1-BARD1 
kompleksi oluşturmak 

BRIP1 
BRCA1 ile etkileşime giren protein 1 (Fanconi 
anemi grubu J proteini) 

BRCA1’e bağlanarak, S fazı kontrol noktası 
aktivasyonu için gerekli BRCA1-BRIP1 
kompleksi oluşturmak 

PALB2 BRCA2'nin ortağı ve yerelleştiricisi 

DNA hasarı bölgelerinde BRCA1 ve BRCA2’yi 
bağlayan bir köprü görevi görmek, RAD51’in 
ssDNA’ya bağlanmasına yardımcı olmak 

RAD51C DNA onarım proteini RAD51 homoloğu 3 Nükleoprotein filamentleri oluşturmak ve DNA 
onarımını başlatmak için ssDNA kırıklarına 
bağlanmak RAD51D DNA onarım proteini RAD51 homoloğu 4 

MSH2 MutS protein homoloğu 2 

DNA replikasyonu sırasında meydana gelen baz 
eşleşmesi hatalarını tanımak ve onarmak 
(uyumsuzluk onarım genlerindeki mutasyonlar 
Lynch sendromuyla da ilişkili) 

MSH6 MutS protein homoloğu 6 

MLH1 MutL protein homoloğu 1 

PMS2 Uyumsuzluk onarımı endonükleazı PMS2 
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eşleşme tamiri genlerindeki mutasyonlarla karakterizedir ve yumurtalık kanserinin yanı 

sıra kolorektal, endometriyal, idrar yolu, mide, ince bağırsak ve safra yolu kanserleriyle 

de ilişkilidir (Lynch ve ark., 2015). 

Alkol ve sigara kullanımı ile yumurtalık kanseri riski arasındaki ilişki 

tartışmalıdır. Toplam alkol alımı ile yumurtalık kanseri riski arasında hiçbir ilişki 

olmadığını gösteren geniş ölçekli analizler ile alkolün yumurtalık kanseri riskini 

arttırdığını öne süren çok az kanıt vardır. Sigara kullanımının müsinöz yumurtalık 

kanseri riskini arttırdığına dair tutarlı kanıtlar olmakla birlikte, diğer türler için böyle bir 

kanıt söz konsudur değildir (Webb ve Jordan, 2017). 

2.2.4. Yumurtalık Kanseri Belirtileri, Teşhisi ve Evrelemesi 

Yumurtalık kanserinin semptomları genellikle belirsizdir ve kötü tanımlanmıştır. 

Karında şişlik ve/veya kitle, karın kitlesi, karın veya pelvik bölgesinde şişkinlik, 

hazımsızlık, karın veya pelvik ağrısı, anormal vajinal kanama, iştah kaybı ve kilo kaybı, 

bağırsak alışkanlıklarında değişiklik (kabızlık, ishal), idrar sıklığı veya aciliyeti gibi 

belirtiler yumurtalık kanseriyle ilişkili semptomlar arasında yer almaktadır. Bu 

belirtiler, spesifik olmadıkları için başlangıçta gözden kaçırılabilir veya diğer hastalık 

süreçlerine (dispepsi, irritabl bağırsak sendromu, mensturasyon ve menopoz gibi) 

atfedilebilir. Buna göre tanı sıklıkla kanser geç bir aşamaya ulaştığında (evre III veya 

IV) konur, çünkü semptomlar belirgin hale gelmiştir ve müdahale gerektirir. (Goff ve 

ark., 2000; Ebell ve ark., 2016). 

Tanı, yukarıda belirtilen semptomlara sahip hastanın öncelikle fiziksel 

muayenesinin (pelvik ve/veya rektovajinal) yapılması ve ardından radyografik 

görüntülemesi (abdominal ultrasonografi, transvajinal ultrasonografi, CT, MR ve/veya 

PET) ile konulur. Ayrıca, CA125 tümör belirteci de tanıda kullanılmaktadır. CA125’in 

özgüllüğünün ve duyarlılığının olmadığı ve iyi huylu durumlarda ve hatta hamilelik de 

bile yükselebildiği ve ayrıca erken evre yumurtalık kanser hastaların yaklaşık 

%50’sinde artış göstermediği unutulmamalıdır. Kesin tanı için doku biyopsisi yapılır 

(Matulonis ve ark., 2016; Stewart ve ark., 2019), Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik 

Federasyonu (FIGO) ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafından 

geliştirilen evreleme sistemleri kullanılarak kanser evrelemesi gerçekleştirilir (Tablo 2-

8) (Heintz ve ark., 2006). 
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Tablo 2-8: Yumurtalık kanseri evreleri (FIGO)-Heintz ve ark., 2006’dan 

Evre  Tanım 

Evre I Tümör yumurtalıklarla sınırlı 

Ia Büyüme tek bir yumurtalıkla sınırlı 

Ib Büyüme her iki yumurtalıkla sınırlı 

Ic 

Evre Ia veya Ib, ancak bir veya her iki yumurtalığın dış yüzeyinde tümör var veya 

kapsül yırtılmış veya malign hücreler içeren asit mevcut veya pozitif periton 

yıkamaları var. 

Evre II  Pelvik yayılım ile birlikte bir veya her iki yumurtalığı içeren tümör 

IIa Rahim ve/veya tüplere yayılım  

IIb Diğer pelvik dokulara yayılım 

IIc 
Evre IIa veya IIb ancak bir veya her iki yumurtalığın yüzeyinde tümör mevcut veya 
rüptüre olmuş kapsül(ler) veya malign hücreler içeren asit veya pozitif periton 

yıkamalar 

Evre III 

Pelvis dışında histolojik olarak doğrulanmış periton yayılımı ve/veya pozitif 

retroperitoneal veya kasık düğümleri olan bir veya her iki yumurtalığı içeren tümör, 

yüzeysel karaciğer metastazları Evre III’e eşit 

IIIa 

Tümör büyük ölçüde gerçek pelvisle sınırlı, negatif düğümler, abdominal periton 

yüzeylerine mikroskobik yayılım veya ince bağırsak veya mezentere histolojik olarak 

kanıtlanmış yayılım 

IIIb Karın periton yüzeylerinde çapı 2 cm’yi geçmeyen metastazlar, negatif düğümler 

IIIc 
Pelvisin ötesinde 2 cm çapından büyük peritoneal metastaz ve/veya pozitif 

retroperitoneal veya inguinal nodlar 

Evre IV 
Uzak metastazlarla birlikte bir veya her iki yumurtalığı kapsayan tümör,  parankimal 

karaciğer metastazı Evre IV’e eşit 

 

2.2.5. Yumurtalık Kanseri Tedavisi 

Mevcut tedavi, hastanın yaşı, genel sağlık durumu ve başvuru evresi gibi çeşitli 

prognostik faktörlere bağlıdır. Yumurtalık kanserinin tedavisinde, birincil basamakta 

cerrahi ve adjuvan kemoterapi (ameliyat sonrası kemoterapi) veya neoadjuvan 

kemoterapi (ameliyattan önce kemoterapi), ardından aralıklı cerrahi ve ek kemoterapi 

yer alır (Matulonis ve ark., 2016).  

Cerrahide başlıca hedef, mümkün olduğunca fazla miktarda kanserli dokunun 

çıkarılmasıdır. Cerrahi seçenekler arasında: total histerektomi, iki taraflı salpingo-

ooferektomi, sitoredüksiyon (“Debulking surgery”/tümör küçültme) ve omentektomi 

yer alır (Jayson ve ark., 2014).  

Erken evre yumurtalık kanseri olan kadınların çoğu ameliyatla iyileşir. Yeterli 

evreleme ile “düşük riskli” erken evre hastalığı olan hastaların adjuvan kemoterapi 

olmadan hayatta kalma oranı da %90’ın üzerindedir (Ahmed ve ark., 1996). Bununla 



24 

 

birlikte evre Ic'li hastalar, yüksek risk taşıdıklarından, bu hastalara adjuvan kemoterapi 

önerilir (Vergote ve ark., 2001). Yüksek dereceli (II-III-IV) ve/veya spesifik 

histolojilere (HGSC ve berrak hücreli karsinom gibi) sahip hastalara ise standart olarak 

ameliyat sonrası adjuvan kemoterapi uygulanır. Yumurtalık kanserinde birincil 

kemoterapi yaklaşımı, taksan (paklitaksel veya dosetaksel) ve platin analoglarının 

(sisplatin veya karboplatin) kombinasyonudur. Karboplatin/paklitaksel ikilisi, 

yumurtalık kanserinin başlangıç tedavisinin omurgası durumundadır (Boyd ve Muggia, 

2018). Sağlık durumu cerrahiye imkan vermeyen ve/veya tam rezeksiyona izin 

vermeyecek derecede büyük kanser dokusuna sahip hastalara neoadjuvant terapi 

uygulanır. Üç kür boyunca karboplatin ve paklitakselden oluşan kombine tedaviyi, daha 

sonra cerrahi sitoredüksiyon ve ameliyat sonrası ilave kemoterapi takip eder (Elies ve 

ark., 2018). Tedavide yaygın olarak kullanılan ajanlar ve uygulama şekilleri Tablo 2-

9’da yer almaktadır. 

 

Tablo 2-9: Yumurtalık kanserinde yaygın olarak kullanılan kemoterapötik ajanlar-

Stewart ve ark., 2019’dan 

Ajan  Uygulama yolu Evre Süre 

Paklitaksel+karboplatin İntravenöz I 21 gün 

Paklitaksel+karboplatin İntravenöz I 7 gün 

Dosetaksel+karboplatin İntravenöz I 21 gün 

Paklitaksel+sisplatin İntravenöz/intraperitoneal II, III, IV 21 gün 

Paklitaksel+karboplatin İntravenöz/intraperitoneal II, III, IV 21 gün 

Yoğun doz paklitaksel+karboplatin İntravenöz II, III, IV 21 gün 

Paklitaksel+karboplatin İntravenöz II, III, IV 7 gün 

Dosetaksel+karboplatin İntravenöz II, III, IV 21 gün 

Karboplatin+liposomal doksorubisin İntravenöz II, III, IV 28 gün 

Bevasizumab+paklitaksel+karboplatin İntravenöz II, III, IV 21 gün 

 

2.3. Paklitaksel 

İlk olarak 1963 yılında, Ulusal Kanser Enstitüsü (National Cancer Institute) 

tarafından, Kuzeybatı Pasifiğin ormanlarında yaşayan nadir bir tür olan, Taxus 

brevifolia (pasifik porsuk ağacı) ağacının kabuğundan elde edilen ekstre içeriği analiz 

edildi. Ekstre ile yapılan preklinik çalışmalar, bu ekstrenin bir çok kanser türü üzerinde 

toksik etkiye sahip olduğunu gösterdi. 1971 yılında ise, paklitaksel bu ekstrenin aktif 

bileşini olarak belirlendi (Nikolic ve ark., 2011). 1992 yılında, paklitaksel (Taxol) ilk 
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kez yumurtalık kanserinin tedavisi için ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından 

onaylandı. İlk onayın ardından 1994 yılında, FDA meme kanseri için paklitakselin 

kullanımına onay verdi. Günümüzde paklitaksel, yumurtalık, ilerlemiş prostat ve meme 

karsinomları, küçük hücreli dışı akciğer karsinomu, endometrial kanser, mesane kanseri, 

servikal karsinom, kaposi sarkomu gibi malignitelerin tedavisinde kullanılmaktadır 

(Zhao ve ark., 2022). 

2.3.1. Paklitakselin Yapısı 

Paklitaksel, taksan sınıfının öncü bir ilacıdır ve IUPAC’a (Uluslararası Temel ve 

Uygulamalı Kimya Birliği) göre (1S,2S,3R,4S,7R,9S,10S,12R,15S)-4,12-diasetiloksi-

15-[(2R,3S)-3-benzamido-2-hidroksi-3-fenilpropanoil]oksi-1,9-dihidroksi-10,14,17,17-

tetrametil-11-okso-6-oksatetrasiklo[11.3.1.03,10.04,7]heptadek-13-en-2-yl] benzoat 

olarak isimlendirilir. Bir taksan halkası ve bir N-benzoilfenilizoserin grubuna sahip 

paklitaksel, C47H51NO14 moleküler formülüne ve 853,906 g/mol moleküler ağırlığına 

sahip bir psödoalkaloiddir. Suda çözünmeyen (5,56×10
−3 

g/L) oldukça lipofilik, beyaz 

kristal bir tozdur (Rowinsky ve ark., 1990). Paklitaksel, bir adet taksan halkası içeren, 

karmaşık bir kimyasal yapıya sahip, trisiklik bir diterpenoiddir (Şekil 2-8).  

 

 

Şekil 2-8: Paklitakselin yapısı. 

https://www.abcam.com/products/biochemicals/paclitaxel-anticancer-agent-ab120143.html#lb 

 

Taksan halkasının yanı sıra C13 yan zinciri, oksetan halkası, hidroksil grubunun 

2' konumu, homokiral ester zinciri, molekülün antitümör aktivitesi için gereklidir. 

Bununla birlikte, C-7 pozisyonundaki hidroksil grubu ve C-10 hidroksil grubunun 

asetilasyonu, antitümör aktivitesi için gerekli olmadığı bildirilmiştir ki, bu pozisyonda 

asetil grubu olmayan paklitakselin sentetik analoğu dosetaksel, yine yüksek antitümör 

aktivite gösterir (Gallego-Jara ve ark., 2020). 

https://www.abcam.com/products/biochemicals/paclitaxel-anticancer-agent-ab120143.html#lb
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Paklitakselin yapısal modifikasyonu ile çeşitli türevler sentezlenmiş ve bu 

modifikasyonlarda temel olarak C-13 yan zincirin 3'-amino grubuna, C-7 hidroksil ve 

C-10 asetil gruplarına odaklanılmıştır (Şekil 2-9). Paklitakselin bir 3'-amino türevi olan 

ve  yarı sentezle elde edilebilen dosetaksel, 1998 yılında kemoterapi tedavisinde 

başarısız olan ileri evre veya metastatik, küçük hücreli olmayan akciğer kanserinin 

tedavisi için FDA tarafından onay almıştır. C-7 hidroksil ve C-10 asetil grupları temel 

aktivite grupları olmasa da, bu grupların yapısal modifikasyonu ile çoklu ilaç dirençli 

tümörler üzerinde anti-tümör aktivite artışı olduğu bildirilmektedir. Bu duruma örnek, 

doketakselin C-7 hidroksil ve C-10 asetil gruplarının yapısal modifikasyon türevi olan 

ve P-glikoprotein ile etkileşime girdiğinde zayıf etki gösteren kabazitakseldir. 

Kabazitaksel dosetaksele göre kan-beyin bariyerini daha kolay geçebilmektedir ve 

metastatik prostat kanseri tedavisi için kullanılmaktadır (Cao ve ark., 2018). 

 

Şekil 2-9: Paklitaksel ve türevlerinin yapı-aktivite ilişkisi-Cao ve ark., 2018’den. 

 

Paklitaksel kullanımının ana kısıtlamalarından biri, sudaki düşük 

çözünürlüğüdür (0,1 μg/mL). Bu sorunu çözmek için ilk paklitaksel formülasyonu olan 

Taxol®, PEG-35 hint yağı (Cremophor EL, CrEL) ve absolü etanol içerir. CrEL, az 

çözünen farklı ilaçlar için bir araç olarak kullanılan heterojen iyonik olmayan bir yüzey 

aktif maddedir ancak ciddi yan etkilere (anafilaktoid aşırı duyarlılık reaksiyonları, 

hiperlipidemi, anormal lipoprotein tabloları, eritrosit agregasyonu ve periferik nöropati 

gibi) sahiptir. Bu nedenle alternatif ilaç formülasyonlarına ihtiyac doğmuştur 

(Gelderblom ve ark., 2001) ve birçok ilaç firması tarafından yeni formülasyonlar 

piyasaya sürülmüştür. Bu formülasyonlar arasındaki en büyük fark ilaç taşıyıcı 

sistemlerindeki farklılıklardır. Bu nedenle, albümin bazlı nanopartiküller (örn. 

Abraxane®), polimerik lipidik nanopartiküller (örn. PICN®), polimerik miseller (örn. 
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Cynviloq®, Nanoxel® ve Paclical) ve lipozomlar (örn., Lipusu®) gibi farklı paklitaksel 

tabanlı nanoteknolojik taşıyıcı bazlı ilaçlar geliştirilmiş ve onaylanmıştır (Gallego-Jara 

ve ark., 2020). Abraxane® şüphesiz en başarılısıdır. Bununla birlikte, genel yanıt oranı 

Abraxane® için Taxol®’dan açıkça daha iyi olmasına rağmen, metastatik meme kanseri 

hastalarında yanıt oranı yalnızca %33’tür (Taxol®'un yanıt oranı %25’tir) (Dranitsaris 

ve ark., 2015).  

2.3.2. Paklitakselin Yan Etkileri 

Paklitakselin en ciddi yan etkisi, aşırı duyarlılık reaksiyonlarının gelişimi ve 

kemik iliğinin baskılanmasıdır. Anafilaksi ve bronkodilatatör gerektiren nefes darlığı, 

tedavi gerektiren hipotansiyon, anjiyoödem ve/veya genelleştirilmiş ürtiker gibi şiddetli 

aşırı duyarlılık reaksiyonlarının önlenebilmesi için, hastaların infüzyon öncesi 

kortikosteroidler, difenhidramin ve H2 antagonistleri ile premedikasyonu gerekir. Minör 

aşırı duyarlılık reaksiyonları arasında kızarıklık, nefes darlığı, hipotansiyon, cilt 

reaksiyonları ve taşikardi yer alır. Ciddi aşırı duyarlılık reaksiyonlarının gelişmesi 

durumunda infüzyon durdurulmalıdır (Morgan ve ark., 2011; Banerji ve ark., 2014). 

Paklitakselin alopesi, bulantı, kusma, halsizlik, mukozit, nötropeni, lökopeni, 

anemi, aşırı duyarlılık reaksiyonları, artralji, miyalji, periferik nöropati gibi yaygın yan 

etkileri vardır (Brewer ve ark., 2016). Daha az görülen yan etkilere örnek olarak ise  

kızarıklık, deri döküntüsü, ödem, hipotansiyon, stomatit, trombositopeni, kanama, 

alkalen fosfataz (ALP) ve aspartat transaminaz (AST) artışı, enjeksiyon bölgesinde 

reaksiyon, serum kreatinin artışı verilebilir. İnfüzyona bağlı bradikardi ve/veya 

hipertansiyon da görülebilir. Bu olası yan etkiler nedeniyle infüzyonun özellikle ilk 

saatinde hastanın sık sık takip edilmesi önerilir (Marupudi ve ark., 2007). 

2.3.3. Paklitakselin Farmakokinetiği  

Paklitakselin plazma klirensi bifaziktir. Plazma konsantrasyonundaki ilk hızlı 

düşüş, ilacın merkezi bölmeye dağılımının ve eliminasyonunun bir sonucudur. İkinci 

faz ise ilacın periferik bölmeden geri dağılımının sonucudur. Farmakokinetiği  yüksek 

standart sapma gösterir. Terminal yarı ömür 1,3–8,6 saat (ortalama 5 saat) aralığındadır. 

İlaç, sitokrom P450 (CYP450) (izoenzim CYP3A ve CYP2C) aracılı yoğun hepatik 

metabolizmaya uğrar.  Esas olarak CYP2C8 tarafından büyük ölçüde inaktif metabolit 

6-hidroksipaklitaksele ve daha az derecede CYP3A4 tarafından 3-fenil-

hidroksipaklitaksele metabolize edilir (Şekil 2-10). Değişmemiş formdaki ilacın 
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%10’dan azı idrarla, çoğu ise dışkıyla atılır. Paklitakselin %90’dan fazlası hızla ve geniş 

ölçüde plazma proteinlerine bağlanır (Cresteil ve ark., 2002; Alves ve ark., 2018). 

Paklitaksel, MDR1 (P-gp), BCRP ve MRP1/2 dahil olmak üzere çoklu ilaç 

direnciyle ilişkili ATP bağlayıcı kaset (ABC) efluks taşıyıcıları için bir substrattır (Şekil 

2-10). Paklitakselin ABC taşıyıcıları aracılı olarak bağırsak lümenine geri atılması, oral 

biyoyararlanımının çok düşük olmasını ve intravenöz uygulama gerekliliğini 

açıklamaktadır. İnfluks taşıyıcı OATP1B3’ün paklitakselin hepatik alımında rol 

oynadığı gösterilmiştir ve paklitaksel aynı zamanda renal OAT2 (SLC22A7) için de bir 

substrattır. Bu hepatik ve renal taşıyıcıların aktivitesi, paklitakselin dağılımı ve 

eliminasyonunda önemli bir rol oynayarak ilacın farmakokinetiğindeki değişkenliklere 

katkıda bulunabilir (Stage ve ark., 2018).  

 

 

Şekil 2-10: Paklitakselin metabolizması- Johnson ve ark., 2023’ten. 

ABCB1: Çoklu ilaç direnci proteini 1, CYP1B1: Sitokrom P450 ailesi 1- alt aile B üyesi 1, CYP2C8: Sitokrom P450 ailesi 2 -alt 

aile C üyesi 8, CYP3A4: Sitokrom P450 ailesi 3 alt aile A üyesi 4,  SLCO1B1: Çözünen taşıyıcı organik anyon taşıyıcı aile üyesi 

1B1 (OATP1B1). 

2.3.4. Paklitalselin Etki Mekanizması 

2.3.4.1. Mikrotübül Stabilizasyonu 

Mikrotübüller, hücre iskeletinin ana bileşenlerini oluşturan, ince filamentli 

tüpler şeklinde düzenlenmiş, α-tübülin ve β-tübülin heterodimerlerinden oluşan protein 

polimerleridir. Hücreye özgü şeklin oluşumunda ve devamlılığının sağlanmasında, 
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hücre içi taşımada ve sinyal iletiminde, hücre bölünmesinde ve mitozda oynadıkları 

roller nedeniyle tüm ökaryotik hücrelerde hayati öneme sahiptirler (Jordan ve Wilson, 

2004) . Mikrotübüllerin bu hayati önemi nedeniyle, mikrotübül oluşumu kanser tedavisi 

için geliştirilen çok sayıda doğal ve sentetik molekül tarafından hedef alınan 

mekanizmalardan biridir.  

Paklitaksel, ilk tanımlanan mikrotübül stabilize edici ajandır ve 

mikrotübüllerdeki β-tübülin alt birimine bağlanır. Paklitaksel, komşu mikrotubül alt 

birimler arasındaki ara yüzde spesifik olarak β-tübülin ile taksan bağlayıcı bölge 

üzerinden etkileşime girer ve mikrotübüllerde (protofilamentler arasında) yanal 

temasların kurulmasında rol oynayan anahtar bir element olan M-döngüsü (loop) 

üzerindeki spesifik kalıntılarla hidrojen bağları oluşturur. Bu etkileşim β-tübülin alt 

ünitesinde konformasyonel değişikliklere neden olarak mikrotübülün kendisinde yapısal 

değişikliklere yol açar. Bu konformasyonel değişiklikler, mikrotübül 

depolimerizasyonunda kritik bir adım olan protofilamentlerin eğriliğinin önlenmesinde 

çok önemlidir (Wang ve ark., 2023) (Şekil 2-11). 

 

 

Şekil 2-11:Mikrotübül yapısı ve dinamikleri-Wang ve ark., 2023’den. 

(A) Mikrotübül yapısı. (B) Polimerizasyon-depolimerizasyon döngüsü. GDP: Guanozin difosfat, GTP: Guanozin trifosfat. 

 

Paklitakselin mikrotübüllere bağlanması, mikrotübülleri stabilize ederek 

polimerizasyonu arttırır ve hücre ölümüne yol açar. Ayrıca bu stabilizasyon G2/M 

fazında somatik hücre mitozunu durdururur ve hücreleri apoptoza sürükler (Şekil 2-12) 

(Schiff ve  Horwitz, 1980; Parness ve Horwitz, 1981). Taksanlar çözünür formdaki 

tübülinlere zayıf, mikrotübül yapısındaki tübülinlere ise yüksek afinite ile bağlanırlar. 
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Mikrotübül stabilizasyonu için gerekli çok sayıda taksan molekülünün aksine, çok az 

sayıda paklitaksel molekülü güçlü bir stabilizasyon için yeterlidir (Derry ve ark., 1995). 

 

  

Şekil 2-12: Paklitakselin mikrotübül oluşumu üzerine etkisi-Škubník ve ark., 2021’dan 

 

2.3.4.2. Apoptozun İndüksiyonu 

Apoptoz, embriyojenez ve yetişkin doku homeostazının sağlanması gibi normal 

fizyolojik süreçlerde aktif rol alan, sıkı bir şekilde düzenlenen ve evrimsel olarak 

korunmuş bir hücre ölüm yoludur. Apoptoz aynı zamanda bir tümör baskılayıcı 

mekanizma olarak işlev görür. Apoptoz, hücreler tarafından onarılamayan DNA 

lezyonları oluşturan kanser ilaçlarına ve/veya radyoterapi dahil olmak üzere birçok 

uyarana, enfeksiyona veya hücresel hasara karşı verilen normal fizyolojik bir tepkidir. 

Kanser ilaçlarının etkinliği yanlızca neden oldukları hücresel hasara değil, aynı 

zamanda kanser hücrelerinde apoptozu aktive etme yeteneklerine de bağlıdır (Morana 

ve ark., 2022). Paklitakselin kanser hücrelerindeki ana hedeflerinden biri de apoptozdur 

ve paklitaksel hem ekstrinsik hem de intrinsik sinyal yollar aracılığıyla apoptozu 

indüklemektedir (Şekil 2-13). 
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Şekil 2-13: Paklitekselin etki mekanizması-Abu Samaan ve ark., 2019’dan. 

(A) Mikrotübülün stabilizasyonu, hücre döngüsünün durması ve ardından apoptoz, (B) Anti-apoptotik protein Bcl-2’nin 

fosforilasyonu  ve etkisiz hale getirilmesi, (C) Mitokondriden sitokrom c salınımı, (D) Tümör ilerlemesinin modülasyonuyla ilişkili 

miRNA'ların düzenlenmesi, (E) Bağışıklık tepkisinin aktivasyonu. 

 

Tümör baskılayacı (supresör) genlerin aktivasyonu  

Tümör baskılayıcı genler (TBG), tümör gelişiminin ve büyümesinin 

baskılanmasında anahtar role sahiptir ve kanser olgularında çeşitli TBG’de çeşitli 

mutasyonların olduğu bildirilmiştir. BRCA1, p53, PTEN, p21, BAX, Fas ile ilişkili ölüm 

domaini (FADD) gibi bazı tümör baskılıyıcı genler apoptozun indüklenmesinde rol 

oynarlar (Xu ve ark., 2016). Paklitakselin BRCA1/JNK ve p38 yoluyla apoptozu 

indükleyebileceği belirtilmiştir. Yine bazı kanser hücrelerinde, PTEN ve p53 genlerinin 

paklitaksel tarafından aktive edilerek apoptozun indüklendiği ifade edilmektedir. 

Ayrıca, paklitakselin kanser hücrelerinde aşırı reaktif oksijen türleri (ROS) üretimini 

tetikleyerek de PTEN aktivasyonuna yol açtığı bildirilmiştir (Gilmore ve ark., 2004; Li 

ve ark., 2011; Wang ve ark, 2016).  

Reaktif oksijen türlerinin üretimi 

ROS, yeni mutasyon oluşumuna neden olur ve  anjiyogenezi arttırabilir. 

Bununla birlikte, kanser tedavisi sırasında kanserli hücrede büyük miktarda ROS 

üretimi DNA’da ve diğer kritik organellerde onarılamaz hasarların oluşumuna, tümör 
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büyümesinin inhibisyonuna yol açabilir (Zhao ve ark., 2022). Paklitaksel, endojen ROS 

üretimini arttırarak kanser hücrelerinde apoptozun indüklenmesine neden olur (Lin ve 

ark., 2000). Yapılan çalışmalarda, paklitakselin seramid, p38, JNK ve AMPK 

aktivasyonuna yol açan ROS bağımlı bir yol ile apoptozu indüklediği belirtilmiştir (Sun 

ve ark., 2011; Liu ve ark., 2015). Buna ek olarak, AMPK’nin aktivasyonu da p53 

(apoptoz indükleyicisi) aktivitesinde artışa yol açarak apoptozu tetikler (Adamovich ve 

ark., 2014). ROS üretimi aynı zamanda endoplazmik retikulum stresinin artmasına ve 

buna bağlı olarak, AMPK gibi bazı apoptotik sinyallerin indüklenmesine neden olur ki 

bu durum da apoptozu tetikleyebilir (Huang ve ark., 2011; Young ve ark., 2013). 

Kalsiyum sinyal artışı 

Paklitaksel, mitokondriyal geçirgenlik geçiş poru (MGGP) yoluyla 

mitokondriyal rezervden kalsiyum iyonlarının tükenmesine neden olur. Kalsiyum 

iyonlarının mitokondriden salınımı, apoptozu başlatmak üzere sitokrom c’nin 

mitokondriden sitozole salınmasını sağlayan  MGGP’yi indükler (Abu Samaan ve ark., 

2019). MGGP’nin indüksiyonu birikmiş Ca
+2 

salınımı da dahil olmak üzere mitokondri 

ve sitozol arasındaki metabolik değişimlerin bozulmasına yol açmakla kalmayacak, aynı 

zamanda mitokondrinin şişmesine de neden olacaktır. Mitokondriyal matris 

genişledikçe dış zar üzerine baskı uygular ve  zar sonunda yırtılır. Bu olay, apoptotik 

hücre ölümünü başlatma potansiyeline sahip sitokrom c ve diğer pro-apoptotik 

proteinleri serbest kalmasına yol açar (Halestrap, 2009). 

PI3K/AKT yolunun hedeflenmesi 

PI3K/AKT yolu, BCL-2, STAT3, NF-κB ve COX-2 gibi anti-apoptotik genlerinin 

aktivasyonlarında anahtar bir role sahiptir ve bu yolunun aşağı regülasyonu, kanserde 

önemli bir hedeftir. Paklitaksel, PTEN aktivasyonu yoluyla AKT fosforilasyonunu ve 

ekpresyonunu azaltır (Wang ve ark., 2016) ve ayrıca miR-145'in düzenlenmesini 

indükleyerek AKT ekpresyonunun inhibisyonuna neden olur ve hücreleri apoptoza 

sürekler (Papadopoulos ve Scorilas, 2015; Xin ve ark., 2021). Paklitaksel, AKT’nin 

inhibisyonu ve c-Jun NH2-terminal kinaz 1/2’nin (JNK1/2) uyarılması aracılığı ile 

FOXO3’ü uyrarır. Paklitaksel tedavisini takiben JNK1/2’nin uyarılması da ayrıca 

AKT’yi inhibe eder ki bu durum FOXO3a’nın aktivasyonuna ve nükleusa hareketine 

neden olur ve hücrelerde apoptoz indüklenir (Sunters ve ark., 2006) (Şekil 2-14). 
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Şekil 2-14: Paklitakselin P13K/AKT yolu üzerinden apoptozu indüklemesi-Zhao ve ark., 

2022’den. 

AKT: Protein kinaz B, Apaf1: Apoptotik peptidaz aktive edici faktör 1, Bax: Bcl-2 ile ilişkili X proteini, Bcl-2: B-hücre lenfoma 2, 

BIM: Bcl-2 benzeri protein 11, Foxo3: Forkhead kutu proteini O3, JNK: Jun N-terminal kinase, miR:Mikro RNA, PAK: Paklitaksel, 

PIP2: Fosfatidilinositol-4,5-bifosfat, PIP3:Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat, PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz PTEN: Fosfataz ve 

tensin homoloğu, ROS,: Reaktif oksijen türleri, STAT3: Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 3. 

 

BCL-2 fonksiyonunun tersine çevrimi 

Paklitakselin, anti-apoptotik bir protein olan BCL-2’nin aktivitesinde tersine bir 

değişime neden olarak BCL2’yi proapoptotik bir faktöre dönüştürdüğü bulunmuştur 

(Haldar ve ark., 1996). Bu dönüşümün temelini ise, paklitakselin nükleer yetim reseptör 

Nurr77 ile olan yapısal benzerliği oluşturur. Paklitaksel, bu benzerlik sayesinde 

Nurr77’yi taklit eder  ve BCL-2’nin N-terminal halkasına bağlanarak,  BCL2-homoloji 

3 alanını ortaya çıkarmak üzere konformasyonel bir değişikliğe neden olur. Oluşan bu 

konformasyonel değişimle birlikte BCL-2 fosforilasyona uğrar ve mitokondriden 

sitokrom c salınımını indükleyerek proapoptotik bir etki gösteririr (Lin ve ark., 2004; 

Ferlini ve ark., 2009). 

