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ÖZET 

Bifosfonatlar, meme kanserine bağlı kemik metestazlarının tedavisinde 

kullanılan ajanlardır. Son çalışmalarda bu bileşiklerin kemik meteastazı gelişimini 

önlemede de etkili olduğunu gösterilmiştir. Çalışmamızda MCF-7 meme kanseri 

hücre serilerinden 24, 48, 72. saatlerde incelenmek üzere ajan verilmeyen kontrol 

grubu, zoledronik asid 1, 10, 100 μM/L, tamoksifen 10, 100 nM/L konsantrasyonları 

ile zoledronik asid ve tamoksifen kombinasyonlarının verildiği gruplar oluşturuldu. 

Zoledronik asid ve tamoksifen ile kombinasyonlarının MCF-7 meme kanseri hücre 

serileri üzerine olabilecek etkileri inverted mikroskop yardımıyla hücrelerin sayısı 

tespit edilerek belirlendi.  

Zoledronik aside maruziyet MCF-7 hücre sayıları üzerinde ilk 24 saatte 

yeterli ve anlamlı bir azalmaya neden olmadı. Fakat MCF-7 meme kanseri hücre 

serilerinde 10 μM zoledronik asid konsantrasyonu ile 48 ve 72. saatlerde sırasıyla 

hücrelerin % 13 ve % 25’ i ölürken, 100 μM konsantrasyonda bu oranlar % 16 ve % 

52 idi. Zoledronik asid doz ve zaman bağımlı olarak hücre sayılarında azalmaya 

neden oldu. MCF-7 meme kanseri hücre serilerinde zoledronik asidin 100 µM/L ve 

tamoksifenin 100 nM/L konsantrasyonlardaki kombinasyonu 48 ve 72. saatlerde 

hücre sayılarında sırasıyla % 28 ve % 63 azalmaya neden oldu (p=0.0000007).  

Bu çalışma zoledronik asidin invitro olarak MCF-7 meme kanseri hücre 

serileri üzerine antitümör etkinliği olduğunu ve yaygın kullanılmakta olan 

antineoplastik ajanlardan tamoksifenin antitümör etkinliğini arttırdığını 

göstermektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, zoledronik asid, tamoksifen. 
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ABSTRACT 

Bisphosphonates are well established in the management of breast-cancer 

induced bone disease. Recent studies have suggested that these compounds are 

effective in preventing the development of bone metastases. In this study using 

substance 1, 10, 100 μM/L concentration of zoledronic acid, 10, 100 nM/L 

concentration of tamoxifen and zoledronic tamoxifen combinations groups were 

established out of MCF-7 cell line to be examined at 24th, 48th and 72nd hours. The 

effects of zoledronic acid, tamoxifen and combinations were determined by assessing 

cell number using a inverted microscopy.  

Zoledronic acid was not sufficient to cause a significant reduction in cell 

number in 24 hours. At 10 μM/L concentration of zoledronic acid decrease in cell 

number 13 % and 25 % of cells after 48 and 72 hours of incubation respectively 

whereas these rates were 16 % and 52 % at 100 μM/L concentration of zoledronic 

acid respectively. The cytotoxic effect of zoledronic acid increases with dose and 

incubation time. Combination with 100 μM/L concentration of zoledronic acid and 

100 nM/L concentrations of tamoxifen decrease in cell number 28 % and 63 % after 

48 and 72 hours of incubation respectively (p=0.0000007). 

These data suggest that zoledronic acid has a direct anti-tumour activity on 

breast cancer cells in vitro and potentiates the anti-tumour effects of commonly used 

antineoplastic agent tamoxifen. 

 

Keywords: breast cancer; zoledronic acid; tamoxifen. 

 

 

 
 

 
 

 

 
 
 
 



 7 
 

İÇİNDEKİLER 

  Sayfa No 

 TEŞEKKÜR iv 

 ÖZET v 

 ABSTRACT vi 

 TABLO LİSTESİ x 

 ŞEKİL LİSTESİ xi 

 KISALTMALAR xii 

1. GİRİŞ 1 

1.1. Genel Bilgiler 3 

1.1.1.  Epidemiyoloji 3 

1.1.2. Etyoloji 3 

1.1.2.1. Genetik Faktörler 3 

1.1.2.2. Edinsel Faktörler  4 

1.1.2.3. Diğer Risk Faktörleri 4 

1.1.3. Meme Kanserinde Evreleme  5 

1.1.4. Meme Kanserinin Doğal Seyri 8 

1.1.5. Meme Kanseri Yayılım Yolları 9 

1.1.5.1. Lenfatik Yayılım 9 

1.1.5.2. Hematojen Yayılım 9 

1.1.6. Klinik 9 

1.1.7. Meme Kanserinin Tanısı 10 

1.1.7.1. Radyolojik Tanı ve Değerlendirme 10 

1.1.7.2. Tanıya Yönelik İnvaziv Girişimler 12 

1.1.7.3. Tanıda Yardımcı Diğer Yöntemler 12 

1.1.8. Meme Kanseri Alt Tipleri 12 

1.1.8.1. İnvaziv Duktal Karsinom  12 

1.1.8.2. İnvaziv Lobuler Karsinom 13 

1.1.9. Meme Karsinomunda Prognostik Faktörler 13 

1.1.9.1. Lenf Nodu Metastazı 13 

1.1.9.2. Tümör Boyutu 13 

1.1.10.3. Histolojik Grade 14 



 8 
 

1.1.9.4. Tümörün Histolojik Tipi 14 

1.1.9.5. Lenfovasküler İnvazyon 14 

1.1.9.6. Nottingham Prognostik İndeksi  14 

1.1.9.7. Östrojen ve Progesteron Reseptörleri 15 

1.1.9.8. HER2/neu (cErbB-2, p185) 15 

1.1.9.9. Bcl-2 15 

1.1.9.10. Yaş 15 

1.1.10. Meme Kanseri Tedavisi 16 

1.1.10.1. Evre I, IIA, IIB, T3N1M0 İnvazif Meme Kanseri Lokal Tedavi 16 

1.1.10.2. Evre IIA, IIB, T3NIM0 Tümörlerde Preoperatif Kemoterapi 18 

1.1.10.3. Evre III İnvazif Meme Kanseri  19 

1.1.10.4. Başlangıç Tedavisi Olarak İnoperable Olgular (T3N1M0 

hariç Klinik IIIA, IIIB veya İnflamatuar) 

19 

1.1.10.5. Metastatik Meme Kanseri ve Tedavisi 20 

1.1.10.6. Zoledronik Asid 21 

1.1.10.7. Tamoksifen 23 

2. GEREÇ ve YÖNTEM 24 

2.1.  Gereç 24 

2.1.1. MCF-7 Meme Kanseri Hücre Serileri 24 

2.1.2. Kimyasal Maddeler 24 

2.1.3. Malzemeler 24 

2.1.4. Aygıtlar 25 

2.2. Yöntem 25 

2.2.1. Sterilizasyon 25 

2.2.2. Hücre Kültürü 25 

2.2.3. Medyum ve Diğer Çözeltilerin Hazırlanması 26 

2.2.3.1. Kültür Medyumunun Hazırlanması 26 

2.2.3.2. Tripsin Hazırlanması  26 

2.2.3.3. Fosfat Buffer Solüsyonu Hazırlanması 26 

2.2.4. MCF-7 Hücre Serilerinin Çözdürülmesi, Flasklara Ekimi, 

Beslenmesi ve Bölünmesi 

26 



 9 
 

2.2.5. Hücrelerin Test Edilecek Ajanlar İçin Hazırlanması 27 

2.2.6. Deney Düzeneğinin Oluşturulması 27 

2.2.7. İstatistiksel Değerlendirme 28 

3. BULGULAR 29 

3.1. Zoledronik Asidin MCF-7 Meme Kanseri Hüce Serisi 

Üzerine Etkisi 

31 

3.2. Zoledronik asid ve Tamoksifen Kombinasyonunun MCF-7 

Meme Kanseri Hücre Serisi Üzerine Etkisi 

32 

4. TARTIŞMA 35 

5. KAYNAKLAR 40 

6. ÖZGEÇMİŞ 52 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 



 10 
 

TABLO LİSTESİ 

Tablo 1. Meme Kanserinde Cerrahi TNM Evreleme Sistemi 5 

Tablo 2. Meme Kanseri Klinik TNM Evreleme Sistemi 8 

Tablo 3. Meme Kanseri Histopatolojik Sınıflaması (WHO) 12 

Tablo 4. Histolojik Tiplere Göre Görülme Sıklığı 13 

Tablo 5. Modifiye Bloom-Richardson Sistemi 14 

Tablo 6. Nottingham Prognostik İndeksine Göre Prognostik Gruplar 15 

Tablo 7. Tamoksifen ve Zoledronik Asidin Farklı Doz ve 

Kombinasyonları ile Çözücülerinin MCF-7 Meme Kanseri 

Hücre Serisi Üzerine Zaman Bağımlı Etkileri  

30 

Tablo: 8. Zoledronik Asid ve Tamoksifenin Farklı 

Konsantrasyonlarının ve Kombinasyonlarının MCF-7 

Hücre Serileri Üzerine Olan Etkilerinin Pearson Ki Kare 

Analizi ile Değerlendirilmesi 

33 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 



 11 
 

ŞEKİL LİSTESİ 

Şekil 1. MCF-7 Meme Kanseri Hücre Serilerinin Görünümü 29 

Şekil 2. Zoledronik Asidin 100 µM/L Konsantrasyonun 72. saatte 

MCF-7 Meme Kanseri Hücre Serisi Üzerine Etkisi 

29 

Şekil 3. Tamoksifen ve Zoledronik Asidin Farklı Doz ve 

Kombinasyonları ile Çözücülerinin MCF-7 Meme Kanseri 

Hücre Serisi Üzerine Zaman Bağımlı Etkileri 

30 

Şekil 4. Zoledronik Asidin Farklı Konsantrasyonlarının Zaman 

Bağımlı MCF-7 Hücre Sayıları Üzerine Etkileri   

31 

Şekil 5. Tamoksifen ve Zoledronik Asidin Farklı Dozlardaki 

Kombinasyonlarının MCF-7 Hücre Serileri Üzerine Olan 

Etkileri 

32 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 12 
 

KISALTMALAR 

AC: Doksorubisin, Siklofosfamid 

ATAC: Arimidex and Tamoxifen Alone or Combination 

BCL-2: Apopitozu Engelleyen Protein 

BRCA1: Meme Kanseri Erken Başlangıç 1 

BRCA2: Meme Kanseri Erken Başlangıç 2 

CAF: Siklofosfamid, Doksorubisin, Fluorourasil 

CEF: Siklofosfamid, Epirubisin, Fluorourasil 

CMF: Siklofosfamid, Metotreksat, Fluorourasil 

DMEM: Dulbeco’s Modified Eagle Medium 

DMF: Dimethylformamide 

DNA: Deoksiribonükleik asid 

EC: Epirubisin, Siklofosfamid 

EGF: Epidermal Büyüme Faktör 

EGFR: Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü 

FAC: Fluorourasil, Doksorubisin, Siklofosfamid 

FDA: Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 

FEC: Fluorourasil, Epirubisin, Siklofosfamid 

FSH: Follikül Stimülan Hormon 

HER-2/neu: İnsan Epidermal Büyüme Faktörü Resptörü 2 

MCF 7: Meme Kanseri Hücre Dizisi 

MDA-MB-231: Meme Kanseri Hücre Dizisi 

NPI: Nottingham Prognostik İndeksi 

NSABP: Ulusal Adjuvan Meme & Barsak Cerrahisi Projesi 

PBS: Fosfat Buffer Solüsyonu 

WHO: Dünya Sağlık Örgütü 

 

 

 

 

 



 13 
 

1. GİRİŞ 

Meme kanseri kadınlarda en yaygın görülen kanserdir (1, 2). Meme kanseri 

kadınlarda görülen tüm kanserlerin dörtte birinden sorumludur. Kadınlarda kansere 

bağlı ölümlerde akciğer kanseri ve kolorektal kanserlerden sonra üçüncü sırayı alır 

(2, 3). Normal meme dokusunun büyüme ve çoğalması genel olarak östrojen ve 

prolaktin hormonları tarafından düzenlenmektedir. Meme kanserinin ortaya 

çıkmasından ve ilerlemesinden öncelikle östrojenler sorumludur (4). Östrojen hücre 

içine girdikten sonra çekirdekteki östrojen reseptörüne bağlanır. Bunun sonucunda 

çeşitli büyüme faktörleri yapılır (5). Epidermal büyüme faktör (EGF) ve transforme 

edici büyüme faktörü α (TGF α), epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR) ile 

etkileşip tirozin kinazı aktive ederek meme kanseri hücrelerinin proliferasyonuna 

neden olur. Meme kanserinde önemli olan iki büyüme faktörü; TGF α ve β’ dır. TGF 

β meme kanseri serilerinde inhibitör etkiye sahiptir. Östrojen, östrojen reseptörü (+) 

hücrelerde büyümeyi uyaran faktörlerin yapımını artırırken TGF β gibi büyümeyi 

baskılayan faktörlerin yapımını azaltır. Antiöstrojenler ise uyarıcı büyüme 

faktörlerini azaltıp TGF β’ yı arttırırlar (5).  

