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Öz

Amaç
Lokal ve sistemik faktörlerin, östrojen reseptörü po-
zitif meme kanseri riskinde artış olan postmenopozal 
obez kadınlarda meme kanseri hücrelerinin büyü-
mesini yönlendirdiği gösterilmiştir. Postmenapozal 
dönemdeki obez kadınlarda, dolaşımdaki girelin hor-
monunun azaldığı, bazı tümör hücreleri tarafından 
üretildiği ve ayrıca tümör büyümesini etkilediği gös-
terilmiştir. Bu çalışmada, adiponektin uygulamasının 
östrojen reseptörü pozitif MCF-7 meme kanseri hücre 
hattındaki rolünü ve girelin seviyeleri üzerine olan et-
kilerini araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
MCF-7 meme kanseri hücre hattı 2 boyutlu kültürde 
çoğaltıldı. MCF-7 meme kanseri hücrelerine artan 
konsantrasyonlarda adiponektin (50-5000 ng/mL) ile 
muamele edilerek inhibisyon dozu belirlendi. MCF-7 
meme kanseri hücre hattına 50, 100, 250 ve 500 ng/
mL konsantrasyonda adiponektin uygulanarak 24, 48 
ve 72. Saatlerde örneklerde girelin seviyeleri enzim 
bağlı immünosorbent analizi (ELISA) ile ölçüldü. 

Bulgular
24, 48 ve 72. saate alınan MCF-7 meme kanseri hüc-

re hattı kültür örneklerinde 50, 100, 250 ve 500 ng/mL 
adiponektin konsantrasyonuna bağlı olarak prolife-
rasyonun azaldığı bulundu. 24, 48 ve 72. saate alınan 
MCF-7 meme kanseri hücre hattı kültür örneklerinde 
50, 100, 250 ve 500 ng/mL adiponektin konsantras-
yonuna bağlı olarak girelin miktarında artış oluştuğu 
bulundu.

Sonuç
Çalışmamızda MCF-7 meme kanseri hücre hattında 
(ER/PR pozitif) anti-kanserojenik özelliği kanıtlanmış 
olan ve aynı zamanda obezite ile negatif korelasyon 
gösteren adiponektinin, girelin ile karşılıklı etkileşim-
lerinin, ER pozitif meme kanserlerindeki rolünü ortaya 
koymuş olduk.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Hücre Kültürü, Gi-
relin, MCF-7, Meme Kanseri

Abstract

Objective

Local and systemic factors have been shown to drive 
the growth of breast cancer cells in postmenopausal 
obese women who are at increased risk of 
estrogen receptor-positive breast cancer. In obese 
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Giriş

Meme kanseri Türkiye'de en sık görülen kanser türü-
dür ve kadınlarda kansere bağlı ölümlerin önde gelen 
nedenidir. İnsidansı ve mortalite oranları Türkiye da-
hil gelişmekte olan ülkelerde artmaktadır (1). AdipoQ 
geni tarafından kodlanan 30 kDa'lık bir peptit hormonu 
olan adiponektin, glikoz metabolizmasında ve enerji 
homeostazında önemli rol oynar. Adiponektinin diya-
bet, iltihaplanma ve kanser gelişimi ile ilişkili olduğu 
doğrulanmıştır (2). Adiponektin, Erk1/2, Akt, tümör 
nekroz faktörü (TNF)-α, IL-1β, NF-κB, IL-6, IL-8 ve 
CCL2 dahil olmak üzere inflamatuar sinyal molekül-
lerini düzenleyerek kanser hücresi büyümesini negatif 
olarak düzenlemektedir (3).