2.3.4.3. Epigenetik Düzenleme  

MikroRNA’lar (miRNA’lar), 18-25 nükleotid uzunluğuna sahip kodlamayan 

RNA’lardır. Yüzlerce hedef genin ekspresyonunun düzenlenmesinde görev alarak hücre 

proliferasyonu, farklılaşması ve apoptoz gibi temel biyolojik süreçlerde önemli 

düzenleyici roller üstlenebilirler. miRNA ekspresyonunun düzensizliği, tümör oluşumu, 
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kanserin ilerlemesi ve metastaz ile ilişkilidir (Yanokura ve ark., 2020). Paklitakselin, 

HER(+) meme kanseri hücrelerinde KRAS ve HER3’ü hedef alan tümör baskılayıcı 

potansiyele sahip let-7a ve miR-205 miRNA’ların, ekspresyon seviyelerini arttırdığı 

görülmüştür (Asghari ve ark., 2018). Yine paklitakselin metronomik tedavisinin, meme 

kanseri hücrelerinde let-7f miRNA seviyerlerinin azalmasına neden olarak, anti-

anjiyogenik potansiyel ile ilişkili trombospondin-1 (TSP-1) ekspresyonunun artışına 

katıkıda bulunduğu belirtilmiştir (Tao ve ark., 2015).  

2.3.4.4. İmmün Sistem Aktivasyonu 

Paklitaksel ve immün sistem arasındaki etkileşimler, hem tekli hem de kombine 

tedaviler (immünoterapi, radyoterapi gibi) için kritik öneme sahiptir. Paklitakselin, 

makrofajları anti-tümör sitokinlerin salınması (TNF-alfa, IL-12 gibi) için uyardığı 

gösterilmiştir. Anti-tümör sitokinlerin salınımı sitotoksik T-lenfositleri (CTL), doğal 

öldürücü hücreler (NK) ve dendritik hücreler (DC) dahil olmak üzere anti-tümör immün 

hücrelerinin proliferasyonlarının ve aktivasyonlarının artışıyla ilişkilidir (Javeed ve ark., 

2009).  

2.4. Kanserde İlaç Direnci 

İlaç direnci, kanser tedavisinde başlıca kısıtlayıcı faktör olmaya devam etmekte 

ve ciddi bir problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Klinikte içsel (intrinsik) ve 

kazanılmış olmak üzere iki çeşit ilaç direnci vardır. Hücresel düzeyde intrinsik direnç, 

tedaviden önce tümör hücrelerinde bir direnç mekanizmasının varlığına bağlı olarak 

ortaya çıkarken, kazanılmış dirençte tümör hücrelerinin çoğunluğu başlangıçta tedaviye 

yanıt verir ancak zamanla ilaca karşı direnç gelişir (Burrell ve Swanton, 2014).  

Tümör hücrelerinin adaptasyon yetenekleri son derece yüksektir ve ilaç 

direncinde çok çeşitli moleküler mekanizmalar rol oynamaktadır. Tümör hücreleri,  

ilacın hücre içerisine verimli bir şekilde alınamaması, artmış ilaç dışa atımı (efflux), 

hücre içinde ilacın inaktive veya metabolize edilmesi gibi çok sayıda farklı yol ile ilaca 

karşı direnç kazanabilirler (Şekil 2-15) (Holohan ve ark., 2013; Blair ve ark., 2014).  
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Şekil 2-15: İlaç direncinin genel prensipleri- Holohan ve ark., 2013’ten. 

 

Yine, hayatta kalma sinyal yollarının aktivasyonu ve/veya ölüm sinyal yollarının 

etkisizleştirilmesi yoluyla ilaç direnci gelişebilir. Epigenetik değişiklikler, lokal tümör 

mikro çevresi, moleküler ve genetik heterojenite de dirence katkıda bulunan 

parametreler arasındadır. Birçok ilaca karşı oldukça dirençli olan kanser kök 

hücrelerinin varlığı da yine tedavi başarısızlığının nedenleri arasında sayılmaktadır 

(Şekil 2-16) (Holohan ve ark., 2013; Blair ve ark., 2014). 

 

 

Şekil 2-16: İlaç direncini etkileyen alt faktörlerin özeti- Holohan ve ark., 2013’ten. 

a. DNA hasarına neden olan kemoterapötik ajanların etkinliğinin sınırlanması. b. Spesifik hücresel enzimleri ve reseptörleri inhibe 

eden hedefe yönelik tedavilerin etkinliğinin sınırlanması.  

 

İlaç direncini ortadan kaldırmak için tek ajanlı kemoterapi yerine, örtüşmeyen 

etki mekanizmalarına sahip farklı kemoterapötik ajanların kombine olarak uygulanması, 

büyüme faktörü destekli tedaviler, doz yoğunluklarına ve sürelerine yönelik bir dizi 

farklı yaklaşımlarla tedavilerde başarılar elde edilse de yetersiz kalmıştır. Cerrahi, 

radyoterapi ve polikemoterapi pek çok tümör tipini iyileştirmek için yeterli değildir ve 

kanserin biyolojik belirleyicileri anlaşılarak hedefe yönelik yeni tedavilerin 

geliştirilmesi zorunludur (Vasan ve ark., 2019).  
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2.4.1. Tümör Yükü ve Büyüme Kinetiği 

Teşhis anındaki tümör yükü (boyutu), prognozu tahmin etmek için en sık 

kullanılan değişkendir. Tümör yükü ile tedavi edilebilirlik arasında neredeyse evrensel 

bir ilişki vardır ve büyük tümörler artan metastatik riskle ilişkilidir (Fisher ve ark., 

1969). Tümör boyutu ilaç direncinin kritik bir belirleyicisi olmasına rağmen, tümörün 

büyüme hızı ve tedavi ile indüklenen büyüme kinetiğindeki değişiklikler de terapiye 

dirençte önemli bir role sahiptir. Tümörün büyüme kinetiği, yavaştan agresife farklı 

değişkenlikler sergiler. Düşük büyüme oranlarına sahip tümörler genellikle uzun 

sağkalım ile ilişkilendirilse de, tipik olarak kemoterapi ve hatta hedefe yönelik 

tedavilerle tedavi edilemezler. Buna karşın, yüksek hızlarda büyüyen tümörler, 

kemoterapiye son derece duyarlı olabilirler (Vasan ve ark., 2019).  

İlaç ile tedavi sonrası kanserin büyümesini veya gerilemesini belki de en iyi 

açıklayan ve  katı tümörlerin çoğu için geçerli olan model “Norton-Simon” hipotezidir. 

“Gompertzian” büyüme eğrisine dayanan bu modele göre, tümörler sigmoidal bir 

büyüme gösterirler. Düşük tümör yükleri ilk aşamada katlanarak daha hızlı ve ardından 

daha büyük bir boyuta ulaştıkça daha yavaş bir büyüme oranı sergileyerek plato yapar. 

Kemoteraprötikler tümör boyutunu küçülttüğü için büyüme kinetiğini etkilemiş olurlar 

ve tek bir kemoterapi uygulamasından sonra, kalan tümör hücreleri sigmoidal 

büyümenin erken fazına dönebilirler (Laird, 1964; Norton ve ark., 1976; Norton ve 

Simon, 1977).  Tedaviler arasında tümörün hızlı bir şekilde yeniden büyümesini önleyip 

eradikasyon olasılığının en üst düzeye çıkarılması amaçlanmıştır. Bu da doz-yoğun 

kemoterapi (en etkili dozun en kısa zaman aralığında verilmesi) kavramını doğurmuş 

ancak ilaç tedavisinde yeterli olamamıştır. 

2.4.2. Tümör Heterojenitesi 

Tümör heterojenitesi, primer tümör ve metastazları içinde veya aynı 

histopatolojik alt tipteki tümörler arasında farklı biyolojik davranışlar barındırabilen 

farklı genotiplere ve fenotiplere sahip hücre alt popülasyonlarının varlığını ifade eder ki 

bu durum hastalığın prognozunu ve tedaviye yanıtını etkiler (Fisher ve ark., 2013). Bu 

nedenle, tümör heterojenitesini anlamak ilaç direncinin anlaşılmasında çok önemlidir. 

Tümör heterojenitesi, tümörlerin doğal seyri içerisinde görülen önemli bir durumdur ve 

birçok farklı seviyede, bir dizi farklı faktöre bağlı olarak gözlemlenebilir. İlk olarak 

hücresel düzeyde (hücreler arası heterojenite) meydana gelen heterojenlik, herhangi bir 
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hücre klonunun/veya klonlarının seçici büyümesiyle değişen derecelerde klonal 

heterojenliği ortaya çıkabilir. Alt klonlar ise genişleyebilir ve gelişebilir veya dallanmış 

evrimsel yörüngeleri izleyerek birbirinden giderek ayrılmaya devam edebilir (Burrell ve 

Swanton, 2014). 

Tümör heterojenitesi, tümör içi (intratümöral) ve tümörler arası (intertümöral) 

olmak üzere ikiye ayrılır. İntratümöral heterojenitede, tek bir tümör içinde farklı 

moleküler profillere sahip birkaç alt klonun bir arada bulunması durumu mevcutken, 

intertümöral heterojenite ise, aynı hastadaki farklı lokasyonlarda veya farklı hastalardan 

alınan tümörler arasında moleküler farklılıklar vardır (McGranahan ve Swanton, 2017).  

Tümör heterojenliği ya doğrudan terapötik hedefleri etkiler ya da transkriptom 

ve fenotipik özellikleri tanımlayarak tedavi direncini etkilemek için tümör mikro 

çevresini değiştirir. Meme kanseri hastalarında yapılan bir araştırmada, yüksek tümör 

heterojenitesine sahip bireylerin düşük heterojeniteye sahip bireylere kıyasla tedaviye 

direnç geliştirme olasılığının daha yüksek olduğu belirtilmiştir (McDonald ve ark., 

2019). Yine yumurtalık kanseri hastalarında yürütülen bir çalışmada, belirgin 

heterojeniteye sahip bireylerde platin bazlı tedaviye direnç geliştirme olasılığının daha 

yüksek olduğu keşfedilmiştir (Patch ve ark., 2015). 

2.4.3. İlaç Taşınımı ve Metabolizması 

2.4.3.1. İlaç İnaktivasyonu 

Kanser ilaçlarına karşı gelişen direnç mekanizmalarından biri, ilacın 

biyotransformasyonu aşamasında meydana gelen değişimlerdir. İlaç 

biyotransformasyonu iki aşamada (Faz 1 ve Faz 2) gerçekleşir. Sitokrom P450 

(CYP450) ve daha az ölçüde flavin içeren monooksijenazlar (FMO) aracılığı ile 

gerçekleşen Faz 1 aşamasında, ana ilaç, redoks reaksiyonları, dealkilasyonlar gibi 

reaksiyonlara girer ve ilacın kimyasal yapısı değişerek suda daha çözünür hale gelir. Faz 

2 aşamasında ise, ilacı detoksifiye etmek ve daha polar, inert ve suda çözünür bir forma 

dönüştürmek için konjugasyon reaksiyonları gerçekleşir, böylece oluşan ilaç 

metabolitleri vücuttan atılır. Faz 2 biyotransformasyon reaksiyonları, UDP-

glukuronoziltransferazlar (UGT’ler), sülfotransferazlar (SULT’ler), N-asetiltransferazlar 

(NAT’ler) ve glutatyon S-transferazlar (GST’ler) dahil olmak üzere çok sayıda enzim 

ailesini içerir. Konjugasyon reaksiyonları sonucunda, ilaç detoksifiye edilir ve buna 

bağlı olarak aktivasyon kapasitesi azalır (Crettol ve ark., 2010).  
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CYP1B1 izoenziminin meme kanseri hastalarında yüksek derecede eksprese 

edildiği ve tamoksifene karşı gelişen dirençle ilişkili olduğu bildirilmiştir. Başka bir 

CYP izoenzimi olan CYP2D6’nın bozulmuş ekpresyonunun, tamoksifen direnci ile 

bağlantılı olabilecek önemli bir faktör olduğu ifade edilmektedir. Kronik lenfositik 

lösemili hastalarda artmış UGT2B17 ekspresyonunun ilaç direncine sebep olması 

nedeniyle kötü prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (de Souza ve Olopade, 2011). 

Glutatyon S-transferazlar (GST) ile birlikte glutatyon, ksenobiyotiklere ve kanser 

ilaçlarına karşı vücudun ana savunma mekanizmasıdır. Glutatyonun, sisplatin, 

doksorubisin gibi kanser ilaçlarının detoksifikasyonunda görev aldığı ve ayrıca bu 

ilaçların neden olduğu DNA hasarının onarılmasına da yardımcı olduğu bilinmektedir. 

Bu nedenle, glutatyon, gerek ilaçların inaktivasyonu gerekse DNA hasar onarımına olan 

katkısıyla kemoterapi etkilerine maruz kalan tümör hücrelerinin hayatta kalma 

olasılığını arttırarak ilaç direncine yol açar.  (Kannampuzha ve Gopalakrishnan, 2023). 

2.4.3.2. İlaç Dışa Atımı  

ATP bağlayıcı kaset (ABC) taşıyıcı ailesi, çok sayıda kemoterapötik ajanın 

plazma zarı boyunca akışını düzenleyen ve kemoterapötiklere karşı gelişen dirençle  

ilişkili olan bir protein ailesidir. Bu proteinleri kodlayan genlerin ekspresyon 

düzeylerinde meydana gelen değişiklikler veya taşıdıkları mutasyonlar ilaç direncine 

sebep olan faktörler arasında yer almaktadır. 49 üyeden oluşan bu ailenin özellikle üç 

üyesi çoklu ilaç direnci (MDR) ile ilgili olarak kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. 

Bunlar; MDR protein 1 (P-glikoprotein, ABCB1), MDR ile ilişkili protein 1 (MRP1, 

ABCC1) ve meme kanseri direnç proteini (BCRP, ABCG2) dir. Bu üç protein, örtüşen 

substrat özgüllüğü gösterir ve taksanlar, topoizomeraz inhibitörleri gibi 

kemoterapötikler dahil çeşitli hidrofobik bileşiklerin ortadan kaldırılmasında etkin rol 

alırlar (Holohan ve ark., 2013). 

MDR1 aşırı ekspresyonunun böbrek, kolon, karaciğer kanserleri, lösemi ve 

lenfoma dahil birçok kanserde,  MRP1’in aşırı ekspresyonu ise prostat, akciğer ve 

meme kanserinde görülen kemorezistans ile ilişkilendirilmiştir (Nooter ve ark., 1997; 

Zalcberg ve ark., 2000; Triller ve ark., 2006). BCRP ise, meme kanseri ve lösemide 

gelişen ilaç direnci ile ilişkilidir (Doyle ve ark., 1998, Robey ve ark., 2007). 
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2.4.4. DNA Hasar Onarımı 

Sağlıklı hücrelerde, DNA üzerinde oluşan hasarların onarımından ve genom 

stabilitesinin devamlılığından sorumlu çeşitli mekanizmalar vardır. Bununla birlikte, 

oluşan hasarın giderilememesi, yanlış DNA onarımı, hasarlı DNA’ya karşı hücresel 

tolerans gelişimi gibi durumlar hücreyi mutajeneze sürükleyerek DNA lezyonlarına 

sahip hücrenin hayatta kalmasıyla sonuçlanabilir. Birçok kemoterapötik ilacın temel 

özelliği, DNA hasarı oluşturmak suretiyle hücre ölüm yolu olan apoptozu 

indüklemektir. Artmış DNA hasar onarım mekanizmaları, kemoterapinin neden olduğu 

DNA hasarının onarılmasını sağlayarak ilaca karşı direnç gelişimine sebep olur. İlaç 

direncindeki bir diğer potansiyel mekanizma ise DNA hasarına karşı gelişen toleranstır 

ve burada DNA replikasyonu sırasında bu lezyonlarının onarılması yerine onları 

atlayarak DNA zincirlerini kopyalama süreci devam eder (Salehan ve Morse, 2013). 

Yapılan pek çok çalışmada, çeşitli kanser türlerinde TRIP13,  XRCC4 benzeri faktör 

(XLF), FOXM1, flap endonükleaz 1 (FEN1) ve glikojen sentaz kinaz-3β (GSK-3β) gibi 

DNA hasar onarımıyla ilişkili genlerin yüksek düzeyde eksprese edildiği ve ilaç 

direncine neden olduğu bildirilmiştir (Kannampuzha ve  Gopalakrishnan, 2023). 

2.4.5. İlaç Hedefindeki Değişiklikler 

Hedefe yönelik ilaçlar, geleneksel kemoterapötiklere kıyasla, kanser ile ilişkili 

spesifik hedef proteinlerin aktivitesini inhibe edip kanser hücrelerinin çoğalmasını 

durdururlar bu nedenle daha seçici ve etkilidirler. İlaç hedeflerinde, ikincil bir mutasyon 

ve/veya epigenetik değişikliklere bağlı olarak ekspresyon seviyelerinde değişiklikler 

meydana gelebilir ki bu durum ilaç direncine sebep olur. Bu direnç mekanizmasına 

örnek olarak küçük hücre dışı akciğer kanserinin tedavisinde kullanılan, epidermal 

büyüme faktörü reseptörünü (EGFR) hedefleyen erlotinib ve gefitinibe (tirozin kinaz 

inhibitörleri) karşı gelişen direnç verilebilir. Tedavinin başlangıcında alınan yüksek 

yanıt oranına rağmen, yanıt veren hastaların neredeyse %50’sinde ilk bir sene içerisinde 

EGFR’de bir T790M mutasyonu gelişir ve bu değişim dirençle sonuçlanır (Wang ve 

ark., 2019). ER(+) meme kanserinin anti-östrojenik (tamoksifen gibi) tedavisi sırasında 

da, tümör hücrelerinde ER’lerin belirgin derecede kaybı nedeniyle hastalar endokrin 

tedaviye dirençli hale gelir (kanser hücreleri büyümeleri için artık östrojene bağımlı 

değildir) (Luqmani, 2005).  
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2.4.6. Akış Aşağı Direnç Mekanizmaları 

Yeterli miktarda aktif ilaç birikip hücresel hedeflerini etkiledikten sonra, 

tedavinin sonucu kanser hücresinin nasıl tepki verdiğine bağlıdır. İdeal olan, ilaca bağlı 

oluşan hücresel hasarın, hücre ölümünün indüklenmesiyle sonuçlanmasıdır. Bunun 

yanında, kanser hücresinin hayatta kalmasını destekleyen çok sayıda içsel yanıt da 

tetiklenebilir. Bu dönüşüm sürecinin bir parçası olarak, apoptoz yoluyla hücre ölümünü 

düzenleyen sinyal yolları sıklıkla işlevsiz hale gelir; bu da, kanserin klasik 

özelliklerinden biridir (Hanahan ve Weinberg, 2000). 

2.4.6.1. İlaca Bağlı Apoptozdan Kaçınma 

Tümör hücreleri onkojenik stres, genomik instabilite, hücresel hipoksi, 

kemoterapötiklere bağlı gelişen hasarlar dahil olmak üzere sürekli bir stres altındadır. 

Bu tür apoptotik uyaranlara maruz kalma sonucunda apoptozun normal olarak aktive 

olması beklenir ancak, kanser hücrelerinde apoptotik yolları devre dışı bırakan birçok 

mekanizmanın varlığı söz konusudur ki bu durum kanser hücrelerinin apoptozdan 

kaçınması ile sonuçlanır. Kanser hücreleri anti-apoptotik genlerin ekspresyonunu 

arttırarak ve/veya pro-apoptotik genlerin ekspresyonunu azaltarak, sırasıyla anti- 

ve/veya pro-apoptotik proteinleri stabilize ederek ve/veya destabilize ederek apoptozdan 

kaçınabilir. Yine bu hücreler, fosforilasyon gibi post-translasyonel modifikasyonlar ile 

anti- veya pro-apoptotik proteinlerin fonksiyonlarını değiştirerek apoptozu inhibe 

edebilir (Fernald ve Kurokawa, 2013). İlaca bağlı olarak indüklenen apoptoza tümör 

hücresi duyarlılığı, pro-apoptotik ve anti-apoptotik sinyallerin dengesine bağlıdır ve 

pro-apoptotik süreçlerin bloke edilmesi veya artmış anti-apoptotik sinyaller hücreyi ilaç 

direncine sürükler (Fodale ve ark., 2011).  

Kanser hücrelerinde özellikle anti-apoptotik BCL-2 ailesi proteinleri olmak 

üzere anti-apoptotik proteinlerin aşırı düzeyde ifade edildiği ve bu proteinlerin aşırı 

ekspresyonunun sıklıkla kötü prognoz, metastaz ve kanser terapötiklerine karşı direnç 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Taniai ve ark., 2004; Wuilleme-Toumi ve ark., 2005; 

Yu ve ark., 2015). Hücreyi, apoptozdan kaçma yoluna sürükleyen bir başka mekanizma 

da, PI3K/AKT sinyal yolunun aktivasyonudur. Bu sinyal yolu, apoptozu inhibe etmede 

ve hücre sağ kalımına yol açmada önemli bir rol oynar (Neophytou ve ark., 2021). 

Küçük hücre dışı akciğer kanserinde, paklitaksel tedavisine direncin aşırı AKT 

ekspresyonuna bağlı olabileceği ve AKT’nin, BAD’nin Ser136/Ser112’deki 
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fosforilasyon sürecini destekleyerek apoptozu engellediği belirtilmektedir (Liu ve ark., 

2020). Bir tümör supressor protein olan p53’te, apoptozun düzenlenmesinde önemli bir 

rol oynar. p53 modifikasyonları varlığında, hücreler apoptozdan kaçabilir ve 

kemoterapötik ilaçların neden olduğu DNA hasarına karşı daha dirençli hale gelir 

(Levine, 1997). 

2.4.6.2. Otofaji  

Otofaji, metabolik stresler sırasında hücresel biyosentezi ve canlılığı sürdürmek 

için organelleri ve proteinleri parçalayan bir lizozomal bozunma yoludur. Hem 

baskılıyıcı rolü ile tümörün başlamasını engellemesi hem de kemoterapötik ajanların 

neden olduğu metabolik stresler sırasında kanser hücresinin hayatta kalmasını 

kolaylaştırarak bir ilaç direnç mekanizması olarak işlev görmesi nedeniyle kanserdeki 

rolü paradoksaldır (White, 2012). Bir otofaji inhibitörü olan klorokin ile tedavi edilen 

fare lenfoma modelinde, otofajinin baskılanmasının ilaç yanıtını arttırarak tümörün 

gerilemesini arttırdığı, yine hidroksiklorokin ile otofajinin inhibe edilmesi yoluyla insan 

kanser hücrelerinin ilaca duyarlı hale geldiği belirtilmiştir (Amaravadi ve ark., 2007; 

Sasaki ve ark., 2010).  

2.4.7. Direnci Teşvik Edici Adaptif Cevaplar 

2.4.7.1. Hayatta Kalma Sinyalinin Aktivasyonu  

Hücre hayatta kalma yolları genellikle protein tirozin kinazlar (PTK’ler) 

tarafından düzenlenir. EGFR tirozin kinaz aktivasyonu, çeşitli kemoterapilere karşı 

gelişen bir direnç mekanizmasıdır. Bu nedenle, EGFR hedefli tedavilerin çeşitli tümör 

tiplerini 5-FU, irinotekan ve paklitaksel gibi ajanlara karşı duyarlı hale getirdiği 

gösterilmiştir (Holohan ve ark., 2013). Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/AKT ve 

STAT’ların (sinyal transdüserleri ve transkripsiyon aktivatörleri) aracılık ettiği sinyal 

yolları da hayatta kalma yollarına örnektir. AKT yolunun aktivasyonu, apoptozu birçok 

düzeyde inhibe eder. AKT, proapoptotik BAD’i doğrudan inhibe edebilir ve aynı 

zamanda nükleer faktör-B (NFB) transkripsiyon faktörünün aktivasyonu veya 

proapoptotik Forkhead transkripsiyon faktörünün etkisizleştirilmesi yoluyla hücre 

hayatta kalımını destekler. Buna ek olarak, AKT, insan çift dakika-2’yi (HDM-2) 

fosforile edebilir, bu da HDM-2’nin çekirdeğe translokasyonuna ve p53 aracılı 

süreçlerin inhibisyonuna neden olur. STAT-3/-5’in PTK’ler tarafından fosforile edilerek 

aktive edilmeleri, anjiyogenezin, hücre döngüsünün ilerlemesinin ve hücre döngüsünde 
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rol oynayan proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonlarının artışına yol açar (Wilson ve 

ark., 2009). 

2.4.7.2. Onkojenik “Baypas” ve Sinyal Yolunun Aşırı Aktivasyonu  

Bazı durumlarda kanser ilacının birincil hedefinde herhangi bir değişim yoktur 

ve  ilaç etkisini bu yolla göstermeye devam eder ancak alternatif bir kinaz yolu, adaptif 

bir geri beslenme döngüsüyle veya seçilen bir mutasyon nedeniyle aktive olur ki bu 

“onkojenik baypas” olarak adlandırılır (Holohan ve ark., 2013). Onkojenik baypasa en 

iyi örneklerden biri, HER3 ve PI3K/AKT yolu aktivasyonu ile EGFR hedefli ajanlara 

(tirozin kinaz inhibitörleri ve monoklonal antikorlar) karşı  gelişen  adaptif dirençtir 

(Wheeler ve ark., 2008). Yine insan kanserlerinin yaklaşık %25’inde görülen aktive 

edici KRAS mutasyonları, pek çok kanser türünde kemoterapötik dirençten sorumludur 

(Jiao ve Yang, 2020). Bir serin/treonin kinaz olan BRAF, başta melanom olmak üzere 

pek çok kanserde sıklıkla mutasyona uğrayarak aktive olmuştur. Vemurafenib gibi bazı 

inhibitörler, BRAF’ın özellikle en yaygın mutant formu olan BRAF-V600E’ye 

hedeflenerek geliştirilmiştir. Ancak BRAF V600E mutasyonlu melanomda 

vemurafenibe klinik yanıt oranları yüksek olsa da (~%50), ikincil direnç her zaman 

gelişir (Chapman ve ark., 2011).  

2.4.8. Epitelyal-Mezenkimal Geçiş 

Epitelyal-mezenkimal geçiş (EMG), iyi polarize olmuş epitel hücrelerinin geri 

dönüşümlü olarak apikal-bazal polaritelerini ve hücre-hücre bağlantılarını kaybederek, 

ileri hareketliliğe ve göç edici özelliklere sahip, iğ şeklinde mezenkimal benzeri bir 

morfoloji kazanmaları ile sonuçlanan fizyolojik bir süreçtir. Süreç, mezankimal genleri 

aktive epitelyal genleri ise inibe edebilen SNAIL, SLUG, TWIST ve ZEB gibi 

düzenleyciciler tarafından düzenlenir. Bu düzenlenmeler ve hücresel dinamikler, 

embriyojeneze, yara iyileşmesine, doku rejenerasyonuna, fibroza, ilaç direncine, immün 

kaçışa ve metastaza eden olur (Jonckheere ve ark., 2022; Manfioletti ve Fedele, 2023). 

Yapılan bazı çalışmalarda meme kanseri hücrelerinde paklitaksel/dosetaksel ve 5-

florourasile karşı gelişen dirence EMG’nin de eşlik ettiği, trastuzumab'a dirençli HER2 

aşırı eksprese meme kanseri hücrelerinde EMG benzeri fenotipler gözlendiği 

bildirilmiştir (Wu ve ark., 2016). 
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2.4.9. Tümör Mikro Çevresi 

Tümör mikro çevresi (TMÇ), tümör hücrelerini çevreleyen ve bir vasküler ağ 

tarafından beslenen çeşitli hücre tiplerini (endotel hücreleri, fibroblastlar, bağışıklık 

hücreleri vb.) ve hücre dışı bileşenleri (sitokinler, büyüme faktörleri, hormonlar, 

ekstrasülüler matriks vb.) ifade eder. TMÇ, yalnızca tümörün başlaması, ilerlemesi ve 

metastazı sırasında çok önemli bir rol oynamakla kalmaz, aynı zamanda terapötik 

cevapla da yakından ilişkilidir. Tümör hücreleri ve TMÇ arasındaki karşılıklı 

etkileşimler, tümör hücrelerinin apoptozdan kaçarak direnç gelişmesine neden olur (Wu 

ve Dai, 2017).  Bu direnç genellikle geçicidir, yalnızca tümör hücreleri TMÇ ile temas 

halindeyken ortaya çıkar ve tümör hücreleri bu mikro çevreden uzaklaştırıldığında ilaç 

direnci geri dönebilirler (Meads ve ark., 2009).  

İlaç direnci, TMÇ kapsamında incelendiğinde; bazı spesifik proteinler ön plana 

çıkmaktadır. Bir kemokin olan stromal hücreden türeyen faktör 1 (SDF1), anti-

apoptotoik proteinler olan MYC ve BCL-XL'nin transkripsiyonel aktivasyonuna neden 

olarak lösemi hücrelerinde ilaç direncini indükler (Chen ve ark., 2013). İnsan kolon 

kanserinde, SDF1 reseptörü olan CXCR4 geni aşırı eksprese edilir ve lenf 

düğümlerinden gelen stromal hücreler, SDF1/CXCR4’e bağlı mekanizma ile 5-

florourasil ve oksaliplatine karşı direnci destekler (Margolin ve ark., 2011). Bunun yanı 

sıra, melanoma hücrelerinde kanser ilişkli fibroblastlar (CAF) tarafından salgılanan 

hepatosit büyüme faktörü (HGF), MAPK ve PI3K/AKT sinyal yollarının aktivasyonuna 

yol açarak BRAF inhibitörlerine karşı gelişen dirençten sorumludur  (Straussman ve 

ark., 2012). Yine insülin benzeri büyüme faktörü 1’in (IGF1), MAPK ve PI3K sinyal 

kaskadları yoluyla multipl miyelom (MM) hücrelerinin hayatta kalmasını, göçünü ve 

metastazını desteklemektedir (Qiang ve ark., 2002). 

2.5. Kanserde Paklitaksel Direnci 

Kanser tedavisinde görülen paklitaksel direnci ile ilişkili çeşitli mekanizmalar 

tanımlanmıştır (Şekil 2-17).  

Bu mekanizmaları şu şekilde listeleyebiliriz: 

1. P-glikoprotein aracılı ilaç atımında artış 

2. Mikrotübül elemanlarındaki değişiklikler 

3. PI3K/AKT hiperaktivasyonu 
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4. Glutatyon (GSH) aracılı detoksifikasyon 

5. Bcl-2’nin konformasyonel değişiklikleri 

 

 

Şekil 2-17: Paklitaksel direnci ile ilişkili mekanizmalar-Ortiz ve ark., 2022’den. 

AKT: Protein kinaz B, Bcl-2: B-hücre lenfoma 2, GSH: Glutatyon, PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz,  P-gp: P-glikoprotein. 

 

2.5.1. P-Glikoprotein 

Çoklu ilaç direnci, kanser hücrelerinde yapısal olarak ilgisiz sitotoksik ajanlara 

karşı gelişen çapraz dirençtir ve çoğu kanser türünde görülen ortak bir olgudur (Baldini, 

1997). Kanser hücrelerinde çoklu ilaç direncine bir dizi mekanizma neden olabilir ve 

bunlardan en iyi tanımlanmış olanı P-glikoproteini (Pgp) kodlayan MDR-1 geninin aşırı 

ekspresyonudur. Pgp, taksanlar, vinka alkaloidleri, epipodofilotoksinler ve antrasiklinler 

dahil olmak üzere bir dizi amfipatik doğal ürünün hücreden dışarıya atımından ve 

bunlara karşı gelişen dirençten sorumludur (Gottesman, 1993). Paklitaksel, Pgp için ana 

substrattır ve Pgp’nin aşırı ekspresyonu paklitaksel direnciyle sonuçlanır. Yapılan 

çalışmalarda, paklitaksele dirençli hücre serilerinde MDR-1 mRNA veya Pgp protein 

düzeylerinin yüksek olduğu belirlenmiştir. Ayrıca MDR-1’i aşırı eksprese eden 

paklitaksel dirençli kanser hücrelerinde, verapamil, siklosporin A gibi Pgp inhibitörleri 

ile paklitaksele duyarlılığın yeniden sağlandığı görülmüştür (Yusuf ve ark., 2003). 