Tamoksifen, nonsteroidal antiöstrojen grubu bir ilaç olup östrojen reseptörüne 

bağlanır ve östrojenin bağlanmasını yarışma yolu ile engeller. Tamoksifen-reseptör 

bileşiği nükleusa taşınarak nükleik asid fonksiyonlarını etkiler. Tümör DNA sentezi 

yavaşlar ve tümör tarafından sekrete edilen çeşitli büyüme faktörleri azalır, hücre 

proliferasyonu inhibe olur (6, 7). Meme kanserinde endokrin tedavinin temel prensibi 

tümör hücresinin östrojenlerin büyümeyi uyaran etkisinden yoksun bırakılmasıdır 

(3). Meme kanserinde endokrin tedaviye cevap alınabileceğinin en önemli göstergesi 

tümörde östrojen ve progesteron reseptörlerinin varlığıdır. İleri evre hastalıkta 

endokrin tedaviye cevap oranı, bir hormon reseptörü pozitif olan olgularda %33, her 

iki reseptörüde pozitif olan olgularda ise % 50-70’ tir (8). Endokrin tedaviye cevabı 

belirleyen diğer faktörler endokrin tedaviye önceden alınan cevap durumu, yumuşak 

doku ve kemik metastazı varlığı, uzun hastalıksız sağ kalım süresi, ileri yaş, iyi 

diferansiye tümör ve HER-2/neu negatifliğidir (9). Çok sayıdaki çalışma ile 

tamoksifenin meme kanser tekrarını, diğer memede karsinomu ve ölüm riskini 

azalttığı, küçük primer nod negatif hastalıktan metastatik hastalığa kadar meme 
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kanserinin çeşitli evrelerindeki olgularda hastalıksız sağkalım süresini arttırdığı 

gösterilmiştir (10).  

İleri evre meme kanserli olguların % 80’ den fazlasında kemik metastazları 

gelişmektedir (11). Osteoklast aracılı ostolizisin kuvvetli inhibitörleri olan 

bifosfonatlar kemik metastazlarının tedavisinde kullanılmaktadır (12-14). 

Bifosfonatların apopitotik ve antiproliferatif etkileri bazı tümör hücrelerinde 

gösterilmiştir (15). Klinik uygulamalarda bifosfonatlar metastatik kemik hastalığının 

tedavisinde endokrin ajanlarla sıklıkla kombine olarak kullanılmaktadır (16). İnvitro 

isobologram çalışmalarıyla zoledronik asidin gemsitabin ve fluvastatinin sitotoksik 

etkilerini arttırdığı kanıtlanmıştır (17). Potent bir antiresorbtif ilaç olan zoledronik 

asidin invitro olarak kemik metastazı olmayan meme kanserli fare modellerinde 

kemoterapi ajanlarından doksorubisinin antitümör etkinliğini arttırdığı (18), kemik 

metastazlı meme kanseri olan fare modellerinde ise bifosfonatların kemikte tümör 

gelişimini inhibe ettiği gösterilmiştir (19). MCF 7 meme kanseri hücre serilerinde 

zoledronik asid ve paklitaksel kombinasyonunun meme kanseri hücrelerinde 

apoptozisi 4-5 kat arttırdığı ve isobologram analizi ile zoledronik asid ve 

paklitakselin sinerjistik etki oluşturduğu gösterilmiştir (20). 

MCF-7 meme kanseri hücre serilerinde invitro olarak tamoksifenin, 

hücrelerin G0-G1 fazında akümülasyonuna, G2-S ve M fazında ise azalmaya yol 

açarak etki ettiği gösterilmiştir (21-24). Tamoksifenin bu etkisi östrojen reseptörü 

pozitif MCF-7 meme kanseri hücre serilerinde daha belirgindir (23).  

Literatürde tamoksifen ve zoledronik asidin meme kanser hücrelerine in vitro 

olarak nasıl bir etkisinin olduğunu değerlendiren bir çalışma yapılmamıştır. 

Tamoksifen ve zoledronik asidin östrojen reseptörü pozitif MCF-7 meme kanseri 

hücre serilerinde antineoplastik etkinliğinin sinerjistik ve/veya additif bir etkisinin 

olabileceği düşünülmektedir.  

Çalışmamızda tamoksifen ve zoledronik asidin östrojen reseptörü pozitif 

MCF-7 meme kanseri hücre serilerinde antineoplastik etkinliğinin değerlendirilmesi 

amaçlandı. 
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1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Epidemiyoloji 

Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanserdir. Kadınlarda kansere bağlı 

ölümlerinin % 14.1’ inden sorumludur. Tüm dünyada tahmini yeni olgu sayısı 2007’ 

de 1.3 milyondur. Olguların yarıdan fazlası endüstrileşmiş ülkelerdedir. 2007’ de tüm 

dünyada yaklaşık 465.000 kansere bağlı ölüm ortaya çıkmıştır. 2010 yılında tüm 

dünyada 1.35 milyon yeni olgu beklenmektedir. 99/100.000 oranı ile en yüksek 

insidans Kuzey Amerika’ dadır. Meme kanseri Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’ da 

Asya ve Afrika’ ya göre 4-5 kat daha fazladır (2). 

Amerika Birleşik Devletleri’ nde kadınlarda 2008 yılında 182.460 meme 

kanseri olgusu bildirilmiş ve tüm kanserler içerisinde %26 oranı ile kadınlarda en sık 

görülen kanser olmuştur. 2008 yılında 40.480 ölüm ve % 15 oranıyla akciğer 

kanserlerinden sonra ikinci en sık, 20-59 yaş arası kadınlarda ise en sık ölüme neden 

olan kanser olmuştur (25).  

Ülkemizde mevcut kayıt sisteminin yeterli olmaması nedeniyle kanser 

insidansı hakkında yeterli bilgi olmamakla birlikte, T.C. Sağlık Bakanlığı verilerine 

göre ülkemizde de % 24.1 oranı ile kadınlarda görülen kanserler arasında ilk sırada 

yer almaktadır (26). 

1.1.2. Etyoloji 

Meme kanseri olan kadınların % 66’ sında bilinen hiçbir risk faktörü yoktur 

(27). Çoğu olguda meme kanserinin etyolojisi bilinmez ancak pek çok predispozan 

faktör ileri sürülmüştür.  

1.1.2.1. Genetik Faktörler 

Tüm meme kanserlerinin % 5-10’ u kalıtımsaldır. Kalıtımsal meme 

kanserlerinin tümü otozomal dominant ve çoğu bilateraldir (28). Meme kanserli 

olguların ailesinde sık olarak başka kanser olgularına rastlanır. Meme kanserli bir 

kadının kız kardeşi yada kızı hastalık açısından üç kat fazla risk taşımaktadır. Hem 

annesi hem kızkardeşi meme kanseri olan bir kadında ise risk 10 kat artmıştır. 

Annesinde menapoz öncesi bilateral meme kanseri görülen kadınların ortalama %50’ 

sinde meme kanseri gelişme riski vardır (29). Meme kanseri kadınlarda erkeklere 

kıyasla 135 kat fazla görülmektedir (30). 
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Li-Fraumeni, Peutz-Jeghers, Cowden, Muir Torre, Ataksi Telenjiektazi 

sendromlarında meme kanseri riski artmaktadır (31-33). Tüm meme kanserli 

olguların yaklaşık yarısında EGFR’ nin aşırı üretimi saptanır (34). EGFR 

ekspresyonunu özellikle invazif lobular karsinomlu olgularda belirgindir ve bu tip 

için prognostik belirteç olabileceği vurgulanmıştır (35). 

HER2/Neu (cErb2, p185) onkogonenin kopya sayısının yüksek bulunuşu 

tümör şiddeti ile doğru orantılıdır (36, 37). Meme kanserlerinin üçte biri c-myc 

onkojeni taşır (38). H-ras gen mutasyonları nadir olmakla birlikte meme kanserinde 

%70’ lik bir risk nedenidir (39, 40).  

Apoptoz genleri olan Bcl-2 aşırı ekspresyonunun duktal meme 

karsinomlarında hastalığın ilerlemesi ile yakın ilişkisi saptanmıştır (41). BRCA1 ve 

BRCA2 gen mutasyonları tümör baskılayıcı proteinlerin ve diğer genom koruyucu 

rolü olan proteinlerinde inaktivasyonuna neden olarak hücreyi tümör oluşumuna 

götürürler (42, 43).  

1.1.2.2. Edinsel Faktörler  

Nulliparite (30), uzun süre kesintisiz menstural siklus, erken menarş, geç 

menapoz, ilk menstrüel dönemin 1. yılında düzenli menstrüel siklusların ortaya 

çıkması (44), menstrual siklus düzensizliği (45), hormon replasman tedavisi (46, 47) 

gibi hormonal faktörler meme kanseri riskini arttırır. 

Özellikle erken yaşlarda iyonizan radyasyona maruziyet meme kanseri riskini 

arttırırken 40 yaşın üzerindeki maruziyetlerde risk artışı görülmez (48). Yüksek alkol 

bağımlılığı da meme kanseri riskini artırır (49, 50). Özellikle aile öyküsü olanlarda 

daha belirgin bir artış sözkonusudur (51). 

1.1.2.3. Diğer Risk Faktörleri 

Normal popülasyonla karşılaştırıldığında yüksek mammografik dansite 

oranına sahip kadınlarda meme kanseri riski 4 kat artmıştır (52). Atipik hiperplazi, 

özellikle 1. derece akraba aile öyküsü olanlarda riski dört kat arttırır. Eğer 1. derece 

akrabada meme kanseri öyküsüde varsa riski 8-12 kat arttırmaktadır (53). 

Endometriyal ya da over karsinomu öyküsü olan kadınlarda öyküsü olmayan 

kadınlara göre meme kanseri riski 2 kat artmıştır.  

Daha önce meme kanseri öyküsü olanlar normal popülasyonla 

karşılaştırıldığında meme kanseri riski 5 kat artmıştır. Genç yaşta primer lezyon 
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tanısı ailede bilateral meme kanseri ve kalıtımsal meme kanseri öyküsü olanlarda 

diğer memede kanser gelişme riski artmıştır (53). 

1.1.3. Meme Kanserinde Evreleme  

Meme Kanserinde TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır (Tablo 1) (54). 

TNM evreleme sisteminde tümörleri sınıflamak için kullanılan kriterler 

T: Tümör boyutu  

N: Aksiller lenf nodlarına yayılım 

M: Uzak bölgelere yayılımı ifade etmektedir. 

Daha önceden tanımlanan kriterlere göre bu üç özellik belirlenip kombine 

edilerek TNM evresi hesaplanır. Tümör evresi meme kanserli olgularda tedaviye yön 

veren önemli bir faktördür. American Joint Committee on Cancer (AJCC) periyodik 

olarak evreleme standartlarını güncellemektedir.  

 

Tablo 1. Meme Kanserinde Cerrahi TNM Evreleme Sistemi  
T: Primer tümör boyutu (en büyük çap) 

TX: Primer tümör saptanamamaktadır 

T0: Primer tümör bulgusu yok 

Tis: Karsinoma in situ 

Tis(DCIS): Duktal 

Tis(LCIS): Lobuler 

Tis (Paget): Meme başının kitlesiz Paget hastalığı 

T1: Tümörün en büyük boyutu ≤ 2 cm 

T1mic: mikroinvazyon ≤ 0.1 cm 

T1a: 0.1-0.5 cm tümör 

T1b: 0.5-1 cm tümör 

T1c: 1-2 cm tümör 

T2: 2-5 cm tümör 

T3: Tümör > 5 cm 

T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) göğüs duvarına veya (b) cilde direkt yayılım 

T4a: Pektoral kasa ulaşmamış göğüs duvarı yayılımı 

T4b: Meme cildinde ödem (peau d’orange da dahil) ülserasyon veya aynı memede 

satellit deri nodülleri 

T4c: T4a ve T4b birlikte 

T4d: Enflamatuar karsinom 
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Tablo 1. Meme Kanserinde Cerrahi TNM Evreleme Sistemi (devamı) 
N: Bölgesel Lenf Nodülleri (klinik) 

NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0: Bölgesel LN metastazı yok 

N1: İpsilateral fikse olmayan LN metastazı 

N2: Fikse veya gruplaşmış ipsilateral aksiller LN metastazı veya klinik olarak belirgin 

aksiller LN metastazı olmadığı durumlarda klinik olarak belirgin ipsilateral internal 

mammarian LN metastazı 

N2a: Birbirlerine veya çevre dokulara fikse ipsilateral aksiller LN metastazı 

N2b: Klinik olarak aksiller LN metastazı yokluğunda klinik olarak belirgin 

ipsilateral internal mammarian LN metastazı 

N3: Aksiller LN tutulumu olsun ya da olmasın ipsilateral infraklavikular LN metastazı veya 

klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarian ve aksiller LN metastazı veya aksiller 

ya da internal mammarian LN metastazı olsun yada olmasın ipsilateral supraklavikular LN 

metastazı 

N3a: İpsilateral infraklavikular LN metastazı 

N3b: İpsilateral internal mammarian veya aksiller LN metastazı 

N3c: İpsilateral supraklaviküler LN metastazı 

pN: Bölgesel Lenf Nodülleri (patolojik) 

pNX: Bölgesel lenf nodları saptanamamakta 

pN0: Histolojik olarak bölgesel LN metastazı yok, İTH için ek inceleme yok 

pN0(i -): Histolojik bölgesel LN metastazı yok, negatif İHK  

pN0(i +): Histolojik bölgesel LN metastazı yok, pozitif İHK, 0.2 mm den geniş İHK 

kümesi yok 

pN0(mol -): Histolojik bölgesel LN metastazı yok, negatif moleküler bulgular RT-

PCR ile negatif 

pN0(mol +): Histolojik bölgesel LN metastazı yok, pozitif moleküler bulgular RT-

PCR ile pozitif 

pN1: Klinik olarak belirgin olmayıp sentinel LN diseksiyonunun mikroskobik incelemesi ile 

tespit edilen 1-3 aksiller ve/veya internal mammarian LN metastazı 

pN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm.den geniş, 2.0 mm den geniş değil) 

pN1a: 1-3 adet aksiller lenf LN metastazı 

pN1b: Klinik olarak belirgin olmayan sentinel LN diseksiyonunun mikroskobik 

incelemesinde saptanan internal mammarian LN metastazı  
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Tablo 1. Meme Kanserinde Cerrahi TNM Evreleme Sistemi (devamı) 
pN1c: Klinik olarak belirgin olmayıp sentinel LN diseksiyonunun mikroskobik 

incelemesinde 1-3 adet aksiller LN ve internal mammarian LN metastazı 

pN2: 4-9 aksiller LN metastazı veya aksiller LN metastazı yokluğunda internal mammarian 

lenf nodunda klinik olarak belirgin metastaz 

pN2a: 4-9 aksiller LN metastazı (tümör boyutu > 2 mm) 

pN2b: Aksiller LN metastazı yokluğunda klinik olarak belirgin internal mammarian 

LN metastazı 

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklaviküler lenf nodlarında veya 1 

yada daha fazla aksiller LN pozitif olduğunda klinik olarak belirgin ipsilateral internal 

mammarian LN metastazı veya internal mammarian lenf nodlarında klinik olarak negatif 

mikroskopik metastazla birlikte 3’ ten daha fazla aksiller LN metastazı veya ipsilateral 

supraklaviküler LN metastazı 

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller LN metastazı (tümör boyutu > 2mm) veya infraklaviküler 

