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ÖNSÖZ 

 

Ülkemizde ve dünyada kadınlar arasında en yaygın görülen kanser türü meme 

kanseridir. Klinikte çeşitli tedavi seçenekleri olmakla birlikte, ilaç direnci ve hastalığın 

nüks etmesi gibi problemler tedavinin başarı oranını olumsuz etkilemektedir. Bununla 

birlikte, metastatik kanser türlerinde hayatta kalım oranı da düşmektedir. Bu nedenle, 

mevcut tedavi yöntemlerinin iyileştirilmesi ve/veya yeni tedavi yaklaşımlarının 

geliştirilmesi önem arz etmektedir. Bu tez çalışması ile çeşitli meme kanseri 

hücrelerinde, yakın zamanda tanımlanmış bir hücre ölüm mekanizması olan 

ferroptozun kemoterapötiklerin etkinliğinin arttırılmasındaki rolü araştırılmıştır. Elde 

edilen verilerin literatüre önemli oranda katkı sağlaması hedeflenmektedir.  

 

Doktora eğitimim boyunca bana yol gösteren, bilgi ve tecrübeleriyle yolumu 
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1. GİRİŞ 

 

1.1.Meme Kanseri 

 

1.1.1.Meme Kanseri İnsidansı ve Risk Faktörleri 

 

Meme kanseri 2020 yılı verilerine göre dünyada en yaygın görülen kanser türü 

olup, kadınlarda görülen kanser-ilişkili ölümler arasında ilk sırada yer almaktadır. 

Yalnızca 2020 yılında meme kanseri teşhisi konulan hasta sayısı 2,3 milyon (%11,7) 

olarak tespit edilmiştir (Sung ve ark., 2021). Ülkemizde de kadınlar arasında en sık 

görülen kanserlerin %23,9’unu meme kanseri oluşturmaktadır (Globocan, 2020).  Bu 

oran kanser teşhisi alan her 4 kadından 1’inin meme kanseri olduğunu göstermektedir. 

Yaygın görülmesi sebebiyle bu tür kanserler üzerinde yapılan araştırmalar her geçen 

yıl önem kazanmaktadır.  

 

Meme kanserinin morfolojik ve moleküler olarak birbirinden farklı alt türleri 

bulunmaktadır. Bunlardan en yaygın görülen alt türü hormon reseptörü (HR)-pozitif, 

insan epidermal faktör reseptörü (HER2)-negatif olan, luminal A olarak 

kategorilendirilen türdür (Henry ve ark., 2020). Hastaların yaklaşık %71'inde HR-

pozitif meme kanseri görülmektedir (Giaquinto ve ark., 2022). Bu tür kanserde 5 yıllık 

sağ kalım oranı, perifer organlarda metastaz olmaması durumunda %92,5 iken, 

metastaz olması durumunda %35,9 olarak ifade edilmektedir (Howlader, ve ark., 

2018). İkinci sırada ise oldukça agresif ve metastatik olması ile bilinen, HR ve HER2 

reseptörlerini taşımayan üçlü negatif meme kanseri (TNBC) yer almaktadır.  Bu grup, 

meme kanseri hastalarının yaklaşık %10-15'ini oluşturmaktadır. Genellikle 40 yaş 

altında daha sık görülmektedir ve metastaz durumunda ortalama hayatta kalma süresi 

1 yıldan az olmaktadır (Kumar ve Aggarwal, 2016). İstatistiklere göre 5 yıllık sağ 

kalım oranı periferde metastazın görülmediği durumlarda %65,8, ancak metastazın 

görüldüğü vakalarda yalnızca %11,0'dir (Almansour, 2022). Bununla birlikte, siyah 

ırkta üçlü negatif meme kanseri görülme oranı beyaz ırktan iki kat daha fazladır 

(Giaquinto ve ark., 2022). Genel olarak beyaz ırkta HR-pozitif meme kanseri daha 
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yaygın görülürken, siyah ırkta ise üçlü negatif meme kanseri daha sık görülmektedir 

(Giaquinto ve ark., 2022). 

 

Meme kanserine yol açan çeşitli risk faktörleri bulunmaktadır. Dengesiz 

beslenme, alkol tüketimi, obezite, erken yaşta radyasyona maruz kalma, oral 

kontraseptif kullanımı ve aile öyküsü gibi faktörlerin meme kanserine sebep olduğu 

literatürde tartışılmaktadır (Henry ve ark., 2020). Ayrıca genetik mutasyonların da 

önemli bir risk faktörü olduğu bildirilmektedir. Özellikle BRCA1, BRCA2 gen 

mutasyonları ile TP53, PTEN gibi tümör baskılayıcı genlerde görülen mutasyonların 

meme kanserine neden olduğu bilinmektedir (Mahdavi ve ark., 2019).  

 

Klinikte meme kanserine yönelik çeşitli tedavi seçenekleri bulunmaktadır. 

Yaygın olarak cerrahi müdahale, radyoterapi ve kemoterapi gibi yöntemler 

uygulanmaktadır. Kanserli hücrelerde hormon reseptörünün pozitif olması durumunda 

endokrin tedavi ilk seçenek olmaktadır (Rugo ve ark., 2016). Endokrin tedaviye yanıt 

vermeyen ve/veya üçlü negatif kanser türlerinde ise çeşitli kemoterapötik ajanlar 

kullanılmaktadır (Kumar ve Aggarwal, 2016). Tedavide en sık rastlanılan problemler; 

sağlıklı dokuların hasar görmesi nedeniyle nörotoksisite, nefrotoksisite, 

hepatotoksisite gibi ciddi yan etkilerin oluşması, kemoterapötiklere karşı direnç 

gelişimi ve tedavi sonrasında hastalığın nüks etmesidir (Henry ve ark., 2020; Kumar 

ve Aggarwal, 2016). Bu nedenle mevcut tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ve yeni 

tedavi yaklaşımlarının araştırılması önem arz etmektedir.  

 

            1.1.2. Meme Kanserinde Kullanılan Kemoterapötikler 

 

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar genel olarak; antimetabolitler, alkilleyici 

ajanlar, mikrotübül inhibitörleri, monoklonal antikorlar ve diğerleri şeklinde 

sınıflandırılmaktadır. Klinikte genellikle farklı ilaç sınıflarından seçilen birden fazla 

ajanın kombinasyon halinde uygulanması tercih edilmektedir. Böylece daha etkin bir 

tedavi elde etmek ve hastalığın tekrarını engellemek hedeflenmektedir (Henry ve ark., 

2020).  
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Meme kanseri teşhisi alan hastaların profiline ve tümörlü dokunun durumuna 

göre uygun ilaç seçiminde moleküler ve histolojik özellikler dikkate alınmaktadır. 

Düşük riskli hastalarda mikrotübül inhibitörleri olan taksanlar (dosetaksel, paklitaksel) 

ile alkilleyici ajanlardan siklofosfamid kombinasyonu tercih edilmektedir (Wardley, 

2007). Kemoterapiye yanıt veren HR-negatif hastalarda antrasiklin (doksorubisin) ve 

taksan kombinasyonu daha etkin olmaktadır, ancak bu uygulamada daha fazla toksisite 

görülmektedir (Martin ve ark., 2005). Üçlü negatif kanserlerde ise endokrin tedavi 

veya anti-HER2 ajanlar etki etmemektedir. Hastalığın tekrar etme riski yüksek 

olduğundan daha etkin sonuç elde edebilmek için farklı kombinasyonlar 

uygulanmaktadır. Özellikle alkilleyici ajanlardan platin türevleri (sisplatin, 

karboplatin) bu noktada öne çıkmaktadır. Örneğin taksan ve siklofosfamid 

kombinasyonuna platin türevleri ilave edildiğinde tedaviye %13 oranında katkı 

sağladığı gözlenmiştir (Sikov ve ark., 2015). Bu tez çalışması kapsamında, yaygın 

olarak kullanılan kemoterapötiklerden sisplatin, dosetaksel ve etopozid ele alınmıştır.  

 

Sisplatin (Cis), platin türevi kemoterapötiklerden ilk sentezlenen bileşiktir. 

1960'lı yıllardan bu yana sitotoksik etkisi bilinmekte ve baş-boyun kanserleri, akciğer, 

meme kanseri, lenfoma gibi çeşitli kanser türlerinin tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Ghosh, 2019). Temel etki mekanizması, DNA üzerindeki pürin 

bazlarına bağlanması ve DNA hasarına yol açarak hücreyi apoptotik ölüme 

götürmesidir (Dasari ve Bernard Tchounwou, 2014). Ancak sisplatinin nefrotoksisite, 

hepatotoksisite, gastrointestinal sistem bozuklukları, allerjik reaksiyonlar gibi 

istenmeyen birtakım yan etkileri bulunmaktadır. Bunun yanı sıra, sisplatine karşı 

sıklıkla direnç oluşumu gözlenmektedir. Bu nedenle kanser tedavisinde genellikle 

sisplatinin bir başka antikanser ajanla kombinasyonu tercih edilmektedir (Ghosh, 

2019). 

 

Etopozid (Eto) bitki kökenli bir bileşik olup çeşitli kanser türlerine karşı 

antitümör etki göstermektedir (Meresse ve ark., 2004). Küçük hücreli olmayan akciğer 

kanseri, akut myeloid lösemi ve meme kanserlerine karşı klinikte kullanımı 

bulunmaktadır (Meresse ve ark., 2004). Etopozidin etki mekanizması temel olarak 

DNA replikasyonunda görevli olan topoizomeraz II enzimini inhibe ederek hücre 
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döngüsünü bozması ve hücreyi apoptoza götürmesidir (Baldwin ve Osheroff, 2005). 

Ayrıca, etopozidin çeşitli dokularda ROS miktarını arttırdığı ve oksidatif strese yol 

açtığı da bilinmektedir (Shin ve ark., 2016). Kanser tedavisinde etopozidin etkili 

olduğu bilinmekle beraber, kanser hücreleri genellikle topoizomeraz II enziminin 

duyarlılığını azaltarak ve/veya apoptotik yolakları devre dışı bırakarak etopozide karşı 

direnç kazanabilmektedir. Bu durum tedavinin başarısız olmasına neden olmaktadır 

(Alpsoy ve ark., 2014). Bununla birlikte, etopozidin birtakım yan etkileri de 

bulunmaktadır. Nefrotoksisite, kardiyotoksisite ve nörotoksisite rapor edilen bazı yan 

etkilerdendir (Nemade ve ark., 2018; Zhao ve ark., 2021).  

 

Dosetaksel (Doc), mikrotübül inhibitörleri sınıfında yer alan taksan türevi 

bileşiklerdendir. Antikanser etkisini, β-tübüline bağlanıp hücre döngüsünü G2 fazında 

durdurarak göstermektedir (Nishiyama ve Wada, 2009). Ayrıca anti-apoptotik etkili 

Bcl-2 genini inhibe etmekte ve p27 gen ekspresyonunu stimüle etmektedir (Cao ve 

ark., 2008; Nishiyama ve Wada, 2009). Özellikle 1990'lı yıllardan itibaren meme 

kanseri tedavisinde tercih edilen kemoterapötiklerin arasında yer almaktadır 

(Bachegowda ve ark., 2014). Kombinasyon tedavilerine ilave edilmesiyle birlikte 

metastatik meme kanserinde dahi etkin sonuçlar alınabilmektedir (Karki ve ark., 2014; 

Radaideh ve Sledge, 2008). Dosetakselin en sık rastlanılan yan etkileri arasında anemi, 

nötropeni, trombositopeni, dispne, konstipasyon, alopesi ve enfeksiyonlar yer 

almaktadır. Özellikle kemik iliği supresyonu dosetakselin en önemli doz-sınırlayıcı 

yan etkisidir (Nishiyama ve Wada, 2009). Bununla birlikte dosetaksele karşı direnç 

gelişimi de sıklıkla gözlenmektedir. Yapılan bir çalışmada dosetaksele dirençli meme 

kanseri hücrelerinde antioksidan enzimlere ait gen ekspresyonlarının arttığı 

belirtilmiştir (Pennington ve ark., 2005). 

 

Meme kanserinde etkin bir tedavi yaklaşımı geliştirebilmek için çeşitli hücresel 

mekanizmaların ve kanser oluşumundaki rollerinin incelenmesi gerekmektedir. Bu 

mekanizmalardan hücresel antioksidan sistem hem kanser oluşumunu önleyici hem de 

kanser oluşumuna katkı sağlayıcı özellikleri olması bakımından önem arz etmektedir.  
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            1.2. Hücresel Antioksidan Sistem 

 

Hücrede çeşitli metabolik olaylar sonucunda serbest radikal olarak tanımlanan, 

ortaklanmamış elektron taşıyan moleküller oluşmaktadır. Mitokondride elektron 

transport sistemi, Krebs döngüsü, oksidaz enzim aktiviteleri (NADPH oksidaz, ksantin 

oksidaz gibi) ve immun sistem hücreleri tarafından salınan serbest radikallerden en 

yaygın görülenleri arasında reaktif oksijen türleri (ROS) yer almaktadır (Ortega ve 

ark., 2011). Süperoksit anyonu (O2
*-), hidroksil radikali (OH-) ve hidrojen peroksit 

(H2O2) gibi moleküller ROS olarak ifade edilmektedir (Görlach ve ark., 2015). Bu 

moleküller karbonhidrat, lipid, protein ve nükleik asit gibi organik hücresel yapıları 

hasara uğratarak ölüme yol açabildiği gibi, gen ekspresyon düzeylerini etkileyerek 

hücre büyüme ve çoğalmasını da tetikleyebilmektedir.  Bu durumu önlemek amacıyla 

hücrede antioksidan sistem olarak adlandırılan bir savunma mekanizması yer 

almaktadır. Antioksidan sistem elemanları serbest radikalleri yakalayarak bu 

moleküllerin inaktif duruma gelmelerini sağlamaktadırlar (Ortega ve ark., 2011) (Şekil 

1.1).  

 

Hücrede ROS düzeylerinin antioksidan savunma kapasitesini aşması durumu 

oksidatif stres olarak ifade edilmektedir (Pennington ve ark., 2005). Oksidatif strese 

karşı korunmak için hücrede süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon 

(GSH), glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon redüktaz (GR), glutatyon transferaz, C 

ve E vitaminleri gibi antioksidan elemanlar yer almaktadır. Süperoksit anyonunun 

yarılanma ömrü oldukça kısadır ve sitoplazmadaki SOD enzimi tarafından hızlıca 

H2O2'ye dönüştürülmektedir. Yarılanma ömrü süperoksit anyonuna kıyasla daha uzun 

olan H2O2 ferröz demir ile fenton reaksiyonuna girerek oldukça reaktif ve toksik olan 

hidroksil radikali (OH-) oluşturmaktadır (Davies, 2016; Hauck ve Bernlohr, 2016). 

Hidroksil radikali hücresel yapılara geri dönüşümsüz zarar verdiğinden bu molekülün 

antioksidan savunma sistemi tarafından inaktif hale getirilmesi gerekmektedir. H2O2 

hücrede bulunan katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile nötralize edilerek su ve 

oksijene dönüşmekte ve böylece, hücresel yapılar korunmaktadır (Şekil 1.1) (Kennedy 

ve ark., 2020). Ayrıca, oksidasyona uğrayan lipid yapılı moleküller de glutatyon 

peroksidaz tarafından inaktif hale getirilerek lipid alkollerine dönüştürülmektedir 
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(Hauck ve Bernlohr, 2016). Tüketilen glutatyon peroksidazın rejenerasyonu glutatyon 

tarafından sağlanırken, glutatyonun rejenerasyonu da glutatyon redüktaz tarafından 

sağlanmaktadır (Şekil 1.1). Glutatyon redüktazın koenzim olarak ihtiyaç duyduğu 

NADPH ise pentoz fosfat yolağı ve çeşitli enzimatik olaylar sonucunda üretilmektedir 

(Kennedy ve ark., 2020).  

 

1.2.1.Oksidatif Stres ve Kanser İlişkisi 

 

Antioksidan savunmada görevli elemanların inaktivasyonu veya gen 

ekspresyonlarının baskılanması, hücrede oksidatif stres artışına yol açarak otoimmün 

hastalıklar, nörodejenerasyon, kronik inflammasyon ve kanser gibi çeşitli patolojilere 

sebep olmaktadır (Federico ve ark., 2007; Ortega ve ark., 2011). Elimine edilemeyen 

ROS molekülleri DNA zincirinde kırıklara ve nokta mutasyonlarına yol açabildiği 

gibi, DNA metiltransferaz enzim ekspresyonunu da arttırarak hipermetilasyona sebep 

olabilmektedirler (Reuter ve ark., 2010). 

 

 

Şekil 1.1. Hücresel antioksidan sistem. 

 

Kanser gelişiminde oksidatif stresin çift yönlü rolünün olduğu bildirilmektedir 

(Ortega ve ark., 2011). Genellikle kanser hücreleri sağlıklı hücrelere oranla daha 

yüksek düzeyde ROS üretmektedir. Bu sayede hücre büyüme ve çoğalması ile 

metastaz tetiklenmektedir. ROS miktarı tümörde görülen hipoksik koşullar nedeniyle 
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artabildiği gibi, onkogenler tarafından da arttırılabilmektedir (Kennedy ve ark., 2020). 

Örneğin, mutant onkogenlerden Ras, Bcr-Abl ve c-Myc genlerinin kanser hücrelerinde 

ROS düzeylerini arttırdığı belirtilmektedir (Kumari ve ark., 2018). Sharma ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, mitokondride yer alan elektron transport 

zincirinde görevli kompleks 1’in mutasyona uğramasıyla ROS düzeylerinin arttığı, 

buna bağlı olarak apoptoza karşı direnç geliştiği ve hücre çoğalmasında görevli 

PI3K/Akt sinyal yolağının indüklendiği tespit edilmiştir (Sharma ve ark., 2011). 

 

Oksidatif stresin belirli düzeylerde kanser oluşumunu destekliyor olmasına 

karşın, aşırı yüksek düzeylere ulaşması hücre ölümünü indükleyebilmektedir. Artan 

ROS molekülleri mitokondri membran geçirgenliğini arttırmakta ve sitokrom C gibi 

moleküllerin sitoplazmaya dağılmasına yol açarak apoptotik hücre ölümünü 

tetiklemektedir (Gogvadze ve ark., 2006). Literatürde GSH eksikliği veya oksidatif 

stres artışının kanser hücrelerini kemoterapiye karşı daha hassas hale getirdiği 

bildirilmektedir (Estrela ve ark., 2006). Benzer şekilde GPX4 inhibisyonunun 

glioblastoma, pankreas, kolorektal, ve meme kanseri gibi kanser türlerinde hücre 

ölümünü indüklediği rapor edilmiştir (Bao ve ark., 2022; Gao ve ark., 2020; Yu ve 

ark., 2019; Zhang ve ark., 2022). Bu veriler ışığında hücresel antioksidan sistemin 

baskılanması veya oksidatif stres artışı, apoptoz dışındaki hücre ölüm mekanizmalarını 

da tetiklemesi sebebiyle kanser tedavisinde ümit vadeden bir yaklaşım olarak ele 

alınmaktadır. Bu mekanizmalardan yakın zamanda tanımlanmış olan ferroptotik hücre 

ölümü, oksidatif strese bağımlı olması nedeniyle ön plana çıkmaktadır.  