2.5.2. Mikrotübül Elemanları 

Paklitakselin mikrotübül stabilize edici ajan olması nedeniyle, mikrotübül 

bileşimindeki değişiklikler paklitaksele karşı gelişen hücresel cevapta önemli bir rol 

oynar. Tübülin birden fazla izoforma sahiptir ve  çoğunlukla βIII izoformundan oluşan 
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mikrotübüller, βI ve βII mikrotübüllere kıyasla önemli ölçüde daha düşük stabilite 

gösterir (Maloney ve ark., 2020). Düşük mikrotübül stabilitesi, paklitakselin etkisini 

ortadan kaldırabilir ve hücre bölünmesine izin verebilir. Paklitaksele dirençli yumurtalık 

tümörlerinde, βIII izoformunda 4 kata kadar bir artış olduğu ve bu artışın paklitaksel 

direncine neden olduğu bildirilmiştir (Kavallaris ve ark., 1997). Bununla birlikte, alfa- 

ve β-tübülinin ekspresyonunda meydana gelen değişimler, β-tübülin ekspresyon artışı, 

tübülinlerde meydana gelen mutasyonlar ve mikrotübül ilişkili proteinlerin ifade 

düzeylerindeki değişiklikler de taksan direnci ile yakından ilişkilidir (Murray ve ark., 

2012).  

2.5.3. Fosfatidilinositol 3-Kinaz/Protein Kinaz B (PI3K/AKT) Yolu 

PI3K/AKT sinyal yolu, BCL-2, STAT3, MCL-1, BCL-XL, NF-κB ve COX-2 gibi 

anti-apoptotik genlerin yukarı regülasyonunda anahtar bir rol oynar. Bu sinyal yolu 

ayrıca, epitelyal-mezenkimal geçişin uyarılması ile de apoptozu baskılayabilir ve 

metaztazı indükleyebilir. PI3K/AKT yolunun aşırı aktivasyonu, yumurtalık ve meme 

kanseri de dahil birçok farklı kanserde, paklitaksel direncinin önemli bir nedenidir. 

PTEN (PI3K/AKT’nin negatif düzenleyicisi) fonksiyon kaybı, PI3K ve AKT 

hiperaktivitesi, PI3K/AKT kaynaklı direncin nedenleri arasındadır (Ortiz ve ark., 2022; 

Zhao ve ark., 2022). Ayıca, artmış SOX2 (cinsiyet belirleyici bölge Y) seviyelerinin (Li 

ve ark., 2014; Li ve ark., 2015) ve tümör mikro çevresindeki artmış büyüme 

faktörlerinin salınımının, kanser hücrelerinde PI3K/AKT yolunun aktivasyonuna neden 

olarak paklitaksel direncine yol açtığı da bilinmektedir (Ying ve ark., 2015). 

PI3K/AKT yolunun baskınlanması ile, kanser hücreleri paklitaksele duyarlı hale 

gelir  (Du ve ark., 2013; Chen ve ark., 2018). Paklitakselin, PTEN aktivasyonu yoluyla 

PI3K/AKT’nin ekspresyonunu ve fosforilasyonunu azalttığı ve apoptozu arttırdığı 

bilinmektedir (Wang ve ark., 2016). 

2.5.4. B hücreli Lenfoma 2 (BCL-2) Ailesi 

BCL-2 ailesi, çok sayıda proteini barındırır ve apoptozda önemli bir yere 

sahiptir.  BCL-2 ailesinin anti-apoptotik (BCL-2, BCL-XL, MCL-1, BFL-1, BCL-W, ve 

BCL2L10) ve pro-apoptotik (BAX, BAK, BOK) üyelerinin düzeylerinde değişiklikler, 

paklitaksel direnci ile ilşkilidir (Huang ve ark., 1997; Gazitt ve ark., 1998; Liu ve ark., 

1998). 
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Yapılan çalışmalarda, artmış BAX ve BAD ifadesinin kanser hücrelerinin 

paklitaksele olan duyarlılığını arttırdığı (Strobel ve ark., 1996; Strobel ve ark., 1998),  

BCL-2 ve BCL-XL’nin aşırı ekspresyonunun ise paklitaksel direncine neden olduğu 

(Ibrado ve ark., 1997; Sharma ve ark., 2000; Sharifi ve ark., 2014) gösterilmektedir. 

Ancak BCL-2’nin aşırı ekspresyonunun paklitaksel direncine katkıda bulunmadığını 

öne süren (Ogretmen ve Safa, 1996; Luo ve ark., 2000) ve hatta yumurtalık kanserinde, 

BCL-2’nin paklitakselin bir hücre içi hedefi olduğu ve azalmış BCL-2 seviyelerinin 

taksan direncinde rol oynadığını ifade eden (Ferlini ve ark., 2003) çalışmalar da vardır.  

 Paklitaksel, genellikle anti-apoptotik bir protein olan BCL-XL’nin inhibisyonu 

ile apoptozda artışa yol açar (Yamanaka ve ark., 2004; Parrondo ve ark., 2013; Kasai ve 

ark., 2017). Ancak, paklitakselin BCL-XL’nin fosforilasyonunu indükleyebildiği ve 

paklitaksel tedavisini takiben apoptoz direncine yol açabileceği gösteren çalışmalar da 

bulunmaktadır. Bunu engellemek adına paklitaksel ile kombinasyon halinde spesifik 

inhibitörler kullanılarak, BCL-XL ve MCL-1 inhibe edilebilir ve paklitakselin anti-

tümör etkisini arttırabilir (Basu ve Haldar, 2003; Flores ve ark., 2012). 

2.5.5. p53 

DNA hasarı varlığında, hücre döngüsünün durmasına neden olan ve apoptozu 

indükleyen p53 proteinin taksan direncine olan katkısı tartışmalıdır. Mutant p53’ün, 

apoptotik mekanizmayı devre dışı bıraktığı ve ilaç direncine katkı sağladığı 

bildirilmiştir (Murray ve ark., 2012). Buna karşın, paklitaksel direnci ile ilgili bazı 

çalışmalarda, p53 geni susturulmuş farelerde paklitaksele karşı hassasiyetin arttığı 

görülmüştür (Vasey ve ark., 1996; Yusuf ve ark., 2003). 

2.5.6. Glutatyon Aracılı Detoksifikasyon 

Bu direnç mekanizması, kanser hücrelerinde paklitakselin glutatyon S-transferaz 

1 (GSTP1) tarafından sekestre ve tübüline bağlanmadan önce detoksifiye edilmesi ile 

paklitakselin aleyhine işlemektedir. Sağlıklı hücresel koşullarda, yüksek protein arginin 

metiltransferaz 6 (PRMT6) aktivitesi ile glukoz-6-P dehidrojenaz (G6PD)’ın ve 

dolayısıyla  GSTP1’in üretimi inhibe edilir. Paklitaksele dirençli yumurtalık kanseri 

hücrelerinde ise, PRMT6 düzeyinin baskılandığı, G6PD ve GSTP1 seviyelerinin ise 

arttığı gösterilmiştir (Feng ve ark., 2020).  
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2.5.7. Otofaji 

Otofajinin paklitaksel direncindeki etkisi tam olarak anlaşılamamıştır ve direnç 

üzerindeki etkisinin, büyük oranda kanserin türüne ve paklitakselin konsantrasyonuna 

bağlı olduğu görülmektedir. Veldhoen ve ark., (2013) tarafından yapılan çalışmada, 

paklitakselin meme kanseri hücrelerinde, hücre döngüsünün aşamasına bağlı olarak, 

otofajiyi iki farklı yolla inhibe ettiği (Şekil 2-18) ve ayrıca, otofagozom oluşumu bloke 

edilerek paklitaksel kaynaklı apoptozun azaldığı gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada, 

meme kanseri hastalarında,  otofaji genlerinin aşağı regülasyonu ile kötü prognoz 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Diğer yandan, MDA-MB-231 meme kanseri 

hücreleri ile yapılan bir çalışmada, paklitaksel ile birlikte otofajinin uyarılmasının 

paklitakselin etkisini arttırdığı (Lee ve ark., 2018) ifade edilmektedir. Buna karşın, diğer 

bir çalışmada, meme kanseri hücrelerinde, apoptozdan otofajik hücre ölümüne geçişin, 

paklitaksel direncine neden olduğu ifade edilmektedir (Ajabnoor ve ark., 2012).  

 

 

Şekil 2-18: Paklitakselin iki farklı yolla otofajiyi inhibe etmesi- Veldhoen ve ark., 

2013’den. 

1: Mitotik durma, Vps34'ün fosforilasyonu ve inhibisyonu yoluyla otofajini inhibisyonu.                                                                                               

2: Otofagozomların bozulmasının engellenmesi, anormal otofagozom trafiği ve lokalizasyonu. 

 

Yumurtalık kanserinde ise, otofajiyi indükleyen ve apoptozu inhibe eden “taurin 

yukarı regüle edilmiş 1” in (TUG1) silinmesi ile, otofagozom oluşumunun azaldığı ve 

apoptozun arttığı görülmüştür. Bu bulgu, otofajinin yumurtalık kanseri hücrelerinde 

paklitaksel direncinde etkin bir mekanizma olduğunu göstermektedir (Gu ve ark., 2020). 
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2.5.8. Diğer Direnç Mekanizmalarına Örnekler 

Bir transkripsiyon faktörü olan STAT3 apoptozun inhibisyonuna neden olur. Bu 

faktörün yukarı regülasyonu ve fosforilasyonu, çoklu ilaç direnci, anjiyogenez ve 

metastaz ile ilişkilidir (Siveen ve ark., 2014). Paklitakselin STAT3 ekspresyonunu aşağı 

regüle ettiği (Zhang ve ark., 2017) ve STAT3 inhibisyonunun paklitaksel tedavisini 

takiben kanser hücrelerinde apoptozu arttırabileceği gösterilmiştir (Liu ve ark., 2011; 

Fan ve ark., 2016).  

Kemoterapi veya iyonlaştırıcı radyasyona maruziyet gibi stres koşulları altında, 

bağışıklık hücreleri tarafından salınan TGF-β, IL-1 ve TNF-α gibi bazı sitokinler, NF-

κB’nin yukarı regülasyonuna ve nükleer translokasyonuna yol açar (Magné ve ark., 

2006). Meme kanseri hücrelerinde NF-κB’nin yukarı regülasyonu, anti-apoptotik 

genleri indükleyerek paklitaksele karşı direnci arttırabilir (Patel ve ark., 2000). TGF-β, 

malign hücrelerde epitelyal-mezenkimal geçişi (EMT) indükleyebilen ve paklitaksel 

direncine yol açabilen önemli bir immünosüpresif sitokindir (Bhola ve Arteaga, 2011). 

Park ve ark. (2015) tarafından yapılan çalışmada, TGF-β sinyalinin inhibisyonunun, 

meme kanseri hücrelerinde EMT’yi azalttığı ve bu azalışın kanser hücrelerinin 

paklitaksele duyarlı hale gelmesiyle ilişkili olduğu belirtilmektedir. 

Bazı miRNA’ların yukarı veya aşağı regülasyonu, paklitaksel direncinde rol 

oynayabilir. miR-22 düzeyindeki azalma ve miR-29c düzeyindeki artışın, kanser 

hücrelerinde paklitaksel kaynaklı apoptoza karşı direnci indüklediği bildirilmiştir (Li ve 

ark., 2011; Huang ve ark., 2019). Yine yapılan başka bir çalışmada, paklitaksele dirençli 

kanser hücrelerinde miR-125b ekspresyonunda bir artış olduğu görülmüştür (Zhou ve 

ark., 2010). Bunlara ek olarak, azalmış organik anyon taşıyan polipeptit 1 B3’ün 

(OATP1B3/SLCO1B3)  ekspresyonu,  artışmış CYP2C8 ve HER2 ekspresyonları da 

paklitaksel direncinde rol oynamaktadır (Kumar ve ark., 2010).  

2.6. Kanonikal WNT Sinyal Yolu 

Kanonikal WNT sinyal yolu, WNT/β-katenin sinyal yolu olarak da bilinir. Bu 

yol, hücrenin akıbetinin belirlenmesi, organogenez, doku homeostazı ve çeşitli patolojik 

koşullar gibi çok sayıda hayati süreci yöneten, evrimsel olarak korunmuş bir sinyal 

yoludur. Anormal WNT/β-katenin sinyal yolu, kanser oluşumu ile birçok yönden sıkı 

bir şekilde bağlantılıdır (MacDonald ve ark., 2009). Sitozolik β-katenin proteininin 
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fosforilasyonu ve bunun WNTtarafından düzenlenmesi, WNT/β-katenin sinyal yolunun 

temelini oluşturur (Clevers, 2006).  

WNT protein ailesi on beş kadar reseptör ve yardımcı reseptör için ligand görevi 

gören, sistein açısından zengin glikoproteinlerden oluşur. Memelilerde, WNT1 

proteininin tanımlanmasından bu yana dizi benzerliğine dayalı olarak son derece 

korunmuş, 18 adet WNT geninin daha varlığı saptanmıştır. WNT genlerinin birçoğunun, 

erken dönemdeki (evrimsel süreç) çok hücreli organizmalar da dahi yüksek düzeyde 

korunmuş olması bu yolun kritik bir önemi olduğunu göstermektedir. Hücre dışı WNT, 

WNT/β-katenin bağımlı (kanonikal) yol ve β-katenin bağımsız (non-kanonikal) yol gibi 

çeşitli hücre içi sinyal iletim yollarını tetikleyebilir. Non-kanonikal yolun örnekleri 

arasında WNT/Ca
+2

 yolu ve “Düzlemsel Hücre Polaritesi” (PCP) yolu yer alır 

(Coudreuse ve Korswagen, 2007; Krishnamurthy ve Kurzrock, 2018).  

β-katenin, hem hücreler arası adherent bağlantılarda hem de WNT sinyalinde 

önemli rolleri olan çok fonksiyonlu bir proteindir. Sitozolde ve çekirdekte, WNT 

sinyallerinin iletiminden sorumlu olan küçük ve dinamik bir β-katenin havuzu vardır. 

Hücredeki β-kateninin büyük çoğunluğu ise, E-kaderin proteininin sitoplazmik bölgesi 

ile etkileşime girdiği adherent bağlantılarla ilişkilidir. Her ne kadar β-kateninin, E-

kaderini α-katenin yoluyla hücre iskeletine bağladığı uzun süredir düşünülse de, son 

çalışmalar β-kateninin α-katenin homodimerizasyonunu düzenlediğini ve bunun da 

aktin dallanmasını ve demetlenmesini kontrol ettiğini göstermektedir (Xu ve Kimelman, 

2007).  

781 amino asitten oluşan β-katenin proteini, 16 ekzona sahip CTNNB1 geni 

(23,2 kb) tarafından kodlanmaktadır (Gao ve ark., 2018). β-kateninin birincil yapısı, 12 

armadillo tekrarından oluşan merkezi bir armadillo tekrar alanı (141-664 kalıntıları) 

(~500 a.a.),  α-katenin için bağlanma ve Beta-transducin tekrarları içeren protein (β-

Trcp) ubikitin ligaz tarafından tanınan glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) ve kazein kinaz 

1 (CK-1) için fosforilasyon bölgeleri içeren bir N-terminal alanı (~150 a.a.) ve C-

terminal alanı (~100 a.a.) olmak üzere başlıca üç alandan meydana gelir (Şekil 2-19) 

(Rimm ve ark., 1995; Jiang ve Struhl, 1998; Wu ve ark., 2003). Armadillo tekrar alanı, 

β-kateninin en korunmuş bölgesidir ve çok sayıda β-katenin bağlayıcı protein için 

bağlanma bölgesi görevi görür. β-katenin, çeşitli bölgelerde serin/treonin (Ser/Thr) ve 
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tirozin (Tyr) fosforilasyonu, ubikitinasyon ve asetilasyon gibi çok sayıda post-

translasyonel modifikasyonla sıkı bir şekilde düzenlenir (Xu ve Kimelman, 2007).  

 

Şekil 2-19: β-kateninin primer yapısı ve bağlanma bölgeleri-Gao ve ark., 2018’den 

GSK-3β: Glikojen sentaz kinaz-3 beta, CKI: Kazein kinaz I, TCF: T hücresi faktörü, LEF: Lenfoid arttırıcı faktör ailesi. 

       

2.6.1. WNT Sinyali Yokluğunda 

Sitozolik β-katenin, bir “scaffold” proteini olan AXIN tarafından yakalanır. 

AXIN,  adenomatöz polipozis koli (APC), CK-1 ve GSK-3 proteinlerini de içeren yıkım 

kompleksinin bir elemanıdır. Bu kompeksteki APC, β-kateninin etkili bir şekilde 

yakalanmasında ve komplekse sabitlenmesinde önemlidir. AXIN, β-katenin, CK-1 ve 

GSK-3 ile etkileşime girerek yıkım kompleksi tarafından yakalanmış olan β-kateninin, 

N-ucundaki korunmuş Ser ve Thr kalıntılarının fosforilasyonunu düzenler. β-katenin 

CK-1 tarafından Ser45 üzerinden ve ardından GSK-3 tarafından Thr41, Ser37 ve Ser33 

üzerinden sıralı olarak fosforillenir. Bu fosforillenme, β-kateninin bir E3 ubikitin ligaz 

alt birimi olan β-Trcp tarafından tanınarak ubikitinasyonuna ve proteazomal 

parçalanmasına neden olur. Bu proteazomal yıkım, β-kateninin nükleusa 

translokasyonunu ve dolayısı ile WNT hedef genlerinin aktivasyonunu engeller. GSK-3 

ve CK-1, β-katenine ek olarak AXIN ve APC’yi de fosforileyerek, bu proteinlerin β-

katenin ile etkileşimlerinin artmasına ve dolayısıyla β-katenin fosforilasyonunun ve 

yıkımının artmasına yol açar (Kimelman ve Xu, 2006; Barker 2008 pp. 5-15).  

 Sitozolik β-katenin seviyesinin azalması, “Groucho” proteinlerinin TCF/LEF 

proteinlerine bağlanması ile sonuçlanır. Bu bağlanma, TCF/LEF proteinlerinin 

çekirdekteki WNT hedef genlerinin promotörlerini ve güçlendiricilerine bağlanarak 

ilgili genlerin transkripsiyonlarının baskılanmasına neden olur. WNT hedef genlerinin 
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baskılanması, hücre çoğalması da dahil olmak üzere bir dizi biyolojik tepkinin 

susturulması ile sonuçlanır (Cavallo ve ark., 1998) (Şekil 2-20).  

 

Şekil 2-20: WNT/β-katenin sinyal yolunun inaktivasyonu-Gao ve ark., 2018’den. 

APC: Adenomatöz polipozis koli, Axin-1: Axis inhibisyon proteini 1, Axin-2: Axis inhibisyon proteini 2, β-cat: Beta-katenin, CKI: 

Kazein kinaz I, GSK-3β: Glikojen sentaz kinaz-3 beta, LEF: Lenfoid arttırıcı faktör ailesi, Ser: Serin amino asidi, TCF: T hücresi 

faktörü, Thr: Treonin amino asidi, Wnt: Wingless. 

 

2.6.2. WNT Sinyali Varlığında 

 WNT ligandının yedi geçişli bir transmembran protein olan Frizzled (Fz/Fzd) 

reseptörüne ve onun koreseptörü olan, düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörüyle ilişkili 

protein 6’ya (LRP6) veya LRP5’e bağlanması ile WNT/β-katenin yolu aktive olur. 

WNT-FZD-LRP6/LRP5 kompleksinin oluşumu, scaffold proteini Disheveled’in (DVL) 

aktive olarak Fzd reseptörü ile etkileşimine girmesi ile sonuçlanır. Reseptör kompleksi 

ile etkileşimde olan DVL, yıkım kompleksinin (AXIN, GSK-3, CK-1 ve APC) 

reseptörün etrafında toplanmasına aracılık eder (Gordon ve Nusse, 2006; Bilic ve ark., 

2007; Wu ve Pan, 2010).  

LRP6 fosforilasyonu, reseptör aktivasyonunda anahtar bir rol oynar. LRP6’nın 

sahip olduğu PPPSPxS motifleri (P:prolin, S: serin, x: değişken bir a.a.) yıkım 

kompleksi için kenetlenme bölgeleridir ve LRP6, taşıdığı bu motifler üzerinden GSK-3 

ve CK-1 tarafından fosforillenerek aktive olur. Reseptör aktivasyonu, AXIN aracılı β-

katenin fosforilasyonunun inhibisyonuna ve dolayısıyla sitozolde β-katenin birikimine 
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neden olur (Tamai ve ark., 2004; Davidson ve ark., 2005; Zeng ve ark., 2005) (Şekil 2-

21).  

 

Şekil 2-21: WNT/β-katenin sinyal yolunun aktivasyonu-Gao ve ark., 2018’den. 

APC: Adenomatöz polipozis koli, Axin-1: Axis inhibisyon proteini 1, Axin-2: Axis inhibisyon proteini 2, β-cat: Beta-katenin, CKI: 

Kazein kinaz I, DSH: Dishevelled, GSK-3β: Glikojen sentaz kinaz-3 beta, LEF: Lenfoid arttırıcı faktör ailesi, TCF: T hücresi 

faktörü,  LRP: Düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü ile ilgili protein, Wnt: Wingless. 

 

β-katenin sitozol ve çekirdek arasında iki yönlü olarak hareket edebilen bir 

proteindir. Klasik bir nükleer protein, nükleer por proteini olan importine bağlanarak 

nükleusa geçişine imkan sağlayan nükleer lokalizasyon dizisine (NLS) sahiptir. Ancak 

β-katenin NLS’ye sahip değildir. β-kateninin importin ile benzer armadillo tekrar 

alanlarını paylaşması, importini atlayarak nükleer por bileşenleriyle doğrudan 

etkileşime girebileceğini (Fagotto ve ark., 1998) ve bir protein kinaz olan AKT 

tarafından Ser552 üzerinden (Fang ve ark., 2007) ve ayrıca JNK2  ile Ser191 ve Ser605 

üzerinden fosforilasyona uğramasının (Wu ve ark., 2008) β-kateninin nükleusa 

taşınımını düzenlediği düşünülmektedir. β-katenin yine nükleustan sitozole taşınımı için 

gerekli, nükleer çıkış sinyali (NES) de içermemektedir. β-kateninin sitozole taşınımı ise, 

AXIN (Cong ve Varmus, 2004) ve APC (Rosin-Arbesfeld ve ark., 2000) gibi WNT 

yolundaki diğer proteinler tarafından kontrol edilir. 

Sitozolde biriken β-katenin nükleusa göç ederek, WNT yolu inhibitörleri (β-

katenin ve TCF inhibitörü (ICAT) ve CHIBBY) veya bir takım transkripsiyonel 
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aktivatörlerle birlikte (BCL9/BCL9-2, CBP/p300, pygopus ve TCF/LEF ailesinin 

üyeleri vb) çoklu protein kompleksleri oluşturur (Xu ve Kimelaman, 2007). 

DNA’ya bağlı transkripsiyon faktörlerinden TCF/LEF ailesi, gen 

regülasyonunda β-katenin ile yakından ilişkilidir (Hoppler ve Kavanagh, 2007). TCF, 

histon deasetilasyonunu ve kromatin sıkışmasını destekleyen “Groucho” (insanda 

TLE1) ile etkileşime girerek gen ekspresyonunu baskılar. WNT kaynaklı β-kateninin 

stabilizasyonu ve nükleer birikimi, TCF'nin, “Groucho” yerine β-katenin ile kompleks 

oluşturmasına yol açar (Daniels ve Weis, 2005). TCF/LEF, N-terminali ile nükleusa 

giren  β-katenine, HMG alanı ile ise WNT yanıt elemanları (WRE) adı verilen spesifik 

DNA dizilerine bağlanır.  WRE dizisi, CCTTTGNN (N:T/A)  şeklindedir ve birçok 

WNT hedef geni, promotör bölgesinde veya uzak bölgelerde birden fazla WRE dizisi 

içerir (Liu ve ark., 2016). TCF-β-katenin kompleksi BCL-9, c-MYC, siklin D1 ve siklin 

bağımlı kinaz (SBK) gibi genlerin ekspresyonlarını arttırır. Bu sinyal yolunun sürekli 

olarak aktive olması, hücrelerin kontrolsüz olarak çoğalmasına ve sonuç olarak ise 

karsinojeneze neden olur (Gordon ve Nusse, 2006).  

Kanonikal WNT sinyali, hücre döngüsü, bağışıklık döngüsü, sirkadiyen ritim, 

kanser stroması, Warburg glikolizi, inflamasyon ve fibrozis gibi çeşitli kanser 

patofizyolojilerinin temel alanlarında etkilidir (Lecarpentier ve ark., 2019) (Şekil 2-22). 

 

Şekil 2-22: WNT/β-katenin sinyalinin kanser patofizyolojizinde etkilediği temel alanlar- 

Lecarpentier ve ark., 2019’dan. 

 

2.6.3. Kanserde Anormal WNT/β-katenin Sinyal Yolu 

Bazı kanser olgularında, sinyal yolunun ligandından bağımsız olarak aşağı 

akışında bulunan en az bir bileşeninde, bu yolun aktivasyonunu sağlayacak 

mutasyonların varlığı söz konusudur. Bu duruma en güzel örnek, kolorektal kanser 
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vakalarının yaklaşık %85’inde görülen APC’nin mutasyonlarıdır ve bu mutasyonlar 

APC’nin fonksiyon kaybına neden olur. Bu fonksiyon kaybı, β-katenin seviyelerinde 

artışa ve bunu takiben karsinojenez sürecine girilmesine yol açar. Kanser olgularında, 

WNT sinyal yolunun diğer bileşenlerine kıyasla, β-katenin proteinini kodlayan 

CTNNB1 geninde meydana gelen mutasyonlar çok daha yaygın olarak görülmektedir 

(Howe ve Brown, 2004).  

Çeşitli kanserlerde görülen CTNNB1 mutasyonları genellikle yanlış anlamlı 

mutasyonlardır ve bunların neredeyse tamamı ekzon 3’te lokalize olmuştur. Bu 

mutasyonlar çoğunlukla, β-katenin proteininin N-terminal bölgesinde yer alan GSK-3β 

tarafından fosforilasyona uğradığı S33, S37 ve T41 bölgelerinde, CK-1 tarafından 

fosforilasyona uğradığı S45 bölgesinde ve F-box/WD tekrar içeren protein 1A (Fbw1) 

ile etkileşim bölgelerinde (ubikitinasyon tanıma bölgeleri) (D32 ve G34) meydana gelir. 

Meydana gelen bu mutasyonlar β-kateninin fosforilasyona ve ubikitinasyona dirençli 

hale gelmesine böylece hücrede, dolayısı ile nükleusta β-katenin birikimine neden olur 

(Gao ve ark., 2018). Bu bölgelerde meydana gelen yanlış anlamlı mutasyonların bazıları 

Tablo 2-10’da verilmiştir.   

Tablo 2-10: Bazı CTNNB1 mutasyonları ve bu mutasyonların etkileri 

Mutasyon Etki 

D32A (95A>C) 
Nükleer β-katenin birikimi, ubikitinasyonda azalma ve yüksek hücresel 

transformasyon (Provost ve ark., 2005; Zhong ve ark., 2023) 

D32G (95A>G) β-katenin protein seviyelerinde artış, güçlü TCF-4’e bağımlı transkripsiyon artışı 

(Al-Fageeh ve ark., 2004) 

D32V (95A>T) Nükleer β-katenin birikimi (Machin ve ark., 2002) 

D32Y (94G>T) β-katenin protein seviyelerinde artış, güçlü TCF-4’e bağımlı transkripsiyon artışı 

(Al-Fageeh ve ark., 2004) 

S33A (97T>G) Nükleer β-katenin birikimi (Machin ve ark., 2002; Gondak ve ark., 2020) 

S33C (98C>G) β-katenin bağımlı transkripsiyon artışı ve nükleer β-katenin birikimi (Lee ve ark., 

2009; Haller ve ark., 2015) 

S33F (98C>T) Sitoplazmada ve nükleusta β-katenin birikimi (Haller ve ark., 2015; Alomar ve ark., 

2016) 

S33P (97T>C) Nükleer β-katenin birikimi (Tanaka ve ark., 2001; Machin ve ark., 2002; Oulès ve 

ark., 2022) 

S33Y (98C>A) Nükleer β-kateninin birikimi, β-katenin bağımlı transkripsiyonel artış ve artmış 

hücre proliferasyonu (Groen ve ark., 2008) 

G34A (101G>C) 
Ubikitinasyonda azalma, nükleer β-katenin birikimi (Provost ve ark., 2005; Aono 

ve ark., 2022) 

G34E (101G>A) Nükleer β-katenin birikimi (Machin ve ark., 2002; Haller ve ark., 2015) 

G34V (101G>T) Nükleer β-katenin birikimi (Ikeda ve ark., 2000; Machin ve ark., 2002) 

S37A (109T>G) Total ve non-fosforile β-katenin seviyesinde artış (Björklund ve ark., 2008) 

S37F (110C>T) Nükleer β-katenin birikimi (Yanagisawa ve ark., 2001; Machin ve ark., 2002;) 

https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/mutation/overview?id=179498436
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S37T (109T>A) Total β-katenin seviyesinde artış (Zeng ve ark. 2006) 

T41A (121A>G) 
Nükleer β-katenin birikimi ve WNT hedef gen (IL-8) transkripsiyonunda artış (Van 

Nhieu ve ark., 1999; Lévy ve ark., 2002; An ve ark., 2021) 

T41I (122C>T) Nükleer β-katenin birikimi (Garcia-Rostan ve ark., 1999; An ve ark., 2021)  

T41P (121A>C) β-katenin ve WNT hedef gen (c-myc) seviyelerinde artış (Javanmard ve ark., 2020) 

S45A (133T>G) β-katenin bağımlı transkripsiyonel artış (Hagen ve ark., 2009) 

S45C (134C>G) Nükleer β-katenin birikimi (Huss ve ark., 2013) 

S45F (134C>T) Nükleer β-katenin birikimi, β-katenin bağımlı transkripsiyonel artış (Austinat ve 

ark., 2008; Hamada ve ark., 2014; An ve ark., 2021)  

S45P (133T>C) Nükleer β-katenin birikimi (Haller ve ark., 2015; An ve ark., 2021) 

S45T (133T>A) Nükleer β-katenin birikimi (Wong ve ark., 2001) 

 

2.7. PI3K/AKT Sinyal Yolu  

PI3K/AKT, hücre proliferasyonu, hücre döngüsü, apoptoz, hücre iskeleti 

organizasyonu, vezikül trafiği ve trombosit fonksiyonu gibi önemli hücresel süreçlerde 

etkili olan birçok efektör molekülü aktive ederek, çoklu hücresel süreçlerin 

düzenlenmesinde rol oynayan önemli bir sinyal yoludur. Bu yolun aşırı aktivasyonu, 

insan malignitelerinde sıkça karşılaşılan bir durumdur, bu nedenle, kanser tedavisindeki 

önemli yaklaşımlardan biri, PI3K/AKT sinyal yolunun ve/veya bu yolun etkilediği 

molekülerin hedeflenerek rasyonel ilaçların tasarımıdır (Shi ve ark., 2019). 

PI3K’ler, plazma membranında yer alan inositol fosfolipitlerinin 3-hidroksil 

grubunu fosforile eden önemli bir lipit kinaz ailesidir (Fruman ve ark., 1998). PI3K 

substratları olan 3-fosfoinositidler, spesifik lipit bağlama alanlarına (Plekstrin homoloji 

alanı: PH, Phox homoloji alanı: PX ve FYVE alanı) sahip efektör proteinleri (PDK1 ve 

AKT1 gibi) kendine bağlayarak, bu proteinlerin lokalizasyonunu ve fonksiyonunu 

kontrol ederler. PI3K’ler substrat seçiciliklerine ve hücre biyolojisinin farklı yönlerini 

kontrol eden yapılara bağlı olarak sınıf I, II ve III olarak üçe ayrılır. Bu üç grup 

içerisinden sınıf I PI3K’ler (PI3Kα, PI3Kβ, PI3Kγ, PI3Kδ), düzenleyici alt birim p85 ve 

katalitik alt birim p110’dan oluşan heterodimerik enzimleri içerirler ve kanserde en 

kapsamlı incelenmiş olan izoformlardır (Vanhaesebroeck ve ark., 2010).  

PI3K aktivasyonu, büyüme faktörleri, hormonlar, sitokinler gibi ligandların, 

reseptör tirozin kinazlar (RTK) ile bağlanması sonucunda p110 ve p85 gibi düzenleyici 

alt birimler etkinleştirilmesi yoluyla veya G protein bağlı reseptör (GPCR) aracılığıyla 

gerçekleşir. Bu aktivasyon sonucunda membranda fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat 

(PIP3) oluşur. Daha sonra AKT, membrana alınır ve PDK-1 ve mTORC2 tarafından 

fosforile edilir. PI3K/AKT yolunun genel aktivitesi, bir lipit fosfataz olan PTEN 

https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/mutation/overview?id=179502213
https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/mutation/overview?id=179498773
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tarafından düzenlenir. PTEN, ve PIP3’ün 3' pozisyonunu defosforile eder ve 

fosfatidilinositol 3,4-bifosfatı (PIP2) oluşur, böylece, PI3K aktivitesini doğrudan 

antagonize edilir. PTEN aktivite kaybı ise, AKT’nin yapısal aktivasyonuna neden olur 

(Davies, 2012) (Şekil 2-23). 