Adiponektinin, çeşitli kemoterapötik ajanlarla tedavi 
edilen meme kanseri hücrelerinde büyümeyi belirgin 
şekilde azalttığı ve apoptozu arttırdığı gösterilmiştir. 
(4). Dolaşımdaki yüksek adiponektin konsantrasyon-
ları, pro-inflamatuar sitokinlerin azaltılması, insülin 
duyarlılığının iyileştirilmesi ve yağ asidi metabolizma-
sının artması yoluyla olumlu sağlık etkilerine sahiptir 
(5). Açlık hormonu olarak adlandırılan girelin, iştahın 
düzenlenmesinde önemli rol oynayan 28 aminoasit-
lik bir peptit hormonudur (6). Diğer iştah düzenleyici 
hormonların aksine, girelinin uzun süreli vücut ağırlığı 
düzenlemesinde rol oynadığı gösterilmiştir (7). Gire-
lin, kolorektal, hipofiz, baş ve boyun, özofagus, kara-
ciğer, gastrointestinal, akciğer, nöroendokrin, non-ho-
dgkin lenfoma, pankreas, tiroid, yumurtalık, prostat ve 
meme kanseri dahil çok sayıda kanserle ilişkilendiril-

miştir (8). Bazı hormon bağımlı kanserlerde, girelinin 
proliferatif etkileri olduğu, diğerlerinde ise anti-prolife-
ratif etkileri olduğu gösterilmiştir. Böylece, kanserler 
arasındaki heterojenlik, girelin ve des-asil gireline ver-
dikleri yanıtlara kadar uzanır (9). Meme kanserinden 
kurtulanlarda yaşam tarzı kilo verme müdahalelerinde 
dolaşımdaki girelinin oynadığı rolü keşfetmek, rando-
mize kontrollü çalışmaların olmaması nedeniyle zor-
layıcıdır. Çalışmamızda farklı konsantrasyonlardaki 
adiponektinin insan MCF-7 meme kanseri hücre hattı 
üzerinde girelin seviyesi üzerine yaptığı etkilerin araş-
tırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

MCF-7 hücre hatları, American Type Culture Collec-
tion (ATCC)'dan temin edildi. Hücreler 50 U/mL pe-
nisilin ve streptomisin, 1,0 mM sodyum piruvat, 1,5 
g/L sodyum bikarbonat, 0,1 mM esansiyel olmayan 
aminoasit, fötal sığır serumu (FBS) ile zenginleştiril-
miş RPMI 1640 besiyerinde 37 0C’de % 5 CO2’li etüv-
de kültüre edildi. Hemasitometrede, tripan mavisi ile 
süspansiyondaki hücrelerin hem sayısı hem de can-
lılık oranları belirlendi. Hücrelere adiponektin inhibis-
yon dozu belirlenmesi için 50, 100, 250, 500, 1000 
ve 5000 ng/mL adiponektin (Sigma-Aldrich, USA) 
uygulandı.  24, 48 ve 72. saatlerin sonunda hücre-
ler toplanarak değerlendirildi ve adiponektin için %50 
inhibisyona yol açan ortalama doz değeri olan ID50 
değeri hesaplandı. Bu değer 250 ng/mL olarak bulun-
du. %100 canlı hücre süspansiyonundan 5x105 MCF-
7 hücresi 5’er ml RPMI 1640 medyumu içine ekildi. 

postmenopausal women, it has been shown that 
circulating ghrelin hormone is decreased, produced 
by some tumor cells, and also affects tumor growth. 
In this study, we aimed to investigate the role of 
adiponectin administration in estrogen receptor 
positive MCF-7 breast cancer cell line and its effects 
on ghrelin levels.

Material and Method
The MCF-7 breast cancer cell line was propagated 
in 2D culture. The inhibition dose was determined by 
treating MCF-7 breast cancer cells with increasing 
concentrations of adiponectin (50-5000 ng/mL). 
Ghrelin levels were measured at the 24th, 48th 
,and 72nd hours by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) by administering adiponectin at a 
concentration of 50, 100, 250 and 500  ng/mL to the 
MCF-7 breast cancer cell line.