 

            1.3. Ferroptoz 

 

1.3.1.Ferroptozun Tanımı 

 

Klinikte kullanılan kemoterapötikler genellikle apoptotik mekanizmaları 

aktive ederek kanserli hücrelerin ölmesini sağlamak üzere tasarlanmıştır. Ancak 

hücreler sıklıkla apoptotik hücre ölümüne karşı direnç geliştirmekte ve tedavinin 

yetersiz olmasına sebep olmaktadır (Mohammad ve ark., 2015). Bu nedenle son 
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yıllarda yapılan araştırmalar apoptoz dışındaki hücre ölümlerini ele alarak alternatif 

mekanizmaların indüklenmesi yoluyla ilaç direncini kırmayı hedeflemektedir. Bu 

bağlamda, yakın zamanda tanımlanmış bir hücre ölüm mekanizması olan ferroptoz ön 

plana çıkmaktadır. 

 

Ferroptoz, demir bağımlı lipid peroksidasyonu ve artmış oksidatif stres ile 

karakterize, kontrollü bir hücre ölüm mekanizmasıdır. Bilinen diğer hücre ölüm 

mekanizmaları olan apoptoz, otofaji ve klasik nekrozdan biyokimyasal ve genetik 

olarak farklı olduğu bilinmektedir (Dixon ve ark., 2012). İlk olarak 2012 yılında, 

Dixon ve arkadaşları tarafından erastin bileşiğinin fibrosarkoma hücrelerindeki 

etkisinin araştırılması sırasında keşfedilmiştir. Yapılan bu çalışmada, erastinin hücre 

içi glutatyon sentezinde anahtar rol oynayan bir transport sistemini, sistin/glutamat 

(xCT) antiportunu, inhibe ettiği gözlenmiştir (Dixon ve ark., 2012; Yagoda ve ark., 

2007). Daha sonra yapılan detaylı araştırmalar ile erastinin ve birçok antikanser 

bileşiğin farklı tip hücrelerde ferroptotik hücre ölümünü tetiklediği tespit edilmiştir 

(Eling ve ark., 2015; Li ve ark., 2019).  

 

1.3.2.Ferroptoz Mekanizması ve Kanser ile İlişkisi 

 

Hücre içinde çeşitli biyokimyasal olaylar sonucunda oluşan reaktif oksijen 

türleri elimine edilmediği takdirde önemli hücresel yapıları oksidasyona uğratarak 

fonksiyon bozukluklarına ve/veya ölüme neden olmaktadır (Dixon ve Stockwell, 

2014; Görlach ve ark., 2015). Bunun engellenmesi için ROS türevleri hücrede bulunan 

antioksidan etkili glutatyon tarafından non-toksik formlara dönüştürülmektedir. 

Böylece membran lipidleri ve diğer moleküllerin oksidasyona uğraması 

engellenmektedir. Bu nedenle glutatyon varlığı hücre yaşamının devamı için büyük 

önem taşımaktadır (Ortega ve ark., 2011). Hücreler glutatyonu sentezleyebilmek için 

bazı aminoasitlerin varlığına ihtiyaç duymaktadırlar. Bunlardan biri olan sistin 

aminoasiti, hücre içinde yeterli düzeyde bulunmadığından, hücre dışından da sistin 

alınması gerekmektedir. Bu transportu, xCT sistemi sağlamaktadır. xCT sistemi iki 

transmembran proteinden oluşmaktadır: SLC7A11 ve SLC3A2 (Sato ve ark., 1999). 

Yapılan deneylerle elde edilen veriler ferroptoz indükleyicisi erastinin SLC7A11'i 
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direkt olarak inhibe ettiğini ve bunun sonucunda glutatyon üretiminin azalmasına bağlı 

olarak hücrenin ferroptoza gittiğini göstermektedir (Dixon ve ark., 2014). Glutatyon 

eksikliğinde artış gösteren ROS molekülleri, lipid yapılı bileşikleri oksidasyona 

uğratarak lipid peroksitlerini oluşturmaktadır. Biriken lipid peroksitleri, ileride daha 

detaylı anlatılacağı üzere ortamda varsa demir (Fe+2) ile fenton reaksiyonuna girerek 

daha tehlikeli serbest radikal türevleri oluşturmakta ve böylece hücrenin ferroptotik 

ölüme gitmesine neden olmaktadır (Feng ve Stockwell, 2018; Gaschler ve ark., 2018) 

(Şekil 1.2). Ayrıca tümör baskılayıcı gen olan p53’ün de SLC7A11 ekspresyonunu 

baskılayarak ferroptozu indüklediği yapılan bir çalışmada gösterilmiştir (Jiang ve ark., 

2015). 

 

Kanser hücreleri sağlıklı hücrelere oranla oldukça fazla miktarda demir 

tüketmektedir. Bu yüksek miktar demiri sağlayabilmek için tümör hücreleri, hücre 

içine demir taşınmasını sağlayan transferrin reseptör (TfR) düzeylerini arttırırken, 

hücre dışına demir taşınmasını sağlayan ferroportin1 (FPN1) reseptör ekspresyonunu 

ise azaltmaktadırlar (18) (Torti ve Torti, 2013). Transferrin ile hücre içine taşınan 

demir nontoksik olan ferrik demir (Fe+3) formundadır. Hücrede bulunan STEAP3 

enzimi tarafından ferröz demire (Fe+2) dönüştürüldükten sonra DMT1 aracılığı ile labil 

demir havuzuna gönderilmekte ve hücresel olaylarda ihtiyaç duyulana kadar burada 

bekletilmektedir (Şekil 1.2). İhtiyaç fazlası olan demir ise tekrar okside olarak Fe+3 

formunda ferritinde depo edilmekte veya ferroportin1 (FPN1)’den hücre dışına 

atılmaktadır (Battaglia ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2012). Kanser hücrelerinde demir 

düzeylerinin artış göstermesinden hareketle organizmanın, bu yüksek orandaki demiri 

kullanarak bir çeşit adaptif hücre ölümü geliştirdiği ve böylece ferroptozu kansere 

karşı bir savunma mekanizması olarak kullandığı düşünülmektedir (Dixon, 2017). 

Ferroptoz regülasyonunda rol oynadığı gösterilen bir diğer protein ise hücre içi demir 

düzeylerine yanıt olarak aktif veya inaktif olan IREB2 (Iron responsive element 

binding protein) molekülüdür. Bu protein hücre içi demir düzeyleri düşük olduğunda 

aktifleşerek demir metabolizmasında rol alan mRNA’ların translasyonunu regüle 

etmekte ve sonuçta demir miktarını arttırmaktadır (Muckenthaler ve ark., 2008) (Şekil 

1.2). Dixon ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada IREB2 proteininin erastin ile 
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indüklenen ferroptozda tetikleyici bir rol aldığı belirtilmiştir. IREB2 geni 

baskılandığında ise ferroptozun engellendiği gösterilmiştir (Dixon ve ark., 2012). 

 

 

Şekil 1.2. Ferroptoz mekanizması. 

 

Literatürde yer alan birçok çalışma ile hücrede gerçekleşen ölümün spesifik 

olarak ferroptoz kaynaklı olduğunu gösteren bazı özellikler tanımlanmıştır. Bu 

özellikler; mitokondri büzüşmesi, mitokondri dış membranının yoğunlaşması, hücre 

içinde ROS, lipid peroksitleri ve demir düzeylerinin artışı, redükte glutatyonu okside 

eden enzimlerden özellikle glutatyon peroksidaz-4 eksikliği, xCT sisteminin 

inhibisyonu ve IREB2, ACSF2 gibi bazı genlerin transkripyon düzeylerindeki belirli 

değişikliklerdir (Dixon ve ark., 2012). Ferroptoz sırasında apoptozda oluşan kromatin 

yoğunlaşması, PARP kısalması, kaspaz aktivasyonu gibi olaylar gözlenmemektedir 

(Dolma ve ark., 2003; Yang ve Stockwell, 2008). Ayrıca mitokondriyal ROS oluşumu 

ya da kalsiyum varlığı da ferroptoz için şart değildir (Dixon ve ark., 2012). Bu tür 

hücre ölümü, demir şelatörleri (deferoksamin) ve E vitamini gibi antioksidanlarla ya 
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da sentetik bir inhibitör olan ferrostatin-1 (Fer-1) ile inhibe edilebildiği gibi Nrf2 gibi 

hücresel transkripsiyon faktörleri ile de inhibe edilebilmektedir (Cao ve Dixon, 2016; 

Fan ve ark., 2017). 

 

xCT sistem inhibisyonu veya GPX4 inaktivasyonu ile tetiklenen ferroptotik 

hücre ölümünde lipid peroksidasyonunda artış görülmektedir. Hücre membranının da 

yapısını oluşturan çoklu doymamış yağ asitleri içeren lipid yapılı moleküller (PUFA) 

hem enzimatik hem de non-enzimatik oksidasyona oldukça açıktır (Feng ve Stockwell, 

2018). Ferroptozda görülen lipid peroksidasyonu demir bağımlı olup, non-enzimatik 

olarak şu şekilde gerçekleşmektedir: Hücrede bulunan ferröz demir ile doymamış lipid 

yapılı moleküller fenton reaksiyonuna girerek lipid radikallerini oluşturmaktadırlar. 

Lipid radikalleri, diğer doymamış lipid moleküllerinden birer hidrojen kopararak yeni 

lipid radikallerinin oluşmasına yol açmaktadırlar. Biriken bu moleküller oksijenasyona 

uğrayarak önce lipid peroksi-radikallerine, daha sonra ise bir başka doymamış lipid 

molekülünden tekrar hidrojen koparmak suretiyle lipid peroksitlerine 

dönüşmektedirler (Gaschler ve Stockwell, 2017) (Şekil 1.3). Bu nedenle ferroptotik 

ölümde plazma membran permeabilitesinin geri dönüşümsüz olarak bozulduğu 

düşünülmektedir (Skouta ve ark., 2014).  

 

Lipidlerin enzimatik oksidasyonunda ise siklooksijenazlar (COX), 

lipooksijenazlar (LOX) ve sitokrom p450 enzimleri görev almaktadır. Bunlardan 

ferroptoz için en önemli olanı demir içeren LOX enzimleridir. Özellikle ALOX15 

enziminin ferroptotik hücre ölümünde membran lipidlerinin oksidasyonundan sorumlu 

olduğu bildirilmektedir (Feng ve Stockwell, 2018).  
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Şekil 1.3. Ferroptozda görülen demir bağımlı lipid peroksidasyonunun gösterimi. 

 

Lipid peroksidasyonu sonucunda bir grup aldehit yapılı oksidasyon ürünü 

oluşmaktadır. Malondialdehit (MDA), 4-hidroksihekzenal (4-HHE) ve 4-

hidroksinonenal (4-HNE) bu ürünlerden en yaygın olanlarıdır. MDA oldukça 

mutajenik bir üründür ve özellikle araşidonik asit ile daha büyük PUFA moleküllerinin 

peroksidasyonu sonucu oluşmaktadır (Hauck ve Bernlohr, 2016). Hücrede yüksek 

miktarda MDA birikimi diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser gibi patolojik 

olaylarla ilişkilendirilmektedir (Garcia ve ark., 2013). MDA molekülleri, 

tiyobarbitürik asit ile kırmızı renkli bileşik oluşturduğundan ferroptozu inceleyen 

araştırmalarda lipid peroksidasyon biyobelirteci olarak kullanılmaktadır (Ayala ve 

ark., 2014). 
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1.3.3.Ferroptoz ile İlgili Yapılan Çalışmalar 

 

Ferroptozun tanımlanmasından sonra çok sayıda araştırmacı bu mekanizmanın 

çeşitli hastalıklarla olan ilişkisini incelemeye başlamış ve özelikle kanserde ferroptotik 

yolakların indüklenmesinin yeni bir tedavi yaklaşımı olabileceğini savunmuştur. Bu 

bağlamda, çeşitli antikanser bileşiklerin ferroptotik etkisinin olup olmadığı 

incelenmiştir. Örneğin bir multi-kinaz inhibitörü olan sorafenibin akciğer, böbrek ve 

diğer bazı kanser türlerinde xCT sistemini inhibe ederek glutatyon eksikliğine ve bunu 

takiben ferroptoza yol açtığı yapılan deneylerle gösterilmiştir (Lachaier ve ark., 2014; 

Louandre ve ark., 2013). Bir başka çalışmada ise çeşitli meme kanseri hücrelerinde 

(MDA-MB-231, MCF-7, ZR-75, SKBr3) lizozom stabilitesini bozan siramesin ile bir 

tirozin kinaz inhibitörü olan lapatinibin ferroptotik etkileri araştırılmıştır. Yapılan 

deneylerde kaspaz inhibitörünün, siramesinin sitotoksik etkisini azaltmadığı, buna 

karşın ferroptoz inhibitörü olan ferrostatin-1 uygulandığında her iki maddenin de 

sitotoksik etkisinin inhibe olduğu saptanmıştır. Ferroptotik yolakların incelendiği 

çeşitli deneylerle lapatinib ve siramesin kombinasyonlarının meme kanseri 

hücrelerinde sinerjik olarak ferroptozu indükleyerek daha güçlü antikanser etki 

gösterdiği tespit edilmiştir (Ma ve ark., 2016). Bunun yanında, kemoterapiye dirençli 

baş ve boyun kanseri hücrelerinde xCT sistemini inhibe ederek ferroptotik etki 

gösteren sulfasalazinin etkisi araştırılmıştır. In vitro ve in vivo deneylerden elde edilen 

verilere göre, xCT sisteminin inhibisyonu ve ferroptotik yolakların aktivasyonu ile bu 

hücrelerde sisplatine olan direncin kırıldığı, dolayısıyla kemoterapiye dirençli kanser 

hücrelerinde ferroptotik yolakların indüklenmesinin ümit vadeden bir tedavi yaklaşımı 

olabileceği belirtilmiştir (Roh ve ark., 2016). 

 

Bu tez çalışmasında yukarıda bahsedilen ve literatürde bulunan diğer verilere 

paralel olarak, klinikte yaygın kullanılan antikanser ajanlardan sisplatin, dosetaksel ve 

etopozid’in erastin ile birlikte östrojen reseptörü pozitif (MCF-7) ve üçlü negatif 

(MDA-MB-231) meme kanseri hücreleri üzerindeki ferroptotik etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Yapılan çalışmadan elde edilen verilerin literatüre önemli 

katkıda bulunması ve kanserde etkin bir tedavi yaklaşımı oluşturması 

hedeflenmektedir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

            2.1. Çalışmada Kullanılan Materyaller 

 

Tez çalışmasında kullanılan MCF-7, MDA-MB-231 ve MCF-10A hücre 

hatları ATCC (ABD) firmasından temin edilmiştir. MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-

2,5-difenil tetrazolyum bromid) ajanı ile Ellman’s (5,5-ditiyo-bis-(2-nitrobenzoik asit) 

ajanı Sigma Aldrich (Almanya) firmasından temin edilmiştir. Dulbecco's Modified 

Eagle Medium (DMEM), tripsin-EDTA, fötal sığır serumu (FBS) ve penisilin-

streptomisin Capricorn Scientific (Almanya) firmasından alınmıştır. Erastin, 

ferrostatin-1 ve sisplatin Adooq Bioscience (ABD) firmasından, etopozid ve 

dosetaksel Sigma Aldrich (Almanya) firmasından satın alınmıştır. Oksidatif stres 

tayininde kullanılan Muse Oxidative Stress Assay Kit ve mitokondriyal membran 

potansiyelinin ölçümünde kullanılan Muse Mitopotential Assay Kit Luminex (ABD) 

firmasından temin edilmiştir. Glutatyon peroksidaz (GPX) deney kiti ve 

Malondialdehit (MDA) deney kitleri BT-Lab (Çin) firmasından alınmıştır. 

Elektroforez deneyinde kullanılan tüm materyaller Bio-Rad (Almanya) firmasından, 

primer antikorlar FineTest (Çin) firmasından, sekonder antikorlar ise Cell Signaling 

(Almanya) firmasından alınmıştır.  

 

            2.2. Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

 

Hücrelerin inkübe edildiği etüv Thermo Scientific (ABD) firmasından temin 

edilmiştir. Hücrelerin sayımında kullanılan cihaz Bio-Rad (Almanya) firmasından 

alınmıştır. Hücre canlılık deneyleri ile kolorimetrik deneylerde kullanılan 

spektrofotometrik ölçümlerin yapıldığı Multiskan GO Microplate cihazı 

ThermoFischer Scientific (ABD) firmasından alınmıştır. Oksidatif stres ve 

mitokondriyal membran potansiyelinin ölçümünde kullanılan Muse Cell Analyzer 

cihazı Millipore (ABD) firmasından temin edilmiştir. Western blot deneyinde 

kullanılan cihazlar ise Bio-Rad (Almanya) firmasından alınmıştır.  

 



15 
 

            2.3. Test Örneklerinin Hazırlanması 

 

Tez çalışmasında kullanılan hücreler 75 cm2’lik flasklarda %10 FBS (fötal 

sığır serumu), %1 antibiyotik (penisilin-streptomisin) ve %1 L-glutamin içeren 

DMEM besiyeri ortamında 37oC ve %5 CO2‘li etüvde inkübe edildi. Flask yüzeyini 

%90–95 oranında kaplamış hücreler pasajlanarak subkültür yapıldı. Bunun için 

hücreler yeterli yoğunluğa ulaştıktan sonra etüvden çıkarılarak steril hücre kültür 

kabinine alındı. Her bir flaska 4 ml tripsin eklenerek hücrelerin yüzeyden kaldırılması 

sağlandı. Falkonlara alınan hücre süspansiyonları 3000 rpm hızda, 5 dakika santrifüj 

edilerek çöktürüldü. Tripsin uzaklaştırıldıktan sonra yeterli miktar besiyeri ile 

homojenize edilen hücreler tripan mavisi kullanılarak hücre sayım cihazında sayıldı 

ve gerekli miktarda DMEM besiyeri ile homojenize edilerek hücre süspansiyonu 

hazırlandı. Bu süspansiyondan plaklara ekim yapıldıktan sonra etüvde 24 saat 

inkübasyona bırakıldı. 24 saatlik inkübasyon sonunda etüvden alınan plaklar steril 

hücre kültür kabinine alınıp her bir kuyucuğa belirlenen dozlarda maddeler uygulandı.  