    

Şekil 2-23: PI3K aktivasyonu-Asproni ve ark., 2021’den. 

AKT: Protein kinaz B, GF: Büyüme faktörü, GTP: Guanozin trifosfat., GL: Rapamisin kompleksi alt birimi LST8'in hedefi, ILK: 

İntegrin bağlantılı kinaz, mTOR: Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi, PDK1: Piruvat dehidrojenaz kinaz 1, PI3K, 

Fosfatidilinositol 3-kinaz; Pip 2: Fosfatidilinositol 3,4-bifosfatı, Pip 3: Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat, PTEN: Fosfataz ve tensin 

homoloğu, RAS: Sıçan sarkoma viral onkogeni, Rheb: Ras homologu, RICTOR: MTOR'un rapamisine duyarsız ortağı, RTK: 

Reseptör tirozin kinaz, Ser: Serin amino asidi, Thr: Treonin amino asidi, TSC1: Tüberoz skleroz 1, TSC2: Tüberoz skleroz 2. 

 

RTK’ler, N-terminal hücre dışı alan (ECD), tek transmembran (TM) alan, hücre 

içi kinaz alan ve hücre içi C-terminal kuyruk bölgesini içerirler. RTK’lerin çoğunda 

kinaz alanları korunmuş bir yapı sergilerken, ECD’ler, reseptör alt aileleri arasında 

farklılık gösterir. ECD alanlarındaki bu çeşitlilik, reseptörlerin yapısal olarak farklı 

protein ligandlarını tanımasına olanak sağlar ve bu da, kinaz alanının aktivasyonunun 

regülasyonunda rol alır. Ligandların, reseptörlerin ECD’lerine bağlaması ile reseptör 

dimerizasyonu gerçekleşir ve dimerizasyon C-terminal kuyruğun transfosforilasyonuna 

(otofosforilasyonu) neden olur. Bu yapısal değişim, PI3K için kenetlenme alanı görevi 

görerek, PI3K’nin, p85 düzenleyici alt birimi ile birleşmesini ve bu sayede PI3K 

aktivasyonunu sağlar (An ve ark., 2018; Trenker ve Jura, 2020). 

Aktive olmuş PI3K,  katalitik alt birim p100 aracılığıyla PIP2’yi, PIP3’e 

dönüştürür. PIP3 ise, ikinci haberci olarak görev yapar ve AKT’nin membrana 

yönlendirilmesini ve  fosforilasyon yoluyla AKT aktivasyonuna neden olur (Dong ve 

ark., 2021). 
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AKT (Protein kinaz v-akt murin timoma viral onkogen homolog) mTOR, matris 

metaloproteinaz (MMP), sikline bağımlı kinazlar (CDK’ler) ve VEGF dahil olmak 

üzere çeşitli substratları ve aşağı akış efektörlerini fosforile eden bir Ser/Thr kinazdır. 

AKT, PI3K/AKT sinyal yolunun merkezi konumundadır ve önemli bir sinyal iletim 

proteinidir (Cidado ve Park, 2012).  56 kDa ağırlığına sahip AKT, AGC protein kinaz 

ailesinin bir üyesidir ve farklı kromozomlar üzerindeki farklı genler tarafından kodlanan 

üç izoformdan oluşur; AKT1 (PKBα), AKT2 (PKBβ) ve AKT3 (PKBγ) (Toker ve 

Marmiroli, 2014). Katalitik ve NH2-terminal PH alanlarında yüksek düzeyde dizi 

homolojisine sahip bu üç izoform, alanlar arasındaki bağlayıcı bölgeler ve COOH 

terminal uzantılar bakımından farklılık gösterir (Şekil 2-24) (Coffer ve ark., 1998).  

 

Şekil 2-24: AKT izoformlarının yapısı-Chautard ve ark., 2014’den.  

 

AKT1, PH alanı ile membranda yerleşim gösteren PIP3’e bağlanır ve 

bağlanmayı takiben PDK1 tarafından kalatitik alanda yer alan T308 kalıntısı ve 

mTORC2 (PDK2) tarafından C-terminal uzantıda yer alan S473 kalıntısı üzerinden 

fosforile edilir. Ser473 kalıntısının fosforilasyonu,  mTORC2’ye ek olarak integrin bağlı 

kinaz, protein kinaz Cε ve otofosforilasyon yoluyla sağlanır (Mahadevan ve ark., 2008; 

Basu ve Lambring, 2021). Fosforile AKT (aktif), hücrenin hayatta kalmasını teşvik 

etmek üzere ölüm genlerinin ekspresyonunu baskılayıp, hücrenin hayatta kalmasını 

teşvik eden genlerin ekpresyonlarını arttırmak üzere  membrandan ayrılarak sitoplazma 

ve nükleusa doğru serbestçe hareket eder ve bir dizi hedefin fosforilasyonunu sağlar 

(Nicholson ve Anderson, 2002) (Şekil 2-25).  
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Şekil 2-25: AKT’nin aktivasyonu ve hücresel süreçlerdeki rolü- Vidal ve ark., 2022’den. 

AKT: Protein kinaz B, Bad: BCL2 ilişkili hücre ölümü agonisti, Bim: Bcl-2 benzeri protein 11, FOXO: Transkripsiyon faktörlerinin 

Forkhead ailesi., GPRCs: G-proteinine bağlı reseptörler, GSK3: Glikojen sentez kinaz 3, IKK-: Nükleer faktör kappa B kinaz 

kompleksinin inhibitör bileşeni, MDM2: E3 Ubikitin Protein Ligaz Mdm2., mTORC2: mTOR kompkles 2, p110: Katalitik alt ünite, 

p21 ve p27: Siklin bağımlı kinaz inhibitörler, p85: Düzenleyici alt ünite, PDK1: Piruvat dehidrojenaz kinaz 1, PIP2: 

Fosfatidilinositol 3,4-bifosfatı, PIP3: Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat, PTEN: Fosfataz ve tensin homoloğu, RAF: Murin lösemi viral 

onkogeni, RAS: Sıçan sarkoma viral onkogeni, RTKs:Reseptör tirozin kinazlar, TERT: Telomeraz ters transkriptaz, mTORC1: 

mTOR kompkles 1.TSC2: Tüberoz skleroz 1. 

 

2.7.1. AKT1 Tarafından Düzenlenen Hücresel Süreçler 

AKT1’in aktivasyonu ile birlikte farklı hücre hayatta kalma mekanizmaları 

aktiflenir. AKT1, proapoptotik faktörler olan BAD ve prokaspaz-9’u ve aynı zamanda 

Fas ligandı gibi proapoptotik faktörlerin ekspresyonunu indükleyen “Forkhead 

Tanskripsiyon Faktörleri Ailesi”ni fosforilleyerek inaktive eder. Öte yandan, AKT1, 

antiapoptotik aktiviteye sahip genlerin ekspresyonunu düzenleyen, transkripsiyon 

faktörü “Siklik AMP Yanıt Elemanı Bağlayıcı Proteini” (CREB) ve NF-B’nin pozitif 

düzenleyicisi olan IB kinazı (IKK), fosforilasyon yoluyla aktive eder. Kanser 

hücrelerinde AKT aktivasyonu, seçici antitümör aktivitesine sahip olduğu bilinen TNF 

süper ailesinin bir üyesi olan TRAIL/APO-2L (TNF ile ilişkili apoptoz indükliyici 

ligand) tarafından indüklenen apoptoza karşı artan dirençle ilişkilendirilmiştir (Vara ve 

ark., 2004). 

 GSK-3β, fosfodisteraz-3B, mTOR, insülin reseptör substrat-1 (IRS-1), Forkhead 

ailesi üyesi FKHR, siklin bağımlı kinaz inhibitörleri p21 ve p27 protein sentezi, 

glikojen metabolizması ve hücre döngüsü düzenlemesinde görevli AKT1 hedefleri 

arasındadır (Blume-Jensen ve Hunter, 2001). AKT1 tarafından β-katenin, p21, p27, 

MDM2 veya Forkhead transkripsiyon faktörleri gibi substratların aktivitelerinin 



59 

 

düzenlenmesindeki temel mekanizma, fosforilasyonları yoluyla sitoplazmik veya 

nükleer lokalizasyonlarının düzenlenmesidir. AKT1 tarafından GSK-3β’nın 

inhibisyonu, β-katenin ve Siklin D1 fosforilasyonunun azaltılması yoluyla bu 

proteinlerin stabilizasyonunu destekler (Diehl ve ark., 1998). AKT1 tarafından p21’in 

fosforile edilerek sitoplazmada tutulması, onun antiproliferatif etkilerini inhibe eder ve 

buna benzer bir mekanizma p27 için de geçerlidir (Zhou ve ark., 2001; Viglietto ve ark., 

2002).  

AKT1, mTOR aktivasyonuna neden olarak protein sentezi ve hücre büyümesini 

aktifler. Buna ek olarak, AKT1’in, mTOR aktivasyonu hipoksi ile indüklenebilir faktör-

1a (HIF-1) düzeyini ve dolayısıyla VEGF üretimini ve anjiyogenezi arttırır (Mahadevan 

ve ark., 2008). AKT1, ayrıca, tümör baskılayıcıyı TSC2’nin fosforilasyonu yoluyla 

inhibisyonuna ve dolayısı ile p70 ribozomal protein S6 kinaz 1’i (translasyonun bir 

aktivatörü) inhibe eden ve 4E-BP1’i (translasyonel başlatmanın bir inhibitörü) aktive 

eden TSC1:TSC2 kompleksinin oluşumunu inhibe edererek büyümeyi uyarır. 

PI3K/AKT’ye bağımlı TSC kompleksinin inhibisyonu mTORC1’in aktivasyonu ile 

sonuçlanır (Vara ve ark., 2004). AKT1’nin diğer bir substratı olan MDM2, 

fosforilasyona uğramasının ardından nükleusa girererek bir tümör baskılayıcı protein 

olan p53 düzeylerinde azalmaya neden olur (Mayo ve Donner, 2002). AKT’nin fosforile 

ettiği bazı substratlar ve bu yolla düzenlediği hücresel süreçler Tablo 2-11’de 

özetlenmiştir. 

Tablo 2-11: AKT tarafından düzenlenen hücresel süreçler-Vara ve ark, 2004’den 

AKT substratı Etki 

BAD 
Hayatta kalma: BAD’nin 14-3-3 proteinleriyle birleşimi; BAD’nin 
proapoptotik aktivitesinin baskılanması 

Prokaspaz-9 Hayatta kalma: Kaspaz-9 aracılı apoptozun baskılanması 

CREB 
Hayatta kalma: CREB tarafından düzenlenen hayatta kalma genlerinin 

artan transkripsiyonu 

Forkhead Ailesi (FKHR, FKHRL1, 
AFX) 

Hayatta kalma: 14-3-3 proteinleriyle ilişki; nüklear dışlama ve proapoptotik 
genlerin transkripsiyonunun inhibisyonu 

IKK 
Hayatta kalma: NF-B transkripsiyon aktivitesinin indüksiyonu; hayatta 

kalma genlerinin transkripsiyonunun aktivasyonu 

ASK1 Hayatta kalma: Stresle aktive olan kinazların inhibisyonu 

MDM2 
Hayatta kalma: MDM2’nin nüklear girişi; p53 tarafından düzenlenen 
süreçlerin inhibisyonu 

GSK3 Hücre büyümesi ve çoğalma: GSK3’ün katalitik aktivitesinin inhibisyonu 

p21, p27 
Hücre büyümesi ve çoğalma: Nükleer dışlama; antiproliferatif aktivitesinin 

önlenmesi 

mTOR/FRAP Hücre büyümesi ve çoğalma: mRNA translasyonunun düzenlenmesi 

TSC2 Hücre büyümesi ve çoğalma: mTOR aktivitesinin düzenlenmesi 
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2.7.2. Kanserde PI3K/AKT Sinyal Yolu 

 PI3K/AKT sinyal yolu çeşitli kanserlerde, anormal şekilde aktive olmuştur. 

PI3K/AKT aktivasyonu, RTK’ler ve/veya sinyal yolunun belirli proteinlerindeki 

somatik mutasyonlar tarafından tetiklenir ve bu yolun anormal uyarımı, tümör 

büyümesi, anjiyogenez ve hayatta kalma ile bağlantılıdır (Noorolyai ve ark., 2019). 

PIK3CA, p110a izoformunun mutasyonları ve  PTEN’in fonksiyon kaybına neden olan 

mutasyonlar insan tümörlerinde sıkça görülür ve bu yolun uyarılmasına neden olur 

(Pérez-Tenorio ve ark., 2007; Balakrishnan ve Chaillet, 2013). 

AKT’nin düzenleyicileri ve substratları, tümör gelişiminde önemli bir rol 

oynamakla birlikte, anormal AKT aktivasyonunun kendisi de oldukça onkojeniktir. 

AKT’nin aşırı ekspresyonu ve fosforilasyonu yoluyla aktiflenmesi, çok çeşitli 

kanserlerde meydana gelen iki ana olaydır ve önemli derecede AKT mutasyonlarıyla 

ilişkilidir (Cerami ve ark., 2012). AKT1 aktivasyon artışına neden olan  bazı yanlış 

anlamlı mutasyonlar  Tablo 2-12’de verilmiştir.   

Tablo 2-12: AKT1 aktivasyon artışına neden olan bazı yanlış anlamlı mutasyonlar 

Mutasyon Etki 

PH Alanı  

E17K (49G>A)  
AKT1 fosforilasyonunda ve dolayısıyla aktivasyonunda artış, yüksek hücresel 

transformasyon (Carpten ve ark., 2007) 

E49K (145G>A) AKT1 aktivasyonunda artış ve hücresel transformasyon (Askham ve ark., 2010) 

L52R (155T>G) p-AKT1 düzeyinde, aşağı akış AKT hedeflerinin fosforilasyonunda ve AKT’nin 

plazma membranına lokalizasyonunda artış, hücresel transformasyon (Parikh ve ark., 

2012; Kyung ve ark., 2013) 

F55Y (164T>A) AKT1 aktivitesinde ve hücre proliferasyonunda artış (Parikh ve ark., 2012) 

C77F (230G>T) 
p-AKT1 düzeyinde, aşağı akış AKT hedeflerinin fosforilasyonunda ve AKT’nin 

plazma membranına lokalizasyonunda artış (Kyung ve ark., 2013) 

Q79K (235C>A) p-AKT1 düzeyinde, aşağı akış AKT hedeflerinin fosforilasyonunda ve AKT’nin 
plazma membranına lokalizasyonudna artış, hücresel transformasyon (Parikh ve ark., 

2012; Kyung ve ark., 2013) 

Kinaz Alanı  

K189N (567G>C)  p-AKT1 ve pS6RP seviyelerinde artış (Parikh ve ark., 2012)  

E191A (572A>C) AKT1 fosforilasyonunda ve hücre proliferasyonunda artış (Lu ve ark., 2015)  

V271A (812T>C) Hücre proliferasyonunda artış (Parikh ve ark., 2012) 

D323H (967G>C) p-AKT1 düzeyinde (aktivasyonunda) artış ve hücresel transformasyon (Parikh ve 

ark., 2012) 

D323Y (967G>T) AKT1 aktivasyonu (Parikh ve ark., 2012) 

https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/mutation/overview?id=160160820
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Kimyasallar 

Genel 

Bikinkoninik Asit Kiti (Sigma, BCA1) 

DMSO (Sigma, 41639) 

Hidroklorik Asit (Merck, 320331) 

MTS Reaktifi (Promega, G1111)  

Nonidet P-40 (Merck, 11754599001) 

Paklitaksel (Sigma, T7402)  

PMS (Sigma, P9625) 

SDS (Sigma, 428023) 

Sığır Serum Albumini (Sigma, A9418) 

Sodyum Deoksikolat (Sigma, D6750) 

Sodyum Klorür (Sigma, S9888) 

Alan Hedefli Mutajenez, Transformasyon ve Transfeksiyon 

Kanamisin (Sigma, 60615) 

LB Broth (Sigma, L3522) 

LB Broth Agar (Sigma, L3147) 

Maxi Plazmid İzolasyon Kiti (Qiagen, 12162) 

MegaTran 2.0 Transfeksiyon Ajanı  (Origene,  TT210003) 

Mini Plazmid İzolasyon Kiti (Qiagen, 12123) 

Mutajenez Kiti (Agilent, 200519)  

SOC Besiyeri (Invitrogen, 15544034) 

TOP 10F'  E. coli Hücreleri (Invitrogen, C3030-03) 
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Western Blot 

Anti-Beta Aktin Monoklonal Antikoru (Boster, M01263) 

Anti-DDK Monoklonal Antikoru (Origene, TA5011) 

Anti-Mouse IgG-HRP Antikoru (Santa Cruz, sc-2005)  

Anti-Rabbit IgG H&L Antikoru (HRP) (Abcam, ab205718)  

EDTA (Sigma, E9884) 

Glisin (Sigma, G8898) 

Kemilüminesans Substrat (Bio-Rad, 1705060) 

Laemmli Örnek Tamponu (2X) (Sigma, S3401) 

Poliakrilamid  Jel (Bio-Rad, 4569034) 

Protein Marker (Invitrogen, LC5615) 

PVDF Transfer Kiti, (Bio-Rad, 1704272)  

Tris (Merck, 108387) 

Tween 20 (Sigma, P9416) 

Yağsız Süt Tozu (Havancızade) 

β-Merkaptoetanol (Sigma, M6250) 

Hücre Kültürü 

DPBS (Wisent Bioproducts, 311-425-CL) 

EMEM (Wisent Bioproducts, 320-026-CL) 

Fetal Sığır Serumu (Capricorn SCI, FBS-11A) 

İnsan İnsülin Solüsyonu (Sigma; I9278) 

McCoys’s 5A (Wisent Bioproducts, 317-010-CL) 

Penisilin-Streptomisin (Wisent Bioproducts, 450-201-EL)  

RPMI 1640 (Wisent Bioproducts, 350-007-CL) 

Tripsin (Sigma, T4799) 

Tripan Mavisi (Sigma, T6146) 
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3.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

-80°C Dondurucu (Nuaire) 

37°C’lik Su Banyosu (Memmert)  

Buz Makinesi (Eurfrigor)  

Buzdolabı (Arçelik) 

CO2 Destekli İnkübatör (N-Biotek) 

Çalkalamalı İnkübatör (N-Biotek) 

Elektroforez Güç Kaynağı (Bio-Rad) 

Elektroforez Tankı (Bio-rad) 

Fusion FX5 Jel Görüntüleme Cihazı (Vilber Lourmat)  

Hassas Terazi (AND HM 200) 

Hemositometre Lamı (Isolab) 

Inverted Mikroskop (Olympus) 

Isı Bloğu (Lab Line) 

Laminar Flow Kabin (N-Biotek) 

Mikro-plaka Okuyucu (Eon Biotek) 

Orbital Çalkalayıcı (N-Biotek) 

Otoklav (Hirayama) 

Otomatik Pipetler (Eppendorf) 

pH Metre (WTW) 

Sıvı Azot Tankı (Arpege 70) 

Soğutmalı Santrifüj (Gyrozen) 

Steril 15 mL’lik Santrifüj Tüpü (Nest, 601052) 

Steril 50 mL’lik Santrifüj Tüpü (Nest, 602052)  

Steril 96 Kuyucuklu Plaka (Nest, 701001)  

Steril Flask 75 cm2 (Nest, 708003) 
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Steril Öze (LP Italiana, 31018) 

Steril Petri Kapları 100 mm (Nest, 704001)  

Steril Serolojik Pipet (Nest, 327001) 

Şırınga (Set Inject) 

Şırınga Filtresi (Aisimo,  ASF33CA22S) 

Termal Döngüleyici (PCR Cihazı) (Bio-Rad) 

Trans-Blot Turbo Transfer Sistemi (Bio-Rad) 

Ultra Saf Su Cihazı (Elga) 

UV Spektrofotometre (Biotek Epoch) 

Vorteks (Velp Scientifica) 

3.3. Kullanılan Yöntemler  

3.3.1. Alan Hedefli Mutajenez 

Alan hedefli mutajenez, bir plazmid vektörü içerisinde yer alan spesifik bir 

dizinin, özel olarak tasarlanan primerler kullanılarak, belirli nükleotidlerini mutasyona 

uğratmak için kullanılan “Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)” temelli bir yöntemdir. 

Bu yöntem ile istenen mutasyonların oluşturulması sonucunda; protein yapısında yer 

alan amino asitler değiştirilebilir, enzimatik aktivite arttırılıp/inhibe edilebilir, protein-

protein etkileşimleri incelenebilir veya post-translasyonel değişiklikler engellenebilir/ 

taklit edilebilir (Bachman 2013 pp. 241-248).  

İlaç direnci ile olası ilişkileri araştırılan spesifik AKT1 ve CTNNB1 gen 

mutasyonları, AKT1 genini taşıyan pCMV6 vektörü (Myc-DDK etiketli, Origene-

RC220361) (Şekil 3-1) ve CTNNB1 genini taşıyan pCMV6 vektörü (Myc-DDK etiketli, 

Origene-RC208947) (Şekil 3-1)  üzerinde, “Quick Change Site Directed Mutagenesis 

Kit” yardımı ile üretici firma tarafından belirtilen protokole uygun olarak oluşturuldu. 
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Şekil 3-1: Boş pCMV6 vektörü, AKT1 ve CTNNB1 genlerini taşıyan pCMV6 vektörleri 

Neo/Neo
r 
: Neomisin direnç geni, Kan/Kan

r
: Kanamisin direnç geni, PolyA/PolyA signal: Poliadenilasyon için tanıma sekansı, Col 

E1; “ColicinE1” ekspresyon verimliliğini arttıran dizi, Myc-DDK: DYKDDDDK-Myc etiketi, Kozak: kozak dizisi, CMV promoter; 

promotör, T7 promotore: promotör, fi ori ve SV40 ori: filamentli faj ve “smian vacuolating” virüs 40 için replikasyon orijinleri      

 https://cdn.origene.com/datasheet/ps100001.pdf, https://cdn.origene.com/datasheet/rc220361.pdf     

https://cdn.origene.com/datasheet/rc208947.pdf   

 

3.3.1.1. Primelerin Tasarlanması 

Mutajenik primerler “www.agilent.com/genomics/qcpd” adresinden çevrimiçi 

olarak ulaşılabilen, “Quik Change Primer Tasarım Programı” kullanarak tasarlandı ve 

IDT (Integreted DNA Technologies) firması tarafından sentezlendi (Tablo 3-1). 

 

Tablo 3-1: AKT1 ve CTNNB1 gen mutasyonları için alan hedefli mutajenez primerleri 

Mutasyon Primerler 

AKT1  

E17K (Glu17Lys) 49G>A 
İleri primer: 5'- GCACAAACGAGGGAAGTACATCAAGAC -3' 

Geri primer: 5'- GTCTTGATGTACTTCCCTCGTTTGTGC -3 

E49K (Glu49Lys) 145G>A 
İleri primer: 5'- GATGTGGACCAACGTAAGGCTCCCCTCAAC -3' 

Geri primer: 5'- GTTGAGGGGAGCCTTACGTTGGTCCACATC -3' 

L52R (Leu52Arg) 155T>G 
İleri primer: 5'- CGTGAGGCTCCCCGCAACAACTTCTCTG -3'  

Geri primer: 5'- CAGAGAAGTTGTTGCGGGGAGCCTCACG -3 

CTNNB1   

S33P (Ser33Pro) 97T>C 
İleri primer: 5'- CAGTCTTACCTGGACCCTGGAATCCATTC -3'   

Geri primer: 5'- GAATGGATTCCAGGGTCCAGGTAAGACTG -3' 

S45F (Ser45Phe) 134C>T 
İleri primer: 5'- CTACCACAGCTCCTTTTCTGAGTGGTAAAG -3'  

Geri primer: 5'- CTTTACCACTCAGAAAAGGAGCTGTGGTAG -3' 

T41A (Thr41Ala) 121A>G 
İleri primer: 5'- CATTCTGGTGCCACTGCCACAGCTCCTTCTC -3'  

Geri primer: 5'- GAGAAGGAGCTGTGGCAGTGGCACCAGAATG -3' 
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3.3.1.2. Mutant Zincir Sentez Reaksiyonları 

5 µL 10X reaksiyon tamponu 

2,5 µL (50 ng) dsDNA kalıp 

2,5 µL (125 ng) mutajenik ileri primer  

2,5 µL (125 ng) mutajenik geri primer  

1 µL dNTP karışımı 

Reaksiyon karışımı son hacim 50 µL olacak şekilde yukarıdaki gibi hazırlandı 

ve  üzerine 1µL PfuTurbo DNA polimeraz (2,5 U/µL) enzimi eklendi. Uygun şartlar 

altında PZR gerçekleştirilerek mutant genlerin amplifikasyonu sağlandı (Tablo 3-2). 

Amplifikasyon sonrası örnekler buz üzerine alınarak soğumaları için yaklaşık 2 dakika 

bekletildi. 

 

Tablo 3-2: PZR koşulları 

Döngü Sıcaklık Süre 

1 95C 30 saniye 

 95C 30 saniye 

15 55C 1 dakika 

 68C 8 dakika 

 

3.3.1.3. Amplifikasyon Ürünlerinin Dpn I Enzimi ile Kesimi  

1. Dpn I enzimi, 5'-Gm6ATC-3' metilasyonuna sahip kalıp DNA’ların  kesilmesini 

sağlayan bir endonükleazdır. PZR sonucunda mutajenez reaksiyonuna katılmamış, 

hala ortamda  var olan kalıp (WT) DNA’ların ortamdan uzaklaştırılmaları için, her 

bir amplifikasyon reaksiyonuna 1 μL Dpn I enzimi (10 U/μL) eklendi.  

2. Her bir örnek pipetleme yapılarak nazikçe ve iyice karıştırıldı.  

3. Örnekler 37ºC’de 1 saat inkübasyona bırakılarak mutant olmayan DNA’ların 

kesilmesi sağlandı. 
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Şekil 3-2: Alan hedefli mutajenez (Walquist ve El-Gewely, 2018) 

 

3.3.2. pCMV6 Vektörlerinin  Escherichia coli Hücrelerine Tranformasyonu 

Mutant ve WT AKT1/CTNNB1 pCMV6 vektörlerinin ve boş pCMV6 

vektörünün transformasyonu için Escherichia coli hücreleri (One Shot® TOP10F′ 

Competent Cells, Invitrogen) kullanıldı. Transformasyon, üretici firma tarafından 

belirtilen ısı-şok yöntemi temelli protokol kullanılarak gerçekleştirildi.  

1. Hücreler buz üzerinde yavaşça çözüldü ve 15 mL’lik falkonlara, 50 µL’lik 

hacimlerde dağıtıldı. 

2. Üzerlerine, Dpn I enzimi ile muamele edilmiş mutant DNA/WT DNA/boş vektör 

karışımı eklendi ve nazikçe karıştırıldı.  

3. Karışım 30 dakika buz üzerinde inkübe edildikten sonra 42ºC’de 45 saniye ve 

ardından buz üzerinde 2 dakika inkübe edildi.  

4. Transformasyon sonrası her bir falkona 250 μL SOC sıvı besiyeri ilave edildi ve 

çalkalamalı inkübatörde 250 rpm’de, 37°C’de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 
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5. Hücre karışımdan 100 μL alındı ve 25 μg/mL kanamisin içeren LB Broth agar 

petrilerine yayma yöntemi ile ekildi. Ters çevrilen petriler 37°C’de, 1 gece inkübe 

edildi. 

Kullanılan plazmid vektörler kanamisin direnç geni taşımaktadır. Seçici besiyerine 

(kanamisin içeren LB Broth agar) ekimi yapılan hücre karışımından sadece transforme 

TOP10F′ hücreleri (kanamisin direnç geni taşıyanlar) çoğalarak, 1 gecelik inkübasyon 

sonrasında koloni oluşturur. 

Kullanılan Çözeltiler: 

Stok Kanamisin: 0,25 g kanamisin, 5 mL steril ddH2O ile çözülerek stok çözeltisi (50 

mg/mL) hazırlandı ve küçük hacimlere bölünerek -20°C’de saklandı.  

LB Broth Agar: 100 g LB Broth agar 2,5 L ddH2O içerisinde çözüldü ve 15 dakika 

121°C’de otoklavlanarak steril hale getirildi. Otoklav sonrası çözelti 50°C’ye soğutuldu 

ve 1,25 mL kanamisin çözeltisinden (50 mg/mL) eklenerek karıştırıldı. 20-25 mL LB 

Broth agar, steril 100 mm’lik petri kaplarına pipetlendi ve katılaşana kadar oda ısısında 

bekletildi.  

3.3.3. Mini Kit ile Plazmid DNA İzolasyonu 

 Plazmid DNA’ların izolasyonu, Qiagen marka “Plazmid Mini Kit” ile üretici 

firma tarafından belirtilen protokole uygun şekilde gerçekleştirildi.  

1. Petrilerden tek bir koloni seçilerek, seçici antibiyotik içeren 3 mL LB besiyeri 

içerisine eklendi ve çalkalamalı inkübatörde 37°C’de 8 saat 300 rpm’de inkübe 

edildi.  

2. Sekizinci saatin sonunda başlangıç kültürlerinden 6 μL alınarak 3 mL LB 

besiyerlerine eklendi (1/500 oranında seyreltildi). Çalkalamalı inkübatörde 37°C’de 

16 saat 300 rpm’de inkübe edildi. 

3. İnkübasyon sonrası bakteri hücreleri, 4°C’de 6000 g’de 15 dakika santrifüje edilerek 

toplandı.  

4. Bakteri pelletleri üzerine 300 μL “P1 (resüspansiyon) tamponu” eklenerek hücreler 

süspanse edildi. Süspansiyonlar üzerlerine 300 μL “P2 (lizis) tamponu” ilave edildi. 

Tüpler, karışmaları için 4-6 kez ters-düz yapıldı ve oda sıcaklığında 5 dakika inkübe 

edildi.  
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5. Önceden soğutulmuş “P3 (nötralize edici) tamponundan” 300 μL ilave edilerek, 

tüpler hızlı bir şekilde 4-6 kez ters-düz yapılarak karıştırıldı ve buz üzerinden 5 

dakika bekletildi.  

6. İnkübasyon sonrası tüpler 4°C’de 18000 g’de 10 dakika santrifüje edildi. Plazmid 

DNA içeren süpernatantlar temiz tüplere aktarıldı ve süpernatantlar bir kez daha 

santrifüje edildi.  

7. Qiagen-tip 20 kolonları üzerine 1 mL “QBT (eşitleyici) tamponu” uygulanarak yer 

çekimi ile boşalmasına izin verildi ve bu yolla kolonlar dengelendi.  

8. Dengelenmiş kolonlar üzerine süpernatantlar eklendi ve yer çekimi akışı ile kolona 

girmeleri beklendi.  

9. Kolonlar 2 kez 2 mL “QC (yıkama) tamponu” ile yıkandı ve ardından 800 μL “QF 

(elüsyon) tamponu” ile elüe edildi.  

10. Elüe edilen DNA’lar üzerine 560 μL izopropanol eklenerek DNA’lar çöktürüldü ve 

ardından 4°C’de  22000 g’de, 30 dakika santrifüje edildi.  

11. Süpernatantlar DNA pelletlerine zarar vermeden dikkatlice uzaklaştırıldı. DNA 

pelletleri 1 mL, %70’lik etanol ile yıkandı ve 10 dakika boyunca 22000 g’de 

santrifüje edildi.  

12. DNA pelletleri 5-10 dakika açık havada kurutuldu ve 50 μL Tris-EDTA (TE) 

tamponunda (pH:8) çözüldü.  

13. Plazmid DNA’ların konsantrasyonları ve saflıkları UV spektrofotometrede 260/280 

nm’de ölçüldü. Saf oldukları teyit edilen plazmid DNA örnekleri, mutasyon 

oluşumunun doğrulanması adına dizi analizine gönderildi. 

Kullanılan Çözeltiler 

LB Broth Besiyeri: 12,5 g LB Broth tartılarak 500 mL ddH2O ile çözüldü ve  15 dk, 

121°C’de otoklavlandı. Otoklavdan sonrası sıcaklığın 50°C’ye inmesi beklendi ve son 

konsantrasyon 25 µg/mL olacak şekilde stok kanamisin çözeltisinden eklendi. 