LN metastazı 

pN3b: 1 veya daha fazla pozitif aksiller LN varlığında klinik olarak belirgin ipsilateral 

internal mammarian LN metastazı veya klinik olarak belirgin olmayan ancak sentinel LN 

diseksiyonuyla saptanan mikroskopik düzeyde 3 veya daha fazla aksiller LN veya internal 

mammarian LN metastazı 

pN3c: İpsilateral supraklaviküler LN metastazı 

Uzak Metastaz (M) 

MX: Uzak metastaz bulunamıyor 

M0: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz var (Tümörün olduğu tarafta supraklaviküler lenf nodları ve karşı 

memenin bölgesel lenf nodlarına metastazlar dahil) 

 
LN: Lenf nodu 
İTH: İzole tümör hücreleri  
İHK: İmmünohistokimyasal 
RT-PCR: Ters transkriptaz/ polimeraz zincir reaksiyonu 
Klinik olarak belirgin: Lenfosintigrafi hariç görüntüleme metodları veya muayene ile 
saptanan metastazlar 
Klinik olarak belirgin olmayan: Lenfosintigrafi hariç görüntüleme metodları veya muayene 
ile saptanamayan metastazlar 
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Tablo 2. Meme Kanseri Klinik TNM Evreleme Sistemi 
Tümörün Evresi            Kapsadığı gruplar     Özellikleri 

Evre 0:                               Tis N0 M0          İnsitu Duktal Karsinom 

Evre 1:                               T1 N0 M0          Tümör < 2 cm LN (-) 

Evre IIA:                           T0 N1 M0          Tümör 2-5 cm 

                                            T1 N1 M0          Aksiller LN (+) 

                                            T2 N0 M0 

Evre IIB:                            T2 N1 M0 

                                            T3 N0 M0 

Evre III                                                         Lokal ileri evre hastalık 

                                                                       Fikse tüm tümörler 

                                                                       Tümör 5 cm, internal mammarian LN (+) 

                                                                       Cild metastazı 

Evre IIIA:                          T0 N2 M0          Teknik olarak opere edilebilir 

                                             T1 N2 M0         Tümör > 5 cm ve palpable aksiller LN 

                                             T2 N2 M0         Herhangi boyutta tümör ve fikse aksiller LN 

                                             T3 N1 M0     

                                             T3 N2 M0 

Evre IIIB:                           T4 N0 M0          İnoperabl 

                                             T4 N1 M0          Göğüs duvarı yada cild invazyonu 

                                             T4 N2 M0          İnternal mammarian LN metastazı 

Evre IIIC:                Herhangi T, N3, M0 

Evre IV:                   Herhangi T/N, M1        Uzak metastaz 

                                                                        Göğüs duvarı invazyonu 

LN: Lenf Nodu 

 

1.1.4. Meme Kanserinin Doğal Seyri 

Meme kanseri %39.5 oranında olmak üzere en sık üst-dış kadrandan 

kaynaklanır. Meme kanserinin palpe edilebilir bir büyüklüğe ulaşması için (yaklaşık 

10 mm) ya da mammografik olarak saptanabilmesi için (yaklaşık 3-5 mm) geçen 

sürede tümör ekspansiyonel bölünmektedir. Tümör 1mm³´ lük hacme ulaştığında 

tümör hücrelerinin hematojen yolla yayılmaya başlar (55). Meme kanserinde tümör 

boyutunun iki kat artması için geçen süre 50 günden kısa veya 500 günden uzun 

olabilmektedir. Erken olarak saptandığı düşünülen tümörlerin bile ortalama 6-10 

yıllık bir geçmişe sahip olduğu bilinmektedir (56).  
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1.1.5. Meme Kanseri Yayılım Yolları 

1.1.5.1. Lenfatik Yayılım 

Çoğu tümör duktuslardan kaynaklanır, duktuslar ve fasya boyunca yayılarak 

meme yağ dokusuna ulaşır. Lenfatik kanallar yoluyla da periferal lenfatiklere yayılır. 

Dermisin derin lenfatiklerinin içine yayılabilir ve böylece deri ödemi meydana 

gelebilir. Üst-dış kadran tümörleri aksiller nodları daha çok invaze eder. Tümör ne 

kadar büyükse aksiller tutulum insidansı o kadar yüksektir. Aksiller tutulum oranı ne 

kadar yüksek ise prognozda o kadar kötüdür. Palpabl aksiller lenf nodu varlığında 

alt-iç kadran tümörlerinin internal mammarian lenf nodunu tutma ihtimali oldukça 

yüksektir. 

1.1.5.2. Hematojen Yayılım 

Sık görülen bir yayılım şekli olup sıklıkla iskelet sistemi, akciğer, karaciğer, 

beyin, overler, böbreküstü ve hipofiz bezlerine metastaz yapar. Pek çok olguda tanı 

anında subklinik lokal ve sistemik yayılım mevcuttur. Primer tümör büyüklüğü, 

tutulan aksiller lenf nodu sayısı ve diğer biyolojik özellikler göz önüne alınarak 

mikroskopik uzak metastaz riski büyük oranda hesaplanabilir (29). 

Uzak organ tutulumu sıklık sırasına göre iskelet sistemi, akciğer ve 

karaciğerde olmaktadır (57). Lobüler tipler serozal yüzeylere yayılır (58). HER-2/neu 

pozitif tümörler iç organlara ve santral sinir sistemine yayılma eğilimindedir (59). 

Hormon reseptörleri pozitif olanlar ise daha sıklıkla iskelet sistemine yayılım 

göstermektedir (60). Uzak metastazın erken tanısı genel sağkalımı arttırmaz ancak 

morbiditeyi azaltacağı için olgulara herhangi bir yakınması olduğunda başvurmaları 

söylenmelidir (61-64). 

1.1.6. Klinik  

Meme kanseri en yavaş büyüyen tümörlerdendir. Olgular arasında belirgin 

farklılıklar gözlenir. Teşhis öncesi preklinik dönem, başlangıç tedavisinden sonraki 

klinik dönem ve hatta metastazın gelişmesi bazı olgularda yıllar içerisinde olurken 

bazı olgularda bu dönem oldukça kısadır. T1 -T2 olguların çoğu ağrısız meme kitlesi 

ile ya da tarama mammografisindeki anormallikle bazende memede hassasiyet, cild 

değişiklikleri, kanlı meme başı akıntısı memenin konveksitesi veya büyüklüğünde 

değişme ile hekime müracat ederler (25). 
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1.1.7. Meme Kanserinin Tanısı 

Olgular genellikle kendi kendilerine tespit ettikleri veya hekimin yaptığı rutin 

sistemik muayene sırasında tesbit edilen kitle ile başvururlar. Olgu kliniğe geldiğinde 

oturur ve yatar pozisyonda inspeksiyonla birlikte tüm kadranların palpasyonu ile 

meme muayenesi yapılmalıdır. Her iki meme arasındaki büyüklük farkı, asimetri, 

pigmentasyon, meme başı akıntısı yada pullanma ve hamile olmayan bir kadında 

venöz dilatasyon veya ödem olup olmadığı dikkatle incelenmelidir. Meme 

muayenesi ile aynı zamanda aksilla ve supraklaviküler bölgede muayene edilmeli ve 

tespit edilen lenf bezi sayısı, yapısı, mobilitesi ve büyüklüğü not edilmelidir.  

1.1.7.1. Radyolojik Tanı ve Değerlendirme 

Meme kanserinin erken teşhisinde olgunun kendi kendini muayenesi, doktor 

tarafından muayenesi ve mammografi ile tarama önemli yer tutar (25). Buna karşın 

meme kanseri olgularının %70’ i palpe edilebilir olmakla birlikte 0.6-2.0 cm 

boyutlarındaki tümörlerin ancak % 50’ si klinik muayene ile tespit edilebilmektedir. 

Mammografi 

Mammografi asemptomatik kadınları taramada kullanılan ve erken evrede 

meme kanserini saptayabilen yöntemdir (65).
 
Yoğun meme dokusuna sahip olgular, 

önceden cerrahi yada radyoterapi uygulanmış olgular ve mammoplasti uygulanmış 

olgularda benign lezyonların malign lezyonlardan ayırt etmede mammografinin 

duyarlılığı ve özgüllüğü düşüktür (66). Palpe edilebilir lezyonların %10’ u 

mammografide tespit edilememektedir (67). 

Amerikan Radyoloji Birliği, Ulusal Kanser Ensitüsü gibi organizasyonların 

resmi önerilerine göre 40 yaş üzeri kadınlarda fizik muayene ile birlikte her yıl 

mammografi önerilmektedir. BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyon taşıyıcıları gibi 

yüksek riskli gruplarda tarama 25 yaşında veya ailede meme kanseri görüldüğü en 

erken yaştan 5-10 yıl erken başlanmalıdır (68). Son yıllarda meme kanseri insidansı 

devamlı olarak artış göstermekle birlikte tarama programları ile tüm dünyada 

mortalitede % 25-30 düşüş sağlanmıştır (69).  

Ultrasonografi  

Palpabl kitlesi olan 30 yaş üzerindeki kişilerde ilk tercih edilecek 

görüntüleme yöntemi mammografi iken 30 yaş altındakilerde ultrasonografidir (70). 
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Ultrasonografi ile lezyonların iç yapısı değerlendirilerek %96-100 oranında 

doğrulukla kistik/solid ayırımı yapılabilir (71).  

Renkli Doppler Ultrasonografi  

Genel olarak malign tümörler benign tümörlerden daha fazla damar 

içermektedir. Malign tümörlerin iki önemli özelliği kontrol dışı büyüme ve 

invazyona eğilimleridir. Renkli doppler ultrasonografi benign solid kitleleri malign 

kitlelerden ayırmada ultrasonografiye yardımcı bir inceleme yöntemidir (72). 

Manyetik Rezonans Görüntüleme  

Morfolojik bulgularla fonksiyonel bilgileri birleştirir ve invazif meme kanseri 

için en duyarlı görüntüleme tekniğidir. Mammografik olarak parankim dansitesi 

yüksek olan ve meme koruyucu cerrrahi düşünülen olgularda, non palpable 

lezyonların tespitinde, diğer memedeki tümör varlığını göstermede, konvansiyonel 

yöntemlere oranla daha üstün bir yöntemdir (73, 74).  

Dijital Mammografi 

Görüntüyü depolama, düzeltme ve işleme avantajları bulunmaktadır. 

Bilgisayar tarafından farkedilen anormal alanları işaretleyerek radyoloğun bu 

alanlara tekrar bakmasını sağlayarak tarama mammografilerindeki yanlış negatif 

oranı düşürmeyi amaçlamaktadır (75). Yüksek maliyeti dezavantajıdır. 

Sintigrafi 

Genel olarak yalnızca fizik muayene veya mammografi ile saptanmış 1 cm’ 

den büyük meme lezyonu olan kadınlarda istenmelidir. Malign-benign ayrımı 

yapılamayan meme lezyonu, radyoterapi sonrası saptanan şüpheli mammografi 

bulgusu olanlarda, meme implantlarında, neoadjuvan kemoterapi yanıt 

değerlendirilmesinde kullanılabilir. Duyarlılığı % 85 ve özgüllüğü % 89’ dur (76). 

Pozitron Emisyon Tomografisi  

Yalnızca primer tümörü tanımlamakla kalmayıp aynı zamanda bölgesel lenf 

nodu tutulumu ve uzak metastaz varlığını da gösterebilmektedir. Diğer görüntüleme 

metodları ile karşılaştırıldığında bölgesel lenf nodu tutulumunun tespitinde en yüksek 

tanısal duyarlılığı gösteren yöntemdir. Meme kanserlerinin kemoterapiye yanıtının 

değerlendirilmesinde de kullanılabilir (77). 
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1.1.7.2. Tanıya Yönelik İnvaziv Girişimler 

Meme kanserinin tedavi öncesi histolojik tanısı şarttır. Genellikle ince iğne 

aspirasyon biyopsisi, sınırlı insizyonel biyopsi yada geniş lokal eksizyon 

tekniklerinden bir veya birkaçı kullanılır. 