 

Çalışmada uygulanan maddelerden etopozid, sisplatin, erastin ve ferrostatin-1 

%100 dimetil sülfoksit (DMSO) içinde çözündü. Dosetaksel ise %70 etanol içinde 

çözündü. Tüm maddeler çözündükten sonra DMEM besiyeri ile dilüe edildi.  

 

            2.4. Sitotoksisite Tayini 

 

Tez çalışmasında uygulanan maddelerin hücre canlılığı üzerindeki etkileri 

MTT deneyi ile incelenmiştir. Bu amaçla, 96’lık plaklara 5 x 104 cell/ml (180 µl 

volümde) ekim yapıldı. 24 saat sonra maddeler 4’er tekrarlı olmak üzere hücrelere 

uygulandı. 24 ve 48 saat sonra plaklar aspire edilerek 20 µl volümde 5 mg/ml MTT 

ajanı ve 180 µl besiyeri uygulandı. 2 saat sonra plaklar tekrar aspire edilerek 100 µl 

DMSO ile formazan kristallerinin çözünmesi sağlandı ve 540 nm’de spektrofotometrik 

ölçüm alındı.   
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            2.5. Oksidatif Stres Tayini 

 

Kültür edilen hücreler, 1 x 106 hücre/ml konsantrasyonda 12 kuyucuklu 

plaklara ekildi. 24 saatlik inkübasyondan sonra maddeler belirlenen dozlarda hücrelere 

uygulandı. 24 saat sonra hücreler tripsin yardımıyla plak yüzeyinden kaldırılarak 3000 

rpm hızda 5 dakika süre ile santrifüj edildi. Elde edilen hücre pelletleri 1 ml 1x assay 

buffer içerisinde süspande edildi. Bu sırada oksidatif stres ajanı 1x assay buffer ile 

dilüe edilerek her bir örnek için 190 µl volümde eppendorflara dağıtıldı. Üzerine hücre 

süspansiyonlarından 10’ar µl ilave edildi ve 37 oC 30 dakika boyunca inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyondan sonra Muse Cell Analyzer cihazı kullanılarak tüm 

örneklerden ölçüm alındı.  

 

            2.6. Mitokondriyal Membran Potansiyeli Ölçümü 

 

Kültür edilen hücreler, 2 x 105 hücre/ml konsantrasyonda 12 kuyucuklu 

plaklara ekildi. 24 saatlik inkübasyondan sonra maddeler belirlenen dozlarda hücrelere 

uygulandı. 24 saat sonra hücreler tripsin yardımıyla plak yüzeyinden kaldırılarak 3000 

rpm hızda 5 dakika süre ile santrifüj edildi. Elde edilen hücre pelletleri 600 µl DMEM 

besiyeri ortamında süspande edildi. İçlerinden 100’er µl yeni eppendorflara aktarıldı. 

Bu sırada mitopotential boya 1x assay buffer içerisinde dilüe edildi. Hücre 

süspansiyonları üzerine 95 µl volümde ilave edildikten sonra tüm örnekler 20 dakika 

boyunca 37 oC sıcaklıkta ve karanlıkta inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda her bir 

örnek üzerine 5 µl 7-aminoaktinomisin D (7-AAD) ilave edildi ve 5 dakika 

inkübasyona bırakıldı. Daha sonra Muse Cell Analyzer cihazı kullanılarak tüm 

örneklerden ölçüm alındı.  

 

            2.7. Lipid Peroksidasyonu Tayini 

 

Lipid peroksidasyonu sonucu hücrelerde malondialdehit (MDA) oluşmaktadır. 

Oluşan bu ürünün kantitatif tayini tiyobarbitürik asit (TBA) metoduna dayanan MDA 

Assay Kit (BT-Lab, China) kullanılarak yapılmıştır. Bu amaçla, kültür edilen hücreler 
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öncelikle 2,5 x 106 hücre/ml konsantrasyonda 6 kuyucuklu plaklara ekildi. 24 saatlik 

inkübasyondan sonra maddeler belirlenen dozlarda hücrelere uygulandı. 24 saat sonra 

hücreler tripsin yardımıyla plak yüzeyinden kaldırılarak 3000 rpm hızda 5 dakika süre 

ile santrifüj edildi. Hücre pelletleri bir defa 1x PBS buffer ile yıkandıktan sonra tekrar 

santrifüj edildi. Pelletler hücre lizis çözeltisi içerisinde 30 dakika boyunca buzda 

inkübasyona bırakıldı. Daha sonra 14000 x g hızda +4o C’de 10 dakika boyunca 

santrifüj edildi ve supernatantlar ayrı eppendorflara aktarıldı. Elde edilen lizatlardan 

120 µl cam deney tüplerine aktarıldı. Üzerlerine eşit volümde olacak şekilde kit 

içerisinde bulunan reagent-1 ilave edildi. Bunun yanında bir tüpe standart çözelti, bir 

tüpe de absolü etanol eşit miktarlarda eklendi. İyice karıştırıldıktan sonra tüplerin her 

birine, kit içerisinde yer alan reagent-2 ve reagent-3 karışımı 1200 µl volümde ilave 

edildi. Daha sonra tüplerin ağzı film ile kapatılarak 95 o C sabit sıcaklıktaki su 

banyosunda 70 dakika inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda her bir tüp içerisinden 100 

µl 96’lık plaklara aktarıldı ve 532 nm dalgaboyunda spektrofotometrik ölçüm alındı.  

 

            2.8. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesi Tayini 

 

Kültür edilen hücreler, 2,5 x 106 hücre/ml konsantrasyonda 6 kuyucuklu 

plaklara ekildi. 24 saatlik inkübasyondan sonra maddeler belirlenen dozlarda hücrelere 

uygulandı. 24 saat sonra hücreler tripsin yardımıyla plak yüzeyinden kaldırılarak 3000 

rpm hızda 5 dakika süre ile santrifüj edildi. Hücre pelletleri bir defa 1x PBS buffer ile 

yıkandıktan sonra tekrar santrifüj edildi. Pelletler hücre lizis çözeltisi içerisinde 30 

dakika boyunca buzda inkübasyona bırakıldı. Daha sonra 14000 x g hızda +4o C’de 10 

dakika boyunca santrifüj edildi ve supernatantlar ayrı eppendorflara aktarıldı. Elde 

edilen lizatlardan deneyde kullanılmak üzere %10’luk dilüsyonlar hazırlandı. Her bir 

numune için bir adet non-enzimatik bir adet de enzimatik reaksiyon tüpü hazırlandı. 

Kit içerisinde yer alan bilgiler doğrultusunda her iki tüpe öncelikle 1 mmol/L GSH 

standart çözeltisinden 100 μl eklendi. Daha sonra enzimatik reaksiyon tüpüne 

lizatlardan 100 μl ilave edildi. 5 dk 37oC su banyosunda inkübasyona bırakıldıktan 

sonra her iki tüpe reagent-1 çözeltisinden 100 μl ilave edildi. Tekrar 5 dk 37oC su 

banyosunda inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda her iki tüpe reagent-2 çözeltisinden 

100 μl ve non-enzimatik tüplere lizatlardan 100 μl ilave edildikten sonra kromojenik 
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reaksiyon aşamasına geçildi. Bu reaksiyon için bir adet standart, bir adet kör ve her 

numune için birer non-enzimatik ve enzimatik reaksiyon tüpleri hazırlandı. İçlerine 

belirtilen miktarlarda reagent-3, reagent-4 ve reagent-5 karışımı ilave edildikten sonra 

bir önceki aşamada elde edilen karışımlardan 100 μl eklendi. Standardın yer aldığı tüpe 

ise 20 μmol/L GSH çözeltisinden konuldu. Yeterince karıştırıldıktan sonra 15 dk oda 

sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. Oluşan sarı renk 412 nm dalgaboyunda 

spektrofotometre ile ölçüldü. 

 

            2.9. Glutatyon Düzeyleri Tayini 

 

Hücre içi glutatyon düzeyleri kolorimetrik bir yöntemle tayin edilmiştir (Tang 

ve ark., 2019). Bu amaçla, kültür edilen hücreler, 2,5 x 106 hücre/ml konsantrasyonda 

6 kuyucuklu plaklara ekildi. 24 saatlik inkübasyondan sonra maddeler belirlenen 

dozlarda hücrelere uygulandı. 24 saat sonra hücreler tripsin yardımıyla plak 

yüzeyinden kaldırılarak 3000 rpm hızda 5 dakika süre ile santrifüj edildi. Hücre 

pelletleri bir defa 1x PBS buffer ile yıkandıktan sonra tekrar santrifüj edildi. Pelletler 

hücre lizis çözeltisi içerisinde 30 dakika boyunca buzda inkübasyona bırakıldı. Daha 

sonra 14000 x g hızda +4o C’de 10 dakika boyunca santrifüj edildi ve supernatantlar 

ayrı eppendorflara aktarıldı. Elde edilen lizatlardan 100 µl içerisine aynı volümde 200 

µM 5,5′-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) çözeltisi ilave edildi. 30 dakikalık 

inkübasyondan sonra oluşan sarı rengin absorbansı 412 nm dalgaboyunda bir 

mikroplak okuyucu ile ölçüldü. Elde edilen ölçümler kontrol grubu ile kıyaslanarak % 

değerler elde edildi.  

 

            2.10. Western Blot Analizi 

 

Ferroptotik proteinlerin ekspresyonu western blot yöntemi ile ölçülmüştür. 

Kültür edilen hücreler, 2,5 x 106 hücre/ml konsantrasyonda 6 kuyucuklu plaklara 

ekildi. 24 saatlik inkübasyondan sonra maddeler belirlenen dozlarda hücrelere 

uygulandı. 24 saat sonra hücreler tripsin yardımıyla plak yüzeyinden kaldırılarak 3000 

rpm hızda 5 dakika süre ile santrifüj edildi. Hücre pelletleri bir defa 1x PBS buffer ile 
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yıkandıktan sonra tekrar aynı hızda santrifüj edildi. Pelletler hücre lizis çözeltisi (Cell 

Signaling, ABD) içerisinde 30 dakika boyunca buzda inkübasyona bırakıldı. Daha 

sonra 14000 x g hızda +4o C’de 10 dakika boyunca santrifüj edildi ve supernatantlar 

ayrı eppendorflara aktarıldı. Elde edilen lizatlar 25 μg protein içerecek şekilde SDS-

PAGE jel üzerine uygulandı ve 1 saat boyunca elektroforez işlemi ile yürütüldü. Semi-

dry transfer cihazı (BioRad, ABD) ile proteinler bir nitrosellüloz membrana 

aktarıldıktan sonra 1x PBS ile 3 defa yıkama yapıldı. Yıkama işlemini takiben %5 

yağsız süt tozu içeren PBS çözeltisinde 1,5 saat boyunca bloklama yapıldı ve daha 

sonra primer antikorlar membranlar üzerine aktarıldı. Gece boyu +4o C’de 

inkübasyona bırakıldıktan sonra membranlar 3 defa PBS-Tween ile yıkandı ve 

membranların üzerine sekonder antikorlar konuldu. 1 saat oda sıcaklığında 

inkübasyona bırakıldıktan sonra tekrar 3 defa PBS-Tween ile yıkama yapıldı. Tüm 

membranlar Li-cor Odyssey FC cihazı ile görüntülendi.    

 

            2.11. İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel analiz SPSS 20.0 programı kullanılarak yapılmıştır. İkili 

karşılaştırmalarda Student-t testi, çoklu karşılaştırmalarda ise One-way ANOVA 

yöntemi kullanılmıştır. Kombinasyon çalışmalarında ise Chou ve Talalay’ın 

geliştirdiği yöntem kullanılarak tüm dozlar için kombinasyon indeks (CI) değerleri 

hesaplanmıştır (Chou ve Talalay, 1984). Buna göre CI<1 ise sinerjik etki, CI=1 ise 

additif etki, CI>1 ise antagonist etki olarak ifade edilmiştir. İstatistiksel olarak 

anlamlılık düzeyleri *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, fp<0.0001, #p<0.00001 

şeklinde belirtilmiştir.  
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3. BULGULAR 

 

 

            3.1. Hücre Canlılığı Deney Sonuçları 

 

            3.1.1. Sisplatinin Hücre Canlılığı Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7, MDA-MB-231 ve MCF-10A hücrelerine 1-50 µM dozlarda sisplatin 

uygulanmıştır. 24 ve 48 saat sonra elde edilen hücre canlılık değerleri Çizelge 3.1, 

Çizelge 3.2 ve Çizelge 3.3’te gösterilmiştir. MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinde 50 

µM dışındaki dozlarda sitotoksik etki gözlenmemiştir (Şekil 3.1, Şekil 3.2, Şekil 3.3, 

Şekil 3.4). MCF-10A hücrelerinde ise 24.saatte hiçbir dozda toksik etki gözlenmemiş, 

yalnızca 48.saatte 50 µM konsantrasyonda anlamlı etki görülmüştür (p<0,05) (Şekil 

3.5, Şekil 3.6). 

 

Çizelge 3.1. Sisplatinin MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon           Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 7,91 100 ± 7,21 

1 µM 108,22 ± 1,72 107,89 ± 10,33 

5 µM 105,35 ± 1,49 99,83 ± 6,00 

10 µM 103,58 ± 2,74 99,40 ± 2,15 

25 µM 101,51 ± 2,68 95,63 ± 2,08 

50 µM 89,91 ± 1,75 69,84 ± 1,89 
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Şekil 3.1. Sisplatinin MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) fp<0,0001.  

 

 

Şekil 3.2. Sisplatinin MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) #p<0,00001.  

 

Çizelge 3.2. Sisplatinin MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 2,69 100 ± 3,27 

1 µM 102,67 ± 1,30 105,03 ± 2,65 

5 µM 102,51 ± 3,19 101,40 ± 2,41 

10 µM 101,86 ± 0,93 95,19 ± 4,96 

25 µM 101,86 ± 0,93 92,32 ± 9,39 

50 µM 95,60 ± 1,23 86,69 ± 4,36 
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Şekil 3.3. Sisplatinin MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) *p<0,05.  

 

 

Şekil 3.4. Sisplatinin MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) #p<0,00001.  

 

Çizelge 3.3. Sisplatinin MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon          Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 4,17 100 ± 6,97 

1 µM 110,18 ± 4,18 109,43 ± 2,14 

5 µM 109,94 ± 3,36 100,00 ± 2,50 

10 µM 109,13 ± 4,55 99,52 ± 4,18 

25 µM 105,37 ± 4,48 98,67 ± 0,70 

50 µM 100,40 ± 1,09 87,26 ± 1,46 
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Şekil 3.5. Sisplatinin MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat).  

 

 

Şekil 3.6. Sisplatin’in MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) #p<0,00001.  

 

 

            3.1.2. Dosetaksel’in Hücre Canlılığı Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7, MDA-MB-231 ve MCF-10A hücrelerine 0,01-1 µM dozlarda 

dosetaksel uygulanmıştır. 24 ve 48 saat sonra elde edilen hücre canlılık değerleri 

Çizelge 3.4, Çizelge 3.5 ve Çizelge 3.6’da gösterilmiştir. Buna göre, MCF-7 

hücrelerinde 24.saatte 0,5 ve 1 µM dozlarda anlamlı sitotoksik etki gözlenirken, MDA-

MB-231 hücrelerinde 0,1; 0,25; 0,5 ve 1 µM dozlarda anlamlı etki gözlenmiştir 

(p<0,05) (Şekil 3.7, Şekil 3.9). MCF-10A hücrelerinde ise 24.saatte yalnızca 1 µM 
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dozda anlamlı sitotoksik etki görülmüştür (p<0,05) (Şekil 3.11). 48.saatte ise tüm 

hücre hatlarında ve tüm dozlarda anlamlı sitotoksik etki tespit edilmiştir (Şekil 3.8, 

Şekil 3.10, Şekil 3.12). 

 

Çizelge 3.4. Dosetakselin MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon         Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 5,02 100 ± 5,33 

0,01 µM 98,24 ± 2,72 63,29 ± 2,47 

0,1 µM 97,07 ± 2,56 61,39 ± 1,77 

0,25 µM 94,71 ± 3,65 59,63 ± 2,04 

0,5 µM 86,60 ± 1,41 57,63 ± 2,46 

1 µM 84,17 ± 2,87 56,13 ± 4,14 

 

 

Şekil 3.7. Dosetaksel’in MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) #p<0,00001.  

 

Şekil 3.8. Dosetaksel’in MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) #p<0,00001.  
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Çizelge 3.5. Dosetakselin MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon             Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 3,91 100 ± 3,62 

0,01 µM 95,12 ± 2,86 76,92 ± 1,55 

0,1 µM 76,97 ± 3,28 52,72 ± 0,50 

0,25 µM 74,75 ± 2,58 51,39 ± 0,69 

0,5 µM 71,61 ± 2,16 48,68 ± 1,47 

1 µM 70,94 ± 4,29 45,61 ± 1,52 

 

 

Şekil 3.9. Dosetaksel’in MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) 

#p<0,00001.  

 

 

Şekil 3.10. Dosetaksel’in MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) 

#p<0,00001.  
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Çizelge 3.6. Dosetakselin MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon            Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 5,64 100 ± 3,20 

0,01 µM 108,76 ± 3,27 75,96 ± 3,35 

0,1 µM 98,22 ± 1,70 57,06 ± 2,00 

0,25 µM 96,89 ± 3,94 55,32 ± 3,29 

0,5 µM 96,07 ± 2,00 53,70 ± 2,28 

1 µM 93,91 ± 2,41 52,95 ± 2,26 

 

 

Şekil 3.11. Dosetaksel’in MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) *p<0,05.  

 

 

Şekil 3.12. Dosetaksel’in MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) #p<0,00001. 
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            3.1.3. Etopozidin Hücre Canlılığı Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7, MDA-MB-231 ve MCF-10A hücrelerine 1-50 µM doz aralığında 

etopozid uygulanmıştır. 24 ve 48 saat sonra elde edilen hücre canlılık değerleri Çizelge 

3.7, Çizelge 3.8 ve Çizelge 3.9’da gösterilmiştir. Buna göre, MCF-7 hücrelerinde 

24.saatte 50 µM dozda, 48.saatte ise 10, 25 ve 50 µM dozda anlamlı sitotoksik etki 

gözlenmiştir (p<0,05) (Şekil 3.13, Şekil 3.14). MDA-MB-231 hücrelerinde 24.saatte 

10, 25 ve 50 µM dozlarda, 48.saate ise 1 µM dışındaki tüm dozlarda anlamlı etki 

gözlenmiştir (p<0,05) (Şekil 3.15, Şekil 3.16). MCF-10A hücrelerinde ise 24.saatte 

yalnızca 25 ve 50 µM dozlarda, 48.saatte tüm dozlarda anlamlı sitotoksik etki 

görülmüştür (p<0,05) (Şekil 3.17, Şekil 3.18).  