Çalışmada kullanılmak üzere 4°C’de saklandı. 

Tris-EDTA Tamponu (pH:8): 2,5 mL 1 M Tris-HCl ve 5 mL 0,5 M EDTA 

karıştırılarak ddH2O ile 250 mL’ye tamamlandı. 121°C’de, 15 dk otoklavlanarak 

sterilize edildi.  



70 

 

1 M Tris-HCl: 12,11 g tris baz üzerine, 4,2 µL HCl ve  ̴ 90 mL ddH2O eklenerek 

çözüldü. Hacim ddH2O ile 100 mL’ye tamamlandı. Çözelti 121°C’de, 15 dk 

otoklavlanarak steril hale getirildi. 

0,5 M EDTA: 18,61 g EDTA 80 mL ddH2O ile çözüldü. 1 N NaOH ile çözeltinin pH’sı 

8’e ayarlandı ve sonrasında ddH2O ile hacim 100 mL’ye tamamlandı. Çözelti 121°C’de, 

15 dk otoklavlanarak sterilize edildi.  

%70’lik Etanol: 72,9 mL %96’lık etanol, steril ddH2O ile 100 mL’ye tamamlandı. 

P1, P2, P3, QBT, QC ve QF Tamponları: Satın alınan izolasyon kitinin içerisinde 

hazır olarak  yer almaktadır. 

3.3.4. Dizi Analizi 

Yaratılan AKT1 ve CTNNB1 gen mutasyonlarının varlığının dizi analizi ile 

doğrulanması için, izole edilen DNA örnekleri Ankara’da faaliyet gösteren “RefGen 

Gen Araştırmaları ve Biyoteknoloji” firmasına gönderildi. Firma tarafından DNA 

örneklerinin dizi analizleri yapılarak tarafımıza gönderildi. Sonuçlar “SnapGene Viewer 

3.2.1” programı yardımı ile okunarak “Nucleotide BLAST” programı 

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PAGE_TYPE=BlastSearch) ile değerlendirildi. 

3.3.5. Maxi Kit ile Plazmid DNA İzolasyonu  

Elde edilen DNA miktarını arttırmak için dizi analizi sonuçlarına göre mutant 

oldukları doğrulanan başlangıç kültürleri, WT ve boş vektörleri taşıyan başlangıç 

kültürleri daha büyük hacimde LB Broth besiyeri içinde çoğaltıldı. Çoğaltılan plazmid 

DNA’lar, Qiagen firması tarafından üretilen “Plazmid Maxi Kit” yardımı ile belirtilen 

protokole uygun olarak saflaştırıldı.  

1. Başlangıç kültürlerinden 100 μL alınarak içerisinde 100 mL seçici LB besiyeri 

içeren erlenlere konuldu (1/1000 oranında seyreltildi). Çalkalamalı inkübatörde 

37°C’de 16 saat 300 rpm’de inkübe edildi.  

2. İnkübasyon sonrası bakteri hücreleri 4°C’de 6000 g’de 15 dakika santrifüje edilerek 

toplandı.  

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PAGE_TYPE=BlastSearch
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3. Bakteri pelletleri üzerine 10 mL P1 tamponu eklenerek süspanse edildi. Ardından 

üzerlerine 10 mL P2 tamponu ilave edilerek, tüpler 4-6 kez ters-düz yapıldı ve oda 

ısısında 5 dakika inkübe edildi.  

4. İnkübasyon sonrası tüpler üzerine önceden soğutulmuş 10 mL P3 tamponu ilave 

edilip, 4-6 kez ters-düz yapılarak karıştırıldı ve buz üzerinde 20 dakika bekletildi.  

5. Bekleme sonrası tüpler 4°C’de 22000 g’de 30 dakika santrifüje edildi ve plazmid 

DNA içeren süpernatantlar temiz tüplere aktarıldı. 

6. Aynı adım bir kez daha tekrarlandı. 

7. Qiagen-tip 500 kolonları üzerine 10 mL QBT tamponu uygulanarak, yer çekimi ile 

akışına izin verildi ve bu yolla kolonlar dengelendi. 

8. Dengelenmiş Qiagen-500 tip kolonları üzerine süpernatantlar pipetlenerek yer 

çekimi yardımıyla kolonlara girmeleri beklendi.  

9. Kolonlar 2 kez 30 mL QC tamponu ile yıkandı ve ardından 15 mL QF tamponu 

eklenerek DNA’lar elüe edildi.  

10. Elüe edilen DNA’lar üzerine 10,5 mL izopropanol eklenerek DNA’lar çöktürüldü ve 

ardından 4°C’de 22000 g’de 30 dakika santrifüje edilerek süpernatantlar dikkatlice 

uzaklaştırıldı.  

11. DNA pelletleri 5 mL %70’lik etanol ile yıkandı ve 10 dakika boyunca 22000 g’de 

santrifüje edildi.  

12. DNA pelletleri 5-10 dakika açık havada kurutuldu ve 200 μL TE tamponunda 

çözüldü.  

13. Saflaştırma sonrası plazmid DNA’ların konsantrasyonları ve saflıkları, UV 

spektrofotometrede 260/280 nm’de ölçülerek ileri çalışmalarda kullanılmak üzere         

-20°C’de saklandı. 

3.3.6. Hücre Kültürü 

Çalışmamızda, MCF-7 (ATCC; HTB-22) ve MDA-MB-231 (ATCC; HTB-26) 

meme kanseri hücre serileri ve SKOV-3 (ATCC; HTB-77) yumurtalık kanseri hücre 

serisi kullanıldı. Hücre serilerinin mikroskobik görüntüleri ve karakteristik özellikleri 

Şekil 3-3 ve Tablo 3-3’te gösterilmiştir. 
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Şekil 3-3: Hücre serilerinin yüksek yoğunluktaki mikroskop görüntüleri 

https://www.atcc.org/products/htb-22 https://www.atcc.org/products/htb-26, https://www.atcc.org/products/htb-77 

 

Tablo 3-3: Hücre serilerinin karakteristik özellikleri 

Hücre Tür Irk Cinsiyet Yaş Doku Kanser Türü Özellik 

MCF-7 Homo 

sapiens 
Beyaz Kadın 69 Meme  Epitelyal 

adenokarsinom 

Adherent/ 

süspansiyon 

MDA-

MB-231 

Homo 

sapiens 
Beyaz Kadın 51 Meme Epitelyal 

adenokarsinom 
Adherent 

SKOV-3 Homo 

sapiens 
Beyaz Kadın 64 Yumurtalık Epitelyal 

adenokarsinom 
Adherent 

https://www.atcc.org/products/htb-22,https://www.atcc.org/products/htb-26, https://www.atcc.org/products/htb-77 

 

Hücrelerin çoğaltılması için her hücre serisine özgü besiyerleri hazırlandı ve 

kullanıldı. MCF-7 hücreleri için %10 fetal sığır serumu (FBS), 100 U/mL penisilin/100 

µg/mL streptomisin ve 0,01 mg/mL rekombinant insan insülinü içeren “Eagle’s 

Minimum Essential Medium” (EMEM) besiyeri, MDA-MB-231 hücreleri için %10 

FBS ve 100 U/mL penisilin/100 µg/mL streptomisin içeren “Roswell Park Memorial 

Institute” (RPMI) 1640 besiyeri, SK-OV-3 hücreleri için ise %10 FBS ve 100 U/mL 

penisilin/100 µg/mL streptomisin içeren “McCoy’s 5a Medium Modified” besiyeri 

kullanıldı. 

3.3.6.1. Hücrelerin Çoğaltılması 

1. Sıvı azot tankından alınan hücreler hızlıca çözüldü ve  15 mL’lik steril tüplere 

alındı.  

2. Hücrelerin üzerlerine 3 mL besiyeri (her hücre serisine özel olarak hazırlanan) 

eklendi ve nazikçe pipetlenerek karışmaları sağlandı.  

https://www.atcc.org/products/htb-22
https://www.atcc.org/products/htb-26
https://www.atcc.org/products/htb-77
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3. Tüpler 1500 rpm’de 5 dakika santrifüje edilerek santrifüj sonrası süpernatant 

kısımları atıldı ve hücre pelletleri üzerine taze besiyeri eklendi. 

4. Pipetleme yapılarak  hücrelerin süspanse hale gelmeleri sağlandı ve steril 75 

cm
2
’lik flasklara alındı.  

5. Flasklar 37ºC’lik %5 CO2 içeren nem destekli inkübatöre konuldu.  

6. Hücreler her gün invert mikroskop altında kontrol edilerek gelişimleri izlendi ve 

çoğalmalarının devamını sağlamak üzere iki gün ara ile besiyerleri tazelendi. 

7. Flasklardaki hücrelerin doluluk oranı % 70-80’e ulaştığında, hücreler pasajlandı.  

3.3.6.2. Hücrelerin Pasajlanması  

1. Pasajlanacak flaskların medyumları pipet yardımı ile aspire edildi ve besiyeri 

kalıntılarından arındırmak için her bir flaska 3 mL DPBS tamponu eklenerek 

hücrelere zarar vermeden flasklar nazikçe yıkandı.   

2. Her bir flaska 2-3 mL Tripsin-EDTA çözeltisi (%0,25) eklenerek 4-5 dakika 

37ºC’lik inkübatörde inkübe edildi. Tripsin-EDTA etkisi ile hücrelerin flask 

yüzeyinden ve birbirlerinden ayrılıp ayrılmadığı invert mikroskop altında kontrol 

edildi.  

3. Her bir flaska 3 mL besiyeri eklerenek Tripsin-EDTA çözeltisinin etkisi durduruldu.  

4. Hücreler 15 mL’lik tüplere alınarak 1500 rpm’de 5 dakika santrifüje edildi. 

Süpernatant kısımları atıldı. 

5. Hücre pelletleri üzerine 6 mL besiyeri eklenerek pelletler süspanse hale getirildi. 6 

mL’lik hücre-besiyeri karışımı 3 farklı flaska bölündü ve üzerlerine 12 mL besiyeri 

eklenerek çoğalmalarını sağlamak üzere inkübatöre konuldu.  

6. Bu şekilde her bir pasaj sonrası her flask, 3’e bölünerek flask sayısı arttırılarak 

hücreler çoğaltıldı. 

3.3.6.3. Hücrelerin Stoklanması 

1. %70-80 doluluk oranına sahip flasklardaki hücreler, yukarıda anlatıldığı şekilde 

tripsinize edildi ve 1500 rpm’de 5 dakika santrifüje edildi.  
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2. Süpernatant kısımları atılan hücre pelletleri üzerine %5 dimetilsülfoksit (DMSO) 

içeren besiyeri eklenerek hücre pelleti süspanse edildi.  

3. Her 1 mL hücre-DMSO’lu besiyeri karışımı, bir steril kriyo tüpe konularak hücreler 

kademeli olarak (her bir dakikada 1ºC düşüş)  donduruldu ve sıvı azot tankında 

saklandı. 

3.3.7. Transfeksiyon  

Transfeksiyon, konakçı hücrenin genetik yapısını değiştirmek amacı ile DNA, 

RNA gibi yabancı nükleik asit moleküllerinin ökaryotik bir hücreye kimyasal veya 

fiziksel metotlar yardımı ile transfer edilmesi işlemidir. Genel olarak transfeksiyon, 

stabil ve geçici olmak üzere iki tipe ayrılır. Stabil transfeksiyonda, yabancı nükleik 

asitinin konakçı nükleer genomuna entegre edilmesi veya konakçı çekirdeğindeki bir 

epizomal vektörün kromozom dışı bir element olarak muhafaza edilmesi yoluyla, bir 

transgenin uzun süreli ekspresyonunun sürdürülmesi sağlanır. Geçici transfeksiyonda 

ise yabancı DNA bir plazmid formunda veya oligonükleotidler halinde hücre genomuna 

entegre edilmeden kısa süreli ekpresyonuna (hücreler çoğaldıkça transgen ekspresyonu 

kaybolacaktır) imkan sağlanması söz konusudur (Chong ve ark., 2021). 

Transfeksiyonda en çok kullanılan metotlar kimyasal metotlardır ve bu metotların ana 

prensibi, pozitif yüke sahip transfeksiyon ajanlarının (katyonik lipidler, polimerler, 

kalsiyum fosfat vb.) negatif yüklü nükleik asit molekülleri ile kompleks oluşturması ve 

bu yolla negatif yüke sahip hücre membranı ile birleşmesidir (Kim ve Eberwine, 2010) 

(Şekil 3-4).   

 

Şekil 3-4: Nükleik asitin hücreye geçici transfeksiyonu-Fus Kujawa ve ark., 2021’den. 
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Çalışmamızda, “Origene” firması tarafından üretilen “MegaTran 2.0” plazmid 

DNA transfeksiyon ajanı kullanılarak, üretici firmanın önerdiği protokole uygun olarak  

plazmid DNA’ların MCF-7, MDA-MB-231 ve SKOV-3 hücrelerine geçici 

transfeksiyonu gerçekleştirildi. MegaTran 2.0, endozomal alım yoluyla yüksek verimli 

gen aktarımı için DNA’yı etkili bir şekilde yoğunlaştıran ve transfekte edilmiş plazmid 

DNA’yı lizozomal degredasyondan koruyan,  polimer bazlı bir transfeksiyon ajanıdır.  

Yöntem 

1. Transfeksiyon sırasında petrilerdeki hücre yoğunluğunun %70-80 olması göz önüne 

alınarak uygun sayıda hücre 100 mm’lik petrilere ekildi ve yapışmaları için 24 saat 

beklendi.  

2. Ertesi gün, transfeksiyondan 30-60 dakika  önce, hücrelerin besiyerleri aspire 

edilerek üzerlerine 5 mL taze besiyer eklendi. 

3. Her bir petri için, 1,5 mL’lik deney tüpleri içerisinde 5 μg plazmid DNA ve 500 μL  

DMEM besiyeri (serum ve antibiyotik içermeyen) kısa süre vorteks ile karıştırıldı. 

4. Ardından üzerlerine 15 µL MegaTran 2.0 ajanı eklenerek kısa süre vorteks ile 

karıştırıldı ve transfeksiyon komplekslerinin oluşmasına izin vermek adına oda 

sıcaklığında 10-15 dakika inkübe edildi. 

5. İnkübasyon sonrası karışım, hücreler üzerine damla damla verildi ve petriler 2-3 kez 

nazikçe, yukarı aşağı hareket ettirilerek karışımın besiyerine dağılması sağlandı. 

6. Petriler transfeksyonun gerçekleşmesi için %5 CO2 destekli, 37°C’lik etüvde 17-18 

saat inkübe edildi. 

7. Bu sürenin sonunda transfeksiyon kompleksi içeren besiyeri ortamdan 

uzaklaştırılarak hücrelerin üzerine 12 mL taze besiyeri eklendi ve hücrelere 

çoğalmaları için 24 saat inkübasyona bırakıldı. 

8. 24 saatin sonunda hücreler, istenilen analizleri (MTS, Western-Blot) yapmak için 

tripsinize edilerek toplandı.   

3.3.8. MTS Hücre Canlılık Deneyi  

MTS, MTT, XTT ve WST hem adherent hem de süspanse hücrelere 

uygulanabilen, hücre canlılığının kolorimetrik ölçümünde sıklıkla kullanılan 
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tetrazolyum tuzlarıdır. MTS [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4 -

sülfofenil)-2H-tetrazolyum] hücre kültürü ortamında, PMS (fenazin metil sülfat) veya 

PES (fenazin etil sülfat) gibi ara elektron alıcı reaktiflerin varlığında, doğrudan 

çözünebilen formazan ürünleri üretmek üzere, canlı hücreler tarafından indirgenir 

(Terry ve ark. 2016 pp. 1-31). Çalışmamızda, hücre canlılık analizi, MTS deneyi ile 

gerçekleştirildi. Canlı hücreler tarafından MTS’in indirgenmesi sonucu oluşan rengin 

(sarıkahverengi) absorbansı spektrofotometrik olarak ölçüldü.  

 

Şekil 3-5: MTS’in formazana indirgenmesi 

https://www.creative-bioarray.com/support/comparison-of-different-methods-to-measure-cell-viability.htm 

 

Yöntem 

1. Hücreler sayılarak istenilen sayıda hücre 96 kuyucuklu plaklara, kuyucuk başına 

toplam hacim 90 µL olacak şekilde ekildi ve yapışmaları için %5 CO2 destekli 

inkübatörde 37°C’de bir gece inkübe edildi. 

Hücrelerin sayılması: 

 Tripsinize edilerek toplanan hücreler santrifüje edilerek süpernatant kısımları 

uzaklaştırıldı ve hücre pelletleri üzerine 10 mL taze besiyeri konularak hücreler 

süspanse hale getirildi. 

 Hücre süspansiyonu ve %0,04’lük tripan mavisi eşit hacimde karıştırılarak ölü 

hücrelerin maviye boyanması sağlandı. 

 Bu karışımdan 20 μL alınarak “Neubauer Improved” hemositometre lamına 

pipetlendi. 

https://www.creative-bioarray.com/support/comparison-of-different-methods-to-measure-cell-
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 Mikroskopta 4 alan sayılarak aşağıda yer alan denklem yardımıyla 1 mL hücre 

süspansiyonunun içerdiği hücre sayısı hesaplandı. 

 

 

 

2. Paklitaksel, besiyeri ile yarı yarıya seyreltilerek 16 farklı ilaç dozu elde edildi ve 

hücreler üzerine 10 µL ilaç pipetlenerek 24, 48 ve 72 saat inkübe edildi.  

3. İnkübasyon süreleri sonunda her kuyuya 20 µL MTS/PMS karışımı (MTS son 

konsantrasyon: 0,33 mg/mL) eklendi ve plakalar 37°C’de 1-4 saat inkübe edildi. 

4. Ardından plakaların absorbansları, mikro-plaka okuyucu ile 490 nm’de ölçüldü. 

5. Ölçülen absorbans değerleri aşağıda yer alan denklemde yerine konularak hücre 

ölümü, % inhibisyon cinsinden hesaplandı. 

 

 

 

Kullanılan Çözeltiler  

%0,04’lük Tripan Mavisi: 40 mg tripan mavisi 100 mL DPBS içerisinde çözüldü ve 

0,2 μm por çapına sahip filtreden süzülerek steril hale getirildi. 

MTS Çözeltisi: 50 mg MTS, 37°C’ye ısıtılmış 25 mL DPBS ile ışıktan korunarak 

çözüldü. 0,2 μm por çaplı filtre ile sterilize edildi ve daha küçük hacimlere bölünerek     

-20°C’de saklandı.  

PMS Çözeltisi: 4,6 mg PMS, 5 mL DPBS içinde çözüldü. Sterilizasyon için filtreden 

(0,2 μm) geçirildi ve -20°C’de saklandı.  

MTS/PMS Çözeltisi: Deney öncesi 20:1 (MTS:PMS)  oranında karıştırılarak 

kullanıldı.  
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3.3.9. Western Blot Analizi  

İmmünoblotlama olarak da bilinen Western blot, moleküler biyoloji ve 

proteomik alanında, bir protein karışımı içerisindeki hedef proteinleri tespit etmek 

amacı ile kullanılan en yaygın analitik yöntemlerden biridir. Western blot tekniği tipik 

olarak denatüre edilen proteinlerin moleküler ağırlıklarına göre jel elektroforezi yoluyla 

ayrılması, ayrılan proteinlerin membrana (PVDF, nitroselüloz) aktarımı, süt tozu veya 

BSA ile membranın bloklanması, spesifik antikorların ilgili proteinlere bağlanması ve 

floresan veya kemilüminesan substratlar ile antijen/antikor bağlanmasını yansıtan bir 

sinyalin ölçülmesine dayanan çok aşamalı bir tekniktir (Şekil 3-6) (Sule ve ark., 2023). 

Çalışmamızda, AKT1 ve CTNNB1 genlerini taşıyan plazmidlerin, kanser hücre serilerine 

transfeksiyonunun başarılı bir şekilde gerçekleştiğini doğrulamak için, indirekt Western 

blot analizi yapıldı. 

 

 

Şekil 3-6: İndirekt Western blot 

HRP (Horseradish Peroxidase): Bayır turbu peroksidazı 

https://www.technologynetworks.com/analysis/articles/western-blot-procedures-analysis-and-purpose-353918 

 

3.3.9.1. Hücre Lizatı Elde Edilmesi 

1. Hücrelerin besiyerleri aspire edildi ve hücreler DPBS ile yıkandı. 

2. Hücreler üzerine Tripsin-EDTA çözeltisi eklenerek, hücrelerin yapıştıkları 

yüzeyden kalkması sağlandı ve temiz bir tüpe toplandı.  
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3. Toplanan hücreler 1500 rpm’de 5 dakika santrifüje edilerek çöktürüldü ve 

süpernatant kısımları atıldı.  

4. Hücre pelletleri DPBS ile süspanse edilerek yıkandı ve 1500 rpm’de 5 dakika 

santrifüje edilerek çöktürüldü, süpernatantları uzaklaştırıldı.  

5. Bu işlem bir kez daha tekrarlandı. 

6. Hücre pelletleri önceden soğutulmuş 250 µL RIPA (Radio-Immunoprecipitation 

Assay) Tamponu (Lizis Tamponu) ile süspanse edildi ve buz üzerinde 20 dakika 

bekletildi. 

7. 20 dakikanın sonunda tüpler, 4°C’de 20000 g’de 30 dakika santrifüje edildi. 

8. Süpernatantlar temiz tüplere alındı ve Western-Blot  çalışmasında kullanılmak üzere 

-80°C’de muhafaza edildi. 

3.3.9.2. Bikinkoninik Asit (BCA) Yöntemi ile Protein Miktar Tayini  

BCA, alkali bir ortamda Cu
+1

 iyonları ile yoğun mor renkli bir kompleks 

oluşturabilen, stabil, suda çözünebilen bir bileşiktir. BCA yöntemi, proteinlerin alkali 

ortamda Cu
+2 

ile reaksiyonu sonucu üretilen bakır iyonunu (biüre reaksiyonu) 

izleyebilen analitik bir yöntemdir. Bu reaksiyon sonucu oluşan mor renk stabildir ve bu 

mor renk, artan protein konsantrasyonu ile orantılı bir şekilde artar. Hassasiyet oranı 

oldukça yüksek olan bu yöntemde, basit tampon tuzları ve iyonik olmayan deterjanlar 

ile girişim oranı ise düşüktür (Smith ve ark., 1985).  

Çalışmamızda, hücre lizatlarının protein miktarı Sigma firması tarafından 

üretilen BCA kiti kullanılarak, üretici firma tarafından belirtilen protokole uygun olarak 

96 kuyucuklu plakalarda gerçekleştirildi.   

Yöntem 

1. Her bir örnekten 10 μL 96’lık plakanın kuyucuklarına pipetlendi, üzerlerine 80 μL 

BCA çalışma çözeltisi eklendi ve 96 kuyucuklu plaka karanlıkta 60°C’de 15 dakika 

inkübe edildi. 

2. İnkübasyon sonrası kuyuların absorbansı mikro-plaka okuyucuda 562 nm’de 

ölçüldü. 
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3. Kontrol olarak 5 farklı konsantrasyonda (1000-800-600-400-200 μg/mL) sığır serum 

albumin (BSA) çözeltisi kullanıldı ve BSA standart eğrisi (absorbansa karşı 

konsantrasyon eğrisi) çizildi (Şekil 3-7). 

4. Elde edilen standart eğri denklemi yardımı ile örneklerin protein miktarları 

hesaplandı.  

 

 

Şekil 3-7: Sığır serum albumini (BSA) standart eğrisi 

 

3.3.9.3. Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE)  

1. Örnekler RIPA tamponu ile son konsantrasyon 20 μg protein olacak şekilde 

seyreltildi.  

2. Seyreltilen örnekler 1:1 oranında yükleme tamponu ile karıştırıldı ve 100 °C’lik ısı 

bloğunda 5 dakika inkübe edildi.  

3. İnkübasyon sonrası denatüre olan örnekler, AnykD SDS-PAGE jelinin 

kuyucuklarına yüklendi.  

4. Jel yürütme tamponu (Tris/Glisin/SDS) içerisinde, 100 voltta 1 saat yürütüldü ve 

örneklerin moleküler ağırlıklarına bağlı olarak birbirinden ayrılması sağlandı.  

3.3.9.4. Proteinlerin PVDF Membrana Transferi (Blotlama)  

Birbirinden ayrılan proteinlerin PVDF (Poliviniliden Florür) membrana 

aktarılmasında, “Yarı-Kuru (Semi-Dry) Yöntem” kullanıldı ve Bio-Rad firması 

tarafından üretilen “Trans-Blot Turbo” transfer sistemi ile PVDF Transfer Kiti 
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kullanıldı. Firma tarafından belirtilen protokole uyulurak transfer işlemi gerçekleştirildi 

(Şekil 3-8). 

Yöntem 

1. PVDF membran absolü metanol içerisinde 5 dakika bekletildi. 

2. 5 dakika sonunda membran ve filtre kağıtları, transfer tamponu içerisinde 5 dakika 

inkübe edildi. 

3. Transfer tamponu ile doygun hale gelen filtre kağıtları arasına, membran ve jel 

yerleştirilerek “Trans-Blot Turbo” sistemi içine yerleştirildi ve sistem çalıştırılarak 

elektrik akımı ile jeldeki proteinlerin PVDF membrana aktarılması sağlandı. 

 

Şekil 3-8: Yarı-kuru transfer  

https://www.labconscious.com/green-lab-tips/the-pros-and-cons-of-wet-semi-dry-and-dry-transfer-for-western-blots 

 

3.3.9.5. Membranın Bloklanması  

Antikorların PVDF membranına non-spesifik bağlanmalarını en aza indirmek 

için, membran 10 mL %5’lik yağsız süt tozu içerisinde orbital çalkalayıcı yardımıyla 

(150 rpm), oda ısısında 1 saat inkübe edilerek bloklandı. 

3.3.9.6. Membrana Birincil Antikorun Bağlanması 

Birincil antikorlar (anti-DDK ve anti-beta aktin) 10 mL %5’lik yağsız süt tozu 

çözeltisi içerisine uygun miktarlarda pipetlenerek karıştırıldı ve bloklanmış membran 

hazırlanan bu karışım ile 4°C’de 1 gece boyunca orbital çalkalayıcı yardımı ile (150 

rpm) inkübe edildi. Ertesi sabah, antikorlu karışım membrandan uzaklaştırılarak, 

membran çalkalayıcı üzerinden 10 mL TBS-T tamponu ile 5 dk boyunca 5 kez yıkandı. 

Bu yıkamalar ile membran, primer antikor kalıntılarından arındırılmış oldu. 

https://www.labconscious.com/green-lab-tips/the-pros-and-cons-of-wet-semi-dry-and-dry-transfer-for-western-blots
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3.3.9.7. Membrana Sekonder Antikorun Bağlanması 

Birincil antikor bağlı membran, 10 mL %5’lik süt tozu içerisindeki 

“horseradish” peroksidaz (HRP) içeren ikincil antikorlar (anti-rabbit ve anti-mouse) ile 

oda sıcaklığında 1 saat orbital çalkalayıcıda (150 rpm) inkübe edildi. İnkübasyon 

sonrasında membran üzerindeki antikor karışımı uzaklaştırıldı ve membranın ikincil 

antikordan arındırılması için membran, 10 mL TBS-T tamponu ile 5 kez 5 dk boyunca 

yıkandı.  

3.3.9.8. Kemilüminesans Substrat ile İnkübasyon ve Görüntüleme 

“Horseradish” peroksidaz (HRP) ile katalize edilerek geliştirilmiş 

kemilüminesans, Western blot analizinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Hedef 

proteine bağlanmış birincil antikora güçlü bir şekilde bağlanan ikincil antikor HRP ile 

konjuge haldedir. HRP etkisi ile luminol (kemilüminesans) substrat hidrojen peroksit ile 

oksidasyona uğrar. Ortaya çıkan oksidasyon ürünü 3-aminofitalattır ve karanlık ortamda 

ışıma yapar (kemilüminesans) (Alegria-Schaffer ve ark., 2009). 

Çalışmamızda ikincil antikordan arındırılmış membran üzerine 2 mL 

kemilüminesans substrat karışımı eklendi ve 5 dk boyunca pipetleme yapılarak 

membran tüm yüzeyinin karışım ile temas etmesi sağlandı. Ardından membran jel 

görüntüleme cihazı ile görüntülendi ve protein bant görüntüleri kaydedildi. Protein bant 

yoğunlukları, “Image J” programı yardımı ile analiz edildi.  

3.3.9.9. Antikorların Membrandan Ayrılması  

Aynı membran üzerinde ikinci bir proteinin görüntülenebilmesi için, antikorların 

bağlı bulundukları membran yüzeyinden uzaklaştırılmaları ve yeni antikorların 

membrana bağlanması gerekir. Çalışmamızda görüntüleme sonrasında membran 

yüzeyine bağlı antikorların ayrılması amacı ile kuvvetli ayırma (stripping) tamponu 

kullanıldı.  

Yöntem 

1. 20 mL ayırma tamponu 50°C’ye ısıtılarak, membran üzerine eklendi ve membran 

50°C’ye ayarlanmış çalkalamalı inkübatörde (150 rpm) 30 dk inkübeasyona 

bırakıldı.  
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2. İnkübasyon sonunda ayrıma tamponu uzaklaştırıldı ve membran çalkalamalı 

inkübatör (150 rpm) üzerinde ultra saf su ile 5 dakikada bir suyu tazelenerek, oda 

ısısında 1 saat boyunca yıkandı. 

3. Yıkamanın ardından membran 5 kez 5 dakika süresince 10 mL TBS-T tamponu ile 

çalkalayıcı üzerinde yıkandı. 

4. Yukarıda anlatılan bloklama-görüntüleme arasındaki basamaklar yeni proteinin 

görüntülenmesi için takip edildi. 

Kullanılan Çözeltiler  

BCA Çalışma Çözeltisi: Deney öncesinde BCA solüsyonu ve %4’lük bakır (II) sülfat 

pentahidrat çözeltisi 50:1 oranında karıştırıldı.  

Stok BSA Çözeltisi (1000 μg/mL): 1 g BSA, 1 mL ddH2O’da çözüldü.  

RIPA Tamponu: 10 mL 1,5 M NaCl, 5 mL 1 M Tris-HCl (pH:8), 50 mL %1’lik 

sodyum deoksikolat, 20 mL %0,5’lik SDS ve 1 mL Nonidet P-40 karıştırılarak ddH2O 

ile 100 mL’ye tamamlandı. 

1 M Tris-HCl (pH:8): 12,11 g Tris, 80 mL ddH2O ile çözülerek HCl ilavesi ile pH’sı 

8’e ayarlandı ve ardından ddH2O ile 100 mL’ye tamamlandı. 

1,5 M NaCl: 8,76 g NaCl son hacim 100 mL olacak şekilde ddH2O ile çözüldü. 

%1 Sodyum Deoksikolat: 1g sodyum deoksikolat tartılarak 100 mL ddH2O’da 

çözüldü. 

%0,5’lik SDS: 0,5 g SDS 100 mL ddH2O ile çözüldü. 

Yürütme Tamponu: 3,03 g Tris, 14,26 g glisin ve 1 g SDS son hacim 1 L olacak 

ddH2O ile çözüldü. 

TBS-T (Tris Buffered Saline with Tween 20) Tamponu (pH 7,5): 100 mM Tris 

çözeltisinden 200 mL, 750 mM NaCl çözeltisinden 200 mL ve Tween 20’den 1 mL 

alınarak karıştırıldı, hacim ddH2O ile 1 L’ye tamamlandı. 

100 mM Tris: 12,1 g Tris ddH2O içerisinde son hacim 1 L olacak şekilde çözüldü.  

750 mM NaCl: 3,83 g NaCl ddH2O ile çözüldü ve 1 L’ye tamamlandı.  
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Yağsız Süt Tozu (%5): 2,5 g yağsız süt tozu, 50 mL TBS-T tamponu içerisinde 

çözülerek filtre kağıdı yardımı ile süzüldü ve 4°C’de saklandı. 

Kemilüminesans Substrat Karışımı: Bio-Rad firması tarafından üretilen 

kemilüminesans kiti (Clarity
TM 

Western ECL Substrate) kullanıldı. Kit içeriğinde yer 

alan Luminal substrat ve hidrojen peroksit, 1:1 oranında karıştırıldı. 

Kuvvetli Ayırma Tamponu: 40 mL %10’luk SDS, 25 mL 0,5 M Tris-HCl (pH:6,8), 

133,4 mL ddH2O içerisinde çözüldü ve karışıma 1,6 mL β-merkaptoetanol ilave edildi.  