1.1.7.3. Tanıda Yardımcı Diğer Yöntemler 

Tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon testleri, 5 nükleotidaz, karsino 

embriyonik antijen özellikle ilerlemiş vakalarda rekürrens ve metastazların erken 

tespitinde önemlidir. Kanser antijen 15-3, karsino embriyonik antijenden daha 

spesifik ama daha az sensitif bir monoklonal antikor yöntemi olup rekürrens, 

metastaz, regresyonu yada progresyonu değerlendirmede yararlanılan bir tümör 

belirleyicisidir.  

1.1.8. Meme Kanseri Alt Tipleri 

Meme tümörlerinin histolojik sınıflaması 1982 yılında Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafından yapılmıştır. WHO 2003 yılında yeni bir sınıflama yayınlamıştır 

(Tablo 3) (78). 

 
Tablo 3. Meme Kanseri Histopatolojik Sınıflaması (WHO)  
Sık Görülen Histolojik Tipler  

Lobüler karsinoma in situ                      Müsinöz karsinom 

Duktal karsinoma in situ                        Medüller karsinom 

Mikroinvaziv karsinom                           İnvaziv papiller karsinom 

İnvaziv duktal karsinom                      İnvaziv kribriform karsinom 

İnvaziv lobüler karsinom                      Taşlı yüzük hücreli karsinom 

Tubuler karsinom  

Seyrek Görülen Histolojik Tipler  

Nöroendokrin tümörler                        Sekretuar karsinom 

Apokrin karsinom                               Onkositik karsinom 

Metaplastik karsinom                          Adenoid kistik karsinom 

Lipidden zengin karsinom  

 

1.1.8.1. İnvaziv duktal karsinom  

İnvaziv meme karsinomlarının en sık görülen tipidir (79). Diğer alt tiplerden 

herhangi birine ait spesifik özellikleri taşımayan geniş bir grubu oluşturmaktadır. 
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Makroskopik olarak olguların çoğu sert kıvamlı ve düzensiz sınırlıdır. Mikroskobik 

olarak sıklıkla tübül oluşumunun eşlik ettiği değişen kalınlıkta şerit yapıları, genelde 

grade II-III nükleus, bazen solid nodülleri, santral nekroz, sıklıkla da nekroz içeren 

duktal karsinoma insitu ile karakterizedir. Lezyonun % 90’ ında duktal patern 

olmalıdır. Palpasyonda taş sertliğindedir. Kesitte iri kumlu bir görünüm mevcuttur bu 

nedenle daha önceleri ‘skiroz’ olarak isimlendirilmiştir. Özellikle yıldız şeklinde 

olup fokal nekroz içeren tümörler kötü prognozludur (80). 

1.1.8.2. İnvaziv lobuler karsinom 

Hormon replasman tedavisi alan kadınlarda daha sık görülmektedir. Diğer tip 

invaziv meme karsinomlarına göre daha yüksek oranda bilateral ve multifokal olma 

eğilimindedir. Lokal rekürrens oranı yüksektir (81). Duktal lobuler varyant % 7, 

invaziv lobuler tip % 8 oranında görülür (Tablo 4) (79). Pleomorfik tip hücreler iri 

pleomorfik ve agresif seyirli varyantıdır (82). 

Tablo 4. Histolojik Tiplere Göre Görülme Sıklığı  
Histolojik Tip Sıklığı % 

İnfiltratif Duktal Tip 76 

İnvaziv Lobüler Tip 8 

Duktal/Lobüler Tip 7 

Musinöz (kolloid) tip 2.4 

Tubuler Tip 1.5 

Meduller Tip 1.2 

Papiller Tip 1 

Diğer Tipler <5 

 

1.1.9. Meme Karsinomunda Prognostik Faktörler 

1.1.9.1. Lenf Nodu Metastazı  

Lenf nodu metastazı en önemli prognostik faktördür. Meme kanser tanılı 202 

olgu üzerinde yapılan prospektif bir çalışmada lenf nodu tutulumu olan olguların 112 

aylık izleminde mortalite oranı %42 olarak saptanırken lenf nodu tutulumu olmayan 

olgularda bu oran 168 aylık izlem döneminde sadece % 11 olarak belirlenmiştir (83). 

1.1.9.2. Tümör Boyutu 

Bağımsız bir prognostik faktördür. Tümör boyutu arttıkça aksiller lenf nodu 

metastazı artmakta ve sağkalım oranı düşmektedir (84). 
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1.1.9.3. Histolojik Grade 

Günümüzde morfolojik tipine bakılmaksızın invaziv karsinomların tümünün 

gradelenmesi önerilmektedir ve en çok kullanılan gradeleme sistemi modifiye 

Bloom-Richardson sistemidir. 10 yıllık sağkalım oranı grade I tümörler için %85, 

grade II tümörlerde %60, grade III tümörlerde ise %15’dir (Tablo 5) (85). 

 

Tablo 5. Modifiye Bloom-Richardson Sistemi      
Tümörün Özellikleri Skor (puan) 

Tubulus yapımı  

Tümörün büyük kısmında (>75) 1 

Orta derecede (%10-75) 2 

Minimal veya hiç yok (<10) 3 

Nükleus özellikleri  

Küçük, uniform hücreler 1 

Orta derecede boyut ve şekil farkı, nükleol varlığı 2 

Belirgin boyut ve şekil farkı, sıklıkla çok sayıda nükleol 3 

Mitoz sayısı (x25, alan çapı 0.59 mm-10 alan)  

0-9 1 

10-19 2 

> 20 3 

Toplam skor; 3-5: Grade I,                              6-7: Grade II,                                 8-9: Grade III  
 

1.1.9.4. Tümörün Histolojik Tipi 

Tubuler karsinom, invaziv kribriform karsinom, sekretuar karsinom ve 

invaziv lobuler karsinomun tubulolobuler varyantının prognozu iyidir. Buna karşın 

metaplastik karsinom, invaziv lobuler karsinomun pleomorfik ve solid tiplerinin, 

invaziv mikropapiller karsinomun ve inflamatuar karsinomun prognozu kötüdür (86).  

1.1.9.5 Lenfovasküler İnvazyon 

Tümör çevresi lenfatik ve kan damarları lümeninde tümör hücrelerinin 

görülmesi durumunda lenf nodu metastazı olasılığı yüksektir. Lenf nodu metastazı 

görülmese de lenfovasküler invazyon varlığı kötü bir prognostik faktördür (87). 

1.1.9.6. Nottingham Prognostik İndeksi  

Tümör boyutu, lenf nodu durumu ve histolojik grade gibi önemli prognostik 

parametreler değerlendirilerek prognostik bir indeks oluşturulmuştur (88, 89).  
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Nottingham Prognostik İndeksi = {tümör çapı (cm)x0.2}+{lenf nodu stage 

(1-3)}+{grade (1-3)} 

 

Tablo 6. Nottingham Prognostik İndeksine Göre Prognostik Gruplar 
Prognostik grup Skor 

İyi < 3.4 

Orta 3.4-5.4 

Kötü > 5.4 

 

1.1.9.7. Östrojen ve Progesteron Reseptörleri 

Meme kanserinde östrojen reseptörü erken nüks açısından bağımsız 

prognostik faktördür. Daha uzun takipli büyük çalışmalarda östrojen reseptörü pozitif 

olgularda sağkalımın daha uzun olduğu gösterilmiş olup San Antonio ve “National 

Surgical Adjuvant Breast Cancer Project” (NSABP) verilerine göre sağkalım avantajı 

5 yılda %10’dur (90). 

1.1.9.8. HER2/neu (cErbB2, p185) 

HER-2/neu aşırı ekspresyonu kötü prognostik faktördür ve tedaviye cevabı 

belirlemede önemlidir. HER-2/neu aşırı ekspresyonu genellikle histolojik grade 

yüksek, lenf nodu metastazı olan ve hormon reseptörleri negatif tümörlerde 

görülmektedir (91, 92).  

1.1.9.9. Bcl-2 

Mitokondriyum, endoplazmik retikulum ve nükleus membranına yerleşik bir 

proteindir ve apoptotik hücre ölümü ile ilişkilidir. Duktal meme karsinomlarında 

apoptoz kaybı ile ilişkili Bcl-2 aşırı ekspresyonunun p53 negatif tümörler arasında 

hastalığın ilerlemesi ile yakın ilişkisinin olduğu bildirilmiştir (93). Bcl-2 lenf nodu ve 

tümör büyüklüğünden bağımsız bir prognostik faktördür (94). 

1.1.9.10. Yaş 

Genç yaş, konservatif cerrahi ve radyoterapi uygulanan olgular için bir risk 

faktörüdür. Lokoregional rekürrens açısından genç olguların riski daha yüksektir 

(95). 35 yaşından 65 yaşına ilerlerken meme kanserinde 6 kat artış olmaktadır. 60 

yaşında her 1000 kadından yaklaşık 17’ sinde 5 yıl içerisinde meme kanseri 

gelişmesi beklenmektedir (32). 
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1.1.10. Meme Kanseri Tedavisi 

Tümör histolojisi, primer tümörün klinik ve patolojik özellikleri, aksiller lenf 

nodu durumu, tümörün hormon reseptörü içeriği, HER2/neu düzeyi, saptanabilir 

metastatik hastalık durumu olgunun komorbid hastalıkları, yaşı ve menopoz durumu 

tedavi seçiminde önemli parametreleri oluşturmaktadır. Meme kanserli erkek olgular 

postmenopozal kadınlara benzer şekilde tedavi edilmelidir. Ancak testiküler 

steroidogenezin eşzamanlı baskılanmaması durumunda aromataz inhibitörlerinin 

kullanımı etkisiz kalmaktadır (96). 

1.1.10.1. Evre I, IIA, IIB, T3N1M0 İnvazif Meme Kanseri Lokal Tedavi 

Erken evre meme kanserinde genellikle ilk tedavi cerrahidir. Cerrahi girişim 

meme koruyucu veya modifiye radikal mastektomi şeklinde yapılabilir. Evre I ve evre 

II meme kanserli olgularda mastektomi veya meme koruyucu tedavi ile birlikte 

uygulanan aksiller lenf nodu diseksiyonu, tüm meme radyoterapisiyle birlikte meme 

koruyucu tedavi ve aksiler lenf nodu diseksiyonu tıbbi olarak eşdeğer primer tedavi 

seçenekleridir (97-100). Aksiller lenf nodu diseksiyonu veya aksiller lenf nodu 

radyoterapisi uygulanmayan kadınlarda ipsilateral lenf nodu rekürensi artmaktadır 

(101). 

Modifiye Radikal Mastektomi Sonrası Radyoterapi  

Dört ya da daha fazla sayıda pozitif aksiller lenf nodu tutulumu olan 

kadınlarda mastektomi ve kemoterapi sonrası toraks duvarı ve bölgesel lenf nodu 

radyoterapisi önerilmektedir. Toraks duvarına radyoterapi uygulaması lokal rekürens 

riskini önemli ölçüde azaltmaktadır (98). 

Sistemik Tedavi 

İlk tetkikler sırasında nod-negatif meme kanseri olgularında prognoz 

hakkında bilgi edinmek için HER2/neu ekspresyonunun belirlenmesi önerilmektedir 

(102). Yapılan çalışmalar tümörün HER2/ neu ekspresyonunun aşırı olduğu olgularda 

doksorubisin bazlı adjuvan tedavinin, doksorubisin içermeyen adjuvan kemoterapiye 

üstün olabileceğini göstermektedir (103, 104). HER2/neu ekspresyonunun 

trastuzumab tedavisinin kullanılıp kullanılmayacağına karar verirken göz önüne 

alınması gereken başlangıç bilgisini sağlamaktadır (105). 
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Adjuvan Endokrin Tedavi 

Östrojen ve/veya progesteron reseptörü pozitif olan invazif meme kanserli 

olgularda olgunun yaşından, lenf nodu durumundan veya adjuvan kemoterapi 

uygulanacak olup olmamasından bağımsız olarak adjuvan endokrin tedavi 

düşünülmelidir (10).  

Prospektif, randomize çalışmalara göre tamoksifenin optimum kullanım 

süresi 5 yıl olarak gözükmektedir (106). Tek başına veya birlikte arimidex, tamoksifen 

çalışması (ATAC: Arimidex and tamoxifen alone or in combination) anastrozolün, 

hormon reseptörü pozitif meme kanserli postmenopozal kadınların adjuvan endokrin 

tedavisinde, tamoksifene veya tamoksifen ve anastrozol kombinasyonuna üstün 

olduğunu göstermiştir (107, 108). Sağkalım yönünden bir fark gözlenmemiştir. ATAC 

çalışması alt protokolleri tamoksifene kıyasla anastrozolün yaşam kalitesi üzerinde 

olumsuz etkisi bulunmadığını ve önemi anlaşılamamış, küçük çapta bir 

farmakokinetik etkileşmeye yol açtığını (109) endometriyal dokuda daha az etkisi 

olduğunu (107) göstermektedir. Aromataz inhibitörleri overleri işlevsel olan 

kadınlarda etkin değildir, bu nedenle adjuvan tedavide menopoz öncesi dönemde 

kullanımı önerilmez.  