 

Çizelge 3.7. Etopozidin MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon           Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 6,30 100 ± 7,46 

1 µM 103,62 ± 4,01 100,23 ± 8,30 

5 µM 107,21 ± 8,52 94,92 ± 4,64 

10 µM 99,51 ± 0,73 80,50 ± 1,89 

25 µM 95,85 ± 3,23 77,48 ± 2,21 

50 µM 64,21 ± 0,91 46,99 ± 4,71 

 

 

Şekil 3.13. Etopozidin MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) #p<0,00001. 
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Şekil 3.14. Etopozidin MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) fp<0,0001, 

#p<0,00001. 

 

Çizelge 3.8. Etopozidin MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon         Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 3,75 100 ± 3,28 

1 µM 106,85 ± 3,40 101,55 ± 7,43 

5 µM 97,74 ± 8,66 73,73 ± 4,55 

10 µM 90,59 ± 3,75 64,78 ± 2,61 

25 µM 84,52 ± 2,69 35,33 ± 1,19 

50 µM 72,84 ± 2,66 24,44 ± 0,59 

 

 

Şekil 3.15. Etopozidin MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) *p<0,05, 

***p<0,001, #p<0,00001. 
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Şekil 3.16. Etopozidin MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) #p<0,00001. 

 

Çizelge 3.9. Etopozidin MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon            Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 4,17 100 ± 6,97 

1 µM 107,53 ± 0,67 93,28 ± 2,63 

5 µM 100,48 ± 2,60 82,04 ± 1,83 

10 µM 97,04 ± 3,86 72,65 ± 2,70 

25 µM 90,22 ± 3,24 66,79 ± 1,31 

50 µM 85,90 ± 1,20 58,64 ± 0,90 

 

 

Şekil 3.17. Etopozidin MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) ***p<0,001, 

#p<0,00001. 
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Şekil 3.18. Etopozidin MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) ***p<0,001, 

#p<0,00001. 

 

            3.1.4. Erastinin Hücre Canlılığı Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7, MCF-10A hücrelerine 1-50 µM doz aralığında erastin uygulanmıştır. 

MDA-MB-231 hücrelerine ise 0,1-1 µM doz aralığında erastin uygulanmıştır. 24 ve 

48 saat sonra elde edilen hücre canlılık değerleri Çizelge 3.10, Çizelge 3.11 ve Çizelge 

3.12’de gösterilmiştir. Buna göre, MCF-7 hücrelerinde 24.saatte 10, 20 ve 50 µM 

dozda, 48.saatte ise 5, 10, 20 ve 50 µM dozda anlamlı sitotoksik etki gözlenmiştir 

(p<0,05) (Şekil 3.19, Şekil 3.20). MDA-MB-231 hücrelerinde 24.saatte 0,75 ve 1 µM 

dozlarda, 48.saate ise 0,5; 0,75 ve 1 µM dozlarda anlamlı etki gözlenmiştir (p<0,05) 

(Şekil 3.21, Şekil 3.22). MCF-10A hücrelerinde ise 24 ve 48.saatte tüm dozlarda 

anlamlı sitotoksik etki görülmüştür (p<0,05) (Şekil 3.23, Şekil 3.24).   

 

Çizelge 3.10. Erastinin MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon          Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 6,30 100 ± 7,46 

1 µM 106,59 ± 6,88 94,86 ± 4,95 

5 µM 104,72 ± 6,75 61,31 ± 4,72 

10 µM 85,70 ± 1,82 46,11 ± 0,94 

20 µM 54,30 ± 1,32 40,69 ± 0,77 

50 µM 43,08 ± 1,15 31,91 ± 1,05 
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Şekil 3.19. Erastinin MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) #p<0,00001. 

 

  
Şekil 3.20. Erastinin MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) #p<0,00001. 

 

Çizelge 3.11. Erastinin MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon            Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 4,40 100 ± 5,21 

0,1 µM 108,06 ± 0,92 100,51 ± 8,16 

0,25 µM 106,08 ± 2,37 96,60 ± 2,94 

0,5 µM 98,53 ± 2,03 65,27 ± 1,80 

0,75 µM 88,05 ± 2,99 39,14 ± 1,14 

1 µM 75,22 ± 3,03 27,12 ± 0,78 
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Şekil 3.21. Erastinin MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) fp<0,0001, 

#p<0,00001. 

 

 

Şekil 3.22. Erastinin MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) #p<0,00001. 

 

Çizelge 3.12. Erastinin MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (%). 

Konsantrasyon             Ortalama ± Standart Sapma 

 24.saat 48.saat 

Kontrol 100 ± 6,56 100 ± 7,58 

1 µM 95,79 ± 1,92 84,60 ± 2,32 

5 µM 77,53 ± 1,66 46,97 ± 3,03 

10 µM 69,11 ± 1,53 31,52 ± 1,54 

20 µM 59,84 ± 2,67 31,25 ± 1,09 

50 µM 52,46 ± 1,60 30,75 ± 1,64 
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Şekil 3.23. Erastinin MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (24.saat) *p<0,05, 

#p<0,00001. 

 

 
Şekil 3.24. Erastinin MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi (48.saat) #p<0,00001. 

 

           3.1.5. Sisplatinin Erastin ile Kombinasyonunun Hücre Canlılığı 

Üzerindeki Etkileri 

 

Kombinasyon çalışmalarında ferroptoz indükleyicisi olarak kullanılan 

erastinin MCF-7 ve MCF-10A hücrelerinde 10 µM dozunun uygulanması 

kararlaştırılmıştır. MDA-MB-231 hücrelerinde ise 1 µM erastin dozu seçilmiştir. 

MCF-7 ve MCF-10A hücre hatlarına sisplatinin tüm dozları ile 10 µM erastinin 

kombinasyonu uygulanmış ve 24.saatte elde edilen veriler Çizelge 3.13 ve Çizelge 

3.15’te gösterilmiştir. MDA-MB-231 hücrelerinde ise sisplatinin tüm dozları 1 µM 

erastin ile kombinasyon halinde uygulanmış, elde edilen hücre canlılık değerleri 

Çizelge 3.14’te verilmiştir. Ayrıca sinerjik etkinin olup olmadığının tayin edilmesi 

amacıyla kombinasyon indeks (CI) değerleri hesaplanmış ve elde edilen değerler ilgili 

tablolarda belirtilmiştir. Buna göre, MCF-7 hücrelerinde sisplatin ve erastin 
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kombinasyonlarının hiçbirinde sinerjik etki gözlenmemiştir (CI>1) (Şekil 3.25). 

MDA-MB-231 hücrelerinde ise 50+1 µM dışındaki tüm dozlarda sinerjik etki tespit 

edilmiştir (CI<1) (Şekil 3.26). Buna karşın, MCF-10A hücrelerinde tüm dozlarda 

sinerjik etki gözlenmiştir (Şekil 3.27).  

 

Çalışmanın devamında MDA-MB-231 hücrelerinde sinerjinin görüldüğü en 

düşük doz olan 1+1 µM kombinasyonunun uygulanması kararlaştırılmıştır. MCF-7 

hücrelerinde sinerjinin görülmemesi sebebiyle bu hücrelerle sisplatin çalışmasına 

devam edilmemiştir.  

 

Çizelge 3.13. Sisplatin ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi 

(%) ve kombinasyon indeks değerleri (CI). 

Konsantrasyon Ortalama ± SS CI 

1 + 10 μM 88,22 ± 3,22 1,5743 

5 +10 μM 86,13 ± 2,80 1,4164 

10 +10 μM 85,68 ± 2,51 1,4578 

25 + 10 μM 84,44 ± 2,87 1,5989 

50 + 10 μM 66,60 ± 3,75 1,2357 

 

 

Şekil 3.25. Sisplatin ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi 

(24.saat) **p<0,01, ***p<0,001, #p<0,00001. 
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Çizelge 3.14. Sisplatin ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki 

etkisi (%) ve kombinasyon indeks değerleri (CI). 

Konsantrasyon Ortalama ± SS CI 

1 + 1 μM 56,04 ± 8,81 0,9493 

5 +1 μM 51,42 ± 3,50 0,9437 

10 +1 μM 45,15 ± 3,76 0,9294 

25 + 1 μM 43,36 ± 2,96 0,9942 

50 + 1 μM 40,90 ± 1,98 1,0969 

 

 

Şekil 3.26. Sisplatin ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki 

etkisi (24.saat) #p<0,00001. 

 

Çizelge 3.15. Sisplatin ve erastin kombinasyonunun MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki 

etkisi (%) ve kombinasyon indeks değerleri (CI). 

Konsantrasyon Ortalama ± SS CI 

1 + 10 μM 68,57 ± 2,42 0,7356 

5 +10 μM 65,00 ± 1,01 0,6182 

10 +10 μM 63,13 ± 2,46 0,5819 

25 + 10 μM 61,61 ± 2,38 0,6061 

50 + 10 μM 58,21 ± 0,92 0,6264 
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Şekil 3.27. Sisplatin ve erastin kombinasyonunun MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi 

(24.saat) #p<0,00001. 

 

            3.1.6. Dosetakselin Erastin ile Kombinasyonunun Hücre Canlılığı 

Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7 ve MCF-10A hücrelerine dosetakselin tüm dozları ile 10 µM erastin 

kombinasyon halinde uygulanmış ve 24.saatte elde edilen veriler Çizelge 3.16 ve 

Çizelge 3.18’de gösterilmiştir. MDA-MB-231 hücrelerinde ise dosetakselin tüm 

dozları 1 µM erastin ile kombinasyon halinde uygulanmış, elde edilen hücre canlılık 

değerleri Çizelge 3.17’de verilmiştir. Ayrıca sinerjik etkinin olup olmadığının tayin 

edilmesi amacıyla kombinasyon indeks (CI) değerleri hesaplanmış ve elde edilen 

değerler ilgili tablolarda belirtilmiştir. Buna göre, MCF-7 hücrelerinde dosetaksel ve 

erastin kombinasyonlarının 0,5 ve 1 µM dozlarında sinerjik etki görülmüştür (CI<1) 

(Şekil 3.28). MDA-MB-231 hücrelerinde ise 0,01+1 µM dışındaki tüm dozlarda 

sinerjik etki tespit edilmiştir (CI<1) (Şekil 3.29). Buna karşın, MCF-10A hücrelerinde 

tüm dozlarda sinerjik etki gözlenmiştir (CI<1) (Şekil 3.30).  

  

Çalışmanın devamında MCF-7 hücrelerinde sinerjinin görüldüğü en düşük doz 

olan 0,5+10 µM kombinasyonunun uygulanması kararlaştırılmıştır. MDA-MB-231 

hücrelerinde ise sinerjinin görüldüğü en düşük doz olan 0,1+1 µM kombinasyonu 

seçilmiştir.   
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Çizelge 3.16. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi 

(%) ve kombinasyon indeks değerleri (CI). 

Konsantrasyon Ortalama ± SS CI 

0,01 + 10 μM 86,78 ± 2,10 1,3979 

0,1 +10 μM 85,80 ± 1,18 1,3143 

0,25 +10 μM 83,79 ± 2,03 1,1611 

0,5 + 10 μM 78,10 ± 4,75 0,8514 

1 + 10 μM 74,89 ± 3,31 0,7363 

 

 

 

Şekil 3.28. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi 

(24.saat) ***p<0,001, fp<0,0001, #p<0,00001. 

 

Çizelge 3.17. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücre canlılığı 

üzerindeki etkisi (%) ve kombinasyon indeks değerleri (CI). 

Konsantrasyon Ortalama ± SS CI 

0,01 + 1 μM 73,62 ± 3,38 1,0577 

0,1 +1 μM 49,78 ± 2,21 0,8458 

0,25 +1 μM 47,53 ± 2,31 0,8497 

0,5 + 1 μM 46,00 ± 2,22 0,8673 

1 + 1 μM 45,32 ± 0,52 0,8319 
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Şekil 3.29. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücre canlılığı 

üzerindeki etkisi (24.saat) #p<0,00001. 

 

Çizelge 3.18. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki 

etkisi (%) ve kombinasyon indeks değerleri (CI). 

Konsantrasyon Ortalama ± SS CI 

0,01 + 10 μM 58,61 ± 4,39 0,4202 

0,1 +10 μM 57,85 ± 2,77 0,4062 

0,25 +10 μM 56,27 ± 0,83 0,3773 

0,5 + 10 μM 56,12 ± 2,47 0,3802 

1 + 10 μM 55,79 ± 1,49 0,3849 

 

 

Şekil 3.30. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki 

etkisi (24.saat) #p<0,00001. 
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            3.1.7. Etopozidin Erastin ile Kombinasyonunun Hücre Canlılığı 

Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7 ve MCF-10A hücre hatlarına etopozidin tüm dozları ile 10 µM erastin 

kombinasyonu uygulanmış ve 24.saatte elde edilen veriler Çizelge 3.19 ve Çizelge 

3.21’de gösterilmiştir. MDA-MB-231 hücrelerinde ise etopozidin tüm dozları 1 µM 

erastin ile kombinasyon halinde uygulanmış, elde edilen hücre canlılık değerleri 

Çizelge 3.20’de verilmiştir. Ayrıca sinerjik etki olup olmadığının tayin edilmesi 

amacıyla kombinasyon indeks (CI) değerleri hesaplanmış ve elde edilen değerler ilgili 

tablolarda belirtilmiştir. Buna göre, MCF-7 hücrelerinde etopozid ve erastin 

kombinasyonlarının tüm dozlarında sinerjik etki görülmüştür (CI<1) (Şekil 3.31). 

Buna karşın, MDA-MB-231 ve MCF-10A hücrelerinde hiçbir dozda sinerjik etki tespit 

edilmemiştir (CI>1) (Şekil 3.32, Şekil 3.33).  

 

Çalışmanın devamında MCF-7 hücrelerinde sinerjinin görüldüğü en düşük doz 

olan 1+10 µM kombinasyonunun uygulanması kararlaştırılmıştır. MDA-MB-231 

hücrelerinde sinerji görülmemesi nedeniyle bu hücrelerle etopozid çalışmasına devam 

edilmemiştir.    

 

Çizelge 3.19. Etopozid ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi 

(%) ve kombinasyon indeks değerleri (CI). 

Konsantrasyon Ortalama ± SS CI 

1 + 10 μM 63,42 ± 3,26 0,5393 

5 +10 μM 57,10 ± 5,55 0,4707 

10 +10 μM 56,06 ± 0,75 0,5193 

25 + 10 μM 54,50 ± 2,52 0,6862 

50 + 10 μM 49,26 ± 2,07 0,8880 
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Şekil 3.31. Etopozid ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi 

(24.saat) #p<0,00001. 

 

Çizelge 3.20. Etopozid ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki 

etkisi (%) ve kombinasyon indeks değerleri (CI). 

Konsantrasyon Ortalama ± SS CI 

1 + 1 μM 81,70 ± 0,14 1,1609 

5 + 1 μM 76,10 ± 2,97 1,1733 

10 + 1 μM 74,15 ± 7,21 1,2547 

25 + 1 μM 72,10 ± 0,42 1,5295 

50 + 1 μM 70,70 ± 1,84 1,9829 

 

 

Şekil 3.32. Etopozid ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücre canlılığı üzerindeki 

etkisi (24.saat) #p<0,00001. 
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Çizelge 3.21. Etopozid ve erastin kombinasyonunun MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki 

etkisi (%) ve kombinasyon indeks değerleri (CI). 

Konsantrasyon Ortalama ± SS CI 

1 + 10 μM 81,69 ± 3,53 1,8429 

5 +10 μM 80,45 ± 4,15 1,7185 

10 +10 μM 79,63 ± 2,27 1,6774 

25 + 10 μM 77,91 ± 1,86 1,6557 

50 + 10 μM 72,15 ± 1,45 1,3563 

 

 

Şekil 3.33. Etopozid ve erastin kombinasyonunun MCF-10A hücre canlılığı üzerindeki etkisi 

(24.saat) #p<0,00001. 

 

            3.1.8. Kemoterapötik Uygulamaların Kanser Hücreleri ve Sağlıklı 

Hücrelerdeki Sitotoksik Etkilerinin Karşılaştırılması 

 

Tez çalışmasının devamında uygulanması kararlaştırılan kemoterapötik 

dozlarının MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hücreleri ile sağlıklı MCF-10A 

meme dokusu hücreleri üzerindeki sitotoksik etkileri ilgili grafiklerde 

karşılaştırılmıştır. MDA-MB-231 hücrelerine uygulanması kararlaştırılan 1 µM 

sisplatin ile 1 µM erastinin tekli ve kombinasyon halinde MCF-10A hücrelerine 

uygulanmasıyla elde edilen hücre canlılık değerlerine ait karşılaştırmalı grafik Şekil 

3.34‘te gösterilmiştir. Buna göre, sisplatin ve erastin kombinasyonu MCF-10A 

hücrelerine uygulandığında, hücre canlılık değerleri kontrol grubuna kıyasla %100,38 
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± 4,18 olarak ölçülmüştür. MDA-MB-231 hücrelerinde ise bu değer %56,04 ± 8,81 

olarak tespit edilmiştir. Bu bağlamda MCF-10A hücrelerinde anlamlı oranda daha az 

sitotoksik etki gözlenmiştir (p<0,05). 

 

MCF-7 hücrelerine uygulanması kararlaştırılan 0,5 µM dosetaksel ile 10 µM 

erastinin tekli ve kombinasyon halinde MCF-10A hücrelerine uygulanmasıyla elde 

edilen hücre canlılık değerlerine ait karşılaştırmalı grafik Şekil 3.35‘te gösterilmiştir. 