0,5 M Tris-HCl (pH 6,8): 6,057 g Tris çözülerek HCl ile pH ayarı yapıldıktan sonra 

dH2O ile 100 mL’ye tamamlandı. 

%10 SDS: 10 g SDS son hacim 100 mL olacak şekilde ddH2O ile çözüldü. 

 

3.3.10. İstatistiksel Analiz 

Bulguların istatistiksel analizleri, IBM SPSS Statistics versiyon 21 (IBM SPSS, 

Türkiye) programı kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

Shapiro-Wilk testi kullanılarak incelendi. Tanımlayıcı analizler, normal dağılıma sahip 

değişkenler için ortalama ve standart sapma kullanılarak verildi.  İkiden fazla grup 

arasındaki istatistiksel değerlendirmelerde, tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. Gruplar 

arasında anlamlı farklılıklar bulunduğunda, farklılığa neden olan grup veya grupların 

tespit edilmesinde, ikili post-hoc karşılaştırmalar Tukey testi kullanıldı. p<0,05 olduğu 

durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
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4. BULGULAR 

4.1. Mini Kit ile İzole Edilen Plazmid DNA’lar 

Mini izolasyon kiti kullanılarak izole edilen plazmid DNA örneklerinin 

konsantrasyonları ve saflıkları ölçüldü, ölçümlere ait değerler Tablo 4-1’de verildi. 

 

Tablo 4-1: Plazmid DNA konsantrasyonları ve saflıkları (Mini kit) 

DNA Konsantrasyon (ng/µL) Saflık (A260/280) 

AKT1 WT 547,839 1,853 

AKT1 E17K 724,396 1,892 

AKT1 E49K 649,145 1,841 

AKT1 L52R 798,328 1,875 

CTNNB1 WT 653,577 1,849 

CTNNB1 S33P 552,602 1,927 

CTNNB1 S45F 830,346 1,854 

CTNNB1 T41A 692,346 1,847 

 

4.2. Dizi Analizi  

AKT1 ve CTTNB1 gen mutasyonlarının doğruluğunu gösteren dizi analizi 

sonuçları Şekil 4-1 ve Şekil 4-2’de verildi. 

 

 

Şekil 4-1: AKT1 E17K, E49K ve L52R mutasyonlarına ait kromatogramlar. 
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Şekil 4-2: CTNNB1 S33P, S45F ve T41A mutasyonlarına ait kromatogramlar. 

 

4.3. Maxi Kit ile İzole Edilen Plazmid DNA’lar 

Maxi izolasyon kiti kullanılarak izole edilen plazmid DNA örneklerinin 

konsantrasyonları ve saflıkları ölçüldü, ölçümlere ait değerler Tablo 4-2’de verildi. 

 

Tablo 4-2: Plazmid DNA konsantrasyonları ve saflıkları (Maxi kit) 

DNA Konsantrasyon (ng/µL) Saflık (A260/280) 

AKT1 WT 3502,55 1,855 

AKT1 E17K 2909,57 1,846 

AKT1 E49K 2776,28 1,879 

AKT1 L52R 3454,59 1,869 

CTNNB1 WT 3409,17 1,851 

CTNNB1 S33P 2885,24 1,875 

CTNNB1 S45F 3369,61 1,834 

CTNNB1 T41A 2785,6 1,891 

 

4.4. Western Blot Analizi 

Boş vektör, AKT1/CTNNB1 WT ve mutant genleri taşıyan plazmidler ile 

transfekte edilen hücrelerin lizatları, Anti-Myc DDK antikoru kullanılarak Western Blot 

ile analiz edildi. Analizler sonucunda beklenildiği gibi, boş vektör içeren hücre 
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örneklerinde herhangi bir bant gözlenmezken, AKT1 ve CTNNB1 WT genleri içeren 

hücre örneklerinde immünoreaktif protein bantları gözlendi (Şekil 4-3 ve Şekil 4-4). 

WT ile transfekte hücre örneklerinde immünorekatif protein bantlarının görülmesi, 

transfeksiyon işleminin başarılı olduğunu gösterdi. 

 

 

Şekil 4-3: MCF-7, MDA-MB-231 ve SKOV-3 hücrelerinde boş vektör ve AKT1 WT’ye ait 

immünoreaktif protein bantları. 

 

 

 

Şekil 4-4: MCF-7, MDA-MB-231 ve SKOV-3 hücrelerinde boş vektör ve β-katenin WT’ye 

ait immünoreaktif protein bantları. 

 

AKT1 WT ile mutasyonlarını ve CTNNB1 WT ile mutasyonlarını içeren hücre 

örneklerine ait immünorekatif protein bantlarının yoğunlukları “Image J” programı 

kullanılarak hesaplandı. AKT1 ve CTNNB1 WT proteinlere ait bant yoğunlukları, 

mutant protein bant yoğunlukları ile, ikili post-hoc analizi ile istatistiksel olarak 

değerlendirildi. 

Analiz sonuçlarına göre, MCF-7 hücrelerinde AKT1 WT ile AKT1 E17K, E49K 

ve L52R mutasyonlarına ait immünoreaktif protein düzeyleri karşılaştırıldığında, üç 

mutasyona ait immünoreaktif protein düzeyleri WT’ninkinden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük olduğu bulundu (p<0,005). Mutant immünoreaktif protein 

düzeyleri kendi arasında kıyaslandığında ise, AKT1 L52R’ye ait protein düzeyi AKT1 
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E17K ve E49K’ninkilerinden istatatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu 

saptandı (p<0,05) (Şekil 4-5). MCF-7 hücrelerinde CTNNB1 WT ile CTNNB1 S33P, 

S45F ve T41A mutasyonlarına ait immünoreaktif protein düzeyleri karşılaştırıldığında 

ise, protein düzeyleri arasında istatistiksel olarak herhangi bir farklılık saptanmadı 

(p>0,05) (Şekil 4-6).  

 

 

Şekil 4-5: MCF-7 hücrelerinde AKT1 ve beta-aktin immünoreaktif protein bantları (A) ve 

AKT1 WT, E17K, E49K ve L52R immünoreaktif protein düzeyleri (B). 

* L52R immünoreaktif protein düzeyi , E17K ve E49K immünoreaktif protein düzeyleri ile kıyaslanmıştır (p<0,05), ** p<0,005. 

 

 

Şekil 4-6: MCF-7 hücrelerinde β-katenin ve beta-aktin immünoreaktif protein bantları (A) 

ve β-katenin WT, S33P, S45F ve T41A immünoreaktif protein düzeyleri (B). 

 

MDA-MB-231 hücrelerinde AKT1 WT ile AKT1 E17K, E49K ve L52R 

mutasyonlarına ait immünoreaktif protein düzeyleri karşılaştırıldığında, üç mutasyona 

ait immünoreaktif protein düzeyleri WT’ninkinden istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük olduğu bulundu (p<0,005). Mutant immünoreaktif protein düzeyleri kendi 

arasında kıyaslandığında ise, AKT1 L52R’ye ait protein düzeyi AKT1 E17K ve 

E49K’ninkilerinden istatatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı 
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(p<0,05) (Şekil 4-7). MDA-MB-231 hücrelerinde CTNNB1 WT ile CTNNB1 S33P, 

S45F ve T41A mutasyonlarına ait immünoreaktif protein düzeyleri karşılaştırıldığında 

ise, protein düzeyleri arasında istatistiksel olarak herhangi bir farklılık saptanmadı 

(p>0,05) (Şekil 4-8).  

 

 

Şekil 4-7: MDA-MB-231 hücrelerinde AKT1 ve beta-aktin immünoreaktif protein bantları 

(A) ve AKT1 WT, E17K, E49K ve L52R immünoreaktif protein düzeyleri (B). 

* L52R immünoreaktif protein düzeyi , E17K ve E49K immünoreaktif protein düzeyleri ile kıyaslanmıştır (p<0,05), ** p<0,005. 

 

 

Şekil 4-8: MDA-MB-231 hücrelerinde β-katenin ve beta-aktin immünoreaktif protein 

bantları (A) ve β-katenin WT, S33P, S45F ve T41A immünoreaktif protein 

düzeyleri (B). 

 

SKOV-3 hücrelerinde AKT1 WT ile AKT1 E17K, E49K ve L52R 

mutasyonlarına ait immünoreaktif protein düzeyleri karşılaştırıldığında, üç mutasyona 

ait immünoreaktif protein düzeyleri WT’ninkinden istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük olduğu bulundu (p<0,005). Mutant immünoreaktif protein düzeyleri kendi 

arasında kıyaslandığında ise, AKT1 L52R’ye ait protein düzeyi AKT1 E17K ve 

E49K’ninkilerinden istatatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu saptandı 
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(p<0,005) (Şekil 4-9). Aynı hücrelerde CTNNB1 WT ile CTNNB1 S33P, S45F ve 

T41A mutasyonlarına ait immünoreaktif protein düzeyleri karşılaştırıldığında ise, 

protein düzeyleri arasında istatistiksel olarak herhangi bir farklılık saptanmadı (p>0,05) 

(Şekil 4-10).  

 

 

Şekil 4-9: SKOV-3 hücrelerinde AKT1 ve beta-aktin immünoreaktif protein bantları (A) 

ve AKT1 WT, E17K, E49K ve L52R immünoreaktif protein düzeyleri (B). 

* L52R immünoreaktif protein düzeyi , E17K ve E49K immünoreaktif protein düzeyleri ile kıyaslanmıştır (p<0,005), ** p<0,005. 

 

 

Şekil 4-10: SKOV-3 hücrelerinde β-katenin ve beta-aktin immünoreaktif protein bantları 

(A) ve β-katenin WT, S33P, S45F ve T41A immünoreaktif protein düzeyleri 

(B). 

 

4.5. MCF-7 Hücrelerinde AKT1 ve CTTNB1 Mutasyonlarının Paklitaksel  Direnci 

Üzerine Etkisi 

4.5.1. MCF-7 Hücrelerinde AKT1 WT ve Mutasyonlarının Paklitaksel Direnci 

Üzerine Etkisi 

AKT1 WT ve mutasyonlarını (E17K, E49K ve L52R) taşıyan MCF-7 hücreleri, 

paklitaksel ile 24, 48 ve 72 saat inkübe edilerek hücre ölüm yüzdeleri MTS analiz ile 
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belirlendi. 24. ve 48. saatler sonunda, paklitakselin çalışılan tüm dozları için (100-0,003 

µg/mL), AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan MCF-7 hücrelerinde herhangi bir hücre 

ölümü saptanmadı. 72 saatlik inkübasyon sonunda ise, paklitakselin çalışılan tüm 

dozları için, AKT1 E17K ve E49K mutasyonlarını taşıyan MCF-7 hücrelerinde hücre 

ölümü görülmezken, AKT1 WT (en yüksek dozda %50,00) ve L52R mutasyonuna (en 

yüksek dozda %48,60) sahip MCF-7 hücrelerinde hücre ölümü görüldü (Tablo 4-3).  

 

Tablo 4-3: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) 

 Hücre Ölümü-72 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT E17K E49K L52R 

100 50,00  1,00 - - 48,60  3,24 

50 47,91  2,50 - - 48,97  3,55 

25 43,35  0,56 - - 41,07  0,90 

12,5 38,80  2,99 - - 38,67  1,53 

6,25 35,03  1,95 - - 35,67  2,08 

3,125 37,90  1,55 - - 36,77  1,66 

1,563 37,80  1,84 - - 34,07  2,73 

0,781 40,57  1,25 - - 36,00  2,65 

0,391 36,94  2,75 - - 38,87  3,38 

0,195 35,71  2,35 - - 35,12  2,55 

0,098 38,27  2,37 - - 36,77  1,50 

0,049 38,67  0,25 - - 36,10  3,06 

0,024 34,33  1,15 - - 35,43  3,31 

0,012 33,11  1,49  - - 29,23  2,30 

0,006 21,80  1,61 - - 24,50  2,17 

0,003 21,33  1,22 - - 19, 02  1,51 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). “-” hücre ölümünün olmadığını ifade etmektedir. 

 

AKT1 WT ile transfekte edilen ve edilmeyen (sadece “housekeeping” AKT1 

içeren) MCF-7 hücrelerinin hücre ölüm yüzdeleri karşılaştırıldığında, 72. saatte, 

çalışılan tüm ilaç dozlarında (100-0,003 g/mL), AKT1 WT ile transfekte hücrelerin 

hücre ölüm yüzdesinin,  AKT1 WT ile transfekte edilmeyen hücrelerininkinden, 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) derecede düşük olduğu görüldü. Bu sonuçlar, AKT1 

ifade edilişindeki artışın, ilaç direnci ile yakından ilişkili olduğunu göstermektedir. 72. 

saatteki, artmış AKT1 WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde  Şekil 4-

11’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4-11: MCF-7 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (72 

saat). 

 

AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, paklitakselin hücre ölümü 

üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 72. saatte, 100-0,003 g/mL 

doz aralığında, AKT1 WT ile L52R arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmadığı (p>0,05),  AKT1 WT ile E17K ve AKT1 WT ile E49K arasında ise istatistiksel 

olarak belirgin bir farklılık olduğu saptandı (p<0,05) (Şekil 4-12). 

 

Şekil 4-12: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat). 

       “*” Bu mutasyonlarda hücre ölümü (% inhibisyon) görülmedi. 

Bu bulgular, AKT1 E17K ve E49K mutasyonlarının, WT’ye göre daha fazla 

paklitaksel direncine neden olduğunu ve bu direncin her iki mutasyon için benzer 
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olduğunu gösterdi. Ayrıca, AKT1 L52R mutasyonunun AKT1 WT’ye benzer bir ilaç 

direncine neden olduğu saptandı. 

4.5.2. MCF-7 Hücrelerinde CTNNB1 Mutasyonları ve Paklitaksel Direnci 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını (S33P, S45F ve T41A) taşıyan MCF-7 

hücreleri, paklitaksel ile 24, 48 ve 72 saat inkübe edilerek hücre ölümleri yüzdeleri 

MTS analizi ile belirlendi. 24. saatte, çalışılan 12,5-0,003 µg/mL doz aralığında, 

paklitakselin CTNNB1 WT ve mutasyonları üzerinde herhangi bir hücre ölümüne neden 

olmadığı görüldü. 100-25 µg/mL dozlarında ise, CTNNB1 S45F ve T41A 

mutasyonlarını taşıyan hücrelerde paklitakselin herhangi bir etkisi gözlenmezken, 

CTNNB1 WT ve S33P mutasyonunu taşıyan hücrelerde hücre ölümü görüldü (Tablo 4-

4).  

 

Tablo 4-4: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (24 saat) 

 Hücre Ölümü-24 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT S33P S45F T41A 

100 11,63  1,48 12,71  1,14 - - 

50 8,29  1,54 9,00  0,92 - - 

25 6,14  1,39 6,67  1,14 - - 

12,5 - - - - 

6,25 - - - - 

3,125 - - - - 

1,563 - - - - 

0,781 - - - - 

0,391 - - - - 

0,195 - - - - 

0,098 - - - - 

0,049 - - - - 

0,024 - - - - 

0,012 - - - - 

0,006 - - - - 

0,003 - - - - 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). “-” hücre ölümünün olmadığını ifade etmektedir. 

 

CTNNB1 WT ile transfekte MCF-7 hücreleri, transfekte edilmemiş MCF-7 

hücreleri (“housekeeping” CTNNB1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 24. saatte, 100-25 

g/mL doz aralığında, CTNNB1 WT ile transfekte MCF-7 hücrelerinin hücre ölüm 

yüzdelerinin, transfekte edilmemiş MCF-7 hücrelerininkinden, istatistiksel olarak 
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anlamlı (p<0,05) derecede düşük olduğu görüldü. Bu sonuçlar, CTNNB1 ifade 

edilişindeki artışın ilaç direnci ile yakından ilişkili olduğunu göstermektedir. 24. 

saatteki, artmış CTNNB1 WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-

13’te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4-13: MCF-7 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (24 

saat). 

 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, paklitakselin hücre ölümü 

üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 24. saatte, 100-25 g/mL doz 

aralığında, CTNNB1 WT ile S33P arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmadığı (p>0,05), CTNNB1 WT ile S45F ve CTNNB1 WT ile T41A arasında ise 

istatistiksel olarak belirgin bir farklılık olduğu saptandı (p<0,05) (Şekil 4-14). 

 

 

Şekil 4-14: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (24 saat). 

        “*” Bu mutasyonlarda hücre ölümü (% inhibisyon) görülmedi. 
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48. saatte, çalışılan 0,012-0,003 µg/mL doz aralığında, paklitakselin CTNNB1 

WT ve mutasyonları üzerinde herhangi bir hücre ölümüne neden olmadığı saptandı. 

Çalışılan 100-0,024 µg/mL doz aralığında ise, CTNNB1 S45F ve T41A mutasyonlarını 

taşıyan hücrelerde paklitakselin hücre ölümü üzerine herhangi bir etkisi olmadığı, 

CTNNB1 WT ve S33P mutasyonunu taşıyan hücrelerde ise hücre ölümüne neden 

olduğu gözlendi (Tablo 4-5). 

 

Tablo 4-5: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (48 saat) 

 Hücre Ölümü-48 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT S33P S45F T41A 

100 24,76  0,67 25,70  1,47 - - 

50 24,03  1,84 25,49  0,40 - - 

25 17,81  2,39 19,56  1,29 - - 

12,5 12,08  0,43 12,94  0,60 - - 

6,25 7,43  0,78 9,73  2,63 - - 

3,125 6,98  0,14 8,31  2,83 - - 

1,563 6,24  1,14 8,03  1,07 - - 

0,781 8,53  0,96 10,67  3,44 - - 

0,391 11,39  1,28 11,00  3,12 - - 

0,195 8,58  1,27 9,67  4,37 - - 

0,098 7,65  2,09 8,87  0,27 - - 

0,049 8,83  1,58 8,24  1,08 - - 

0,024 9,11  1,40 7,12  0,89 - - 

0,012 - - - - 

0,006 - - - - 

0,003 - - - - 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). “-” hücre ölümünün olmadığını ifade etmektedir. 

 

CTNNB1 WT ile transfekte MCF-7 hücreleri, transfekte edilmemiş MCF-7 

hücreleri (“housekeeping” CTNNB1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 48. saatte 100-0,024 

g/mL aralığındaki dozlarda, CTNNB1 WT ile transfekte MCF-7 hücrelerinin hücre 

ölüm yüzdesinin, transfekte edilmemiş MCF-7 hücrelerininkinden, istatistiksel olarak 

anlamlı (p<0,05) derecede düşük olduğu görüldü. Bu sonuçlar, CTNNB1 ifade 

edilişindeki artışın ilaç direnci ile yakından ilişkili olduğunu göstermektedir. 48. 

saatteki, artmış CTNNB1 WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-

15’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4-15: MCF-7 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (48 

saat). 

 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, paklitakselin hücre ölümü 

üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 48. saatte, 100-0,024 g/mL 

doz aralığında, CTNNB1 WT ile S33P arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmadığı (p>0,05), CTNNB1 WT ile S45F ve CTNNB1 WT ile T41A arasında ise 

istatistiksel olarak belirgin bir farklılık olduğu saptandı (p<0,05) (Şekil 4-16). 

 

 

Şekil 4-16: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (48 saat). 

       “*” Bu mutasyonlarda hücre ölümü (% inhibisyon) görülmedi. 
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72. saatte çalışılan 0,006 ve 0,003 µg/mL doz aralığında, paklitakselin CTNNB1 

WT ve mutasyonları üzerinde herhangi bir hücre ölümüne neden olmadığı saptandı. 

Çalışılan 100-0,012 µg/mL doz aralığında ise, paklitakselin CTNNB1 WT ve 

mutasyonlarında hücre ölümüne neden olduğu görüldü (Tablo 4-6). 

 

Tablo 4-6: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) 

 Hücre Ölümü-72 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT S33P S45F T41A 

100 56,45  2,79 57,91  1,77 20,93  1,11 28,93  3,10 
50 49,68  2,92 52,08  1,93 22,15  0,64 29,84  1,68 
25 29,29  0,26 30,38  1,63 22,15  1,84 18,29  0,84 
12,5 20,17  2,36 23,48  1,84 10,54  1,86 11,00  1,00 
6,25 18,17  0,76 19,95  1,77 11,27  1,31 7,71  1,46 
3,125 22,69  3,41 25,38  0,24 10,14  1,37 10,66  1,52 
1,563 29,16  1,63 32,09  1,08 9,08  0,87 7,97  1,13 
0,781 30,08  1,44 34,19  2,06 13,33  3,89 16,20  2,68 
0,391 32,50  2,92 35,23  2,29 18,06  2,33 16,27  1,61 
0,195 31,92  3,21 35,56  1,93 16,11  1,91  15,40  2,81 
0,098 34,01  1,08 32,78  2,21 15,63  1,26 14,00  3,31 
0,049 32,24  1,34 34,09  0,80 16,80  2,07 14,07  3,64 
0,024 30,17  0,15 30,96  1,06 17,73  2,80 12,92  1,96 
0,012 19,18  2,52 21,78  1,16 13,21  1,61 8,04  2,08 
0,006 - - - - 
0,003 - - - - 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). “-” hücre ölümünün olmadığını ifade etmektedir. 

 

CTNNB1 WT ile transfekte MCF-7 hücreleri, transfekte edilmemiş MCF-7 

hücreleri (“housekeeping” CTNNB1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 72. saatte 100-0,012 

g/mL aralığındaki dozlarda, CTNNB1 WT ile transfekte MCF-7 hücrelerinin hücre 

ölüm yüzdesinin, transfekte edilmemiş MCF-7 hücrelerininkinden, istatistiksel olarak 

anlamlı (p<0,05) derecede düşük olduğu görüldü. Bu sonuçlar, CTNNB1 ifade 

edilişindeki artışın ilaç direnci ile yakından ilişkili olduğunu göstermektedir. 72. 

saatteki, artmış CTNNB1 WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-

17’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4-17: MCF-7 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (72 

saat). 

 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, paklitakselin hücre ölümü 

üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 72. saatte, 100-0,012 g/mL 

doz aralığında, CTNNB1 WT ile S33P arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmadığı (p>0,05), CTNNB1 WT ile S45F ve CTNNB1 WT ile T41A arasında ise 

istatistiksel olarak belirgin bir farklılık olduğu saptandı (p<0,05) (Şekil 4-18). 

 

 

Şekil 4-18: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MCF-7 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat). 

“*” WT ve mutasyonlar arasındaki istatistiksel anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 



99 

 

Bu bulgular, çalışılan tüm saatlerde, CTNNB1 S45F ve T41A mutasyonlarının 

CTNNB1 WT’ye göre daha fazla, CTNNB1 S33P mutasyonunun ise CTNNB1 WT ile 

benzer derecede paklitaksel direncine neden olduğunu gösterdi.  

4.6. MDA-MB-231 Hücrelerinde AKT1 ve CTTNB1 Mutasyonlarının İlaç 

Direncine Etkisi 

4.6.1. MDA-MB-231 Hücrelerinde AKT1 Mutasyonları ve Paklitaksel Direnci  

AKT1 WT ve mutasyonlarını (E17K, E49K ve L52R) taşıyan MDA-MB-231 

hücreleri, paklitaksel ile 24, 48 ve 72 saat inkübe edilerek hücre ölümleri MTS analizi 

ile belirlendi. 24 saatlik inkübasyon sonunda, paklitakselin çalışılan tüm ilaç dozlarında 

(100-0,003 g/mL), AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, hücre ölümü 

görüldü (Tablo 4-7).  

 

Tablo 4-7: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (24 saat) 

 Hücre Ölümü-24 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT E17K E49K L52R 

100 50,50  0,78 41,87  1,19 39,03  1,70 27,32  1,01 

50 49,30  1,10 41,79  0,48 41,23  1,55 29,99  0,28 

25 45,98  0,43 38,97  0,55 40,58  1,17 28,11  1,93 

12,5 46,30  0,69 38,75  1,52 40,04  1,72 30,77  1,50 

6,25 39,43  0,90 33,33  2,43 34,37  1,62 26,92  2,62 

3,125 38,40  1,36 31,13  1,30 32,42  1,81 25,20  2,76 

1,563 38,62  1,97 31,98  2,20 31,76  1,42 26,01  1,30 

0,781 36,44  0,58 31,06  0,46 33,01  1,28 25,44  1,37 

0,391 40,68   0,61 32,76  1,37 33,80  0,05 27,00  1,00 

0,195 37,79  1,06 32,51  1,11 32,73  1,44 27,60  1,12 

0,098 37,16  0,83 31,13  0,96 31,43  0,18 26,83  0,49 

0,049 36,06  1,26 29,77  0,74 29,96  0,61 26,15  1,78 

0,024 30,87  0,91 25,66   0,68 26,89  0,27 20,10  1,54 

0,012 27,58  0,96 20,35  0,76 20,53  1,19 16,33  2,11 

0,006 21,72  0,05 16,13  1,72 15,86  0,92 13,13  1,02 

0,003 18,97  1,61 9,89  0,19 12,09  0,64 10,28  0,39 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). 

 

AKT1 WT ile transfekte MDA-MB-231 hücreleri, transfekte edilmemiş MDA-

MB-231 hücreleri (“housekeeping” AKT1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 24. saatte, 100-

0,012 g/mL doz aralığında, AKT1 WT ile transfekte edilmiş hücrelerin hücre ölüm 

yüzdesinin, transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel olarak anlamlı bir 
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şekilde farklı olmadığı (p>0,05) görüldü. 0,006 ve 0,003 g/mL dozlarında ise, 

istatistiksel bir anlamlılık saptandı (p<0,05). Bu sonuçlar, AKT1 ifade edilişindeki 

artışın, 24. saatte, sadece 0,006 ve 0,003 g/mL dozlarında, ilaç direnci ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir. 24. saatteki, artmış AKT1 WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, 

kat artışı şeklinde Şekil 4-19’da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4-19: MDA-MB-231 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi 

(24 saat). 

 

AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, paklitakselin hücre ölümü 

üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 24. saatte, 100-0,003 g/mL 

doz aralığında, AKT1 E17K, E49K ve L52R mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 

hücrelerinde görülen hücre ölüm yüzdelerinin, AKT1 WT ile transfekte MDA-MB-231 

hücrelerininkinden istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) derecede düşük olduğu saptandı 

(Şekil 4-20).  
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Şekil 4-20: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (24 saat). 

       “*” WT ve mutasyonlar arasındaki istatistiksel anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 

 

AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan MDA-MB-231 hücrelerinin paklitaksel ile 

48 saatlik inkübasyonları sonrasında, çalışılan tüm ilaç dozlarında hücre ölümü görüldü 

(Tablo 4-8). 

 

Tablo 4-8: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (48 saat) 

 Hücre Ölümü-48 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT E17K E49K L52R 

100 39,99   1,99 27,22  1,29 29,09  2,18 17,5  0,69 
50 37,48  0,44 29,31  2,15 30,62  1,46 19,04  0,13 

25 37,69  0,96 26,14  0,17 26,97  0,50 18,72  0,61 

12,5 38,96  1,17  31,56  1,10  32,72  0,71 24,33  1,56 

6,25 35,92  0,46 30,86  0,60 31,85  0,85 24,36  2,18 

3,125 33,39  1,51 24,93  2,44 28,46  0,51 20,91  2,14 

1,563 32,19  1,40 23,99  1,72 27,67  1,29 21,15  0,62 

0,781 33,57  1,17  25,31  1,27 30,13  1,17 21,00  0,77 

0,391 35,76  1,29 27,46  0,62 28,37  1,99 22,44  1,38 

0,195 30,16  1,51 24,38  2,10 23,01  2,08 17,15  1,62 

0,098 32,96  0,09 24,79  1,29 23,68  1,21 17,52  0,28 

0,049 29,87  0,72 21,87  0,60 18,43  0,76 18,23  0,68 

0,024 25,00  1,92 16,30  0,64 16,56  1,58 14,25  1,71 

0,012 18,41  0,76 11,86  1,63 11,36  0,94 9,49  1,36 

0,006 14,78  0,87  9,25  0,94 7,38  1,01 8,66  0,45 

0,003 10,59  1,51 6,18  0,59 7,38  0,67 6,44  0,55 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). 
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AKT1 WT ile transfekte MDA-MB-231 hücreleri, transfekte edilmemiş MDA-

MB-231 hücreleri (“housekeeping” AKT1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 48. saatte 100-

0,003 g/mL aralığındaki dozlarda, AKT1 WT ile transfekte edilmiş hücrelerin hücre 

ölüm yüzdesinin, transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde farklı olduğu (p<0,05), bu farkın düşük dozlarda daha belirgin olduğu 

gözlendi. Bu sonuçlar, AKT1 ifade edilişindeki artışın, ilaç direnci ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. 48. saatteki, artmış AKT1 WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı 

şeklinde Şekil 4-21’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4-21: MDA-MB-231 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi 

(48 saat). 

 

AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, paklitakselin hücre ölümü 

üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 48. saatte, 100-0,003 g/mL 

doz aralığında, AKT1 E17K, E49K ve L52R mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 

hücrelerinde görülen hücre ölüm yüzdelerinin, AKT1 WT ile transfekte MDA-MB-231 

hücrelerininkinden istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) derecede düşük olduğu saptandı 

(Şekil 4-22). 
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Şekil 4-22: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (48 saat). 

       “*” WT ve mutasyonlar arasındaki istatistiksel anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 

 

AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan MDA-MB-231 hücrelerinin paklitaksel ile 

72 saatlik inkübasyonları sonrasında, çalışılan tüm ilaç dozlarında hücre ölümü görüldü 

(Tablo 4-9). 

 

Tablo 4-9: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) 

 Hücre Ölümü-72 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT E17K E49K L52R 

100 35,78  0,73 33,28  0,13 32,09  1,02 23,36  0,49 
50 36,07  0,56 33,04  0,54 29,40  1,15 21,47  1,23 

25 33,94  1,06 28,64  0,97 25,36  1,63 21,43  1,07 

12,5 41,38  0,83 37,14  1,25 35,63  1,03 28,22  0,22 

6,25 42,51  1,20 38,03  0,19 36,32  1,30 26,93  1,23 

3,125 39,33  0,93 36,21  0,85 33,70  1,37 24,67  1,03 

1,563 38,96  0,53 35,39  1,12 30,48  1,65 23,85  0,86 

0,781 39,19  0,15 36,56  0,37 36,37  0,44 25,04  0,56 

0,391 41,94  1,45 38,06  1,13 34,37  0,19 28,94  1,36 

0,195 39,23  1,26 35,56  0,89 31,93  0,32 25,34  1,28 

0,098 40,61  1,26 33,32  0,50 30,59  0,28 24,27  0,58 

0,049 37,32  1,49 32,32  2,13 29,48  2,20 24,43  1,04 

0,024 30,91  0,26 28,59  0,51 23,88  1,24 21,56  1,13 

0,012 26,47  1,08 22,62  1,51 20,71  0,76 18,80  0,92 

0,006 23,78  1,67 22,02  0,84 18,73  1,58 16,13  0,19 

0,003 21,72  1,21 21,65  1,18 20,48  1,07 17,33  0,60 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). 
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AKT1 WT ile transfekte MDA-MB-231 hücreleri, transfekte edilmemiş MDA-

MB-231 hücreleri (“housekeeping” AKT1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 72. saatte 100-

0,003 g/mL aralığındaki dozlarda, AKT1 WT ile transfekte edilmiş hücrelerin hücre 

ölüm yüzdesinin, transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde farklı olduğu (p<0,05) gözlendi. Bu sonuçlar, AKT1 ifade edilişindeki artışın, 

ilaç direnci ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 72. saatteki, artmış AKT1 WT 

düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-23’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4-23: MDA-MB-231 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi 

(72 saat). 

 

AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, paklitakselin hücre ölümü 

üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 72. saatte, çalışılan tüm ilaç 

dozlarında, AKT1 L52R mutasyonunu taşıyan MDA-MB-231 hücrelerinde görülen 

hücre ölüm yüzdelerinin, AKT1 WT taşıyan MDA-MB-231 hücrelerininkinden 

istatistiksel olarak anlamlı derece (p<0,05) düşük olduğu saptandı. Ayrıca, 0,003 µg/mL 

dışındaki tüm ilaç dozlarında E49K mutasyonunu taşıyan, 0,006 ve 0,003 µg/mL 

dışındaki ilaç dozlarında ise, E17K mutasyonunu taşıyan MDA-MB-231 hücrelerinin 

hücre ölüm yüzdeleri, AKT1 WT’ninkilerden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

olduğu bulundu (p<0,05) (Şekil 4-24).  
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Şekil 4-24: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat). 

       “*” WT ve mutasyonlar arasındaki istatistiksel anlamlılığı (p<0,05) ifade etmektedir. 