Adjuvan Sitotoksik Kemoterapi Rejimleri  

Fluorourasil, doksorubisin ve siklofosfamid (FAC/CAF)  

Siklofosfamid, epirubisin ve fluorourasil (CEF) 

Siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil (CMF) 

Doksorubisin veya epirubisin ve siklofosfamid (AC/EC) 

Ardışık paklitaksel ile birlikte AC 

Doksorubisin, paklitaksel, siklofosfamid 

Fluorourasil, epirubisin, siklofosfamid (FEC) sonrasında dosetaksel  

Erken evre meme kanseri araştırmacılarının polikemoterapi 

değerlendirmesinde antrasiklin içeren rejimlerin CMF ile karşılaştırılması, antrasiklin 

içeren rejimlerde yıllık rekürens olasılığında ek %12 ve yıllık ölüm olasılığında ek 

%11’lik bir azalma sağlandığını göstermiştir (110). Bu verileri temel alarak nod 

pozitif olgularda antrasiklin içeren rejimlerin tercih edilmesi uygundur. 
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Dört siklus doksorubisin ve siklofosfamid kemoterapisi randomize 

çalışmalarda araştırılmış relapssız ve genel sağkalımda CMF kemoterapisine eşdeğer 

bulunmuştur (111, 112).  

TAC ile FAC kemoterapilerinin karşılaştırıldığı randomize bir çalışmada, 

aksiller lenf nodu pozitif meme kanseri olgularında TAC’ın FAC’ tan üstün olduğunu 

göstermektedir (113).  

CEF ve CMF kemoterapisinin karşılaştırıldığı aksiller lenf nodu pozitif meme 

kanserli kadınlarda, hem 10 yıllık relapssız sağkalım hem de genel sağkalım hızları 

CEF kolu lehinedir (114).  

Aksiller lenf nodu pozitif olan meme kanserli kadınlarda ardışık paklitaksel 

içeren veya paklitakselsiz AC kemoterapilerini karşılaştıran iki randomize çalışmanın 

sonuçları, paklitaksel eklenmesiyle hastalıksız sağkalım hızlarında iyileşme ve 

bunlardan birinin sonuçlarına göre genel sağkalımda iyileşme olduğunu göstermiştir 

(115, 116). 

Adjuvan Trastuzumab Tedavisi 

Trastuzumab aşırı HER2 ekspresyonunda etkili olan bir antikordur. HERA 

çalışmasında, lokal terapiden ve çeşitli standart kemoterapi rejimlerinden sonra bir 

yada iki yıl süreyle verilen trastuzumab, trastuzumab verilmemesiyle 

karşılaştırılmıştır. Medyan bir yıl süren izlemden sonra, 1 yıl süreyle trastuzumab 

verilen grupla trastuzumab verilmeyen grup karşılaştırıldığında, trastuzumabla 

rekürrens riskinde % 46 azalma olduğu görülürken genel sağkalımda bir fark 

saptanmamış ve kardiyak toksisite kabul edilebilir düzeyde bulunmuştur (117). 

1.1.10.2. Evre IIA, IIB, T3NIM0 Tümörlerde Preoperatif Kemoterapi 

Tümörü büyük olan olgularda meme koruyucu tedavi kriterlerine uyan kadınlar 

için preoperatif kemoterapi düşünülmelidir. NSABP B-18 çalışması preoperatif 

kemoterapi sonrasında meme koruyucu cerrahi yapılma oranlarının daha yüksek 

olduğunu göstermiştir (118). Bununla birlikte preoperatif kemoterapi evre II tümörü 

olan olgularda sağkalım avantajı sağlamamıştır. NSABP B-27, 4 siklus AC 

sonrasında 4 siklus dosetaksel ile tedavi edilenlerde cerrahi sırasında tam patolojik 

yanıt oranının daha yüksek olduğunu göstermektedir. Hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalımın daha iyi olduğu gösterilememiştir. Preoperatif ve postoperatif dosetaksel 

karşılaştırıldığında klinik sonuç yönünden herhangi bir fark bildirilmemiştir (119).  
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1.1.10.3. Evre III İnvazif Meme Kanseri  

Evre IIIA olgularda primer tedavi olarak sistemik ilaç tedavisi önerilir. 

Başlangıç tedavisi olarak öncelikle cerrahi önerilebilecek hasta grupları çok açık 

değildir. Neoadjuvan tedavi uygulanamıyacak bazı olgularda cerrahi primer tedavi 

olabilir. Başlangıç tedavisi olarak cerrahi yapılmış Evre IIIA meme kanserinin sistemik 

adjuvan tedavisi Evre II hastalığına benzer şekilde uygulanır. 

Premenapozal Evre IIIA 

Bu olgularda cerrahi tedavi sonrası en az 6 siklus kemoterapi uygulanmalıdır. 

Kemoterapilerin bitiminde radyoterapi uygulanır. Hormon reseptör pozitif olgulara 

tamoksifen kemoterapi bitiminde hemen sonra başlanır. 

Postmenapozal Evre IIIA 

Bu olgularda cerrahi tedavi sonrası en az 6 siklus kemoterapi uygulanır. 

Kemoterapilerin bitiminde radyoterapi uygulanır. Hormon reseptörü pozitif olgulara 

tamoksifen kemoterapi bitiminde hemen sonra başlanır. Aromataz inhibitörleri 

tamoksifene alternatif diğer bir tedavi seçeneğidir.  

1.1.10.4. Başlangıç Tedavisi Olarak İnoperable Olgular (T3N1M0 hariç 

Klinik IIIA, IIIB veya İnflamatuar) 

Lokal olarak ilerlemiş inoperable kanser ile gelen olgularda preoperatif 

kemoterapi kullanımı standart tedavidir. Preoperatif tedavi sonrası modifiye radikal 

mastektomi veya lumpektomi ve aksiller diseksiyon uygulanır (120). Preoperatif 

kemoterapiden sonra meme ve bölgesel lenf noduna yüksek dozda radyoterapi 

seçilmiş olgularda uygulanabilir (121). Hormon reseptör pozitif olan premenopozal 

olgularda kemoterapi bitiminde tamoksifen başlanır. Postmenopozal olgularda 

aromataz inhibitörleri tamoksifene alternatif tedavi seçeneğidir. Premenopozal 

hormon reseptörü pozitif tümörlü olgularda over ablasyonu/supresyonu tedaviye 

eklenir. 

Neoadjuvan Endokrin Tedavi 

Performans durumu uygun olmayan veya kemoterapi almak istemeyen 

postmenopozal olgularda hormon reseptörü pozitif ise aromataz inhibitörleri 

başlanabilir. Progrese olan veya yanıt alınamayan olgular lokal tedavi için 

değerlendirilmelidir. Yanıt alınan ve yanıtı devam eden olgular ise 3-4 ay sonra 
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opere edilebilir. Opere edilemeyecek olgulara 3-4 ay sonunda radyoterapi 

uygulanmalıdır. Yanıt alınan olgularda endokrin tedavi lokal tedavi sırasında ve 

sonrasında devam etmelidir. Hormon tedavisi ve kemoterapi birlikte verilecek 

olgularda bu tedaviler birlikte değil ardışık verilmelidir. Adjuvan kemoterapi 

endikasyonu varsa kemoterapi tamamlandıktan sonra radyoterapi uygulanmalıdır 

(122).  

1.1.10.5. Metastatik Meme Kanseri Tedavisi  

Hormon reseptörü (123), Bcl-2 ekspresyonu (124), hastalıksız sağkalım 

aralığı (125), tutulum bölgesi (126) ve performans durumu (127) gibi faktörler 

sağkalımı etkilemektedir. Metastatik meme kanserinin daha önceki yıllarda tedavi 

yaklaşımlarında temel amaç palyasyon sağlanması iken günümüzde sağkalımın 

uzatılması hedeflenmiştir. Özellikle trastuzumab, aromataz inhibitörleri ve taksanlar 

gibi yeni sistemik ajanların kullanıma girmesi ile bu hedef bir ölçüde 

gerçekleştirilmiştir. Metastatik meme kanserinde temel tedavi sistemik ilaç 

uygulamasıdır. Bu tedavi endokrin tedavi, kemoterapi veya biyolojik ilaç tedavilerini 

içerir (128). 

Endokrin Tedavi 

Östrojen ve/veya progesteron reseptörü pozitif olgularda verilmelidir. 

Premenapozal olgularda luteinizing hormone-releasing hormon agonisti ile 

tamoksifen birlikte verilmelidir. Postmenapozal olgularda yapılan çalışmalarda daha 

önce antiöstrojen tedavi almamış veya önceki endokrin tedavi üzerinden 1 yıldan 

uzun süre geçmiş olgularda aromataz inhibitörlerinin üstünlüğü gösterilmiş olmakla 

birlikte (129, 130) aromataz inhibitörleri veya tamoksifen uygun seçenek olarak 

gözükmektedir. Özellikle trombotik öyküsü olanlarda aromataz inhibitörleri tercih 

edilmelidir. Daha önce antiöstrojen tedavi almış ve tekrarlayan hastalıkta aromataz 

inhibitörleri uygun seçenektir (131, 132). 

Sistemik Kemoterapi 

Hayati organ metastazı olup hormon reseptörü negatif olgularda sistemik 

kemoterapi uygulanmalıdır. Kemoterapi, tek ajan veya kombine kemoterapi şeklinde 

uygulanabilir. Tek ajan olarak doksorubusin, epirubisin, dosetaksel, vinorelbin ve 

gemsitabin veya FAC/ CAF, FEC, AC/ EC, CMF kombinasyonları verilebilir. 
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Aşırı HER2/ neu ekspresyonu olan metastatik veya tekrarlayan meme kanseri 

olanlarda trastuzumab tek başına veya kemoterapi ajanlarıyla kombine verilmelidir 

(133). Vasküler endotel büyüme faktör reseptörüne karşı geliştirilen bir monoklonal 

antikor olan bevasizumab, yineleyen meme kanserli kadınlarda ilk sıra kemoterapi 

olarak paklitakselle kombine olarak düşünülebilir (134). 

Palyatif Radyoterapi 

Metastatik meme kanserli olgularda semptomların giderilmesinde radyoterapi 

önemli bir tedavi seçeneğidir. Kemik metastazlı olgularda ağrı palyasyonu sağladığı 

gibi vertebral kolon ya da femur boynu gibi yük taşıyan kemiklerdeki metastazlarda 

patolojik fraktür riskini azaltır. Tek fraksiyon ışınlama ile daha uzun süreli 

fraksiyone ışınlama arasından ağrı cevabı açısından fark bulunamamıştır ancak tek 

fraksiyon uygulanan olgularda tekrar radyoterapi ihtiyacı gelişebilir (135, 136). 

Cerrahi tedavi uygulanabilen soliter beyin metastazlı olgularda anlamlı bir 

sağkalım artışı gösterilmiştir ve bu olgularda medyan sağkalım 10-12 ay olup, %12 

olguda 5 yıldan daha uzun yaşam bildirilmiştir. Birden fazla nodülü olan olgularda 

en büyük lezyonun çıkarılması semptomatik rahatlama sağlasa da standart bir 

uygulama değildir. Cerrahi sonrası tüm beyin ışınlaması önerilmektedir (137). 

Cerrahi tedaviye uygun olmayan tek lezyonlarda ve birden fazla beyin metastazının 

palyatif tedavisi standart olarak radyoterapidir. 

Kemik Metastazında Bifosfonatlar 

İleri evre meme kanserli olguların % 80’ den fazlasında kemik metastazları 

gelişmektedir (16). Özellikle litik lezyonu olan kemik metastazlı olgularda kreatinin 

düzeyi 3 mg/dL’ nin altında ve beklenen yaşam süresi 3 ay veya daha uzun ise 

bifosfonatlar kalsiyum sitrat ve D vitamini ile birlikte verilmelidir (138). 

Bifosfonatlar kemoterapi veya endokrin tedaviyle birlikte sistemik tedavi devam 

ettiği sürece verilebilir. 

1.1.10.6. Zoledronik Asid 

Bifosfonatlar kemik rezorpsiyonunu inhibe etmekte ve tüm dünyada primer 

ve sekonder osteoporoz tedavisinde kullanılmaktadır (139).  

Bifosfonatlar genel olarak üç gruba ayrılmaktadır 

1. kuşak bifosfonatlar; etidronate, clodronate, tilutronate  

2. kuşak bifosfonatlar; alendronate, ibandronate, pamidronate  
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3. kuşak bifosfonatlar; risedronate, zoledronik asid 

Bifosfonatlar 2 fosfanat grubunun tek karbon atomuna bağlanmasıyla P-C-P 

yapısını oluştururlar. 3.kuşak bifosfonat zoledronik asid 1.kuşak etidronata göre 

10.000 kez daha aktiftir (139).  

Zoledronik asid imidazol halkalı yan zinciri olan heterosiklik azot içeren bir 

bifosfonattır. Zoledronik asid kimyasal olarak bifosfonik asid monohidrat (1 hidroksi 

2 imidazol–1-yl-fosfono etil) olarak adlandırılır. Diğer bifosfonatlardan farkı halka 

yapısında ikinci azot atomunun bulunmasıdır. Osteoklast aracılı ostolizisin kuvvetli 

inhibitörleri olan bisfosfonatlar kemik metastazlarının tedavisinde kullanılmaktadır 

(12-14). Klinik uygulamalarda bifosfonatlar metastatik kemik hastalığının 

tedavisinde endokrin ajanlarla sıklıkla kombine olarak kullanılmaktadır (16).  