Buna göre, dosetaksel ile erastin tekli olarak veya kombinasyon halinde 

uygulandığında her iki hücre hattında sitotoksik etki görülmüştür. Ancak kombinasyon 

uygulamasının MCF-10A hücrelerinde anlamlı düzeyde daha fazla sitotoksik etki 

gösterdiği tespit edilmiştir (p<0.05). Kombinasyon uygulaması sonucu MCF-7 

hücrelerinden elde edilen hücre canlılık değeri %78,10 ± 4,75 iken, MCF-10A’dan 

elde edilen canlılık değeri %56,12 ± 2,47 olarak tespit edilmiştir. Buna karşın, MDA-

MB-231 hücrelerine uygulanması kararlaştırılan 0,1 µM dosetaksel ile 1 µM erastin 

MCF-10A hücrelerine uygulandığında, bu hücrelerde anlamlı oranda daha az 

sitotoksik etki tespit edilmiştir (p<0.05) (Şekil 3.36). Kombinasyon uygulaması 

sonucu elde edilen hücre canlılık değerleri MDA-MB-231 hücreleri için %49,78 ± 

2,21 iken, MCF-10A hücreleri için bu değer %84,13 ± 1,70 olarak ölçülmüştür.  

 

MCF-7 hücrelerine uygulanması kararlaştırılan 1 µM etopozid ile 10 µM 

erastinin tekli ve kombinasyon halinde MCF-10A hücrelerine uygulanmasıyla elde 

edilen hücre canlılık değerlerine ait karşılaştırmalı grafik Şekil 3.37‘de gösterilmiştir. 

Buna göre, etopozid ile erastin kombinasyonu MCF-10A hücrelerine uygulandığında 

her iki hücre hattında sitotoksik etki görülmüştür. Ancak kombinasyon uygulamasının 

MCF-10A hücrelerinde anlamlı düzeyde daha az sitotoksik etki gösterdiği tespit 

edilmiştir (p<0,05). Kombinasyon uygulaması sonucu MCF-7 hücrelerinden elde 

edilen hücre canlılık değeri %63,42 ± 3,26 iken, MCF-10A’dan elde edilen canlılık 

değeri %81,69 ± 3,53 olarak tespit edilmiştir. 
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Şekil 3.34. Sisplatin ve erastin uygulamalarının MDA-MB-231 ve MCF-10A hücreleri 

üzerindeki etkisinin karşılaştırılması ***p<0,001. 

 

 
Şekil 3.35. Dosetaksel ve erastin uygulamalarının MCF-7 ve MCF-10A hücreleri üzerindeki 

etkisinin karşılaştırılması ***p<0,001, #p<0,00001. 

 

 

Şekil 3.36. Dosetaksel ve erastin uygulamalarının MDA-MB-231 ve MCF-10A hücreleri 

üzerindeki etkisinin karşılaştırılması ***p<0,001, #p<0,00001. 
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Şekil 3.37. Etopozid ve erastin uygulamalarının MCF-7 ve MCF-10A hücreleri üzerindeki 

etkisinin karşılaştırılması ***p<0,001, #p<0,00001. 

 

 

            3.2.Oksidatif Stres Tayini Deney Sonuçları 

 

            3.2.1.Sisplatin ve Erastin Kombinasyonunun Oksidatif Stres Üzerindeki 

Etkileri 

Çalışmanın devamında MDA-MB-231 hücrelerinde sisplatin ve erastin 

kombinasyonunun hücre içi oksidatif stres üzerindeki etkileri Muse Oxidative Stress 

Assay Kit kullanılarak ölçülmüştür. Elde edilen plotlar Şekil 3.38’de gösterilmektedir. 

Sayısal veriler % olarak Şekil 3.39’da grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, 

ölçülen ROS miktarı kontrol grubunda %26,57 ± 1,53, erastinin uygulandığı 

hücrelerde ROS miktarı %34,47 ± 0,37, sisplatin ve erastin kombinasyonunun 

uygulandığı hücrelerde ise bu miktar %57,43 ± 0,28 olarak tespit edilmiştir. Yapılan 

istatistiksel analize göre, kontrol grubuna kıyasla her iki uygulama da ROS miktarını 

anlamlı oranda arttırmıştır (p<0,05). Ancak kombinasyon uygulamasının erastine 

kıyasla daha yüksek oranda ROS miktarını arttırdığı tespit edilmiştir (p<0,05).  
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Şekil 3.38. MDA-MB-231 hücrelerinde tespit edilen ROS düzeylerinin gösterimi.  

M1 ROS(-) hücre popülasyonunu, M2 ise ROS(+) hücre popülasyonunu ifade etmektedir. 

 

 

Şekil 3.39. MDA-MB-231 hücrelerinde tespit edilen ROS düzeylerinin grafiksel gösterimi 

**p<0,01, ***p<0,001. 
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            3.2.2.Dosetaksel ve Erastin Kombinasyonunun Oksidatif Stres Üzerindeki 

Etkileri 

MCF-7 hücrelerinde dosetaksel ve erastin kombinasyonunun hücre içi 

oksidatif stres üzerindeki etkileri Muse Oxidative Stress Assay Kit kullanılarak 

ölçülmüştür. Elde edilen plotlar Şekil 3.40’da gösterilmektedir. Sayısal veriler % 

olarak Şekil 3.41’de grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, ölçülen ROS miktarı 

kontrol grubunda %25,04 ± 3,89, erastinin uygulandığı hücrelerde ROS miktarı 

%37,20 ± 1,26, dosetakselin uygulandığı hücrelerde %34,05 ± 2,39, dosetaksel ve 

erastin kombinasyonunun uygulandığı hücrelerde ise bu miktar %44,32 ± 0,98 olarak 

tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol grubuna kıyasla her üç 

uygulama da ROS miktarını anlamlı oranda arttırmıştır (p<0,05). Ancak kombinasyon 

uygulamasının erastin ve dosetaksele kıyasla daha yüksek oranda ROS miktarını 

arttırdığı tespit edilmiştir (p<0,05).  

 

MDA-MB-231 hücrelerinden ölçülen değerler ise kontrol grubunda %26,57 ± 

1,53, erastinin uygulandığı hücre grubunda %34,47 ± 0,37, dosetakselin uygulandığı 

hücre grubunda %40,65 ± 0,25, dosetaksel ve erastin kombinasyonunun uygulandığı 

hücrelerde ise bu miktar %50,42 ± 0,35 olarak tespit edilmiştir (Şekil 3.42). MCF-7 

hücrelerine benzer şekilde, kontrol grubuna kıyasla tüm uygulamalar hücre içi ROS 

miktarını anlamlı düzeyde arttırmıştır. Ancak kombinasyon uygulaması sonucunda 

tekli uygulamalara kıyasla daha yüksek oranda ROS gözlenmiştir (p<0,05) (Şekil 

3.43). 

 



47 
 

 

Şekil 3.40. MCF-7 hücrelerinde tespit edilen ROS düzeylerinin gösterimi. 

M1 ROS(-) hücre popülasyonunu, M2 ise ROS(+) hücre popülasyonunu ifade etmektedir. 

 

 

 

Şekil 3.41. MCF-7 hücrelerinde tespit edilen ROS düzeylerinin grafiksel gösterimi *p<0,05, 

**p<0,01, ***p<0,001. 
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Şekil 3.42. MDA-MB-231 hücrelerinde tespit edilen ROS düzeylerinin gösterimi. 

M1 ROS(-) hücre popülasyonunu, M2 ise ROS(+) hücre popülasyonunu ifade etmektedir. 

 

 

 

Şekil 3.43. MDA-MB-231 hücrelerinde tespit edilen ROS düzeylerinin grafiksel gösterimi 

**p<0,01, ***p<0,001, fp<0,0001, #p<0,00001. 
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            3.2.3.Etopozid ve Erastin Kombinasyonunun Oksidatif Stres Üzerindeki 

Etkileri 

 

MCF-7 hücrelerinde etopozid ve erastin kombinasyonunun hücre içi oksidatif 

stres üzerindeki etkileri Muse Oxidative Stress Assay Kit kullanılarak ölçülmüştür. 

Elde edilen plotlar Şekil 3.44’te gösterilmektedir. Sayısal veriler % olarak Şekil 

3.45’te grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, ölçülen ROS miktarı kontrol 

grubunda %55,31 ± 2,79, erastinin uygulandığı hücrelerde ROS miktarı %65,74 ± 

0,78, etopozid ve erastin kombinasyonunun uygulandığı hücrelerde ise bu miktar 

%78,45 ± 2,67 olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol 

grubuna kıyasla her iki uygulama da ROS miktarını anlamlı oranda arttırmıştır 

(p<0,05). Ancak kombinasyon uygulamasının erastine kıyasla daha yüksek oranda 

ROS miktarını arttırdığı tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

 
Şekil 3.44. MCF-7 hücrelerinde tespit edilen ROS düzeylerinin gösterimi. 

M1 ROS(-) hücre popülasyonunu, M2 ise ROS(+) hücre popülasyonunu ifade etmektedir. 
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Şekil 3.45. MCF-7 hücrelerinde tespit edilen ROS düzeylerinin gösterimi *p<0,05, 

***p<0,001. 

 

 

            3.3.Mitokondriyal Membran Potansiyeli Ölçüm Sonuçları 

 

            3.3.1.Sisplatin ve Erastin Kombinasyonunun Mitokondriyal Membran 

Potansiyeli Üzerindeki Etkileri 

 

MDA-MB-231 hücrelerinde sisplatin ve erastin kombinasyonunun 

mitokondriyel membran potansiyeli üzerindeki etkileri Muse Mitopotential Assay Kit 

kullanılarak ölçülmüştür. Elde edilen plotlar Şekil 3.46’da gösterilmektedir. Sayısal 

veriler % olarak Şekil 3.47’de grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, mitokondri 

membranında depolarizasyonun görüldüğü canlı hücre popülasyonu kontrol grubunda 

%25,64 ± 0,26, erastinin uygulandığı hücrelerde %29,27 ± 0,41, sisplatin ve erastin 

kombinasyonunun uygulandığı hücrelerde ise bu miktar %55,95 ± 0,78 olarak tespit 

edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol grubuna kıyasla her iki uygulama 

da mitokondri membran depolarizasyonunu anlamlı oranda arttırmıştır (p<0,05). 

Ancak kombinasyon uygulamasının erastine kıyasla daha yüksek oranda arttırdığı 

tespit edilmiştir (p<0,05).  
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Şekil 3.46. MDA-MB-231 hücrelerinde tespit edilen mitokondriyel membran potansiyeli 

ölçüm sonuçları. Plotlar canlı, depolarize-canlı, depolarize-ölü ve ölü hücre popülasyonlarını 

belirtmektedir.  

 

 
Şekil 3.47. MDA-MB-231 hücrelerinde tespit edilen depolarize-canlı hücre popülasyonunun 

grafiksel gösterimi *p<0,05, #p<0,00001.  
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            3.3.2.Dosetaksel ve Erastin Kombinasyonunun Mitokondriyal Membran 

Potansiyeli Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7 hücrelerinde dosetaksel ve erastin kombinasyonunun mitokondriyel 

membran potansiyeli üzerindeki etkileri Muse Mitopotential Assay Kit kullanılarak 

ölçülmüştür. Elde edilen plotlar Şekil 3.48’de gösterilmektedir. Sayısal veriler % 

olarak Şekil 3.49’da grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, mitokondri membran 

depolarizasyonunun görüldüğü canlı hücre popülasyonu kontrol grubunda %22,63 ± 

2,24, erastinin uygulandığı hücrelerde %27,59 ± 3,05, dosetakselin uygulandığı 

hücrelerde %21,95 ± 4,67, dosetaksel ve erastin kombinasyonunun uygulandığı 

hücrelerde ise bu miktar %32,37 ± 4,24 olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel 

analize göre, kontrol grubuna kıyasla dosetaksel uygulamasında anlamlı bir etki 

gözlenmemiştir (p>0,05). Buna karşın, erastin ile kombinasyon uygulamalarında 

mitokondri membran depolarizasyonunun anlamlı oranda arttığı görülmüştür 

(p<0,05). Ayrıca kombinasyon uygulamasının erastin ve dosetaksele kıyasla 

depolarize canlı hücre sayısını daha yüksek oranda arttırdığı tespit edilmiştir (p<0,05).  

  

MDA-MB-231 hücrelerinde yapılan ölçümlerde, mitokondri membran 

depolarizasyonunun görüldüğü canlı hücre popülasyonu kontrol grubunda %25,64 ± 

0,26, erastinin uygulandığı hücrelerde %29,27 ± 0,41, dosetakselin uygulandığı 

hücrelerde %26,45 ± 0,62, dosetaksel ve erastin kombinasyonunun uygulandığı 

hücrelerde ise bu miktar %37,94 ± 1,92 olarak tespit edilmiştir (Şekil 3.50). Yapılan 

istatistiksel analize göre, kontrol grubuna kıyasla dosetaksel uygulamasında anlamlı 

bir etki gözlenmemiştir (p>0,05). Buna karşın, erastin ile kombinasyon 

uygulamalarında mitokondri membran depolarizasyonunun anlamlı oranda arttığı 

görülmüştür (p<0,05). Ayrıca kombinasyon uygulamasının erastin ve dosetaksele 

kıyasla depolarize canlı hücre sayısını daha yüksek oranda arttırdığı tespit edilmiştir 

(p<0,05) (Şekil 3.51). 
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Şekil 3.48. MCF-7 hücrelerinde tespit edilen mitokondriyel membran potansiyeli ölçüm 

sonuçları. Plotlar canlı, depolarize-canlı, depolarize-ölü ve ölü hücre popülasyonlarını 

belirtmektedir.   

 
Şekil 3.49. MCF-7 hücrelerinde tespit edilen depolarize-canlı hücre popülasyonunun 

grafiksel gösterimi fp<0,0001, #p<0,00001.  
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Şekil 3.50. MDA-MB-231 hücrelerinde tespit edilen mitokondriyel membran potansiyeli 

ölçüm sonuçları. Plotlar canlı, depolarize-canlı, depolarize-ölü ve ölü hücre popülasyonlarını 

belirtmektedir. 

  
Şekil 3.51. MDA-MB-231 hücrelerinde tespit edilen depolarize-canlı hücre popülasyonunun 

grafiksel gösterimi *p<0,05, **p<0,01.  
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            3.3.3.Etopozid ve Erastin Kombinasyonunun Mitokondriyal Membran 

Potansiyeli Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7 hücrelerinde etopozid ve erastin kombinasyonunun mitokondriyel 

membran potansiyeli üzerindeki etkileri Muse Mitopotential Assay Kit kullanılarak 

ölçülmüştür. Elde edilen plotlar Şekil 3.52’de gösterilmektedir. Sayısal veriler % 

olarak Şekil 3.53’te grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, mitokondri 

membranında depolarizasyonun görüldüğü canlı hücre popülasyonu kontrol grubunda 

%16,63 ± 1,46, erastinin uygulandığı hücrelerde %25,06 ± 1,74, etopozid ve erastin 

kombinasyonunun uygulandığı hücrelerde ise bu miktar %32,45 ± 1,74 olarak tespit 

edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol grubuna kıyasla erastin ve 

kombinasyon uygulamalarında mitokondri membran depolarizasyonunun anlamlı 

oranda arttığı görülmüştür (p<0,05). Ayrıca kombinasyon uygulamasının erastine göre 

depolarize canlı hücre sayısını daha yüksek oranda arttırdığı tespit edilmiştir (p<0,05). 
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Şekil 3.52. MCF-7 hücrelerinde tespit edilen mitokondriyel membran potansiyeli ölçüm 

sonuçları. Plotlar canlı, depolarize-canlı, depolarize-ölü ve ölü hücre popülasyonlarını 

belirtmektedir. 

 

 
Şekil 3.53. MCF-7 hücrelerinde tespit edilen depolarize-canlı hücre popülasyonunun 

grafiksel gösterimi *p<0,05, **p<0,01. 
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            3.4.Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesi Deney Sonuçları 

 

            3.4.1.Sisplatin ve Erastin Kombinasyonunun Glutatyon Peroksidaz Enzim 

Aktivitesi Üzerindeki Etkileri 

 

MDA-MB-231 hücrelerinde sisplatin ve erastin kombinasyonunun glutatyon 

peroksidaz (GPX) enzim aktivitesi üzerindeki etkileri GPX Assay Kit kullanılarak 

ölçülmüştür. Elde edilen aktivite değerleri Çizelge 3.22’de gösterilmektedir. Sayısal 

veriler % olarak Şekil 3.54’te grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, glutatyon 

peroksidaz aktivitesi kontrol grubuna kıyaslandığında, erastinin uygulandığı 

hücrelerde %52,91 ± 1,04, sisplatin ve erastin kombinasyonunun uygulandığı 

hücrelerde ise %13,95 ± 2,20 olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, 

kontrol grubuna kıyasla her iki uygulamada da glutatyon peroksidaz aktivitesi anlamlı 

oranda azalmıştır (p<0,05). Ancak kombinasyon uygulamasının erastine kıyasla daha 

güçlü şekilde enzim aktivitesini baskıladığı tespit edilmiştir (p<0,05).  

 

Çizelge 3.22. Sisplatin ve erastinin uygulandığı MDA-MB-231 hücrelerinden elde edilen GPX 

aktivite düzeyleri (%). 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 8,83 

Erastin 52,91 ± 1,04 

Sisplatin + Erastin 13,95 ± 2,20 
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Şekil 3.54. Sisplatin ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücrelerinde GPX 

aktivitesi üzerindeki etkisi ***p<0,001, fp<0,0001. 

 

 

            3.4.2.Dosetaksel ve Erastin Kombinasyonunun Glutatyon Peroksidaz 

Enzim Aktivitesi Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7 hücrelerinde dosetaksel ve erastin kombinasyonunun glutatyon 

peroksidaz (GPX) enzim aktivitesi üzerindeki etkileri GPX Assay Kit kullanılarak 

ölçülmüştür. Elde edilen aktivite değerleri Çizelge 3.23’te gösterilmektedir. Sayısal 

veriler % olarak Şekil 3.55’te grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, glutatyon 

peroksidaz aktivitesi kontrol grubuna kıyaslandığında, erastinin uygulandığı 

hücrelerde %78,44 ± 1,63, dosetakselin uygulandığı hücrelerde %61,48 ± 4,09, 

dosetaksel ve erastin kombinasyonunun uygulandığı hücrelerde ise %58,41 ± 2,86 

olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol grubuna kıyasla tüm 

uygulamalarda glutatyon peroksidaz aktivitesi anlamlı oranda azalmıştır (p<0,05). 

Ancak kombinasyon uygulamasının erastine ve dosetaksele kıyasla daha güçlü şekilde 

enzim aktivitesini baskıladığı tespit edilmiştir (p<0,05).  

 

MDA-MB-231 hücrelerinde ölçülen glutatyon peroksidaz aktivitesi ise kontrol 

grubuna kıyaslandığında, erastinin uygulandığı hücrelerde %52,91 ± 1,04, dosetakselin 

uygulandığı hücrelerde %48,98 ± 3,17, dosetaksel ve erastin kombinasyonunun 
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uygulandığı hücrelerde ise %32,63 ± 3,48 olarak tespit edilmiştir (Çizelge 3.24). 

Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol grubuna kıyasla tüm uygulamalarda 

glutatyon peroksidaz aktivitesi anlamlı oranda azalmıştır (p<0,05). Ancak 

kombinasyon uygulamasının erastin ve dosetaksele kıyasla daha güçlü şekilde enzim 

aktivitesini baskıladığı tespit edilmiştir (p<0,05) (Şekil 3.56). 

Çizelge 3.23. Dosetaksel ve erastinin uygulandığı MCF-7 hücrelerinden elde edilen GPX 

aktivite düzeyleri (%). 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 4,04 

Erastin 78,44 ± 1,63 

Dosetaksel 61,48 ± 4,09 

Dosetaksel + Erastin 58,41 ± 2,86 

 

 
Şekil 3.55. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücrelerinde GPX aktivitesi 

üzerindeki etkisi **p<0,01, fp<0,0001, #p<0,00001. 
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Çizelge 3.24. Dosetaksel ve erastinin uygulandığı MDA-MB-231 hücrelerinden elde edilen 

GPX aktivite düzeyleri (%). 

   Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 8,83 

Erastin 52,91 ± 1,04 

Dosetaksel 48,98 ± 3,17 

Dosetaksel + Erastin 32,63 ± 3,48 

 

 
Şekil 3.56. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücrelerinde GPX 

aktivitesi üzerindeki etkisi **p<0,01, ***p<0,001, fp<0,0001. 

  

 

            3.4.3.Etopozid ve Erastin Kombinasyonunun Glutatyon Peroksidaz 

Enzim Aktivitesi Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7 hücrelerinde etopozid ve erastin kombinasyonunun glutatyon 

peroksidaz (GPX) enzim aktivitesi üzerindeki etkileri GPX Assay Kit kullanılarak 

ölçülmüştür. Elde edilen aktivite değerleri Çizelge 3.25’te gösterilmektedir. Sayısal 

veriler % olarak Şekil 3.57’de grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, glutatyon 

peroksidaz aktivitesi kontrol grubuna kıyaslandığında, erastinin uygulandığı 

hücrelerde %61,66 ± 1,49, etopozid ve erastin kombinasyonunun uygulandığı 

hücrelerde ise %53,16 ± 4,94 olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, 
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kontrol grubuna kıyasla her iki uygulamada da glutatyon peroksidaz aktivitesi anlamlı 

oranda azalmıştır (p<0,05). Ancak kombinasyon uygulamasının erastine kıyasla daha 

güçlü şekilde enzim aktivitesini baskıladığı tespit edilmiştir (p<0,05).  

 

Çizelge 3.25. Etopozid ve erastinin uygulandığı MCF-7 hücrelerinden elde edilen GPX 

aktivite düzeyleri (%). 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 4,04 

Erastin 61,66 ± 1,49 

Etopozid + Erastin 53,16 ± 4,94 

 

 
Şekil 3.57. Etopozid ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücrelerinde GPX aktivitesi 

üzerindeki etkisi **p<0,01. 

 

 

            3.5.Hücre içi Glutatyon Düzeyleri Ölçüm Sonuçları 

 

            3.5.1.Sisplatin ve Erastin Kombinasyonunun Hücre içi Glutatyon 

Düzeyleri Üzerindeki Etkileri 

 

MDA-MB-231 hücrelerinde sisplatin ve erastin kombinasyonunun glutatyon 

(GSH) düzeyleri üzerindeki etkileri kolorimetrik bir yöntem kullanılarak ölçülmüştür. 

Elde edilen değerler % olarak Çizelge 3.26’da gösterilmektedir. Şekil 3.58’de ise 
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grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, GSH düzeyleri kontrol grubuna 

kıyaslandığında, erastinin uygulandığı hücrelerde %69,86 ± 4,97, sisplatin ve erastin 

kombinasyonunun uygulandığı hücrelerde ise %49,24 ± 0,66 olarak tespit edilmiştir. 

Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol grubuna kıyasla her iki uygulamada da GSH 

düzeyleri anlamlı oranda azalmıştır (p<0,05). Ancak kombinasyon uygulamasının 

erastine kıyasla GSH düzeylerini daha güçlü şekilde baskıladığı tespit edilmiştir 

(p<0,05). 

 

Çizelge 3.26. Sisplatin ve erastinin uygulandığı MDA-MB-231 hücrelerinden elde edilen GSH 

düzeyleri (%). 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 1,22 

Erastin 69,86 ± 4,97 

Sisplatin + Erastin 49,24 ± 0,66 

 

 

Şekil 3.58. Sisplatin ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücrelerinde GSH 

düzeyleri üzerindeki etkisi #p<0,00001. 
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            3.5.2.Dosetaksel ve Erastin Kombinasyonunun Hücre İçi Glutatyon 

Düzeyleri Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7 hücrelerinde dosetaksel ve erastin kombinasyonunun GSH düzeyleri 

üzerindeki etkileri % olarak Çizelge 3.27’de gösterilmektedir. Şekil 3.59’da ise 

grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, GSH düzeyleri kontrol grubuna 

kıyaslandığında, erastinin uygulandığı hücrelerde %69,50 ± 2,32, dosetakselin 

uygulandığı hücrelerde %84,40 ± 1,33, kombinasyonun uygulandığı hücrelerde ise 

%46,12 ± 2,01 olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol 

grubuna kıyasla tüm uygulamalarda GSH düzeyleri anlamlı oranda azalmıştır 

(p<0,05). Ancak kombinasyon uygulamasının tekli uygulamalara kıyasla GSH 

düzeylerini daha güçlü şekilde baskıladığı tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

MDA-MB-231 hücrelerinde dosetaksel ve erastin kombinasyonunun GSH 

düzeyleri üzerindeki etkileri % olarak Çizelge 3.28’de gösterilmektedir. Şekil 3.60’da 

ise grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, GSH düzeyleri kontrol grubuna 

kıyaslandığında, erastinin uygulandığı hücrelerde %69,86 ± 4,97, dosetakselin 

uygulandığı hücrelerde %82,70 ± 3,29, kombinasyonun uygulandığı hücrelerde ise 

%64,54 ± 1,65 olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol 

grubuna kıyasla tüm uygulamalarda GSH düzeyleri anlamlı oranda azalmıştır 

(p<0,05). Ancak kombinasyon uygulamasının tekli uygulamalara kıyasla GSH 

düzeylerini daha güçlü şekilde baskıladığı tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

Çizelge 3.27. Dosetaksel ve erastinin uygulandığı MCF-7 hücrelerinden elde edilen GSH 

düzeyleri (%). 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 2,01 

Erastin 69,50 ± 2,32 

Dosetaksel 84,40 ± 1,33 

Dosetaksel + Erastin 46,12 ± 2,01 
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Şekil 3.59. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücrelerinde GSH düzeyleri 

üzerindeki etkisi fp<0,0001, #p<0,00001. 

 

Çizelge 3.28. Dosetaksel ve erastinin uygulandığı MDA-MB-231 hücrelerinden elde edilen 

GSH düzeyleri (%). 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 1,22 

Erastin 69,86 ± 4,97 

Dosetaksel 82,70 ± 3,29 

Dosetaksel + Erastin 64,54 ± 1,65 

 

 

Şekil 3.60. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücrelerinde GSH 

düzeyleri üzerindeki etkisi *p<0,05, fp<0,0001, #p<0,00001. 
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            3.5.3.Etopozid ve Erastin Kombinasyonunun Hücre İçi Glutatyon 

Düzeyleri Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7 hücrelerinde etopozid ve erastin kombinasyonunun GSH düzeyleri 

üzerindeki etkileri % olarak Çizelge 3.29’da gösterilmektedir. Şekil 3.61’de ise 

grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, GSH düzeyleri kontrol grubuna 

kıyaslandığında, erastinin uygulandığı hücrelerde %69,50 ± 2,32, erastin ile etopozid 

kombinasyonunun uygulandığı hücrelerde ise %59,96 ± 0,13 olarak tespit edilmiştir. 

Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol grubuna kıyasla iki uygulamada da GSH 

düzeyleri anlamlı oranda azalmıştır (p<0,05). Ancak kombinasyon uygulamasının 

tekli uygulamalara kıyasla GSH düzeylerini daha güçlü şekilde baskıladığı tespit 

edilmiştir (p<0,05). 

 

Çizelge 3.29. Etopozid ve erastinin uygulandığı MCF-7 hücrelerinden elde edilen GSH 

düzeyleri (%). 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 2,01 

Erastin 69,50 ± 2,32 

Etopozid + Erastin 59,96 ± 0,13 

 

 

Şekil 3.61. Etopozid ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücrelerinde GSH düzeyleri 

üzerindeki etkisi *p<0,05, **p<0,01. 
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3.6.Lipid Peroksidasyonu Tayini Deney Sonuçları 

 

            3.6.1.Sisplatin ve Erastin Kombinasyonunun Lipid Peroksidasyonu 

Üzerindeki Etkileri 

 

MDA-MB-231 hücrelerinde sisplatin ve erastin kombinasyonunun lipid 

peroksidasyon ürünü olan MDA düzeyleri üzerindeki etkileri MDA tayin kiti 

kullanılarak ölçülmüştür. Elde edilen değerler % olarak Çizelge 3.30’da 

gösterilmektedir. Şekil 3.62’de ise grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, MDA 

düzeyleri kontrol grubuna kıyaslandığında, erastinin uygulandığı hücrelerde %162,63 

± 3,69, sisplatin ve erastin kombinasyonunun uygulandığı hücrelerde ise %323,45 ± 

48,15 olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol grubuna 

kıyasla her iki uygulamada da MDA düzeyleri anlamlı oranda artmıştır (p<0,05). 

Ancak kombinasyon uygulamasının erastine kıyasla daha güçlü şekilde arttırdığı tespit 

edilmiştir (p<0,05). 

Çizelge 3.30. MDA-MB-231 hücrelerinden elde edilen MDA düzeyleri (%). 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 2,07 

Erastin 162,63 ± 3,69 

Sisplatin + Erastin 323,45 ± 48,15 

 

 
Şekil 3.62. Sisplatin ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücrelerinde MDA 

düzeyleri üzerindeki etkisi *p<0,05, fp<0,0001, #p<0,00001. 
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            3.6.2.Dosetaksel ve Erastin Kombinasyonunun Lipid Peroksidasyonu 

Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7 hücrelerinde dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MDA düzeyleri 

üzerindeki etkileri % olarak Çizelge 3.31’de gösterilmektedir. Şekil 3.63’te ise 

grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, MDA düzeyleri kontrol grubuna 

kıyaslandığında, erastinin uygulandığı hücrelerde %123,36 ± 9,06, dosetakselin 

uygulandığı hücrelerde %219,30 ± 10,26, kombinasyonun uygulandığı hücrelerde ise 

%298,11 ± 20,31 olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol 

grubuna kıyasla tüm uygulamalarda MDA düzeyleri anlamlı oranda artmıştır (p<0,05). 

Ancak kombinasyon uygulamasının tekli uygulamalara kıyasla daha güçlü şekilde 

arttırdığı tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

MDA-MB-231 hücrelerinde dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MDA 

düzeyleri üzerindeki etkileri % olarak Çizelge 3.32’de gösterilmektedir. Şekil 3.64’te 

ise grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, MDA düzeyleri kontrol grubuna 

kıyaslandığında, erastinin uygulandığı hücrelerde %162,63 ± 3,69, dosetakselin 

uygulandığı hücrelerde %142,09 ± 25,59, kombinasyonun uygulandığı hücrelerde ise 

%229,62 ± 34,10 olarak tespit edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol 

grubuna kıyasla tüm uygulamalarda MDA düzeyleri anlamlı oranda artmıştır (p<0,05). 

Ancak kombinasyon uygulamasının tekli uygulamalara kıyasla daha güçlü şekilde 

arttırdığı tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

Çizelge 3.31. Dosetaksel ve erastinin uygulandığı MCF-7 hücrelerinden elde edilen MDA 

düzeyleri (%). 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 3,54 

Erastin 123,36 ± 9,06 

Dosetaksel 219,30 ± 10,26 

Dosetaksel + Erastin 298,11 ± 20,31 
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Şekil 3.63. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücrelerinde MDA düzeyleri 

üzerindeki etkisi *p<0,05, #p<0,00001. 

 

Çizelge 3.32. Dosetaksel ve erastinin uygulandığı MDA-MB-231 hücrelerinden elde edilen 

MDA düzeyleri (%). 

 Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 2,07 

Erastin 162,63 ± 3,69 

Dosetaksel 142,09 ± 25,59 

Dosetaksel + Erastin 229,62 ± 34,10 

 

 
Şekil 3.64. Dosetaksel ve erastin kombinasyonunun MDA-MB-231 hücrelerinde MDA 

düzeyleri üzerindeki etkisi **p<0,01, ***p<0,001, fp<0,0001, #p<0,00001. 
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            3.6.3.Etopozid ve Erastin Kombinasyonunun Lipid Peroksidasyonu 

Üzerindeki Etkileri 

 

MCF-7 hücrelerinde etopozid ve erastin kombinasyonunun MDA düzeyleri 

üzerindeki etkileri % olarak Çizelge 3.33’de gösterilmektedir. Şekil 3.65’te ise 

grafiksel olarak ifade edilmiştir. Buna göre, MDA düzeyleri kontrol grubuna 

kıyaslandığında, erastinin uygulandığı hücrelerde %127,14 ± 10,10, erastin ile 

etopozid kombinasyonunun uygulandığı hücrelerde ise %150 ± 2,02 olarak tespit 

edilmiştir. Yapılan istatistiksel analize göre, kontrol grubuna kıyasla iki uygulamada 

da MDA düzeyleri anlamlı oranda artmıştır (p<0,05). Ancak kombinasyon 

uygulamasının tekli uygulamalara kıyasla daha güçlü şekilde arttırdığı tespit edilmiştir 

(p<0,05). 

 

Çizelge 3.33. MCF-7 hücrelerinden elde edilen MDA düzeyleri (%). 

     Ortalama ± Standart Sapma 

Kontrol 100 ± 10,10 

Erastin 127,14 ± 10,10 

Etopozid + Erastin 150 ± 2,02 

 

 

Şekil 3.65. Etopozid ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücrelerinde MDA düzeyleri 

üzerindeki etkisi *p<0,05, **p<0,01. 
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            3.7. Ferroptotik Protein Ekspresyonu Analiz Sonuçları 

 

            3.7.1. Sisplatin ve Erastin Kombinasyonunun Ferroptotik Protein 

Ekspresyonu Üzerindeki Etkisi 

MDA-MB-231 hücrelerinde sisplatin ve erastin kombinasyonunun ferroptotik 

protein ekspresyonu üzerindeki etkisi western blot yöntemi ile ölçülmüştür. Elde 

edilen sonuçlar görsel ve grafiksel olarak Şekil 3.66’da gösterilmiştir. Buna göre, 

hücre içi demir düzeylerinin regülasyonunda rol oynayan IREB2 protein ekspresyonu 

sisplatin ve erastin kombinasyonunun uygulanması sonucu erastin ile kontrol grubuna 

oranla anlamlı düzeyde artış göstermiştir (p<0,05). Buna karşın, FPN1 protein 

ekspresyonunda anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0,05). Lipid 

peroksidasyonunda rol alan ACSF2 protein ekspresyonu ise erastin ve kontrol grubuna 

oranla anlamlı düzeyde artış göstermiştir (p<0,05). Bununla birlikte, hücre içi 

antioksidan sistem elemanlarından GPX4 ekspresyonu ile glutatyon üretiminden 

sorumlu SLC7A11 protein ekspresyonlarının kombinasyon uygulanması ile 

azalmadığı tespit edilmiştir (Şekil 3.66).  

 

 

Şekil 3.66. MDA-MB-231 hücrelerinde sisplatin ve erastin kombinasyonunun ferroptotik 

proteinler üzerindeki etkisi **p<0,01, ***p<0,001. 
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3.7.2. Dosetaksel ve Erastin Kombinasyonunun Ferroptotik Protein Ekspresyonu 

Üzerindeki Etkisi 

MCF-7 hücrelerinde dosetaksel ve erastin kombinasyonunun ferroptotik 

protein ekspresyonu üzerindeki etkisi western blot yöntemi ile ölçülmüştür. Elde 

edilen sonuçlar görsel ve grafiksel olarak Şekil 3.67’de gösterilmiştir. Buna göre, 

hücre içi demir düzeylerinin regülasyonunda rol oynayan IREB2 protein ekspresyonu, 

dosetaksel ve erastin uygulamaları ile kombinasyon uygulaması sonucu kontrol 

grubuna oranla anlamlı düzeyde artış göstermiştir (p<0,05). Ancak tekli 

uygulamalarda bu artış daha yüksek düzeyde görülmüştür. Buna paralel olarak, FPN1 

protein ekspresyonu kombinasyon uygulamasında kontrol grubuna ve tekli 

uygulamalara kıyasla anlamlı oranda azalış göstermiştir (p<0,05). Lipid 

peroksidasyonunda rol alan ACSF2 protein ekspresyonu ise kombinasyon 

uygulamasında tekli uygulamalara ve kontrol grubuna oranla anlamlı düzeyde artış 

göstermiştir (p<0,05). Bununla birlikte, hücre içi antioksidan sistem elemanlarından 

GPX4 ekspresyonu ile glutatyon üretiminden sorumlu SLC7A11 protein 

ekspresyonlarının kombinasyon uygulaması ile anlamlı düzeyde azaldığı tespit 

edilmiştir (p<0,05) (Şekil 3.67).  

MDA-MB-231 hücrelerinde ise dosetaksel ve erastinin tekli ve kombinasyon 

şeklinde IREB2 protein ekspresyonunu kontrol grubuna oranla anlamlı düzeyde 

arttırdığı gözlenmiştir (p<0,05) (Şekil 3.68). Buna karşın, FPN1 protein 

ekspresyonunda kombinasyon uygulaması ile kontrol ve tekli uygulamalar arasında 

anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0,05). Lipid peroksidasyonunda rol alan ACSF2 

protein ekspresyonu ise tüm uygulamalarda kontrol grubuna oranla anlamlı düzeyde 

artış göstermiştir (p<0,05). Kombinasyon uygulaması ile dosetaksel uygulaması 

arasında da anlamlı bir artış tespit edilmiştir (p<0,05). Bununla birlikte, hücre içi 

antioksidan sistem elemanlarından GPX4 ekspresyonunda azalma gözlenmezken, 

glutatyon üretiminden sorumlu SLC7A11 protein ekspresyonlarının kontrol grubuna 

oranla anlamlı düzeyde azaldığı tespit edilmiştir (p<0,05) (Şekil 3.68).  
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Şekil 3.67. MCF-7 hücrelerinde dosetaksel ve erastin kombinasyonunun ferroptotik 

proteinler üzerindeki etkisi *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, fp<0,0001, #p<0,00001. 