 

Bu sonuçlar, çalışılan tüm saatlerde, AKT1 E17K, E49K ve L52R 

mutasyonlarının AKT1 WT’ye göre daha fazla paklitaksel direncine neden olduğunu 

gösterdi.  

4.6.2. MDA-MB-231 Hücrelerinde CTNNB1 Mutasyonları ve Paklitaksel Direnci 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını (S33P, S45F ve T41A) taşıyan MDA-MB-231 

hücreleri, paklitaksel ile 24, 48 ve 72 saat inkübe edilerek hücre ölümleri MTS analizi 

ile belirlendi. 24 saatlik inkübasyon sonunda, paklitakselin 100-0,098 g/mL 

aralığındaki dozlarında, CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, hücre 

ölümü görüldü (Tablo 4-10).  
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Tablo 4-10: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (24 saat) 

 Hücre Ölümü-24 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT S33P S45F T41A 

100 44,77  1,57 43,00  2,65 41,54  2,14 45,8  0,76 
50 45,07  1,01 41,80  1,93 42,33  1,71 44,75  1,33 

25 42,94  2,69 40,62  1,20 39,72  1,38 39,82  1,42 

12,5 34,67  0,37 34,51  0,90 33,57  1,03 33,08  0,99  

6,25 24,31  0,86 26,00  2,06 25,48  0,75 24,99  2,85 

3,125 16,63  1,58 19,08  1,57 18,59  0,88 19,17   0,93 

1,563 13,77  1,47 15,37  1,45 16,57  1,87 14,36  2,72 

0,781 14,46  1,12 15,37  2,54 15,41  1,50 15,31  0,86 

0,391 15,17  0,11 13,82  1,43 15,06  2,53 15,82  0,71 

0,195 10,72   1,97 13,64  0,53 10,23  2,66 11,32  1,21 

0,098 11,35  0,79 9,65  2,04 10,71  1,01 8,57  3,44 

0,049 - - - - 
0,024 - - - - 
0,012 - - - - 
0,006 - - - - 
0,003 - - - - 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). “-” hücre ölümünün olmadığını ifade etmektedir. 

 

CTNNB1 WT ile transfekte MDA-MB-231 hücreleri, transfekte edilmemiş 

MDA-MB-231 hücreleri (“housekeeping” CTNNB1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 24. 

saatte 12,5-0,098 g/mL aralığındaki dozlarda, CTNNB1 WT ile transfekte edilmiş 

hücrelerin hücre ölüm yüzdesinin, transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde farklı olduğu (p<0,05), diğer dozlarda (100-25 g/mL) ise 

herhangi bir farklılık olmadığı (p>0,05) gözlendi. Bu sonuçlar, CTNNB1 ifade 

edilişindeki artışın, ilaç direnci ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 24. saatteki, artmış 

CTNNB1 WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-25’te 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4-25: MDA-MB-231 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine 

etkisi (24 saat). 

 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan MDA-MB-231 hücrelerinde, 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 24. 

saatte, 100-0,098 µg/mL  doz aralığında, CTNNB1 mutasyonları ile CTNNB1 WT 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 4-26).  

 

Şekil 4-26: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (24 saat). 

 

48. saatte, çalışılan 100-0,012 µg/mL doz aralığında, paklitakselin CTNNB1 WT 

ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, hücre ölümüne neden olduğu görüldü. Son iki ilaç 
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dozunda ise, CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, herhangi bir hücre 

ölümü görülmedi (Tablo 4-11). 

 

Tablo 4-11: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (48 saat) 

 Hücre Ölümü-48 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT S33P S45F T41A 

100 46,50  1,56 44,53  2,33 46,06  2,16 45,93  1,19 

50 49,28  1,28 47,30  2,23 46,12  2,31 46,90  3,06 

25 41,68  1,76 40,59  0,27 38,86  2,21 39,10  2,47 

12,5 36,15  1,68 34,39  1,28 32,67  2,02 32,23  2,55 

6,25 31,53  1,23 30,71  2,19 31,61  0,59 29,33  1,01 

3,125 31,31  1,75 28,92  1,01 29,81  0,92 29,08  0,89 

1,563 27,28  1,38 25,66  2,03 26,34  0,92 24,37  2,47 

0,781 26,55  0,52 25,50  1,06 27,37  0,97 26,29  1,62 

0,391 30,98  1,83 28,98  1,00 30,58  3,35 29,50  1,50 

0,195 26,89  3,47 23,38  2,97 23,84  2,73 22,56  3,03 

0,098 23,14  3,21 20,14  1,80 24,16  1,54 20,17  1,85 

0,049 19,30  0,60 17,46  0,25 20,66  1,10 16,57  2,26  

0,024 15,29  2,16 12,84  0,82 15,24  1,06 13,94  3,10 

0,012 12,08  1,73 10,31  0,88 11,94  1,95 9,33  1,53 

0,006 - - - - 
0,003 - - - - 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). “-” hücre ölümünün olmadığını ifade etmektedir. 

 

CTNNB1 WT ile transfekte MDA-MB-231 hücreleri, transfekte edilmemiş 

MDA-MB-231 hücreleri (“housekeeping” CTNNB1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 48. 

saatte çalışılan 100-0,012 µg/mL dozlarında, CTNNB1 WT ile transfekte edilmiş 

hücrelerin hücre ölüm yüzdesinin, transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde farklı olduğu (p<0,05) gözlendi. Bu sonuçlar, CTNNB1 ifade 

edilişindeki artışın, ilaç direnci ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 48. saatteki, artmış 

CTNNB1 WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-27’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4-27: MDA-MB-231 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine 

etkisi (48 saat). 

 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan MDA-MB-231 hücrelerinde, 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 48. 

saatte, 100-0,012 µg/mL  doz aralığında, CTNNB1 mutasyonları ile CTNNB1 WT 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 4-28).  

 

 

Şekil 4-28: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (48 saat). 
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72. saatte, çalışılan 100-0,003 µg/mL doz aralığında, paklitakselin CTNNB1 WT 

ve mutasyonlarını taşıyan hücrelerde, hücre ölümüne neden olduğu görüldü (Tablo 4-

12). 

 

Tablo 4-12: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) 

 Hücre Ölümü-72 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT S33P S45F T41A 

100 48,20  1,71 48,16 1,76 49,44  0,51 49,00  1,78 

50 47,25  0,68 46,39  0,54 48,09  1,14  48,24  1,41 

25 40,91  2,50 39,91  1,81 40,01  1,44 38,56  2,50 

12,5 35,90  1,58 36,88  1,06 36,75  0,82 33,41  1,96 

6,25 33,77  2,73 36,15  1,28 35,84  1,01 32,83  2,47 

3,125 30,27  0,98 31,47  1,96 32,18  1,96 30,39  0,59 

1,563 26,47  1,60 28,35  0,43 28,67  2,08 26,57  1,44 

0,781 27,65  1,84 31,20  2,16 31,13  1,03 29,07  0,47 

0,391 29,26  1,75 29,82  1,35 31,00  1,00 31,09  1,89 

0,195 25,47  2,43 25,69  1,96 28,00  2,00 27,83  2,75 

0,098 26,18  0,80 26,96  1,87 29,24  2,13 27,74  1,38 

0,049 22,63  1,33 24,80  1,22 25,56  1,91 25,58  0,49 

0,024 17,47  1,36 20,47  1,90 20,54  1,86 19,94  1,73 

0,012 11,15  2,88 13,47  1,54 13,38  2,38 14,69  1,62 

0,006 11,33  1,53 11,92  1,43 12,67  1,15 11,76  1,03 

0,003 9,67  0,58 11,11  1,15 11,74  2,21 11,52  1,78 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). 

 

CTNNB1 WT ile transfekte MDA-MB-231 hücreleri, transfekte edilmemiş 

MDA-MB-231 hücreleri (“housekeeping” CTNNB1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 72. 

saatte çalışılan tüm ilaç dozlarında, CTNNB1 WT ile transfekte edilmiş hücrelerin hücre 

ölüm yüzdesinin, transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde farklı olduğu (p<0,05) gözlendi. Bu sonuçlar, CTNNB1 ifade edilişindeki 

artışın, ilaç direnci ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 72. saatteki, artmış CTNNB1 

WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-29’da gösterilmiştir. 
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Şekil 4-29: MDA-MB-231 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine 

etkisi (72 saat). 

 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan MDA-MB-231 hücrelerinde, 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 72. 

saatte, 100-0,003 µg/mL  doz aralığında, CTNNB1 mutasyonları ile CTNNB1 WT 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 4-30).  

 

 

Şekil 4-30: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte MDA-MB-231 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat). 
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Bu sonuçlar, çalışılan tüm saatlerde ve ilaç dozlarında, CTNNB1 S33P, S45F ve 

T41A mutasyonlarının CTNNB1 WT’ye göre paklitaksel direncine neden olmadığını 

gösterdi.  

4.7. SKOV-3 Hücrelerinde AKT1 ve CTTNB1 Mutasyonlarının İlaç Direncine 

Etkisi 

4.7.1. SKOV-3 Hücrelerinde AKT1 Mutasyonları ve İlaç Direnci 

AKT1 WT ve mutasyonlarını (E17K, E49K ve L52R) taşıyan SKOV-3 hücreleri, 

paklitaksel ile 24, 48 ve 72 saat inkübe edilerek hücre ölümleri MTS analizi ile 

belirlendi. 24. saatte, çalışılan tüm ilaç dozlarında (100-0,003 µg/mL), paklitakselin 

AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan SKOV-3 hücrelerinde, hücre ölümüne neden 

olduğu görüldü (Tablo 4-13). 

 

Tablo 4-13: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (24 saat) 

 Hücre Ölümü-24 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT E17K E49K L52R 

100 31,55  1,37 33,32  0,71 30,23  2,45 31,40  1,77 

50 24,15  0,92 22,03  2,07 24,18  0,48 25,35  1,41 

25 20,25  1,38 19,30  1,12 20,02  1,34 21,72  1,63 

12,5 19,85  2,11 19,31  0,96 19,09  1,05 20,14  2,10 

6,25 18,41  1,22 18,21  1,34 19,16  1,59 19,81  1,95 

3,125 20,47  1,47 18,99  1,49 20,19  1,43 18,60  0,60 

1,563 21,27  1,98 23,00  1,14 22,00  1,84 21,92  1,38 

0,781 22,29  2,46 22,10  1,74 21,86  1,07 22,62  2,54 

0,391 24,68  1,51 23,05  1,40 23,51  0,74 22,89  1,02 

0,195 23,46  0,79 20,82  1,61 22,49  1,49 22,66  1,12 

0,098 22,27  0,68 21,45  2,18 22,33  1,01 21,10  1,22 

0,049 21,82  1,86 21,82  1,90 21,61  0,47 21,57  1,52 

0,024 20,39  1,45 18,35  0,83 18,77  2,09 21,13  1,53 

0,012 19,21  0,88 19,91  1,25 17,41  0,85 19,37  0,71 

0,006 15,97  1,46 17,23  0,67 18,13  1,39 16,65  1,75 

0,003 13,34  0,80 11,37  1,58 13,72  1,52 12,27  1,91 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). 

 

AKT1 WT ile transfekte SKOV-3 hücreleri, transfekte edilmemiş SKOV-3 

hücreleri (“housekeeping” AKT1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 24. saatte, 100-0,003 

g/mL doz aralığında, AKT1 WT ile transfekte edilmiş hücrelerin hücre ölüm yüzdesi, 

transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermedi (p>0,05). Bu sonuçlar, AKT1 ifade edilişindeki artışın, 24. saatte, ilaç 
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direnci ile ilişkili olmadığını göstermektedir. 24. saatteki, artmış AKT1 WT düzeyinin 

ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-31’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4-31: SKOV-3 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (24 

saat). 

 

AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan SKOV-3 hücrelerinde, paklitakselin hücre 

ölümü üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 24. saatte, 100-0,003 

µg/mL  doz aralığında, AKT1 WT ve mutasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 4-32).  

 

 

Şekil 4-32: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (24 saat). 
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48. saatte, çalışılan tüm ilaç dozlarında (100-0,003 µg/mL), paklitakselin AKT1 

WT ve mutasyonlarını taşıyan SKOV-3 hücrelerinde, hücre ölümüne neden olduğu 

görüldü (Tablo 4-14). 

 

Tablo 4-14: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (48 saat) 

 Hücre Ölümü-48 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT E17K E49K L52R 

100 49,53  2,37 52,23  2,46 48,38  1,63 49,48  2,45 

50 36,64  1,59 37,11  2,02 35,11  2,16 37,30  1,38 

25 29,39  2,16 30,46  0,73 30,17  1,51 28,95  1,81 

12,5 25,02  1,03 24,40  2,40 26,55  2,22 23,90  1,45 

6,25 29,35  0,85 27,61  1,86 28,47  0,95 29,14  1,30 

3,125 29,02  2,32 28,92  1,84 28,15  1,52 27,91  1,35 

1,563 30,62  0,98 33,32  0,58 31,91  2,50 32,83  2,29 

0,781 34,35  2,00 35,27  1,40 31,61  2,37 36,00  1,27 

0,391 36,65  0,87 36,66  1,06 38,14  1,11 37,44  3,56 

0,195 36,07  1,16 34,78  1,35 35,78  1,30 35,39  1,15 

0,098 34,05  1,07 32,31  0,92 33,42  1,37 33,37  2,14 

0,049 31,08  1,62 30,07  1,41 32,40 2,07 30,76  1,69 

0,024 30,86  2,41 31,55  0,83 31,64  1,61 29,60  1,02 

0,012 29,91  1,10 30,27  1,23 31,41  2,55 29,80  0,58 

0,006 23,66  1,50 22,38  2,34 24,43  1,33 25,97  2,57 

0,003 21,58  1,15 19,93  1,26 19,44  1,19 20,95  1,83 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). 

 

AKT1 WT ile transfekte SKOV-3 hücreleri, transfekte edilmemiş SKOV-3 

hücreleri (“housekeeping” AKT1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 48. saatte, 100-0,003 

g/mL doz aralığında, AKT1 WT ile transfekte edilmiş hücrelerin hücre ölüm yüzdesi, 

transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermedi (p>0,05). Bu sonuçlar, AKT1 ifade edilişindeki artışın, 48. saatte, ilaç 

direnci ile ilişkili olmadığını göstermektedir. 48. saatteki, artmış AKT1 WT düzeyinin 

ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-33’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4-33: SKOV-3 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (48 

saat). 

 

AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan SKOV-3 hücrelerinde, paklitakselin hücre 

ölümü üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 48. saatte, 100-0,003 

µg/mL  doz aralığında, AKT1 WT ve mutasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 4-34).  

 

 

Şekil 4-34: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (48 saat). 
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72. saatte, çalışılan tüm ilaç dozlarında (100-0,003 µg/mL), paklitakselin AKT1 

WT ve mutasyonlarını taşıyan SKOV-3 hücrelerinde, hücre ölümüne neden olduğu 

görüldü (Tablo 4-15). 

 

Tablo 4-15: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat)  

 Hücre Ölümü-72 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT E17K E49K L52R 

100 53,65  1,27 54,85  1,34 55,87  1,03 55,47  1,47 

50 38,14  1,03 37,38 1,63 38,40  1,44 37,96  0,57 

25 32,52  1,51 31,06  2,31 31,62  1,64 31,16  2,59 

12,5 33,71  1,35 33,11  0,41 35,36  4,13 33,56  2,28 

6,25 41,86  1,88 43,22  0,97 42,81  1,68 40,51  0,70 

3,125 43,04  1,17 42,93  1,59 45,07  0,86 45,32  1,60 

1,563 46,03  1,02 46,24  1,82 45,97  1,23 45,83  1,28 

0,781 46,80  0,71 46,29  0,87 47,75  1,68 46,74  1,99 

0,391 47,51  1,57 48,65  2,38 48,87  1,24 50,58  2,61 

0,195 49,53  0,66 49,15  1,79 50,38  0,87 49,41 1,03 

0,098 50,59  1,24 49,94  1,01 51,13  0,76 49,26  1,83 

0,049 44,26  0,92 43,68  1,74 44,86  1,00 44,18  2,05 

0,024 41,37  1,46 40,32  1,55 40,77  1,37 39,76  0,59 

0,012 37,56  0,58 37,42  1,22 35,42  1,89 36,05  1,26 

0,006 29,12  2,91 28,47  2,10 30,39  0,94 30,45  1,40 

0,003 20,24  1,89 21,48  1,63 20,78  1,61 22,10  1,51 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). 

 

AKT1 WT ile transfekte SKOV-3 hücreleri, transfekte edilmemiş SKOV-3 

hücreleri (“housekeeping” AKT1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 72. saatte, 100-0,003 

g/mL doz aralığında, AKT1 WT ile transfekte edilmiş hücrelerin hücre ölüm yüzdesi, 

transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermedi (p>0,05). Bu sonuçlar, AKT1 ifade edilişindeki artışın, 72. saatte, ilaç 

direnci ile ilişkili olmadığını göstermektedir. 72. saatteki, artmış AKT1 WT düzeyinin 

ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-35’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4-35: SKOV-3 hücrelerinde AKT1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (72 

saat). 

 

AKT1 WT ve mutasyonlarını taşıyan SKOV-3 hücrelerinde, paklitakselin hücre 

ölümü üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 72. saatte, 100-0,003 

µg/mL  doz aralığında, AKT1 WT ve mutasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 4-36).  

 

 

Şekil 4-36: AKT1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat). 
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Bu sonuçlar, AKT1 WT ve E17K, E49K ve L52R mutasyonlarının paklitaksel 

direncine neden olmadığını gösterdi.  

4.7.2. SKOV-3 Hücrelerinde CTNNB1 Mutasyonları ve İlaç Direnci 

CTNNB1 WT ve mutasyonları (S33P, S45F ve T41A) taşıyan SKOV-3 

hücreleri, paklitaksel ile 24, 48 ve 72 saat inkübe edilerek hücre ölümleri MTS analizi 

ile saptandı. 24. saatte, çalışılan tüm ilaç dozlarında (100-0,003 µg/mL), paklitakselin 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarında hücre ölümüne neden olduğu görüldü (Tablo 4-16). 

 

Tablo 4-16: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (24 saat) 

 Hücre Ölümü-24 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT S33P S45F T41A 

100 29,37  0,92 28,68  1,57 28,04  1,00 28,59  0,96 

50 23,37  0,37 22,21  1,64 22,77  1,67 23,30  0,88 

25 18,52  0,54 17,23  1,39 19,22  0,99 18,34  0,76 

12,5 19,02  1,59 18,22  1,22 19,80  1,37 19,14  1,03 

6,25 18,57  0,20 18,17  1,71 19,36  0,57 18,95  1,34 

3,125 18,87  2,01 18,15  2,60 19,01  2,50 20,39  2,31 

1,563 21,59  0,88 20,09  1,70 20,83  1,80 21,04  0,94 

0,781 21,52  1,69 21,45  2,09 21,36  1,15 22,41  1,08 

0,391 24,57  1,20 24,64  0,34 24,87  1,81 26,57  2,12 

0,195 22,51  1,22 22,32  1,51 23,41  2,12 22,33  2,08 

0,098 21,75  2,34 20,49  1,22 21,59  0,95 22,15  2,11 

0,049 23,13  0,26 22,12  1,37 23,63  2,34 23,37  1,00 

0,024 19,67  1,07 19,89  2,01 21,11  1,44 21,89  1,99 

0,012 17,19  1,03 18,14  1,90 19,10  2,10 19,11  1,93 

0,006 16,01  2,65 15,51  2,20 16,25  2,16 17,47  2,06 

0,003 14,63  2,02 14,10  2,12 16,55  1,73 16,06  1,97 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). 

 

CTNNB1 WT ile transfekte SKOV-3 hücreleri, transfekte edilmemiş SKOV-3 

hücreleri (“housekeeping” CTNNB1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 24. saatte, 100-0,003 

g/mL doz aralığında, CTNNB1 WT ile transfekte edilmiş hücrelerin hücre ölüm 

yüzdesi, transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık göstermedi (p>0,05). Bu sonuçlar, CTNNB1 ifade edilişindeki artışın, 24. 

saatte, ilaç direnci ile ilişkili olmadığını göstermektedir. 24. saatteki, artmış CTNNB1 

WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-37’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4-37: SKOV-3 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (24 

saat). 

 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan SKOV-3 hücrelerinde, paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 24. saatte, 100-

0,003 µg/mL  doz aralığında, CTNNB1 WT ve mutasyonları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 4-38).  

 

 

Şekil 4-38: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (24 saat). 
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48. saatte, çalışılan tüm ilaç dozlarında (100-0,003 µg/mL), paklitakselin 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarında hücre ölümüne neden olduğu görüldü (Tablo 4-17). 

 

Tablo 4-17: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (48 saat) 

 Hücre Ölümü-48 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT S33P S45F T41A 

100 50,57  2,88 49,91  2,61 47,74  1,20 47,5  1,43 

50 35,63  3,26 35,25  2,66 33,48  1,23 35,9  2,81 

25 27,48  1,62 26,70  0,26 28,01  1,36 29,7  1,56 

12,5 25,39  1,59 25,21  1,82 26,63  3,02 25,9  2,50 

6,25 28,82  1,30 27,15  2,83 29,83  2,55 29,7  2,02 

3,125 30,45  1,77 29,41  1,29 32,94  3,53 31,4  2,76 

1,563 31,35  2,12 32,31  1,52 32,19  2,04 30,8  2,62 

0,781 32,93  1,01 31,54  2,39 32,08  3,12 34,8   2,10 

0,391 35,91  0,90 36,01  1,65 35,22  4,13 35,5 2,44 

0,195 35,16  1,20 33,49  0,91 34,36  2,99 36,1  2,19 

0,098 33,32  0,74 31,57  2,69 32,99  3,36 31,5  1,85 

0,049 32,6  1,28 32,17  2,41 33,43  3,69 33,0  2,60 

0,024 31,19  1,94 29,60  1,16 30,16  1,16 31,7  2,75 

0,012 28,80  2,53 26,65  1,37 29,70  2,39 28,9  1,41 

0,006 25,19  1,30 24,82  2,10 25,81  3,89 25,9  2,43 

0,003 19,29  0,80 17,94  2,00 21,10  2,60 18,8  1,34 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). 

CTNNB1 WT ile transfekte SKOV-3 hücreleri, transfekte edilmemiş SKOV-3 

hücreleri (“housekeeping” CTNNB1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 48. saatte, 100-0,003 

g/mL doz aralığında, CTNNB1 WT ile transfekte edilmiş hücrelerin hücre ölüm 

yüzdesi, transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık göstermedi (p>0,05). Bu sonuçlar, CTNNB1 ifade edilişindeki artışın, 48. 

saatte, ilaç direnci ile ilişkili olmadığını göstermektedir. 48. saatteki, artmış CTNNB1 

WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-39’da gösterilmiştir. 
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Şekil 4-39: SKOV-3 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (48 

saat). 

 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan SKOV-3 hücrelerinde, paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 48. saatte, 100-

0,003 µg/mL  doz aralığında, CTNNB1 WT ve mutasyonları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 4-40).  

 

Şekil 4-40: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (48 saat). 
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72. saatte, çalışılan tüm ilaç dozlarında (100-0,003 µg/mL), paklitakselin 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarında hücre ölümüne neden olduğu görüldü (Tablo 4-18). 

 

Tablo 4-18: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde paklitakselin 

hücre ölüm yüzde değerleri (72 saat) 

 Hücre Ölümü-72 saat (% İnhibisyon) 

Paklitaksel (g/mL) WT S33P S45F T41A 

100 54,72  2,17 53,38  2,60 54,73  1,17 54,69  1,54 

50 37,18  2,67 38,09  1,54 37,23  0,75 38,10  0,85 

25 29,07  2,09 28,43  1,40 28,45  1,38 30,48  1,50 

12,5 34,97  0,87 33,96  1,87 36,58  2,19 33,35  2,36 

6,25 39,08  1,10 38,38  0,82 40,51  2,70 38,30  1,87 

3,125 42,34  0,45 41,77  1,68 44,24  0,72 44,17  2,46 

1,563 45,74  0,59 45,78  2,75 47,26  1,32 48,26  3,20 

0,781 47,39  1,27 46,70  0,30 48,57  2,53 47,41  1,86 

0,391 49,72  2,14 47,14  1,36 50,92  2,97 49,31  0,97 

0,195 48,74  0,97 47,34  1,27 50,11  1,35 48,65  1,32 

0,098 45,90  1,16 44,73  2,15 46,48  2,18 46,69  2,98 

0,049 42,19  1,10 40,49  1,79 43,44  1,47 44,39  3,39 

0,024 39,89  1,22 39,72  2,01 41,88  2,74 43,40  3,17 

0,012 36,60  1,7 36,66  1,52 36,85  2,01 34,42  2,23 

0,006 27,67  0,86 25,35  2,64 29,11  1,43 29,76  1,81 

0,003 17,85  0,49 17,38  1,43 19,56  1,59 18,36  1,19 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir (n=3). 

CTNNB1 WT ile transfekte SKOV-3 hücreleri, transfekte edilmemiş SKOV-3 

hücreleri (“housekeeping” CTNNB1 içeren) ile karşılaştırıldığında, 72. saatte, 100-0,003 

g/mL doz aralığında, CTNNB1 WT ile transfekte edilmiş hücrelerin hücre ölüm 

yüzdesi, transfekte edilmemiş hücrelerininkinden, istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık göstermedi (p>0,05). Bu sonuçlar, CTNNB1 ifade edilişindeki artışın, 72. 

saatte, ilaç direnci ile ilişkili olmadığını göstermektedir. 72. saatteki, artmış CTNNB1 

WT düzeyinin ilaç direncine etkisi, kat artışı şeklinde Şekil 4-41’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4-41: SKOV-3 hücrelerinde CTNNB1 WT transfeksiyonunun ilaç direncine etkisi (72 

saat). 

 

CTNNB1 WT ve mutasyonlarını taşıyan SKOV-3 hücrelerinde, paklitakselin 

hücre ölümü üzerine etkisi ikili post-hoc analizleri ile kıyaslandığında, 72. saatte, 100-

0,003 µg/mL  doz aralığında, CTNNB1 WT ve mutasyonları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 4-42).  

 

 

Şekil 4-42: CTNNB1 WT ve mutasyonları ile transfekte SKOV-3 hücrelerinde 

paklitakselin hücre ölümü üzerine etkisi (72 saat). 

 

Bu sonuçlar, CTNNB1 WT ve S33P, S45F ve T41A mutasyonlarının paklitaksel 

direncine neden olmadığını gösterdi.  
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5. TARTIŞMA 

Yıllardır jinekolojik maligniteler arasında birinci sırada yer alan meme kanseri, 

2020 yılı dünya verilerine göre, akciğer kanserini geride bırakarak tüm kanser türleri 

içerisinde de en çok teşhis edilen kanser türü olarak birinci sıraya yerleşmiştir. Bu 

nedenle, halk sağlığı açısından büyük bir yük teşkil etmektedir. Gelecek yirmi yıl 

içerisinde nüfus artışı ve yaşlanmanın doğal bir sonucu olarak, meme kanseri yükünün 3 

milyondan fazla yeni vakaya ve 1 milyon ölüme ulaşması beklenmektedir. Bir diğer 

önemli jinekolojik malignite olan yumurtalık kanseri, meme kanserine oranla düşük bir 

vaka sayısına sahip olmakla birlikte, ileri evrelerde teşhis edilebilmesi nedeniyle en 

ölümcül jinekolojik malignite olmaya devam etmektedir (Stewart ve ark., 2019; Sung ve 

ark., 2021; Arnold ve ark., 2022). 

Kanser hücrelerinin adaptasyon yetenekleri son derece yüksektir ve kanser 

hücreleri hayatta kalma sinyal yollarının aktivasyonu, ölüm sinyal yollarının 

inhibisyonu gibi çeşitli mekanizmalar aracılığıyla ilaç direnci geliştirir (Holohan ve 

ark., 2013; Blair ve ark., 2014). Paklitaksel, yumurtalık ve meme kanserlerinin 

tedavisinde kombine şekilde kullanılan taksan sınıfı trisiklik bir diterpenoiddir. (Zhao 

ve ark., 2022). Paklitakselin kanser tedavisinde kullanımını sınırlayan ve çözülmesi 

gereken önemli sorunlardan biri de paklitaksele karşı gelişen ilaç direncidir (Yusuf ve 

ark., 2003).  

Kanser hastalarına sistemik tedavi uygulanmasına yönelik mevcut yaklaşım 

büyük ölçüde ampiriktir. Kanserin tedavisinde, hastaya uygun, doğru ilacın seçimini 

sağlayacak, spesifik tedavilere yanıtı veya direnci prospektif olarak tahmin etmeye 

yönelik biyobelirteçlerin varlığına ihtiyaç vadır. Klinikte, yumurtalık kanserlerinin 

tedavisinde kullanılan herhangi bir biyobelirteç olmamasına karşın meme kanserlerinin 

tedavisinde, yaygın olarak ER, PR ve HER-2 olmak üzere 3 onkolojik prediktif belirteç 

kullanılmaktadır. ER ve PR, meme kanserinde endokrin tedavinin seçiminde, HER-2 ise 

yine meme kanserinde spesifik anti-HER-2 hedefli tedavilerin (trastuzumab gibi) 

seçiminde  kullanılmaktadır (Duffy ve Crown, 2008). Bu üç biyobelirteçten yoksun olan 

meme kanseri olgularında endokrin veya anti-HER2 tedavi yaklaşımları 

kullanılmamaktadır. Bu tip genetik profile sahip olgularda temel tedavi yaklaşımı 

paklitakseli de içeren kemoterapi rejimleridir (Waks ve Winer, 2019). Bunun yanı sıra, 
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ER(+), PR(+) ve HER2(-) meme kanserlerinde birincil olarak kullanılan endokrin 

tedaviye direnç gelişmesi veya tedaviye yanıt alınamaması durumunda da lenf nodu 

tutulumu olan hastalarda paklitaksel içeren kemoterapi rejimleri uygulanmaktadır 

(Uchida, ve ark.,2013).  

İçsel veya kazanılmış ilaç direncinin neden olduğu, kansere yönelik terapötik 

yaklaşımların başarısızlığı, altta yatan moleküler mekanizmaların ve tümörlerin 

progresyonu ile ilişkili potansiyel terapötik hedeflerin araştırılmasının önemini her 

geçen gün arttırmaktadır (Ke ve Shen, 20017). PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu, çeşitli 

kanser türlerinde en sık aktive edilen sinyal yollarından biridir ve son yıllarda ilaç 

direncinin aşılmasında yeni bir hedef olarak görülmektedir (Dong ve ark., 2021).  

Yumurtalık kanserlerinde sıklıkla, PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun bir veya 

daha fazla bileşeninde değişiklikler görülmektedir. Bu değişiklikler arasında, PIK3CA, 

PIK3R1, mTOR mutasyonları, onkogenik tirozin kinaz reseptörlerinin aktivasyonu, 

PTEN ve inositol polifosfat-4-fosfataz, tip III (INPP4B) gibi tümör baskılayıcı genlerin 

fonksiyon kaybı, AKT1 ve AKT2’nin amplifikasyonu ve/veya mutasyonları yer alır 

(Mabuchi ve ark., 2015). Noske ve ark. (2007) tarafından yapılan bir çalışmada, 

AKT’nin invazif yumurtalık karsinomlarının %58’inde aşırı aktive olduğu bildirilmiştir.  

Yumurtalık kanserinin yanı sıra meme kanserinde de, PI3K/AKT/mTOR sinyal 

yolu bileşenlerinde mutasyonlar gözlenir. Bu mutasyonlar sonucu oluşan aşırı 

aktivasyon, bu yolun meme kanserinin gelişimindeki önemini ortaya koymaktadır 

(Carpten ve ark., 2007; Kim ve ark., 2008). HER2, EGFR ve IGF1R gibi reseptör 

tirozin kinazların genomik amplifikasyonu veya aşırı ekspresyonu, PIK3CA’daki ve 

AKT1’in plekstrin homoloji alanındaki aktive edici mutasyonların varlığı, PIK3R1, 

AKT2 ve AKT3 mutasyonları, susturucu PTEN mutasyonları veya PTEN kaybı, meme 

kanserlerinde sık görülen genetik değişiklikler arasındadır (Lauring ve ark., 2013).  