Zoledronik Asidin Etki Mekanizması 

Zoledronik asid mevolanat sentez yolundaki anahtar enzim olan farnezil 

pirofosfatı inhibe eder. Sonuç olarak Ras, Rap1, Rho ve Rab gibi G proteinlerinin 

prenilasyonunu önleyerek osteoklastik aktiviteyi inhibe eder (140, 141). Zoledronik 

asid gibi nitrogen içerikli bifosfonatlar ile bu etkinin sadece osteoklastlarla sınırlı 

olmadığı invitro olarak insan multiple myelom hücre serilerinde gösterilmiştir (142, 

143). Bifosfonatlar meme kanser hücrelerinin kemik matriksine invazyonunu inhibe 

eder ve antineoplastik ajanların kanser hücrelerinin invazyonunu inhibe etme 

özelliğini invitro olarak arttır (144-146). 

Zoledronik asid kanser hücrelerine karşı önemli rol oynayan doğuştan 

immuniteye sahip gama delta T hücrelerinin salınımını stimüle eder. Aynı zamanda 

kuvvetli bir angiogenez inhibitörü olan zoledronik asid bu etkisini muhtemelen 

endotel hücrelerdeki anjiogenik özellikleri düzenleyerek yapar (147). Osteoklastlar 

tarafından oluşturulan kemik rezorpsiyonunu pamidronata göre 850 kat daha fazla 

inhibe eder (148).  

İnvitro isobologram çalışmalarıyla zoledronik asidin gemsitabin ve 

fluvastatinin sitotoksik etkilerini arttırdığı kanıtlanmıştır (17). Potent bir antiresorbtif 

ilaç olan zoledronik asidin invitro olarak kemik metastazı olmayan meme kanserli 

fare modellerinde doksorubusinin antitümör etkinliğini arttırdığı (18), kemik 

metastazlı meme kanseri olan fare modellerinde ise bifosfonatların kemikte tümör 

gelişimini inhibe ettikleri gösterilmiştir (19). MCF 7 meme kanseri hücre serilerinde 
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zoledronik asid ve paklitaksel kombinasyonunun apoptozisi 4-5 kat arttırdığı ve 

isobologram analizi ile zoledronik asid ve paklitakselin sinerjistik etki oluşturduğu 

gösterilmiştir (20). 

1.1.10.7. Tamoksifen 

Tamoksifen nonsteroidal antiöstrojenler grubundan bir ilaçtır. Östrojen 

reseptörlerine bağlanır ve östrojenin bağlanmasını yarışma yönü ile engeller. 

Tamoksifen-reseptör bileşiği nükleusa taşınarak nükleik asid fonksiyonlarını etkiler. 

Tümör DNA sentezi yavaşlar ve tümör tarafından sekrete edilen çeşitli büyüme 

faktörleri azalır. Hücre proliferasyonu inhibe olur (6, 7). Tamoksifenin cis ve trans 

izomerleri mevcuttur. Trans izomeri antiöstrojenik, cis izomeri östrojenik aktiviteye 

sahiptir. Tamoksifen zayıf östrojenik etkiye sahip bir bileşiktir. Tamoksifenin 

östrojen agonistik ve antagonistik etkileri hormonal ortama bağlıdır. Premenapozal 

kadınlarda östrojenik etkilerini hipofiz bezinde göstererek plazma östrojen 

düzeylerini artırıp gonodotropin düzeylerini etkilemezken postmenapozal kadınlarda 

ise gonodatropin düzeylerini düşürür (149, 150). İleri evre hastalıkta endokrin 

tedaviye cevap oranı, bir hormon reseptörü pozitif olan olgularda %33, her iki 

reseptörüde pozitif olan olgularda % 50-70’ tir (8). 

Tamoksifenin östrojenler, androjenler, progestinler, aminoglutetimid ile 

karşılaştırıldığı ramdomize çalışmalarda cevap oranlarının aynı veya daha iyi olması 

ve yan etkilerinin çok az olması nedeniyle metastatik meme kanseri tedavisinde 

birinci seçenek tedavi olarak son yıllara kadar kabul görmüştür. Günümüzde ise 

aromataz inhibitörleri ilk seçenek olarak kullanılmaktadır. Tamoksifen ve kemoterapi 

kombinasyonunun lokal, ipsilateral, bölgesel ve uzak rekürrens riskini olduğu kadar 

kontralateral meme kanseri insidansını da azalttığı gösterilmiştir (151).  

Tamoksifenin plazma lipidleri üzerine östrojenik etkisi vardır. Tamoksifenin 

bu etkileri kliniğe koroner kalp hastalığı riskinde belirgin bir azalma olarak yansır. 

Kemik üzerine östrojenik etki gösterir ve 5 yıllık kullanım sonucunda kemik mineral 

dansitesinde anlamlı artışa neden olur (152). 

NSABP B-14 çalışmasının sonuçları tamoksifen kullanan kadınlarda 

endometrium kanseri riskinde anlamlı bir artış olduğunu göstermektedir. Tamoksifen 

alan meme kanserli olgularda yılda bir kez pelvik muayene ve PAP smear testi 

yapılmalıdır (153). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. GEREÇ 

2.1.1. MCF-7 Meme Kanseri Hücre Serileri 

Çalışmamızda kullanılan MCF-7 meme kanseri hücre serileri DMSZ 

(Almanya Hücre Havuzu, Braunschweig, Almanya) firmasından temin edildi. 

2.1.2. Kimyasal Maddeler 

Zoledronik asid (Mustafa Nevzat A.Ş.) 

Tamoksifen (Sigma) 

DMF (Dimethylformamide) (Sigma) 

Amfoterisin–B (Biochrom) 

Tripsin from bovine pancreas (Sigma) 

Newborn Calf serum, heat inactivated, cell culture tested (Sigma) 

Trypan blue solüsyon (Sigma) 

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (Gibco) 

Bovine İnsülin (Sigma) 

Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) (Ambresco) 

Penisilin-Streptomisin Solüsyonu (Biochrom )  

Non-Essential Amino Acid (Sigma) 

L-glutamine (Biological Industries) 

Etanol %100 (Riedel-de Haen) 

2.1.3. Malzemeler 

Filtre (150x0,22 μm milipor) (Orange Scientific) 

İnkubatör dezenfektanı (Biological Industries) 

Mikropipet ucu (10μl- 100 μl) (96x10) (Corning ) 

Mikropipet ucu (silikonlu 1, 200, 1000 ml) (Neptune) 

Sıkı kapaklı besiyeri tüpü 

Steril kültür tüpü 

Vidalı Kapaklı Kültür Flaskı  

Sıkı kapaklı besiyeri tüpü 

Steril kültür tüpü 

Steril plastik pipet (5ml-10ml)  

24 whell plate 
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2.1.4. Aygıtlar 

Class II Laminair Flow (Biolaf, Ankara) 

%5 CO2 - %95 O2 inkübatörü (Nuaire, Playmouth, MN, ABD) 

İnverted mikroskop (Soif Optical Inc., Çin) 

Otoklav (Nüve, Ankara, Turkiye) 

Floresan Ataşmanlı Inverted mikroskop, (Nikon TE2000 S) 

CCD kamera (Orca 285, Hamamatsu, Japonya) 

sPCI (Yazılım programı) 

LB-2 Filtre sürücüsü (Sutter Instruments) 

Hassas terazi 

Çeşitli çapta otomatik pipetler, 

Pipet uçları  

Buzdolabı (Beko) 

Derin dondurucu (-20º C) (Bosch) 

Çalışma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Hücre 

Kültürü ve Elektrofizyoloji Laboratuarında yapıldı. 

2.2. YÖNTEM 

2.2.1. Sterilizasyon 

Hücre kültürü deneylerinde kullanılan tüm malzeme ve ajanlar Fırat 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde bulunan Nüve marka 

(Ankara, Türkiye) bir otoklavda 121 C’de steril edilerek kullanıldı. Sıvı ajanlar por 

büyüklügü 0.22 μm olan mikrobiyolojik filtreden geçilerek sterilize edildi. Pipet ve 

uçlar kromat çözeltisinde bekletilerek sterilize edildi. Zefiran, %75 alkol ve özel 

dezenfektanlarla çalışma ortamı ve steril kabinin temizliği yapıldı. Steril kabine 

alınacak malzemeler %70 alkolle silindi. Tüm işlemler sırasında steril eldiven 

kullanıldı. 

2.2.2. Hücre Kültürü 

Çalışmamızda MCF-7 meme kanseri hücre serisi kullanıldı. Donmuş halde 

temin edilen hücre süspansiyonu 37 C’ deki su banyosunda yaklaşık 2 dakika 

bekletilerek sıvı hale gelmesi sağlandı. 
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2.2.3. Medyum ve Diğer Çözeltilerin Hazırlanması 

2.2.3.1. Kültür Medyumunun (DC5) Hazırlanması 

50 ml Bovine Calf Serum 

10 ml Penicillin/Streptomycin 

10 ml Non-Essential Amino Acid 

10 ml L-glutamine 

1 ml İnsulin 

 
1000 ml Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) içerisine ilave 

edildi ve filtre edilerek steril hale getirildi. Hücrelerin beslenme işlemleri bu 

medyum kullanılarak gerçekleştirildi. 

2.2.3.2. Tripsin Hazırlanması (% 0.05) 

0.5 g Trypsin 

0.25 g EDTA 

 
1000 ml Ca+2/Mg-free Fosfat Buffer Solüsyonu (PBS) içerisinde çözdürüldü 

ve filtrasyonla steril edildi. Bu çözelti hücreleri yapıştıkları yerden (flaskların 

tabanından) sökmek için kullanıldı. 

2.2.3.3. Fosfat Buffer Solüsyonu Hazırlanması:  

7.20 g NaCl, 1.48 g Na2HPO4, 0.43 g NaH2PO4 tartıldıktan sonra 0.5 ml 

tween 20 eklenerek distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 

2.2.4. MCF-7 Hücre Serilerinin Çözdürülmesi, Flasklara Ekimi, 

Beslenmesi ve Bölünmesi 

Donmuş haldeki MCF-7 meme kanseri hücre serileri oda sıcaklığında 

çözdürülerek 75 ml flask içerisine aktarıldı. Flaskın içerisine daha önceden 

hazırlanmış olan DC5 (25 ml) ilave edildi ve flasklar Nuaire marka %5 CO2 -%95 O2 

inkübatörüne (Playmouth, MN, ABD) 37°C’de 24 saat inkübe edildi. 24 saatin 

sonunda hücrelerin kontamine olup olmadığı Soif marka (Soif Optical Inc., Çin) 

inverted mikroskopta incelendi. 48 saat sonra da hücre yoğunluğu aynı mikroskopta 

kontrol edildi. Üçüncü günün sonunda flasklarda bulunan DC5 çekilerek tazesiyle 

değiştirildi. Bu işlem üç gün aralıklarla sürekli tekrar edildi.  

Sayıları artmaya devam eden hücreler flaskın tabanını tamamen kaplayarak 

üst üste tabakalar oluşturmaya başladılar. 15. günün sonunda flasklardaki medyum 
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tek kullanımlık steril pipet yardımıyla çekildi ve yerine 3 ml tripsin ilave edilerek 

inkübatöre yerleştirildi. 2-3 dakikada bir flasklar hafifçe sallanarak hücrelerin 

yapıştıkları yüzeyden ayrılmaları sağlandı. Tüm hücreler flaskın yüzeyinden 

ayrıldıktan sonra flaskların içerisine 12 ml DC5 ilave edildi ve dikkatli şekilde 

triturasyon (süspansiyonun pipet içerisine çekilip boşaltılarak yapılan ayrıştırma 

işlemi) yapılarak hücrelerin homojen olarak solüsyona dağılması sağlandı. 

Hücreler hemositometre kullanılarak sayıldı. Her flaska 5x106 hücre olacak 

şekilde hücre süspansiyonu konulup üzerlerine toplam hacim 25 ml olacak şekilde 

DC5 ilave edildi. Tüm flasklar inkübatöre yerleştirildi. Hücrelerin ekimleri, 

beslenmeleri ve deneyler steril olacak şekilde Class II Laminair Flow (Biolaf, 

Ankara) içerisinde gerçekleştirildi. 

2.2.5. Hücrelerin Test Edilecek Ajanlar İçin Hazırlanması 

MCF-7 meme kanseri hücre serileri flasklara tripsin ilave edilerek yerlerinden 

söküldü ve hücre süspansiyonu 2000 rpm devirde 5 dk. santrifüj edildi. Tüplerdeki 

tripsin-medyum karışımı alınarak yerine DC5 ilave edildi ve triturasyon ile hücrelerin 

single cell suspension haline gelmeleri sağlandı. Hemositometre kullanılarak hücreler 

sayıldı ve hücre sayısı deney için gerekli olan 4x103/ ml hücreye ayarlandı. Hücre 

sayımı sırasında hücre canlılığını saptamak için %0.4’ lük tripan blue solüsyonu 

kullanıldı. Tripan blue boyama yöntemi hücre sayımı için önerilen canlı hücrelerin 

boyanmadığı ölü hücrelerin boyandığı bir yöntemdir. 

2.2.6. Deney Düzeneğinin Oluşturulması 

Test edeceğimiz ajanlardan tamoksifen % 100 etanol içerisinde zoledronik 

asid ise DMF içerisinde çözdürüldü ve elde edilen karışım kullanımdan hemen önce 

DC5 kültür medyumu kullanılarak dilüe edildi. Her iki test ajanının çözücü 

maddelerinin final konsantrasyonları % 0.1’ in altındaydı. Test ajanlarını çözmek 

için kullandığımız etanol ve DMF’ nin MCF-7 hücre serileri üzerine olan olası 

etkilerini kontrol etmek için çözeltideki final konsantrasyonu olan etanol için 2 µL, 

DMF için 10 µL olacak şekilde MCF-7 hücre serileri üzerine uygulandığı ve hiçbir 

test ajanının uygulanmadığı kontrol grupları oluşturuldu. 