 

 

 

Şekil 3.68. MDA-MB-231 hücrelerinde dosetaksel ve erastin kombinasyonunun ferroptotik 

proteinler üzerindeki etkisi *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, fp<0,0001, #p<0,00001. 
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3.7.3. Etopozid ve Erastin Kombinasyonunun Ferroptotik Protein Ekspresyonu 

Üzerindeki Etkisi 

MCF-7 hücrelerinde etopozid ve erastin kombinasyonunun ferroptotik protein 

ekspresyonu üzerindeki etkisi western blot yöntemi ile ölçülmüştür. Elde edilen 

sonuçlar görsel ve grafiksel olarak Şekil 3.69’da gösterilmiştir. Buna göre, hücre içi 

demir düzeylerinin regülasyonunda rol oynayan IREB2 protein ekspresyonu, etopozid 

ve erastin uygulamaları ile kombinasyon uygulaması sonucu kontrol grubuna oranla 

anlamlı düzeyde artış göstermiştir (p<0,05). Buna paralel olarak, FPN1 protein 

ekspresyonu kombinasyon uygulamasında kontrol grubuna kıyasla anlamlı oranda 

azalış göstermiştir (p<0,05). Lipid peroksidasyonunda rol alan ACSF2 protein 

ekspresyonu ise kombinasyon uygulamasında tekli uygulamalara ve kontrol grubuna 

oranla anlamlı düzeyde artış göstermiştir (p<0,05). Bununla birlikte, hücre içi 

antioksidan sistem elemanlarından GPX4 ekspresyonu ile glutatyon üretiminden 

sorumlu SLC7A11 protein ekspresyonlarının kombinasyon uygulaması ile anlamlı 

düzeyde azaldığı tespit edilmiştir (p<0,05) (Şekil 3.69).  

 

 

Şekil 3.69. MCF-7 hücrelerinde etopozid ve erastin kombinasyonunun ferroptotik proteinler 

üzerindeki etkisi *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, fp<0,0001. 
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4. TARTIŞMA 

 

Kanser tedavisinde tümör hücrelerinin tamamen elimine edilebilmesi için etkin 

bir tedavi yaklaşımına ihtiyaç duyulmaktadır. Günümüzde kullanılan antikanser 

ilaçların etkinliğini sınırlayan en önemli faktörler arasında ilaç direncinin gelişmesi 

ve/veya hastalığın bir süre sonra nüks etmesi yer almaktadır. Bunun temel sebebi, bazı 

kanser hücrelerinin çeşitli metabolik düzenlemeler aracılığıyla mevcut 

kemoterapötiklere karşı tolerans kazanabilmesidir. Genetik mutasyonlar, epitelyal-

mezenkimal dönüşüm, apoptotik yolakların inaktivasyonu gibi düzenlemelerin yanı 

sıra, hücrelerin GPX4 aktivitesini ve GSH düzeylerini arttırarak antioksidan savunma 

sistemini desteklemesi de kanser tedavisinin yetersiz olmasına sebep olmaktadır 

(Bansal ve Simon, 2018; Housman ve ark., 2014).  Bu noktada ferroptoz, hücrelerin 

antioksidan sistemini doğrudan hedef alan mekanizması nedeniyle kanser tedavisinde 

umut vadeden bir yaklaşım olarak öne çıkmaktadır. Ayrıca apoptozdan farklı bir 

mekanizmaya sahip olması nedeniyle apoptotik yolakların inaktif olduğu dirençli 

hücrelerde alternatif yollardan ölümün indüklenmesine olanak sağlamaktadır. Bu 

nedenle, son yıllarda ferroptozu konu alan çalışmalar kanser tedavisindeki potansiyeli 

nedeniyle dikkat çekmektedir. Çok sayıda araştırmacı, ferroptoz indüksiyonunun 

kanser hücrelerinde kemoterapiye karşı hassasiyeti arttırdığını bildirmiştir. Chen ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, ferroptoz indükleyicisi olan erastinin 

glioblastoma hücrelerinde temozolomide karşı hassasiyeti arttırdığı tespit edilmiştir 

(Chen ve ark., 2015). Benzer şekilde Gao ve arkadaşları ferroptoz indüksiyonunun 

over kanserinde çoklu ilaç direncine karşı etkili olduğunu rapor etmiştir (Gao ve ark., 

2019).  

 

Bu tez çalışmasında, yukarıdaki verilere paralel olarak, klinikte yaygın 

kullanılan kemoterapötiklerden sisplatin, dosetaksel ve etopozidin ferroptoz 

indüksiyonu üzerinden çeşitli meme kanseri hücrelerindeki etkinliklerinin arttırılması 

hedeflenmiştir. Bu amaçla, öncelikle kemoterapötiklere ait sitotoksik dozların 

belirlenmesi için hücre canlılık testleri yapılmış, daha sonra ferroptoz indükleyicisi 

olan erastin ile kombinasyonları uygulanarak sinerjik etkinin görüldüğü doz aralıkları 

belirlenmiştir. Çalışmanın ikinci aşamasında, tekli uygulamaların ve ferroptoz 
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indükleyicisi erastin ile birlikte kombinasyon uygulamalarının ferroptotik yolaklar 

üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Ayrıca iki farklı meme kanseri hücre hattı 

kullanılarak elde edilen sonuçların karşılaştırılması yapılmış, çalışmada kullanılan 

dozların sağlıklı meme dokusu hücreleri üzerindeki sitotoksik etkileri de incelenmiştir. 

 

Sisplatin, yaygın olarak kullanılan antikanser ajanlardan biri olmasına rağmen, 

ciddi toksik yan etkileri bulunmaktadır. Ayrıca sıklıkla direnç gelişimi sebebiyle 

tedavide istenen etkinliği gösterememektedir (Köberle ve ark., 2010). Bu 

dezavantajları elimine edebilmek için karboplatin, oksaliplatin gibi farklı platin 

türevleri denenmiş olsa da, benzer yan etkiler ve/veya direnç gelişimi bu türevlerde de 

görülmüştür. Bu nedenle platin bileşiklerin etkinliğinin arttırılmasında kombinasyon 

uygulamaları ön plana çıkmaktadır (Cocetta ve ark., 2020).  

 

Sisplatin ile indüklenen sitotoksisitenin artan ROS düzeyleri ile ilişkili olduğu 

belirtilmektedir (Obre ve Rossignol, 2015). Sisplatinin GSH düzeylerini azalttığı, 

NADPH oksidaz sistemini indüklediği ve bu nedenle antioksidan kullanımının 

sisplatin etkilerini reverse ettiği rapor edilmiştir (Banfi ve ark., 2004; Volarevic ve 

ark., 2019). Sisplatin etkinliğinin kanser hücrelerinde yetersiz olmasının temel 

sebepleri arasında sisplatin-DNA etkileşiminin engellenmesi ve apoptotik yolakların 

baskılanması yer almaktadır (Galluzzi ve ark., 2012). Bu bağlamda, sisplatinin 

oksidatif stresi arttırıcı etkisi baz alınarak alternatif yolaklar üzerinden kanserde hücre 

ölümünü indükleme potansiyelinin olduğu düşünülmektedir. Örneğin Zhang ve 

arkadaşlarının akciğer kanseri üzerine yaptıkları bir çalışmada kanser hücrelerinde 

GPX4 ekspresyonunun normal hücrelere oranla artış gösterdiği rapor edilmiştir. GPX4 

inhibitörü olan RSL3'ün uygulanması sonucunda ferroptoz aktivasyonu üzerinden 

hücrelerin sisplatine karşı hassasiyetinin arttığı in vitro ve in vivo deneylerle 

gösterilmiştir (Zhang ve ark., 2019). Benzer şekilde, Liu ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada sisplatine dirençli osteosarkom hücreleri ele alınmış, bu hücrelerde 

ferroptoz inhibitörü Nrf2 ekspresyonunun ve ayrıca GPX4 ekspresyonunun artış 

gösterdiği tespit edilmiştir. RSL3 ve erastin uygulanan dirençli osteosarkom 

hücrelerinde ferroptoz belirteçleri olan lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres 
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düzeylerinin arttığı, buna bağlı olarak sisplatin direncinin kırıldığı rapor edilmiştir  

(Liu ve Wang, 2019). 

Bu tez çalışmasında, sisplatin tekli olarak ve erastin ile kombinasyon şeklinde 

meme kanseri hücrelerine uygulanmıştır. Hücre canlılık deneylerinden elde edilen 

verilere göre, sisplatinin uygulanması sonucu 24.saatte 50 µM'dan düşük dozlarda 

hiçbir hücre hattında sitotoksik etki gözlenmemiştir. Ancak erastin ile kombinasyon 

şeklinde uygulandığında, üçlü negatif MDA-MB-231 hücrelerinde 1 µM dahil olmak 

üzere sisplatinin tüm dozlarında anlamlı sinerjik etki tespit edilmiştir (CI<1).  MCF-7 

hücrelerinde ise tüm dozlarda antagonist etki görülmüştür (CI>1). Bu nedenle, 

çalışmanın devamında erastin (1 µM ) ve sisplatin (1 µM) kombinasyonunun yalnızca 

MDA-MB-231 hücrelerindeki ferroptotik etki mekanizması araştırılmıştır. 

Ferroptozda oksidatif stres artışı görüldüğünden, bu hücrelerde öncelikle ROS 

düzeyleri ölçülmüş, kontrol grubuna ve erastin uygulamalarına kıyasla sisplatin-

erastin kombinasyonunun ROS düzeylerini anlamlı oranda arttırdığı tespit edilmiştir 

(p<0,05). ROS düzeylerinin artmasına paralel olarak hücrede GSH düzeyleri ve GPX 

enzim aktivileri de ölçülmüştür. Her ikisinin de kontrol grubuna ve erastin 

uygulamalarına kıyasla anlamlı oranda baskılandığı belirlenmiştir (p<0,05).  

 

Ferroptotik hücre ölümünde mitokondri membran hasarı da görülmektedir. 

Mitokondri membran potansiyelinin bozulması sonucu, mitokondriyal demir ve ROS 

moleküllerinin sitoplazmaya dağılarak ferroptoz indüksiyonuna katkı sağladıkları 

bildirilmektedir (Takashi ve ark., 2020). Tez çalışması kapsamında yapılan deneylerle 

sisplatin ve erastin kombinasyonunun mitokondri membran potansiyeli üzerindeki 

etkisi incelenmiş ve depolarize-canlı hücre popülasyonunda kontrol grubuna oranla 

anlamlı düzeyde artış görülmüştür (p<0,05). Ferroptozda görülen önemli olaylardan 

biri de demir bağımlı lipid peroksidasyonudur (Cao ve Dixon, 2016). Bu nedenle, 

sisplatin-erastin uygulamalarının hücre içi demir düzeylerini regüle eden IREB2 ve 

FPN1 protein ekspresyonu üzerindeki etkisi ve ayrıca lipid peroksidasyonunda görevli 

olan ACSF2 protein ekspresyonu üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Western blot 

analizinden elde edilen sonuçlara göre, FPN1 protein ekspresyonunda anlamlı bir 

farklılık gözlenmezken, sisplatin-erastin kombinasyonunun IREB2 protein 

ekspresyonunu kontrol grubuna kıyasla 5,47 kat arttırdığı tespit edilmiştir. ACSF2 
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ekspresyonuda ise 3,84 kat artış gözlenmiştir (p<0,05). Ayrıca lipid peroksidasyon 

ürünü olan MDA düzeyleri de ölçülmüş, beklendiği üzere MDA düzeylerinin de 

kontrol grubuna ve erastin uygulamasına kıyasla anlamlı oranda arttığı görülmüştür 

(p<0,05). MDA-MB-231 hücrelerine uygulanan sisplatin (1 µM)  ve erastin (1 µM) 

kombinasyonu sağlıklı meme dokusu hücreleri MCF-10A’ya uygulandığında ise elde 

edilen hücre canlılık değerleri % 100,38 ± 4,18 olarak tespit edilmiştir. Bu değer 

MDA-MB-231 hücrelerinde % 56,04 ± 8,81 olarak ölçülmüştür. Bu verilere göre, 

erastin ile ferroptoz indüksiyonunun sisplatinin etkinliğini selektif olarak arttırdığı, 

üçlü negatif meme kanseri hücrelerinde güçlü sinerjik etki göstermesine karşın, 

sağlıklı hücrelere zarar vermediği gözlenmektedir.  

 

Erastinin östrojen reseptörü pozitif MCF-7 hücrelerinde sisplatin etkinliğini 

arttırmadığı görülmüştür. Bu durumun muhtemel sebebi olarak östrojen reseptörünün 

ferroptotik yolakların inhibisyonunda rol alması düşünülmektedir. Yu ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, transferrin ekspresyonunun, östrojenik aktivite 

varlığında down-regüle olduğu, östrojen reseptörü baskılandığında ise ferroptotik 

aktivitede artış görüldüğü tespit edilmiştir (Yu ve ark., 2019). Belkaid ve 

arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada ise östrojenik aktivitenin meme kanseri 

hücrelerinde doymamış yağ asiti üretiminde görev yapan stearoil-coA desatüraz-1 

(SCD-1) ekspresyonunu up-regüle ettiği görülmüştür (Belkaid ve ark., 2015). SCD-1 

enzimi kanserlerde yüksek düzeyde bulunmaktadır ve baskılanması ile ferroptotik 

aktivitede artış gözlenmektedir (Xuan ve ark., 2022).  Ayrıca östrojen reseptörünün 

baskılanmasına bağlı olarak ferroptoz inhibitörü Nrf2'nin de baskılandığı belirtilmiştir 

(Cook ve ark., 2014). Tüm bu veriler, östrojen reseptörü varlığının ferroptotik 

yolakların inhibisyonuna yol açabildiğini göstermektedir. Ayrıca hem SCD-1 

enziminin hem de östrojen reseptörünün çeşitli kanserlerde sisplatin direncine yol 

açtığı da literatürde belirtilmektedir (Goto ve ark., 2020; Matsumura ve ark., 2017; 

Xuan ve ark., 2022). Bu durum, MCF-7 hücrelerinde sisplatin ve erastin uygulanması 

sonucu sinerjik etkinin görülmeme sebebini açıklayıcı niteliktedir.   

 

Dosetaksel, meme kanserinde yaygın olarak kullanılan antikanser bileşiklerden 

biridir. Ancak ciddi toksik yan etkileri sebebiyle monoterapi şeklinde kullanımı 
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sınırlıdır ve genellikle diğer antikanser bileşiklerle kombinasyonu tercih edilmektedir 

(Karki ve ark., 2014; Radaideh ve Sledge, 2008). Dosetakselin mikrotübül inhibisyonu 

yanında hücrelerde oksidatif stresi de arttırdığı literatürde bildirilmektedir (Hung ve 

ark., 2015). Ayrıca yapılan bir çalışmada dosetaksele dirençli meme kanseri 

hücrelerinde antioksidan enzimlere ait gen ekspresyonlarının arttığı belirtilmiştir 

(Pennington ve ark., 2005). Bu bilgilerden hareketle, oksidatif stresin rol oynadığı 

ferroptotik hücre ölümünün indüklenmesi ile dosetakselin etkinliğinin arttırılması 

hedeflenmiştir.  

 

Literatürde dosetakselin ferroptotik hücre ölümü üzerindeki etkisi ile ilgili 

oldukça sınırlı veri bulunmaktadır. Zhou ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 

erastinin ferroptozu indükleyerek over kanseri hücrelerinde dosetakselin etkinliğini 

arttırdığı tespit edilmiştir (Zhou ve ark., 2019). Benzer şekilde, yakın zamanda yapılan 

iki ayrı çalışmada, dirençli prostat kanseri hücrelerinde ferroptoz indüksiyonunun 

dosetakselin etkinliğini arttırdığı bildirilmiştir. Yang ve arkadaşlarının yaptığı 

araştırmada, erastinin ferroptozu indüklemenin yanı sıra androjen reseptörünü de 

down-regüle ettiği ve dosetakselin sitotoksik etkisini arttırdığı rapor edilmiştir (Yang 

ve ark., 2021). Ayrıca, aynı hücre hatlarına artesunat uygulanması ile ferroptoz 

aktivasyonu üzerinden dosetakselin etkinliğinin arttığı da bildirilmiştir (Vakhrusheva 

ve ark., 2022). 

 

Tez çalışması kapsamında meme kanseri hücrelerine dosetakselin erastinle 

kombinasyonu uygulanmış ve ferroptotik yolaklar üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 

Hücre canlılık testlerinden elde edilen verilere göre 24.saatte MCF-7 hücrelerinde 0,5 

µM ve üzeri dozlarda anlamlı sitotoksisite gözlenirken, MDA-MB-231 hücrelerinde 

0,1 µM ve üzeri dozlarda anlamlı sitotoksisite tespit edilmiştir (p<0,05). Kombinasyon 

uygulamalarında ise her iki hücre hattında da sinerjik etki gözlenmiştir. Ancak sinerjik 

etkinin görüldüğü en düşük dozlar MCF-7 hücreleri için 0,5 µM dosetaksel ve 10 µM 

erastin iken, MDA-MB-231 hücrelerinde 0,1 µM dosetaksel ve 1 µM erastin 

şeklindedir. Dosetakselin östrojen reseptörü pozitif ve negatif hastalarda tedavi 

etkinliği yönünden herhangi bir fark oluşturmadığı yapılan araştırmalarda 

gösterilmiştir (Andre ve ark., 2010). Bu nedenle sisplatin ve erastin uygulamalarından 
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farklı olarak dosetaksel ve erastin kombinasyonunda sinerjik etki gözlendiği 

düşünülmektedir. Ancak bu sinerjik etki üçlü negatif hücrelere uygulanan dozdan daha 

yüksek dozlarda gözlenmiştir. 

 

Çalışmanın devamında ferroptotik yolaklar incelenmiştir. Öncelikle, her iki 

maddenin uygulandığı hücrelerde ROS düzeyleri ölçülmüş, her iki hücre hattında da 

kontrol grubuna ve tekli uygulamalara oranla ROS düzeylerinin anlamlı oranda arttığı 

gözlenmiştir (p<0,05). Benzer şekilde, dosetaksel ve erastinin uygulandığı hücrelerde 

GSH düzeyleri ve GPX enzim aktiviteleri incelenmiş, her iki hücre hattında da kontrol 

grubuna ve tekli uygulamalara oranla anlamlı düzeyde baskılanma tespit edilmiştir 

(p<0,05). Buna paralel olarak, glutatyon üretiminde görev alan SLC7A11 protein 

ekspresyonu tüm uygulamalarda her iki hücre hattında da kontrol grubuna oranla 

anlamlı düzeyde baskılanmıştır (p<0,05). Ancak MCF-7 hücrelerinde kombinasyon 

uygulaması SLC7A11 ekspresyonunu daha güçlü düzeyde baskılamıştır.  