Bir serin/treonin protein kinaz olan AKT, PI3K/AKT sinyal yolunun temel aşağı 

akış molekülüdür. Transkripsiyon faktörleri, hücre döngüsü inhibitörleri, protein 

kinazlar, GTPaz aktivasyon proteinleri ve apoptoz indükleyiciler gibi 100’den fazla 

substarata sahip olan (Arcaro ve Guerreiro, 2007; Manning ve Toker, 2017) AKT’nin 

aktivasyonu, hücre döngüsünün, büyümenin, çoğalmanın ve enerji metabolizmasının 

düzenlenmesine aracılık eder (Risso ve ark., 2015). Ayrıca, AKT, GSK-3β’nın 

inhibisyonuna neden olarak β-katenini aktive eder ve bu yönüyle, WNT/β-katenin yolu 
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ile de bağlantılıdır (Osaki ve ark., 2004). Üç farklı izoforma sahip AKT’nin çoğu 

dokuda eksprese edilen izoformu AKT1’dir (Dummler ve Hemmings, 2007). AKT1’in 

aktivasyonu, “plekstrin” homoloji (PH) alanının fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfat 

bağlanması sonucu membran lokalizasyonu ile başlatılır ve ardından serin 473 ve 

treonin 308’in fosforilasyonu ile bu aktivasyon tamamlanır (Vivanco ve Sawyers, 

2002). Literatürde, meme ve yumurtalık kanserlerinde, AKT1 aktivasyonunun 

paklitaksel direncine katkı sağladığı ve AKT1’in inhibisyonunun paklitaksele karşı 

hassasiyeti arttırdığı belirtilmektedir (Liang ve ark., 2006; Kim ve ark., 2007; Lin ve 

ark., 2015). 

AKT1’in aktivasyonuna neden olan mutasyonlardan biri, PH alanında bulunan 

ve üzerinde en çok çalışılan AKT1 E17K (49G>A) mutasyonudur. Meme kanseri 

hastalarının %8’inde, yumurtalık kanseri hastalarının ise %2’sinde, E17K 

mutasyonunun varlığı rapor edilmiştir. Bu mutasyon sonucu oluşan 17. pozisyondaki 

lizin (K17), lipid bağlama cebinin elektrostatik etkileşimlerini değiştirmek suretiyle 

AKT1’in fosfatidilinositol ligandıyla yeni hidrojen bağları oluşturmasına ve bu yolla 

AKT1’in plazma zarında lokalize olmasına ve aktivasyonunun artmasına neden olur 

(Carpten ve ark., 2007). Yapılan çalışmalarda, E17K mutasyonunun, PI3K’den 

bağımsız bir şekilde, AKT1 aktivasyonuna neden olduğu, membrana yerleşerek 

aktivasyonu indüklediği gösterilmiştir (Brugge ve ark., 2007; Do ve ark., 2008). 

Mutasyon kaynaklı artmış PI3K/AKT sinyalinin, kontrolsüz hücre çoğalmasına, artmış 

hayatta kalmaya neden olduğu bildirilmiştir (Askham ve ark., 2010; Guo ve ark., 2010; 

Parikh ve ark., 2012; De Marco ve ark., 2015). Başka bir çalışmada, E17K mutasyonu 

varlığında, AKT1 proteininin hiper-ubikitinasyona uğradığı ve aktivasyonunun arttığı 

saptanmıştır (Yang ve ark., 2010).  

Proteinin PH alanında meydana gelen bir diğer yanlış anlamlı mutasyon, E49K 

(145G>A) mutasyonudur. E49K mutasyonu, PH alanında yer almasına rağmen, PIP3 

bağlanma cebinde yer almaz ve bu nedenle, bu mutasyon, AKT1’in PIP3’e 

bağlanmasını etkilemeyebilir (Yang ve ark., 2010). Yapılan bir çalışmada, bu mutasyon 

sonucu, AKT1 aktivitesinde artış olduğu ve NIH3T3 hücrelerinin transformasyon 

aktivitesi gösterdiği rapor edilmiştir (Askham ve ark., 2010). E49K mutasyonu, 

glutamik asidin lizine dönüşümü ile sonuçlanır, bu değişim, hiper-ubikitinasyona, 

artmış aktivasyona ve onkogenik potansiyele neden olur (Yang ve ark., 2010). 
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Literatürde, mesane kanserinde ve akciğer hemanjiyomunda E49K mutasyonunun 

varlığı bildirilmiş (Askham ve ark., 2010; Jung ve ark., 2016), meme ve yumurtalık 

kanserlerinde ise bu mutasyonun varlığına ve bulunma sıklığına dair bir bilgi 

bulunmamaktadır. 

PH-kinaz alanı (PH-KD) etkileşimleri, AKT’nin inaktif halde tutulması 

açısından önemlidir. AKT’nin aktivasyonu, PH alanını, kinaz alanından ayıran 

konformasyonel değişikliğin ardından gerçekleşir (Calleja ve ark., 2007). L52 bölgesi, 

PH-KD ara yüzünde yer alır ve kinaz alanındaki V270, V271, Y326 ve R328 bölgeleri 

ile hidrofobik temaslar kurar. Bu bölgede meydana gelen L52R (155T>G) mutasyonu, 

PH-KD bağlanmasını zayıflatır (Parikh ve ark., 2012), AKT1’in fosforilasyon düzeyini 

ve aktivitesini arttırır (Parikh ve ark., 2012; Yi ve ark., 2013).  Yapılan çalışmalarda, 

meme kanserinde (Hinz ve Jücker, 2019) ve berrak hücreli yumurtalık kanserinde bu 

mutasyonun varlığı bildirilmiştir (Caumanns ve ark., 2018). 

Paklitaksel çeşitli moleküler hedefler aracılığıyla AKT’nin fosforilasyonunu ve 

ekpresyonunu azaltarak hücreleri apoptoza sürekler (Zhao ve ark., 2022). AKT1 E17K, 

E49K ve L52R mutasyonları tarafından, PI3K/AKT sinyal yolunun aktivasyonu, bu 

mutasyonların paklitaksel direncine neden olabileceği olasılığını ortaya koymaktadır.  

Çalışmamızda, PH alanının AKT1 aktivitesindeki önemi göz önüne alınarak, 

AKT1 E17K, E49K ve L52R mutasyonları oluşturuldu ve bu mutasyonların, meme 

(MCF-7 ve MDA-MB-231) ve yumurtalık (SKOV-3) kanseri hücrelerine 

transfeksiyonları sağlanarak paklitaksel direncine olan etkileri in vitro olarak incelendi. 

MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinde, AKT1 WT transfeksiyonunun tek başına 

paklitaksel direncine neden olduğu bununla birlikte MCF-7 hücrelerinde, AKT1 E17K 

ve E49K mutasyonlarının, MDA-MB-231 hücrelerinde ise AKT1 E17K, E49K ve L52R 

mutasyonlarının AKT1 WT’ye kıyasla daha fazla paklitaksel direncine yol açtığı 

görüldü. SKOV-3 yumurtalık kanseri hücresinde ise, AKT1 WT ve mutasyonlarının 

herhangi bir paklitaksel direncine neden olmadığı belirlendi. 

Literatürde, bu mutasyonların paklitaksel ile ilişkisini inceleyen bir çalışma 

olmamasına karşın AKT inhibitörlerinin tekli veya paklitaksel ile kombine şekilde 

kullanımının meme ve yumurtalık kanseri hastalarında olumlu sonuçlar verdiğine dair 

veriler mevcuttur. Yapılan bir çalışmada, AKT inhibitörlerinden MK-2206 ve AZD5363 

(kapivasertib) kullanımı ile AKT1 E17K mutasyonuna sahip meme kanseri hayvan 
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modellerinde, anlamlı bir tümör büyüme inhibisyonu görülmüştür. Yine, aynı 

çalışmanın faz I klinik bölümünde, kapivasertibin, AKT1 E17K mutasyonunu içeren 

meme ve yumurtalık kanserli hastalarda kısmi yanıtları indüklediği bildirilmiştir 

(Davies ve ark., 2015). Bu çalışmayı destekleyen, kapivasertibin, AKT1 E17K mutant 

metastatik meme kanseri ve diğer kanserlerde umut verici aktivitesini gösteren çok 

sayıda çalışma yapılmıştır (Hyman ve ark., 2017; Smyth ve ark., 2018; Zimmer ve ark., 

2019). Ayrıca, üçlü negatif meme kanserinin birinci basamak paklitaksel tedavisine 

AKT inhibitörü kapivasertibin eklenmesi, genel ve progresyonsuz hayatta kalma 

süresini uzatmıştır ve bu olumlu sonuçların, PIK3CA/AKT1/PTEN değişikliklerine 

sahip hastalarda daha belirgin olduğu ifade edilmektedir (Schmid ve ark., 2020). 

Yapılan literatür taramasında, AKT1 E49K ve L52R mutasyonları ve paklitaksel veya 

AKT1 inhibitörleri ile ilgili yapılan herhangi bir çalışma olmadığı belirlendi. 

Paklitakselin AKT aktivasyonunu azaltarak hücreleri apoptoza sürüklediği 

(Papadopoulos ve Scorilas, 2015; Wang ve ark., 2016; Li ve ark., 2020; Xin ve ark., 

2021) ve AKT1 E17K, E49K ve L52R mutasyonlarının AKT1’in fosforilasyonu yoluyla 

AKT1 aktivasyonunda artışa neden olduğu (Carpten ve ark., 2007; Askham ve ark., 

2010; Guo ve ark., 2010; Yang ve ark., 2010; Parikh ve ark., 2012; Yi ve ark., 2013) ve 

AKT inhibitörlerinin kullanımı ile ilaç cevabında iyileşmelerin sağlandığı (Davies ve 

ark., 2015; Hyman ve ark., 2017; Smyth ve ark., 2018; Zimmer ve ark., 2019; Schmid 

ve ark., 2020) göz önünde bulundurulduğunda, mevcut mutasyonlar varlığında AKT1 

aktivasyonunun artmasına bağlı olarak paklitalsel direncinin görülmesine dair 

bulgularımız, meme kanserindeki sonuçlar açısından literatürle uyumludur. Ayrıca, 

daha önce yapmış olduğumuz çalışmamızda da (Hasbal-Celikok ve ark., 2021), AKT1 

E17K, E49K ve L52R mutasyonlarının kolorektal kanserde setuksimab, 5-florourasil, 

SN-38, oksalipatin ve irinotekan direncine neden olduğu gösterildi. Bu bulgularda, 

meme kanserindeki bulgularımız ile paralellik göstermektedir.  

AKT1 mutasyonlarının SKOV-3 hücreleri üzerindeki etkisini ortaya koyan 

herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Bununla birlikte, Davies ve ark., (2015) 

tarafından yapılan faz 1 çalışmasında, endometrioid tipteki yumurtalık kanserinde E17K 

mutasyonu taşıyan bir (1) hastanın AKT inhibitörüne karşı kısmi cevap verdiği 

bildirilmiştir. AKT E17K mutasyonu-SKOV-3 ile ilgili sonuçlarımız, bu çalışmayı 
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desteklememekle birlikte yumurtalık kanseri alt türünün farklı olması nedeniyle farklı 

cevapların oluşabileceği düşünülmektedir.  

Kanserle ilişkili sinyal yollarından bir diğeri, çok sayıda yaşamsal süreci yöneten 

WNT/β-katenin sinyal yoludur (MacDonald ve ark., 2009). WNT/β-katenin sinyali 

normal meme dokusunda, hücre akıbetinin belirlenmesi, hücre çoğalması, embriyonik 

ve doğum sonrası dönemde meme bezinin gelişimi sırasında hücresel göçün ve yetişkin 

meme dokusunun homeostazının sağlanması gibi kritik süreçleri kontrol eder (Logan ve 

Nusse, 2004; Yu ve ark., 2016). Meme kanserinde, WNT antagonist [Dickkopf (DKK)-

1, WNT inhibitör faktör 1 (WIF1), DKK3, SFRP5, APC, GSK-3β, MCC ve CTNNBIP1 

gibi] ve agonistlerinde (FZD1, FZD2, CTNNB1, DVL1, LEF1) sık görülen genetik ve 

epigenetik değişikliklerin, WNT hedef genlerinin, β-katenin aracılı aktivasyonuyla 

sonuçlandığını bildiren çok sayıda çalışma vardır (Mukherjee ve Panda, 2020). 

Yapılan çalışmalarda, meme kanseri doku örneklerinin çoğunda, 

immünohistokimyasal boyama ile yüksek nükleer ve/veya sitoplazmik β-katenin 

seviyeleri tespit edilmiştir ve bu sonuçlar, meme kanserinde WNT/β-katenin yolunun 

aktive olduğunun en iyi kanıtıdır (Lin ve ark., 2000; Ryo ve ark., 2001). Lin ve ark. 

(2000) tarafından yapılan bir çalışmada, yüksek β-katenin seviyelerinin meme 

kanserinde kötü prognozla ilişkili olduğu ifade edilmektedir. Yine, invaziv meme 

kanseri olgularının incelendiği bir başka çalışmada, tümörün tüm moleküler alt 

tiplerinde, anormal derece yüksek seviyede β-katenin ekspresyonu gözlenmiştir ve yine, 

bu artış kötü klinik sonuçla ilişkilendirilmiştir (Li ve ark., 2014). 

İnsan meme kanserinin birçok alt tipinde artmış WNT/β-katenin sinyali görülür. 

Üçlü negatif meme karsinomları, diğer alt tiplere (luminal A, luminal B veya HER2(+)) 

kıyasla, daha yüksek β-katenin seviyelerine sahiptir ve kötü prognozla ilşkilidir 

(Khramtsov ve ark., 2010). En yüksek β-katenin seviyeleri metaplastik karsinomlarda 

ve metastaz yapmayan fibromatoziste (iki nadir alt grup) bulunur. Burada tümörlerin 

%90 kadarı artmış β-katenin seviyelerine sahiptir ve bunların bir kısmı CTNNB1 

geninde aktive edici genetik mutasyonlar içerir (Abraham ve ark., 2002; Hayes ve ark., 

2008; Hennessy ve ark., 2009). Çoğunlukla kolorektal kanserde karşılaşılan durumun 

aksine, meme kanserinde APC, AXIN veya CTNNB1’deki genetik mutasyonlar nadir 

görülür. Bu tutarsızlık muhtemelen WNT/β-katenin sinyallemesine duyarlılıktaki 

dokuya özgü farklılıklarla açıklanabilir (Gaspar ve Fodde, 2004; Gaspar ve ark., 2009). 
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WNT-4’ün, yumurtalığın embriyonik gelişimindeki rolü ve WNT-7a’nın üreme 

sisteminin cinsiyete özgü farklılaşmasındaki etkilerinin keşfedilmesi ile birlikte, 

WNT/β-katenin yolunun yumurtalığın normal gelişiminde, kritik bir rol oynadığı 

anlaşılmıştır (Parr ve McMahon, 1998; Vainio ve ark., 1999). Ricken ve ark., (2002) 

tarafından yapılan çalışmada, yumurtalık kanseri hücre serilerinde (SKOV-3 dahil) üç 

farklı WNT transkriptinin (Wnt-2b, Wnt-5a, Wnt-11) ifade edildiği bildirilmiş ve 

yumurtalık tümörünün oluşumunda anormal WNT ekspresyonunun rol oynayabileceği 

gösterilerek, bu yolun önemine dikkat çekilmiştir.  

Epitelyal yumurtalık kanserinde, WNT/β-katenin sinyal yolunda görevli çok 

sayıda bileşende değişikliklerin meydana geldiği görülür. Bu değişikliklere, CTNNB1, 

AXIN, GSK3β, APC mutasyonları, WNT-5a, WNT-7a ve WNT-7b ligandlarının ve 

PYGO2’nin ekspresyonunda artış, DKK1, DKK2, SFRP4 gibi WNT antagonistlerinin 

ekspresyonlarında azalma örnek verilebilir. Ayrıca, bu yolun anormal aktivasyonu 

meme kanserlerine benzer bir şekilde yumurtalık kanserlerinde de kötü prognozla 

ilişkilidir (Nguyen ve ark., 2019).  

CTNNB1 mutasyonları, yumurtalık kanserinde görülmekle birlikte özellikle, 

endometrioid yumurtalık kanseri alt tipinde yaygındır ve bu alt tipe sahip vakalarda 

%54’e varan oranlarda CTNNB1 mutasyonlarının varlığı söz konusudur (Wu ve ark., 

2001). Ayrıca, endometrioid yumurtalık kanserinde, CTNNB1 mutasyonlarının varlığı 

artmış nükleer β-katenin birikimi ile de ilişkilidir (Zyla ve ark., 2021). 

WNT/β-katenin sinyal yolu, meme ve yumurtalık kanserlerindeki, yüksek 

aktivasyonu nedeniyle dikkatleri üzerine toplamaktadır. Genetik mutasyonların önemi 

de bu noktada ortaya çıkmaktadır. Bu sinyal yolu bileşenleri üzerindeki genetik 

mutasyonların yolun aktivasyonunu etkileyerek hastalığın ilerlemesine veya tedavinin 

seyrine katkıda bulunmaktadır. WNT/β-katenin sinyal yolunun merkezinde yer alan β-

katenin proteini için temel düzenleyici mekanizmaya bakıldığında, N-terminal 

bölgesinde görülen sıralı fosforilasyon ve ardından ubikitin aracılı proteolizin önemli 

olduğu görülmektedir. Bu anlamda, CK1α, S45 kalıntısını fosforile edererek, GSK-3β 

tarafından T41/S37/S33 üzerindeki fosforilasyonun başlamasına ve ubikitin E3 ligaz β-

transdusin tekrarlarını içeren proteinlerin (β-TrCP) N-terminal bölgesine (D32 ila S37) 

bağlanmasına yol açar (Liu ve ark., 2002). N-terminal bölgesi, β-katenin proteininin 

fonksiyonunda önemli bir yere sahiptir. Bu bölgede meydana gelen mutasyonlar 
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aktiviteyi değiştirebilir. Bu bölge, CTNNB1 ekzon 3 tarafından kodlanır ve dolayısıyla 

N-terminal bölgesinde meydana gelen mutasyonlar, ekzon 3 mutasyonları olarak 

adlandırılır (Kim ve Jeong, 2019). S33P (97T>C), S45F (134C>T) ve T41A (121A>G) 

mutasyonları, CTNNB1 ekzon 3 bölgesinde meydana gelen yanlış anlamlı 

mutasyonlardır. Yapılan çok sayıda çalışmada, bu mutasyonların varlığında, β-kateninin 

ubikitinasyon aracılı proteolizinin azaldığı, β-kateninin nükleer birikiminin ve β-katenin 

bağımlı transkripsiyonun arttığı ifade edilmektedir (Van Nhieu ve ark., 1999; Tanaka ve 

ark., 2001; Machin ve ark., 2002; Lévy ve ark., 2002; Austinat ve ark., 2008; Hamada 

ve ark., 2014; An ve ark., 2021; Oulès ve ark., 2022).  

Meme kanserinde, CTNNB1 S45F ve T41A mutasyonlarının varlığı, meme 

kanserinin nadir bir türü olan memenin desmoid tip fibromatozisinde rapor edilmiştir 

(Norkowski ve ark., 2020). S33P mutasyonunun, meme kanserindeki varlığı hakkında 

ise herhangi bir bilgiye ulaşılmamıştır. Yumurtalık kanserinde ise, her üç CTNNB1 

mutasyonunun (S33P, S45F ve T41A) varlığı bildirilmiştir (Catasús ve ark., 2004; 

Growdon ve ark., 2011; Bi ve ark., 2015; Krishna ve ark., 2023).  

Çalışmamızda, CTNNB1 S33P, S45F ve T41A mutasyonları oluşturularak, 

nükleer β-katenin birikimi ve buna bağlı olarak WNT hedef genlerinde transkripsiyon 

artışına neden olduğu belirtilen bu mutasyonların, meme (MCF-7 ve MDA-MB-231) ve 

yumurtalık (SKOV-3) kanseri hücrelerine transfeksiyonları sağlandı ve paklitaksel 

direncine olan etkileri in vitro olarak incelendi. MCF-7 meme kanseri hücrelerinde, 

CTNNB1 WT transfeksiyonunun tek başına paklitaksel direncine neden olduğu, 

CTNNB1 S45F ve T41A mutasyonlarının ise, CTNNB1 WT’ye kıyasla daha fazla 

paklitaksel direncine neden olduğu görüldü. Ayrıca, üçlü negatif MDA-MB-231 meme 

kanseri hücrelerinde ise CTNNB1 WT transfeksiyonu, paklitaksel direncine neden 

olmakla birlikte, CTNNB1 S33P, S45F ve T41A mutasyonları CTNNB1 WT’ye kıyasla 

paklitaksel cevabında herhangi bir değişikliğe yol açmadı. 

Her iki meme kanseri hücre serisinde de CTNNB1 transfeksiyonu ile ilaç 

direncinin gelişmiş olması, insan meme kanserinin birçok alt tipinde artmış WNT/β-

katenin sinyalinin varlığı, artmış β-katenin seviyeleri ve β-katenin birikiminin kötü 

prognozla ilişkisi (Lin ve ark., 2000; Ryo ve ark., 2001; Khramtsov ve ark., 2010; Li ve 

ark., 2014) göz önünde bulundurulduğunda, literatürle uyumluluk göstermektedir.  
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Nükleer β-katenin birikimine ve buna bağlı olarak WNT hedef genlerinde 

transkripsiyon artışına neden olduğu belirtilen S45F ve T41A mutasyonlarının, MCF-7 

hücrelerinde paklitaksel direncine neden olurken, MDA-MB-231 hücrelerinde dirence 

neden olmaması bu hücre serileri arasındaki farklılıkların ne olduğu sorusunu akla 

getirmektedir. MCF-7 hücreleri ER ile PR’yi eksprese ederken HER2’yi eksprese 

etmez. Birçok açıdan insan meme kanserinin luminal alt tipinin tipik bir örneğidir, 

PIK3CA E545K ve GATA3 çerçeve kayması mutasyonlarını taşır ve TP53 vahşi tiptir 

(WT) (Beaver ve ark., 2013). Bir diğer meme kanseri hücre serisi olan MDA-MB-

231’in üretici firma ATCC tarafından, ER (-) olduğu, EGF ve TGF’yı eksprese ettiği 

ve ayrıca BRAF G646V, KRAS G13D ve TP53 R28OK mutasyonlarına sahip olduğu 

bildirilmiştir. Bu hücre, ER negatifliğinin yanı sıra PR ve HER2 açısından da negatiftir 

ve üçlü negatif olarak bilinir (Welsh 2013 pp. 997-1018.). Ayrıca, EGFR’yi aşırı 

eksprese ettiği bilinmektedir (Biswas ve ark., 2000).  

Gupta ve ark., (2011) tarafından yapılan çalışmada, β-katenin ve ERα sinyali 

arasındaki etkileşime dikkat çekilerek β-kateninin, ERα mRNA ve protein ekspresyon 

seviyelerinin ve ERα aktivitesinin pozitif bir düzenleyicisi olduğu ifade edilmiştir. Guo 

ve ark., (2015) tarafından yapılan başka bir çalışmada da, β-kateninin artmış 

ekspresyonu ile siklin D1 ve ERβ’nın pozitif ekspresyonu arasında, meme kanseri 

gelişimine katkıda bulunabilecek bir ilişki olduğu ifade edilmektedir. Taksanlara karşı 

hassasiyet ile meme kanseri hücre serilerinde ERα’nın ekspresyonu arasındaki ilişkinin 

incelendiği bir çalışmada ise, ER’nin BCL-2 ailesinin düzenlenmesi yoluyla paklitaksel 

cevabını olumsuz etkilediği ve yolun düzenlenmesinin, taksanların ER-pozitif meme 

kanserindeki etkinliğini arttırmak için çok önemli olabileceği ifade edilmektedir 

(Tabuchi ve ark., 2009). 

ER sinyali ile β-katenin (Gupta ve ark., 2011; Guo ve ark., 2015) ve taksan 

direnci arasındaki ilişki (Tabuchi ve ark., 2009) göz önünde bulundurulduğunda, S45F 

ve T41A mutasyonları β-katenin birikimine neden olduğundan (Van Nhieu ve ark., 

1999; Lévy ve ark., 2002; Austinat ve ark., 2008; Hamada ve ark., 2014; An ve ark., 

2021), ER(+) MCF-7 hücrelerinde, bu iki mutasyonun paklitaksel direncine katkı 

sağlaması ile ilgili bulgularımız literatürle benzerlik göstermektedir. Ayrıca, 

çalışmamızda kullandığımız MCF-7 hücrelerinin (MDA’dan farklı olarak) aktive edici 

PIK3CA E545K mutasyonuna sahip olması (Beaver ve ark., 2013), PIK3CA E545K 
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mutasyonun AKT aktive edici etkisi ve AKT’nin de β-katenin birikimine yol açması 

nedeniyle (Arjumand ve ark., 2016) da bu direnci destekliyor olabilir. Geyer ve ark., 

(2011) tarafından yapılan çalışmada, WNT/β-katenin yolu aktivasyonun özellikle üçlü 

negatif/bazal benzeri meme karsinomlarında belirgin olduğu ve kötü klinik sonuçlarla 

ilişkili olduğu ancak bu aktivasyonun CTNNB1 mutasyonları tarafından tetiklenmesinin 

pek olası olmadığını ifade etmişlerdir. Bu ifade, MDA-MB-231 hücrelerinde CTNNB1 

WT transfeksiyonu sonrası paklitaksel direnci gelişmesine rağmen, mutasyon varlığının 

dirence neden olmaması bulgularımızı desteklemektedir. 

Buna ek olarak, daha önce yapmış olduğumuz çalışmamızda (Hasbal-Celikok ve 

ark., 2021), CTNNB1 S33P, S45F ve T41A mutasyonlarının kolorektal kanserde, 

setuksimab, 5-florourasil, SN-38, oksalipatin ve irinotekan direncine neden olduğunu 

gösterildi. MCF-7 kanser hücrelerindeki bulgularımız önceki bulgularla (Hasbal-

Celikok ve ark., 2021) karşılaştırıldığında, bu mutasyonların ilaç direncine neden olmuş 

olması bakımından paralellik göstermektedir. 

SKOV-3 yumurtalık kanseri hücreleri ile ilgili bulgularımız ise, CTNNB1 WT ve 

S33P, S45F ve T41A mutasyonlarının paklitaksel direncine neden olmadığını gösterdi. 

Yapılan çalışmalarda, endometrioid yumurtalık karsinomunda, CTNNB1 ekson 3 

mutasyonları ve bu mutasyonlar varlığında nükleer β-katenin birikimi rapor edilmiştir 

(Palacios ve Gamallo, 1998; Gamallo ve ark., 1999; Wright ve ark., 1999; Wu ve ark., 

2001; Moreno-Bueno ve ark., 2001). Endometrioid yumurtalık karsinomları, sıklıkla β-

katenin geninde mutasyonlar içerir, ancak bu mutasyonlar seröz, berrak hücreli ve 

müsinöz yumurtalık karsinomlarında daha nadirdir (Dubeau, 2008) ve seröz de dahil 

olmak üzere diğer alt tiplerde baskın anormal ekspresyon modeli sitoplazmik β-katenin 

birikimidir (Rask ve ark., 2003; Kildal ve ark., 2005). β-katenin ekspresyon düzeyi ile 

yumurtalık kanserinin patolojik özellikleri veya klinik sonuçları arasındaki ilişki 

araştırılmış ancak hasta sayılarında azlık ve histolojik alt tiplerdeki farklılıklar 

genellemeyi zorlaştırmıştır. Gamallo ve ark., (1999) tarafından nükleer β-katenin 

ekspresyonunun epitelyal yumurtalık kanserinde iyi prognozun bir göstergesi olduğu ve 

yanlızca membranöz β-katenin ekspresyonuna sahip olanların, daha kötü prognoza 

sahip olduğu ifade edilmiştir. Yine, Kildal ve ark., (2005) ve Faleiro-Rodrigues ve ark., 

(2004) tarafından yapılan çalışmalarda benzer sonuçlar bildirilmiştir. Lee ve ark., 

(2003) tarafından ise, nükleer β-katenin ekspresyonu ile HGSOC arasında istatistiksel 
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olarak anlamlı bir korelasyon olduğu ve hayatta kalma oranının azalması yönünde bir 

eğilim olduğu ifade edilmiştir. 

Yumurtalık kanseri ile ilgili çalışmalarda en yaygın kullanılan hücre serisi 

(Barnes ve ark., 2020) olan SKOV-3’ün hangi epitelyal yumurtalık kanseri alt tipine ait 

olduğu, birincil literatür kaynağı olan ATCC tarafından belirtilmemiştir. Literatürde 

uzun süre HGSOC’nin bir örneği olduğu kabul edilmesine rağmen (Barnes ve ark., 

2020; Parashar ve ark., 2022), Domcke ve ark., (2013), en yaygın yumurtalık kanseri 

türü olan HGSOC’nin birkaç özelliğini taşımakla birlikte bu alt tipe ait olmadığını 

bildirmiştir. Yine, Barnes ve ark., (2020) tarafından, SKOV-3’ün berrak hücreli 

yumurtalık kanserinde en sık mutasyona uğrayan üç protein olan PIK3CA, ARID1A ve 

TP53’te anormallikler barındırması nedeniyle aslında berrak hücrenin en tipik 

örneklerinden biri olabileceği ve berrak hücre olarak adlandırılmasının daha doğru 

olacağı ifade edilmektedir. SKOV-3 hücre serisinin hangi alt tipe ait olduğu tartışmalı 

olmakla birlikte endometriod türe ait olmadığı görülmektedir. 

SKOV-3 hücrelerinin seröz veya berrak hücreleri alt tipe dahil oluşu (Domcke 

ve ark., 2013; Barnes ve ark., 2020; Parashar ve ark., 2022), bu alt tiplerde CTNNB1 

mutasyonlarının nadir görülmesi (Dubeau, 2008) ve bu baskın anormal ekspresyon 

modelinin sitoplazmik β-katenin birikimi olduğu ve nükleer β-kateninin yumurtalık 

kanserindeki prognozla ilşkisinin tartışmalı oluşu (Gamallo ve ark., 1999; Lee ve ark., 

2003; Faleiro-Rodrigues ve ark., 2004; Kildal ve ark., 2005), SKOV-3 hücrelerinde 

CTNNB1 WT  transfeksiyonu  veya CTNNB1 S33P, S45F ve T41A mutasyonlarına 

bağlı olarak β-katenin ekspresyonunun artışının paklitaksel cevabında herhangi bir 

değişime neden olmadığı yönündeki bulgularımızı desteklemektedir. 

Meme ve yumurtalık kanseri tedavisinde, farklı moleküler belirteçlerin etkisi 

araştırılmakla birlikte, bu kanserlerin tedavisinde paklitaksel direncini öngören, kabul 

görmüş bir biyobelirteç henüz bulunmamaktadır. Paklitaksel tedavisinde dirençten 

sorumlu mutasyonları ve tedaviye duyarlı hastaların seçimini kolaylaştırabilecek yeni 

biyobelirteçleri belirlemek meme ve yumurtalık kanserlerinin tedavisi için oldukça 

önemlidir. Hücresel çoğalma ile ilişkili AKT1 ve β-katenin, ilaç direncine sebep 

olabilecek iki önemli proteindir. Bu proteinleri kodlayan genlerdeki spesifik bazı 

mutasyonlar, aktivite artışına sebep olduklarından direnç ile yakından ilişkili olabilirler. 
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Bu nedenle, aktivite artışına neden olan AKT1 E17K, E49K ve L52R; CTNNB1 S33P, 

S45F ve T41A mutasyonlarının paklitaksel direnci ile ilişkisi araştırılmıştır. 

Çalışmamızın sonucunda, ER(+), PR(+) ve HER2(-) olan MCF-7 hücre serisinde 

AKT1 E17K ve E49K; CTNNB1 S45F ve T41A mutasyonları paklitaksel direnci ile 

ilişkilendirilmiştir. Diğer yandan, üçlü negatif olan MDA-MB-231 hücre serisinde ise 

AKT1 E17K, E49K ve L52R mutasyonları paklitaksel direnci ile ilişkilendirilirken 

CTNNB1 mutasyonları ve paklitaksel direnci arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır. 

Bulgularımız, ER(+), PR(+) ve HER2(-) profile sahip olan meme kanserli hastalarda 

AKT1 E17K ve E49K; CTNNB1 S45F ve T41A mutasyonlarının paklitaksel tedavisi 

öncesi önemli birer biyobelirteç olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Üçlü negatif 

meme kanserli hastalarda ise AKT1 E17K, E49K ve L52R mutasyonlarının paklitaksel 

tedavisine yön verebileceği ancak CTNNB1 mutasyonlarının bu tedavi seçiminde 

önemli bir belirteç olmadığı belirlenmiştir. Bu sonuçların, yapılacak ileri klinik 

çalışmalarla desteklenerek meme kanserinde paklitaksel tedavisinin 

bireyselleştirilmesine olanak sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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