Hücre süspansiyonları 24 whell plateler’ e yoğunluğu 4x103/ml olacak 

şekilde birer mL ekildi. Zoledronik asidin ve tamoksifenin MCF-7 meme kanseri 

hücre serileri üzerine toksik etkilerini belirlemek için 1, 10 ve 100 μM/L 
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konsantrasyonlarında zoledronik asid ile 10 ve 100 nM/L konsantrasyonlarında 

tamoksifen ve aynı dozların kombinasyonları 24, 48 ve 72 saat boyunca hücre serileri 

ile 24 kuyucuklu plate içerisinde inkübasyona bırakıldı. 24 whell plate’ ler aracılığı 

ile kontrol, DMF, etanol, test edilen ajanlar ve kombinasyonlarından gruplar 

oluşturuldu. 

Aynı düzenek oluşabilecek olası bir kontaminasyonu engellemek için test 

ajanlarının etkisinin gözlemleneceği her saat için ayrı ayrı hazırlandı. Deney için 

hazırlanmış olan 24 whell plateler inkübatöre yerleştirildi. 24 saat sonra 

değerlendirilecek plate inkübatörden çıkarıldı. Kültür esnasında ve deney 

gerçekleştirilirken hücre morfolojilerinin görüntülenmesi ters mikroskop (Nikon TE 

2000 S) ve imaj sistemi (Hamamatsu Orca soğutmalı CCD kamera (Japonya) ve 

sPCI yazılım programı, Compix, ABD) yardımı ile gerçekleştirildi. 24, 48 ve 72. 

saatlerde test ajanlarının çözücüleri, test edeceğimiz ajanlar ve kombinasyonlarından 

oluşan gruplardan elde edilen görüntülerdeki hücre sayıları tespit edilerek kontrol 

gruplarındaki hücre sayıları ile karşılaştırılarak test ajanlarının ve kullanılan 

çözücülerin hücre sayıları üzerine olan etkileri gözlendi. 

2.2.7. İstatistiksel Değerlendirme 

Bütün hücre kültürü verileri ortalama±SEM olarak hesaplandı. Test ajanların 

24, 48 ve 72. saatlerdeki etkileri Pearson Ki Kare Analizi yardımıyla yorumlandı.  

 

 

                                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 41 
 

3. BULGULAR 

Çalışmamızda MCF-7 meme kanseri hücre serisinden oluşturulan gruplarda 

etken maddeleri çözmek için kullandığımız etanol, DMF, test edeceğimiz ajanlardan 

zoledronik asidin 1, 10, 100 µM/L dozları ile tamoksifenin 10, 100 nM/L dozu ve iki 

etken maddenin aynı dozlardaki kombinasyonlarının 24, 48 ve 72. saatlerde MCF-7 

meme kanseri hücre serileri üzerine olan etkileri ters mikroskop (Nikon TE 2000 S) 

ve imaj sistemi (Hamamatsu Orca soğutmalı CCD kamera ve sPCI yazılım programı) 

yardımı ile görüntülendi (Şekil 1 ve 2) ve kontrol grubu ile kıyaslandı. Çalışma 

sonucunda elde edilen bulgular sırasıyla Tablo 7 ve Şekil 3’ de gösterildi. 

 

 
Şekil 1. MCF-7 Meme Kanseri Hücre Serilerinin Görünümü 

 

 
Şekil 2. Zoledronik Asidin 100 µM/L Konsantrasyonun 72. saatte MCF-7 Meme 

Kanseri Hücre Serisi Üzerine Etkisi 



 
Tablo 7. Tamoksifen ve Zoledronik Asidin Farklı Doz ve Kombinasyonları ile Çözücülerinin MCF-7 Meme Kanseri Hücre Serisi 
Üzerine Zaman Bağımlı Etkileri  

Canlı Hücre Sayıları 
 
Zaman Kontrol Zol 1 Zol 10 Zol 100 

Tmx 
10 

Tmx 
100 

Zol1+ 
Tmx10 

Zol 10+ 
Tmx 10 

Zol100+ 
Tmx 10 

Zol 1+ 
Tmx100 

Zol 10+ 
Tmx 100 

Zol100+ 
Tmx100 Etanol DMF 

24. saat 404 408 394 396 402 400 400 410 396 398 388 336 402 408 
48. saat 522 508 344 294 516 510 508 332 296 502 320 242 522 520 
72. saat 628 604 294 170 492 408 502 272 168 406 242 122 638 624 

Zol 1= Zoledronik asid 1 µM/L, Zol 10= Zoledronik asid  10 µM/L, Zol 100= Zoledronik asid 100 µM/L, Tmx 10= Tamoksifen 10 nM/L, Tmx 100= Tamoksifen 100  nM/L  
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Şekil 3. Tamoksifen ve Zoledronik Asidin Farklı Doz ve Kombinasyonları ile Çözücülerinin MCF-7 Meme Kanseri Hücre Serisi 
Üzerine Zaman Bağımlı Etkileri 
Zol 1= Zoledronik asid 1 µM/L, Zol 10= Zoledronik asid  10 µM/L, Zol 100= Zoledronik asid 100 µM/L, Tmx 10= Tamoksifen 10 nM/L, Tmx 100= Tamoksifen 100  nM/L 
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3.1 Zoledronik Asidin MCF-7 Meme Kanseri Hüce Serisi Üzerine Etkisi 

Tek başına zoledronik asid uygulanan hücre gruplarında 10 µM/L 

konsantrasyonundaki zoledronik asid kontrol grubu ile kıyaslandığında MCF-7 hücre 

sayısını 48. saatte % 13, 72. saatte % 25 oranında azalttığı, 100 µM/L 

konsantrasyonundaki zoledronik asidin ise MCF-7 hücre sayısını 48. saatte % 16, 72. 

saatte ise % 52 oranında azalttığı gözlendi.  

İlk 24 saatte hiçbir test ajanı ve kombinasyonunun etkin olmadığı gözlendi.  

Zoledronik asidin 1 µM/L konsantrasyonun 24, 48 ve 72. saatlerde hücre 

sayısı üzerine etkisi gözlenmedi.  

Zoledronik asidin değişik konsantrasyonlarının 24, 48 ve 72. saatlerde MCF-

7 meme kanseri hücrelerine olan etkileri Şekil 4’ de grafik olarak gösterilmektedir. 
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Şekil 4. Zoledronik Asidin Farklı Konsantrasyonlarının Zaman Bağımlı MCF-7 
Hücre Sayıları Üzerine Etkileri   
(canlı hücre/toplam hücre x 100) 
 
Zol 1= Zoledronik asid 1 µM/L 
Zol 10=  Zoledronik asid  10 µM/L 
Zol 100=  Zoledronik asid 100 µM/L 
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3.2. Zoledronik asid ve Tamoksifen Kombinasyonunun MCF-7 Meme 

Kanseri Hücre Serisi Üzerine Etkisi 

Zoledronik asidin 10 µM/L ile Tamoksifenin 10 nM/L konsantrasyonunun 

kombine verildiği hücre grubunda hücre sayısında 48. saatte % 19, 72. saatte % 33 

azalma gözlendi. Zoledronik asidin 10 µM/L konsantrasyonu ile tamoksifenin 100 

nM/L konsantrasyonunun kombine verildiği hücre grubunda hücre sayısında 48. 

saatte % 16, 72. saatte ise % 30 oranında azalma gözlendi. 

Zoledronik asidin 100 µM/L ile tamoksifenin 10 nM/L konsantrasyonunun 

kombine verildiği hücre grubunda hücre sayısında 48. saatte % 19, 72. saatte % 54 

azalma gözlendi. Zoledronik asidin 100 µM/L konsantrasyonu ile tamoksifenin 100 

nM/L konsantrasyonunun kombine verildiği hücre grubunda hücre sayısında 48. 

saatte % 28, 72. saatte ise % 63 oranında azalma gözlendi. 

Tamoksifen ve zoledronik asidin farklı kombinasyonlarının MCF-7 hücre 

serileri üzerine olan etkileri Şekil 5’ de grafik olarak gösterilmektedir. 
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Şekil 5. Tamoksifen ve Zoledronik Asidin Farklı Dozlardaki 
Kombinasyonlarının MCF-7 Hücre Serileri Üzerine Olan Etkileri  
(canlı hücre/toplam hücre x 100) 
Zol 1=Zoledronik asid 1 µM/L           Zol 10=Zoledronik asid 10 µM/L           Zol 100=Zoledronik asid 100 µM/L 
Tmx 10=Tamoksifen 10 nM/L           Tmx 100=Tamoksifen 10 nM/L 
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Tamoksifenin tek başına uygulandığı hücre grubu kontrol grubu ile 

kıyaslandığında ilk 72 saatte hücre sayılarındaki artışı engellerken hücre sayısı 

üzerine azaltıcı yönde bir etkisi gözlenmedi. Ancak tamoksifenle zoledronik asidin 

kombine verildiği hücre gruplarında zoledronik asidin tek başına kullanıldığı hücre 

gruplarına kıyasla daha fazla etki saptandı. Bu etki özellikle 72. saatte 100 nM/L 

tamoksifen ve 100 µM/L zoledronik asid kombinasyonunda % 63 oranı ile en 

belirgindi (x²=27.4, p=0.0000007). 

Zoledronik asidin 1 µM/L ile tamoksifenin 10 ve 100 nM/L 

konsantrasyonlarının kombine edildiği gruplarda MCF-7 hücre serilerine azaltıcı 

yönde bir etki gözlenmedi. 

Zoledronik asid ve tamoksifen ajanlarının farklı konsantrasyon ve 

kombinasyonlarının MCF-7 hücre serileri üzerine olan etkinlikleri 48. ve 72. 

saatlerde yüzde olarak hesaplandı. Bulunan değerler Pearson Ki Kare analizi ile 

değerlendirilerek zoledronik asid ve tamoksifen kombinasyonlarının en etkin doz ve 

zamanı hesaplandı. Elde edilen Person Ki Kare (x²) ve p değerleri Tablo 8 de 

gösterildi. 

 

Tablo: 8. Zoledronik Asid ve Tamoksifenin Farklı Konsantrasyonlarının ve 
Kombinasyonlarının MCF-7 Hücre Serileri Üzerine Olan Etkilerinin Pearson 
Ki Kare Analizi ile Değerlendirilmesi 

Hücre Sayısını Azaltma Oranı %  
48. saat 72. saat 

 

x² 

 

p 

Zol 10 13 25 4.68 0.03 

Zol 100 16 52 28.88 0.0000001 

Zol10 + Tmx 10  19 33 5.9 0.02 

Zol 100 + Tmx 10 19 54 26.43 0.0000003 

Zol 10 + Tmx 100 16 36 10.40 0.0012 

Zol 100 + Tmx 100 28 63 27.4 0.0000007 

 
Zol 1=Zoledronik asid 1 µM/L           Zol 10=Zoledronik asid 10 µM/L           Zol 100=Zoledronik asid 100 µM/L 
Tmx 10=Tamoksifen 10 nM/L           Tmx 100=Tamoksifen 10 nM/L 
 

Pearson Ki Kare Analizi uygulanılarak yapılan istatistiksel analize göre 

zoledronik asidin 10 ve 100 µM/L konsantrasyonlarının tek başına ve tamoksifenin 

10 ile 100 nM/L konsantrasyonlarının kombine edildiği gruplardaki hücre sayıları 

üzerine olan azaltıcı etkinlikleri istatistiksel olarak anlamlı bulundu.  
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Zoledronik asid 10 µM/L konsantrasyonun 48. ve 72. saatlerdeki etkinlikleri 

kıyaslandığında 72. saatteki etkisi istatistiksel olarak daha anlamlı bulundu (x²=4.68, 

p=0.03). 

Zoledronik asid 100 µM/L konsantrasyonun 48. ve 72. saatlerdeki etkinlikleri 

kıyaslandığında 72. saatteki etkisi istatistiksel olarak daha anlamlı bulundu 

(x²=28.88, p=0.0000001). 

Zoledronik asid 10 µM/L konsantrasyonun ile tamoksifenin 10 nM/L 

dozunun kombine edildiği grubun 48. ve 72. saatleri kıyaslandığında 72. saatteki 

etkisi istatistiksel olarak daha anlamlı bulundu (x²=5.9, p=0.02). 

Zoledronik asid 100 µM/L konsantrasyonun ile tamoksifenin 10 nM/L 

dozunun kombine edildiği grubun 48. ve 72. saatleri kıyaslandığında 72. saatteki 

etkisi istatistiksel olarak daha anlamlı bulundu (x²=26.43, p=0.0000003). 

Zoledronik asid 10 µM/L konsantrasyonun ile tamoksifenin 100 nM/L 

dozunun kombine edildiği grubun 48. ve 72. saatleri kıyaslandığında 72. saatteki 

etkisi istatistiksel olarak daha anlamlı bulundu (x²=10.40, p=0.0012). 

Zoledronik asid 100 µM/L konsantrasyonun ile tamoksifenin 100 nM/L 

dozunun kombine edildiği grubun 48. ve 72. saatleri kıyaslandığında 72. saatteki 

etkisi istatistiksel olarak daha anlamlı bulundu (x²=27.4, p=0.0000007). 