 

Dosetakselin melanoma hücrelerinde mitokondriyal membran 

depolarizasyonunu indüklediği belirtilmektedir (Mhaidat ve ark., 2007). Pawar ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmaya göre ise, MCF-7 hücrelerinde dosetaksel 

uygulamasının çok düşük oranda depolarizasyonu arttırdığı bildirilmiştir (Pawar ve 

ark., 2015). Bu tez çalışmasında farklı olarak, dosetaksel uygulamasının MCF-7 ve 

MDA-MB-231 hücrelerinde mitokondriyal membran depolarizasyonunu 

değiştirmediği görülmüştür (p>0,05). Ancak dosetaksel ve erastin kombinasyonu 

kontrol grubuna ve tekli uygulamalara oranla depolarizasyonu her iki hücre hattında 

da anlamlı oranda arttırmıştır (p<0,05). Bunun yanında, ferroptozun en önemli 

belirteçlerinden lipid peroksidasyon düzeyleri de incelenmiştir. Dosetaksel ve 

erastinin tekli ve kombinasyon uygulamalarında lipid peroksidasyon ürünü olan MDA 

düzeyleri her iki hücre hattında da anlamlı oranda artmıştır. Ancak kombinasyon 

uygulaması tekli uygulamalara oranla MDA miktarını daha yüksek düzeyde 

arttırmıştır (p<0,05). Buna karşın, lipid peroksidasyonunda görev alan ACSF2 protein 

ekspresyonu tüm uygulamalarda kontrol grubuna oranla anlamlı düzeyde artarken, 

tekli uygulamalarla kıyaslandığında kombinasyon uygulaması ACSF2 ekspresyonunu 

MCF-7 hücrelerinde daha yüksek düzeyde arttırmıştır (p<0,05).   
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Ferroptozda hücre içi demir düzeylerinin regülasyonunda görev yapan 

proteinlerden IREB2 ve FPN1 ekspresyon düzeyleri, dosetaksel ve erastine maruz 

bırakılan hücrelerde western blot yöntemi ile ölçülmüştür. Elde edilen verilere göre, 

her iki hücre hattında da kontrol grubuna oranla IREB2 ekspresyonunda artış 

gözlenmiştir. Ancak MDA-MB-231 hücrelerinde bu artış daha güçlü düzeyde 

gerçekleşmiştir. Bununla birlikte dosetaksel ve erastin kombinasyonu FPN1 

ekspresyon düzeylerini MDA-MB-231 hücrelerinde değiştirmezken, MCF-7 

hücrelerinde anlamlı oranda baskılamıştır. Bu bulgular demir düzeylerini regüle eden 

proteinlerin hücre içi demir miktarını arttıracak yönde eksprese olduğunu 

göstermektedir.  

 

 Dosetaksel ve erastin uygulamalarında kullanılan dozların, normal meme 

dokusu hücreleri üzerindeki sitotoksik etkileri de incelenmiştir. Hücre canlılık 

testlerinden elde edilen verilere göre, MCF-7 hücrelerine uygulanan dozların (0,5 µM 

dosetaksel ve 10 µM erastin), MCF-10A hücrelerinde anlamlı oranda daha yüksek 

sitotoksik etki gösterdiği tespit edilmiştir (p<0,05). Kombinasyon uygulamalarından 

elde edilen hücre canlılık değerleri MCF-7 için %78,10 ± 4,75 iken, MCF-10A’dan 

elde edilen canlılık değeri %56,12 ± 2,47 olarak tespit edilmiştir. Buna karşın, MDA-

MB-231 hücrelerine uygulanan dozların (0,1 µM dosetaksel ve 1 µM erastin) MCF-

10A hücrelerine uygulanması ile elde edilen canlılık değerleri %84,13 ± 1,70 olarak 

ölçülmüştür. Bu değer MDA-MB-231 hücrelerinde %49,78 ± 2,21 olarak 

belirlenmiştir (p<0,05). Tüm bu verilere göre, dosetaksel ve erastin kombinasyonunun 

üçlü negatif meme kanseri hücrelerinde, sağlıklı ve östrojen reseptörü pozitif meme 

kanseri hücrelerine kıyasla daha güçlü sitotoksik etki gösterdiği görülmektedir. Ayrıca 

ferroptotik belirteçlerin araştırılmasından elde edilen sonuçlara göre, dosetakselin tekli 

olarak da ferroptozu indükleme potansiyelinin olduğu anlaşılmaktadır.   

 

Etopozid, oksidatif stresi indüklediği bilinen antikanser bileşiklerden biridir. 

Ayrıca mitokondri membran hasarına yol açtığı da literatürde rapor edilmiştir (Lee ve 

ark., 2016). Temel etki mekanizması DNA replikasyonunun inhibisyonu olmasına 

karşın, kanser hücreleri etopozidin bu etkisine yönelik sıklıkla direnç 

geliştirebilmektedir (Alpsoy ve ark., 2014; Shin ve ark., 2016). Bu nedenle, ferroptoz 
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aktivasyonu ile etopozidin etkinliğinin arttırılması hedeflenmiştir. Literatürde 

etopozidin ferroptotik potansiyeli ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. Ancak etopozid 

etkinliğinin ferroptoz aktivasyonu üzerinden arttırılabileceğine dair iki çalışma yer 

almaktadır. Hassannia ve arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada, doğal kaynaklı bir 

bileşik olan Withaferin’in nöroblastoma hücrelerinde Nrf2 ve GPX4 inhibisyonu 

üzerinden ferroptozu aktive ederek, hücrelerde etopozide karşı hassasiyeti arttırdığı 

gözlenmiştir (Hassannia ve ark., 2018). Diğer çalışmada ise etopozid ile ferroptozu 

indüklediği bilinen sulfasalazin kombinasyon şeklinde nöroblastoma kök hücrelerine 

uygulanmış ve etopozid etkinliğinin ferroptoz indüksiyonu üzerinden arttığı tespit 

edilmiştir (Monteleone ve ark., 2021). 

 

Bu amaçla, etopozid ve erastin meme kanseri hücrelerine uygulanmış ve 

ferroptotik yolaklar üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Hücre canlılık testlerinden elde 

edilen verilere göre, etopozid ve erastin kombinasyonunun uygulanması sonucu 

yalnızca MCF-7 hücrelerinde sinerjik etki görülmüştür (p<0,05) (CI<1). Bu nedenle 

çalışmaya MCF-7 hücreleri ile devam edilmiştir. 24.saatte etopozid uygulamasında 

yalnızca 50 µM dozda anlamlı sitotoksik etki gözlenirken, erastin ile 

kombinasyonunda 1 µM dahil etopozidin tüm dozlarında sinerjik etkiye rastlanmıştır 

(CI<1).  Çalışmanın devamında 1 µM etopozid ile 10 µM erastin kombinasyonunun 

MCF-7 hücrelerinde ROS düzeylerine etkisi incelenmiş, kontrol grubuna ve erastin 

uygulamasına kıyasla ROS düzeylerinin anlamlı oranda arttığı görülmüştür (p<0,05). 

Benzer şekilde GSH düzeyleri ile GPX enzim aktivitelerinin de kontrol grubuna ve 

erastin uygulamasına kıyasla güçlü şekilde baskılandığı tespit edilmiştir (p<0,05). 

Ayrıca mitokondriyal membran depolarizasyonunun da kombinasyon uygulaması ile 

anlamlı düzeyde arttığı gözlenmiştir (p<0,05). 

 

Etopozid ve erastin kombinasyonunun MCF-7 hücrelerinde lipid 

peroksidasyonu üzerindeki etkisi incelendiğinde, kontrol grubuna ve erastin grubuna 

oranla MDA miktarının anlamlı oranda arttığı tespit edilmiştir (p<0,05). Buna paralel 

olarak lipid peroksidasyonunu regüle eden ACSF2 protein ekspresyonu da 

kombinasyon uygulaması ile anlamlı oranda artış göstermiştir (p<0,05). Demir 

metabolizmasının regülasyonunda görev alan IREB2 protein ekspresyonunun kontrol 
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grubuna oranla arttığı görülürken, FPN1 protein ekspresyonunun da kontrol grubuna 

oranla anlamlı düzeyde azaldığı gözlenmiştir. Ancak erastin ile kombinasyon 

uygulamaları arasında anlamlı farklılık tespit edilememiştir (p>0,05). Buna karşın, 

GPX4 protein ekspreyonunun kombinasyon uygulaması ile daha güçlü oranda 

baskılandığı görülmüştür. Bu verilere göre, etopozid ve erastin kombinasyonunun 

oksidatif stres ve lipid peroksidasyon indüksiyonu üzerinden ferroptotik yolakları 

aktive ettiği düşünülmektedir.  

 

MCF-7 hücrelerine uygulanan etopozid ve erastin dozlarının sağlıklı MCF-

10A hücrelerine uygulanmasıyla elde edilen sitotoksik etkiler karşılaştırılmıştır. Buna 

göre, 1 µM etopozidin her iki hücre hattında nontoksik olduğu gözlenirken, 10 µM 

erastinin MCF-10A hücrelerine daha toksik olduğu tespit edilmiştir. Ancak 

kombinasyon uygulamasının MCF-7 hücrelerine anlamlı oranda daha toksik olduğu 

görülmüştür (p<0,05). Söz konusu uygulama sonucu MCF-7 hücrelerinde tespit edilen 

hücre canlılık oranı %63,42 ± 3,26 iken, MCF-10A hücrelerinde bu değerin %81,69 ± 

3,53 olduğu görülmüştür. 

 

Literatürde östrojenik aktivitenin ferroptotik yolakları inhibe ettiğine dair 

bulgular yer almasına rağmen, etopozid ve erastin kombinasyonunun diğer 

uygulamalardan farklı olarak östrojen reseptörü-pozitif MCF-7 hücreleri üzerinde 

sinerjik etki göstermesi, farklı hücresel mekanizmaların aktif olduğunu 

düşündürmektedir. Bu bağlamda, ilaç dışa atım (drug efflux) pompalarının fonksiyonu 

öne çıkmaktadır. Literatürde ABC transportları olarak bilinen dışa atım pompalarından 

üç tanesinin (ABCB1, ABCC1, ABCC3) etopozid direncine yol açtığı bildirilmektedir 

(Cao ve ark., 2021). Hücre içine giren etopozid molekülleri kısa sürede hücre dışına 

pompalanmakta ve böylece yeterli etki gösterememektedir. MCF-7 hücrelerinde 

ağırlıklı olarak ABCB1 transportu eksprese olurken, üçlü negatif MDA-MB-231 ve 

sağlıklı MCF-10A hücrelerinde diğer iki transport (ABCC1, ABCC3) eksprese 

olmaktadır (Hiraga ve ark., 2011; Saxena ve ark., 2011). Zhou ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada, MCF-7 hücrelerinde bulunan ABCB1 transportunun erastinin 

hedef moleküllerinden biri olduğu, erastin tarafından ABCB1 transportunun bloke 

edilerek ilaç moleküllerinin hücre dışına pompalanmasının engellendiği tespit 
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edilmiştir (Zhou ve ark., 2019). Bu veriye dayanarak, MCF-7 hücrelerinde erastinin 

etopozidin dışarı atılmasını engellediği ve böylece etkinliğini arttırdığı 

düşünülmektedir. Diğer iki hücre hattında ise ABCC1 ve ABCC3 transportları 

üzerinden etopozidin hücre dışına atıldığı ve bu sebeple sinerjik etkinin görülmediği 

muhtemel bir mekanizma olarak değerlendirilmektedir.   
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

Bu tez çalışmasında, ferroptoz indüksiyonu ile yaygın olarak kullanılan 

kemoterapötiklerden sisplatin, dosetaksel ve etopozidin çeşitli meme kanseri 

hücrelerindeki etkinliklerinin arttırılması amaçlanmıştır. Elde edilen sonuçlar, 

ferroptotik hücre ölümünün kemoterapötik etkinliğinin arttırılmasına olumlu yönde 

katkı sağladığını göstermektedir. Ancak bu katkı, kullanılan antikanser bileşiğe göre 

ve meme kanseri alt türüne göre değişkenlik gösterebilmektedir. Çalışmadan elde 

edilen verilere göre, üçlü negatif meme kanseri hücrelerinde sisplatin ve erastin 

kombinasyonu sinerjik etki gösterirken, östrojen reseptörü-pozitif meme kanseri 

hücrelerinde etopozid ve erastin kombinasyonu sinerjik etki göstermiştir. Dosetaksel 

uygulamalarında ise her iki hücre hattında da sinerjik etki görülmüştür. Ancak 

uygulanan dozlar hücrenin türüne göre değişkenlik göstermiştir.  

Literatürde yer alan bulgulara ve bu tez çalışmasından elde edilen sonuçlara 

göre, ferroptoz indüksiyonunun kanser tedavisinde olumlu yönde etkilerinin olduğu 

görülmekle beraber, daha kapsamlı pre-klinik ve klinik çalışmaların yapılması 

gerekmektedir. Ayrıca ferroptoz indüksiyonunun olası yan etkilerinin de 

aydınlatılması, yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilebilmesi açısından önem arz 

etmektedir. 
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ÖZET 

 

 
Çeşitli Kemoterapötiklerin Meme Kanseri Hücreleri Üzerinde Ferroptozu İndükleyici 

Etkilerinin Araştırılması 

 

Meme kanseri dünyada ve ülkemizde kadınlar arasında en yaygın görülen kanser 

türüdür. Mevcut tedavilerin yetersizliği sebebiyle, yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi 

önem arz etmektedir. Bu bağlamda, yakın zamanda tanımlanmış olan ferroptoz, bilinen diğer 

hücre ölüm mekanizmalarından farklı olması ve geleneksel tedavilere dirençli hücrelerde dahi 

etkili sonuç vermesi nedeniyle kanser tedavisinde ümit vadeden bir yaklaşım olarak 

görülmektedir. Ferroptotik hücre ölümü, demir bağımlı lipid peroksidasyonu, glutatyon 

eksikliği, glutatyon peroksidaz-4 inaktivasyonu ve buna bağlı olarak artan oksidatif stres ile 

karakterizedir. Yapılan çok sayıda çalışma, ferroptotik hücre ölümünün indüklenmesi ile 

kanser tedavisinde kemoterapi etkinliğinin arttırılması, ilaç direncinin önlenmesi gibi başarılı 

sonuçların elde edilebildiğini göstermiştir. Bu tez çalışması kapsamında yaygın olarak 

kullanılan antikanser bileşiklerden sisplatin, dosetaksel ve etopozidin östrojen reseptörü-

pozitif ve üçlü negatif meme kanseri hücrelerinde ferroptotik etkileri araştırılmış ve ayrıca 

ferroptoz indükleyicisi erastin ile kombinasyonlarının etkileri incelenmiştir. Bu bağlamda, 

hücre canlılığının araştırılmasında MTT deneyi uygulanmış, oksidatif stres, glutatyon 

düzeyleri, glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi, lipid peroksidasyonu ve mitokondriyal 

membran potansiyeli ilgili kitlerle ölçülmüştür. Ferroptotik proteinlerin ekspresyonu ise 

western blot yöntemi ile incelenmiştir. Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre, sisplatin ve 

erastin kombinasyonunun üçlü negatif meme kanseri hücrelerinde ferroptoz aktivasyonu 

üzerinden sinerjik etki gösterdiği, buna karşın etopozid ve erastin kombinasyonunun östrojen 

reseptörü-pozitif meme kanseri hücrelerinde sinerjik etki gösterdiği tespit edilmiştir. 

Dosetakselin ise her iki hücre hattında da ferroptozu aktive ettiği ve ayrıca erastin ile 

kombinasyonlarının hem üçlü negatif hem de östrojen reseptörü pozitif meme kanseri 

hücrelerinde ferroptozu sinerjik olarak indüklediği gözlenmiştir. Sonuç olarak, ferroptoz 

aktivasyonunun meme kanseri hücrelerinde kemoterapötiklerin etkinliğini anlamlı oranda 

arttırdığı tespit edilmiştir. 

 

Anahtar Sözcükler: Dosetaksel, etoposide, ferroptoz, meme kanseri, sisplatin. 
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SUMMARY 

 

 

Investigating Ferroptosis Inducing Effects of Various Chemotherapeutics on Breast 

Cancer Cells 

 

Breast cancer is the most commonly diagnosed type of cancer among women in the 

world. Due to the inadequacy of existing treatments, it is particularly important to develop 

new treatment strategies. In this context, ferroptosis, a recently defined cell death mechanism, 

is considered to be a promising approach in cancer treatment, because it is different from other 

known cell death mechanisms and yields effective results even in cells resistant to 

conventional therapies. Ferroptotic cell death is characterized by iron-dependent lipid 

peroxidation, glutathione deficiency, glutathione peroxidase-4 inactivation and consequently 

increased oxidative stress. Numerous studies have shown that successful results can be 

achieved by inducing ferroptotic cell death, such as increasing the effectiveness of 

chemotherapy in cancer treatment and preventing drug resistance. In the present study, the 

ferroptotic potential of commonly used anticancer compounds, cisplatin, docetaxel and 

etoposide, were investigated in estrogen receptor-positive and triple-negative breast cancer 

cells. Additionally, the effect of their combinations with ferroptosis inducer erastin were also 

investigated. In this context, cell viability was assessed by the MTT assay. Oxidative stress, 

glutathione levels, the activity of glutathione peroxidase, lipid peroxidation and mitochondrial 

membrane potential were measured using relevant kits. Ferroptotic protein expressions were 

investigated by western blot analysis. Results obtained from the study demonstrated that the 

combination of cisplatin and erastin had a synergistic effect on the activation of ferroptosis in 

triple negative breast cancer cells, whereas the combination of etoposide and erastin showed a 

synergistic effect in estrogen receptor-positive breast cancer cells. On the other hand, it was 

observed that docetaxel as a single treatment activates ferroptosis in both cell lines, and its 

combination with erastin synergistically induces ferroptosis in both triple negative and 

estrogen receptor positive breast cancer cells. In conclusion, the present study demonstrated 

that the activation of ferroptosis significantly increases the efficacy of chemotherapeutics in 

breast cancer cells. 

 

Keywords: Breast cancer, cisplatin, docetaxel, etoposide, ferroptosis. 
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