Zoledronik asidin çözdürülmesinde kullandığımız DMF ile tamoksifenin 

çözdürülmesinde kullandığımız etanol ile oluşturulan gruplar kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında DMF ve etanolün MCF-7 hücre serilerinde hücre sayıları üzerine 

bir etkisi gözlenmedi. 
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6. TARTIŞMA 

Zoledronik asidin doz ve zaman bağımlı olarak meme kanser hücre 

serilerinde invitro olarak hücre sayılarını azalttığı ispatlanmıştır. Hughes ve 

arkadaşları (140) zoledronik asidin osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek osteoklast 

sayısında anlamlı bir azalmaya neden olduğunu göstermişlerdir. Zoledronik asid ve 

incadronate gibi nitrogen içerikli bifosfonatlar ile bu etkinin sadece osteoklastlarla 

sınırlı olmadığı invitro olarak insan multiple myeloma hücre serilerinde gösterildi 

(142, 143). 

Pamidronat, incadronat ve zoledronik asid gibi bifosfonatlarla yapılmış 

çalışmalarla bifosfonatların makrofaj (154), osteoklast (140, 155) ve myeloma 

hücrelerinde (142, 143) apopitozise neden olduğu gösterildi.  

Thomas ve arkadaşları (24) MCF 7 hücre serilerinde antiprogestin bir ajan 

olan RU-486 ve tamoksifen kombinasyonunun ilk 3 günde sinerjistik etkili olduğunu 

gösterdi. 

Zoledronik asidin antitümör etkinliğini nasıl gösterdiği tam olarak 

aydınlatılmamış olmakla birlikte mevolanat sentez yolundaki anahtar enzim olan, 

farnezil pirofosfatı inhibe edip Ras, Rap1, Rho ve Rab gibi G proteinlerin 

prenilasyonunu önleyerek bu etkiyi sağladığı düşünülmektedir (140, 141).  

Jagdev ve arkadaşlarının (20) MCF-7 meme kanseri hücre serilerinde, 

zoledronik asid ve paklitaksel kombinasyonunun meme kanseri hücrelerinde 

sinerjistik etki yaptığını gösterdikleri çalışmada deney ortamına 100 µM mevalonat 

yada 50 µM fermasol ilavesi ile zoledronik asidin apopitotik etkisinin önlenmesi bu 

düşünceyi desteklemektedir. 

Zoledronik asid ve paklitaksel kombinasyonunun doz ve zaman bağımlı 

olarak MCF-7 hücre serilerinde hücre sayısını azalttığı gösterildi. 0.1-1 µM/L 

zoledronik asidin uygulamasının MCF 7 hücre sayıları üzerine anlamlı bir etkisinin 

olmadığı 10 ve 100 µM/L zoledronik asid konsantrasyonlarının MCF 7 hücre 

sayısında belirgin bir azalmaya neden olduğu ve kontrol grubu ile kıyaslandığında 

100 µM/L zoledronik asidin meme kanseri hücrelerini 72. saatte % 63.5, 96. saatte % 

87.1 azaltmakta olduğu gösterildi (20). 

Çalışmamızda da Jagdev ve arkadaşlarının çalışmasına benzer şekilde 1 

µM/L zoledronik asid konsantrasyonu uygulanan hücre serisinde 24, 48 ve 72. saatte 
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hücre sayısı üzerine etkisini gözlemlemedik. 100 µM/L zoledronik asid uygulanan 

hücre serisinde kontrol grubuna göre hücre sayısında 48. saatte % 16, 72. saatte % 52 

azalma gözlemledik. 

Fluorescence insitu nick translation metodu kullanarak zoledronik asidin 

MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hücre serilerinde apopitozisi uyardığı 

gösterilmiştir. 0.1-1 µM zoledronik asidin MCF 7 hücrelerinde apopitozise etkisi az 

iken 10 µM zoledronik asid 4 kat, 100 µM zoledronik asid 10 kat daha fazla 

apopitozise neden olmaktadır (20). MDA-MB-231 meme kanseri hücre serilerinde 

ise 0.1-10 µM konsantrasyondaki zoledronik asidin apopitozis üzerine etkisinin az 

olduğu 100 µM konsantarasyondaki zoledronik asidin ise 15 kat daha fazla 

apopitozise neden olduğu gösterilmiştir (20). 

MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hücre serilerinde Fluorescence 

insitu nick translation metodu kullanılarak yaptıkları analize göre zoledronik asid ve 

paklitaksel kombinasyonu tek başına kullanılmalarına kıyasla 2 kat daha fazla 

apopitozise neden olmuştur. 2 µM/L paklitaksel ve 10 µM/L zoledronik asid 

kombinasyonu zoledronik asidin tek başına kullanımı ile kıyaslandığında 5 kat, 

paklitakselin tek başına kullanımı ile kıyaslandığında 4 kat daha fazla apopitozise 

neden olmuştur. Jagdev ve arkadaşlarına göre bu etki zoledronik asid ile paklitaksel 

arasındaki sinergistik etki sonucu ortaya çıkmaktadır (20). 

Çalışmamızda MCF-7 meme kanseri hücre serilerinde zoledronik asid ve 

tamoksifen kombinasyonunun nasıl bir etkisinin olacağı çalışıldı. İlk 72 saatte 

tamoksifen MCF-7 meme kanseri hücrelerinde çoğalmayı engellerken tek başına 

tamoksifen verilen hücre serileri kontrol grupları ile kıyaslandığında hücre sayılarını 

azaltıcı yönde anlamlı bir etki gözlenmedi. Ancak 10 µM/L zoledronik asid 10 nM/L 

tamoksifenle kombine edildiğinde zoledronik asidin aynı konsantrasyonunun tek 

başına kullanımı ile kıyaslandığında hücre sayısını 48. saatte % 6, 72. saatte % 8 

oranında daha fazla azalttığı, 10 µM/L zoledronik asid 100 nM/L tamoksifenle 

kombine edildiğinde zoledronik asidin aynı konsantrasyonunun tek başına kullanımı 

ile kıyaslandığında hücre sayısını 48. saatte % 6, 72. saatte % 29 oranında daha fazla 

azalttığı gözlendi. 100 µM/L zoledronik asid 100 nM/L tamoksifenle kombine 

edildiğinde zoledronik asidin aynı konsantrasyonunun tek başına kullanımı ile 

kıyaslandığında hücre sayısını 48. saatte % 12, 72. saatte % 11 oranında daha fazla 
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azalttığı gözlendi. Bu sinerjistik etki özellikle 100 µM/L zoledronik asidin, 100 

nM/L tamoksifenle konsantrasyonu ile kombine edilerek uygulanan hücre grubunda 

ve 72. saatte hücre sayısı üzerine olan % 63 azaltıcı etki ile en belirgin olarak 

saptandı (x²=27.4, p=0.0000007).  

Thomas ve arkadaşları (24) MCF-7 hücre serilerinde antiprogestin bir ajan 

olan RU-486 ve tamoksifen kombinasyonunun ilk 3 günde sinerjistik etkili olduğunu, 

3. günden sonra ise tamoksifenin tek başına kullanılmasına kıyasla tamoksifen, RU-

486 kombinasyonun bir üstünlüğü olmadığını göstermişlerdir. 

Çalışmamızda da aynı şekilde ilk 3 gün içerisinde 10 ve 100 µM/L zoledronik 

asid ile 10, 100 nM/L tamoksifen kombinasyonunun tek başına zoledronik asid ve 

tek başına tamoksifen uygulaması ile karşılaştırıldığında MCF-7 hücre sayılarını 

azaltıcı etki bakımından kombine edilen gruplarda hücre sayıları üzerine olan azaltıcı 

etki daha fazla idi.  

Yaptığımız çalışmada 10 ve 100 µM/L zoledronik asid konsantrasyonunun 

MCF-7 meme kanseri hücrelerini en fazla 72. saatde azalttığı tespit edildi. Bununla 

birlikte bifosfonatlar mineralize kemiğe daha yüksek bir affinite göstermekte ve hızla 

kemiğe lokalize olmakta böylelikle klinik uygulamada primer meme kanseri 

hücreleri veya onun visseral metastazlarındaki kanser hücreleri çok kısa bir periyotta 

bu bileşiklere maruz kalmaktadırlar. Zoledronik asidin serum tepe konsantrasyonu 

birkaç saat boyunca 1-3 µM seviyelerinde bulunmuştur (156). Sato ve arkadaşlarının 

(157) alendronate ile kemik metastazı olan ratlar üzerinde yaptıkları çalışmaya göre 

bifosfonatlar kemiğe daha yüksek affinite göstermekte ve akut etkileri osteoklastlar 

üzerinde gözlenmektedir. Bununla birlikte invivo olarak 2-6 ve 12 saat süre 

bifosfonat tedavisi osteoklast haricindeki hücrelerde de bifosfonatların etkisini daha 

doğru yansıtabilir. Çalışmamıza göre 100 M zoledronik asid ile MCF-7 hücrelerinin 

tedavisi bu 12 saatlik periyotta hücre sayıları üzerine anlamlı bir azaltıcı etkiye sahip 

değildi. Jagdev ve arkadaşları (20) MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hücre 

serilerinde Fluorescence insitu nick translation metodu kullanarak zoledronik asidin 

erken dönemde meme kanseri hücreleri üzerine olan etkilerini saptamaya çalışmışlar 

ve ilk 12 saatte çok az apopitozise neden olduğunu göstermişlerdir. Caxon ve 

arkadaşlarının (158) nitrojen içerikli bifosfonatların makrofajlarda zaman bağımlı 
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olarak apopitozise neden olduğunu gösterdikleri çalışmada da erken dönemde 

zoledronik asidin hücre morfolojisi üzerine etkisi çok az bulunmuştur.  

Klinik olarak bifosfonatlar endokrin yada kemoterapötik ajanlarla kombine 

olarak kullanılmaktadır (159). Yoneda T ve arkadaşları (160) meme kanserli fare 

modellerinde bifosfonatların kemoterapötik ajanların antitümör etkinliğini 

arttırdıklarını gösterdiler. Çalışmamızda zoledronik asid MCF-7 hücre sayılarını doz 

ve zaman bağımlı olarak azaltmakta, 100 µM/L zoledronik asid ile 100 nM/L 

tamoksifen konsantrasyonları kombine edildiğinde 72. saatte hücre sayılarını % 63 

oranında azaltmaktadır (p=0.0000007). 

Zoledronik asidin meme kanseri hücreleri üzerine sitotoksik etkisi açıktır. Bu 

etkinin kalsiyumla şelat oluşturmasının sonucu olmadığı Jagdev ve arkadaşlarının 

(20) yaptığı çalışmada gösterilmiştir. Jagdev ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

ilginç olarak MCF-7 ve MDA MB-231 hücre serileri üzerinde farklı seviyelerde 

zoledronik asid duyarlılığı saptanmıştır. Bunun kesin nedeni belli değildir. MCF-7 

hücre serileri agresif tip p53 ekspresyonu yaparken MDA MB-231 hücre serileri 

ılımlı bir p53 ekspresyonu yapmaktadır (161). Bu farklılık apopitozise olan direnci 

açıklayabilir. Alternatif olarak MDA MB-231 hücre serileri bazı sitokinler veya lokal 

growth faktörler salgılayarak zoledronik asid tarafından oluşturulan apopitozise karşı 

direnç geliştirebilirler (162).  

Jagdev ve arkadaşları (20) zoledronik asidin MCF-7 hücre serilerinde 

apopitozise yol açmalarına ilave olarak mevolanat sentez yolunuda inhibe ettiklerini 

göstermişlerdir. Bu inhibisyon Lukman ve arkadaşları (140, 141) tarafından 

osteoklast hücrelerinde, Shipman ve arkadaşları (142, 143, 155) tarafından insan 

myeloma hücrelerinde, Rogers ve arkadaşları (154) tarafından makrofaj 

hücrelerindede gösterilmiştir. Zoledronik asid ile tedavi edilen meme kanser 

hücrelerine geranilgeraniol ilavesi ile apopitozisin önlendiği farnesol ilavesi ile hücre 

ölümünün kısmen önlendiği gösterilmiştir (20). Bifosfonatlar bu yolla osteoklastların 

yapısını bozabilir ve apopitozise neden olabilir (155). Tersi olarak Roger ve 

arkadaşları (154) makrofajlarda bifosfonatların neden olduğu apopitozisin farnesol 

ve geranilgeraniol ilavesi ile düzelmediğini göstermişlerdir. Bu çalışmalar arasındaki 

farklı sonuçların nedeni bilinmemektedir. 
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Sonuç olarak, zoledronik asid ve tamoksifenin farklı doz ve 

kombinasyonlarının MCF-7 hücre serileri üzerine olan etkinliklerini mevcut 

laboratuar imkanlarımız ölçüsünde direkt MCF-7 hücre sayıları üzerindeki azaltıcı 

etkiyi saptayarak gösterdik. Bu yöntem invitro ilaç etkinliğini saptamada en geçerli 

yöntemlerden birisidir. Ancak direkt sitotoksik etkinliklerinin yanı sıra hücreyi 

ölüme götüren apopitozis gibi hücre morfolojileri üzerine olan etkilerinde saptandığı 

(20, 158) benzer çalışmalardaki gibi kullandığımız ajanların MCF-7 meme kanseri 

hücre morfolojileri üzerine olan etkilerinide saptayabilmiş olsaydık muhtemelen elde 

ettiğimiz etkinlik daha yüksek bulunacaktı. Bununla birlikte kullanmış olduğumuz 

mevcut teknikle zoledronik asidin MCF-7 meme kanseri hücre serilerinde doz ve 

zaman bağımlı olarak hücre sayısını azalttığını ve tamoksifen ile kombine 

edildiğinde bu etkinin doz ve zaman bağımlı olarak arttığını gözlemledik.  
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