Results
In MCF-7 breast cancer cell line culture samples taken 
at the 24th, 48th and 72nd hours, proliferation was 
found to decrease depending on 50, 100, 250 and 
500 ng/mL adiponectin concentration. It was found 
that the amount of ghrelin increased depending on 50, 
100, 250 and 500 ng/mL adiponectin concentration in 
MCF-7 breast cancer cell line culture samples taken 
at 24th, 48th and 72nd hours.

Conclusion
In our study, we revealed the role of adiponectin, 
which has proven anti-carcinogenic properties in the 
MCF-7 breast cancer cell line (ER/PR positive) and 
also negatively correlated with obesity, and ghrelin, in 
ER-positive breast cancers.

Keywords: Adiponectin, Breast Cancer, Cell Culture, 
Ghrelin, MCF-7
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Hücrelere 50, 100, 250 ve 500 ng/mL adiponektin ile 
muamele yapıldı. Her 24 saatte hücreler hemasito-
metre ile sayıldı. Canlı hücre sayısı, hücrelere tripan 
mavisi ile muamele ardından ışık mikroskobunda sa-
yım uygulandı. Hücre kültürlerinde girelin düzeylerinin 
belirlenmesi sandviç ELISA yöntemiyle yapıldı (Ther-
mo Fisher Scientific, Austria). Girelin analizleri ticari 
kitin öngördüğü protokole göre uygulandı. Standart ve 
örnekler üç tekrarlı olarak ölçüldü. Sonuçlar istatistik-
sel olarak değerlendirildi. İstatistikler IBM SPSS 18.0 
programı kullanılarak normallik dağılımları incelenmiş 
ve ‘Independent Sample t test’ uygulanmıştır. p<0,05 
anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular

Doz belirleme deneyi kapsamında adiponektin için 
%50 inhibisyona yol açan ortalama doz değeri (ID50 
değeri) 250 ng/mL olarak belirlendi. İnhibisyon dozu-
nun alt ve üst dozları ise sırası ile 100 ve 500 ng/mL 
şeklinde tespit edildi. 50 ng/mL adiponektin ise kontrol 
grubu dozu olarak uygulandı (Şekil 1, Şekil 2, Şekil 3).

Tartışma

Bugüne kadar meme kanserli veya meme kanseri öy-
küsü olan kadınlarda dolaşımdaki girelin düzeylerini 
inceleyen az sayıda çalışma bulunmaktadır (10,11). 
Yapılan çalışmalar, dolaşımdaki girelin seviyelerinin 

kanser riski ile ilişkilendirmek yerine, kemoterapi ve 
izoflavonoidler de dahil olmak üzere yapılan terapile-
rin dolaşımdaki girelin seviyeleri üzerindeki etkilerini 
açıklamaktadırlar. Au ve arkadaşları (2020) açillen-
memiş girelinin meme kanseri hücre kültürleri üzerin-
deki etkilerini karakterize etmeyi, etki mekanizması-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 1
MCF-7 hücreleri için adiponektin doz inaktivasyon 
grafiği :Adiponektin uygulamasından sonra 24, 48 ve 
72. saatler sonunda yapılan hücre sayımlarında; tüm 
dozlarda hücre sayısında belirgin bir azalma olduğu 
görüldü.  Adiponektin uygulanan MCF-7 meme 
kanseri hücrelerinin proliferasyonunu belirgin olarak 
azalttığı gözlendi (*p<0,05, *** p<0,001). p değeri ‘t’ 
testine göre verilmiştir.

Şekil 2
MCF-7 Hücre hattında adiponektin uygulaması 
sonrası BrdU boyanma grafiği: Kontrol grubunda tüm 
saatlerde MCF-7 hücrelerinde S fazında çok sayıda 
BRDU ile işaretlenmiş hücreler gözlendi. 24. 48. 72. 
saatler için verilen adiponektin uygulanan gruplarda 
ise kontrol grubuna kıyasla BRDU işaretleme 
indeksinde anlamlı bir azalma gözlendi (* p<0,05, ** 
p < 0,01). Bu azalma adiponektin dozu arttıkça daha 
belirginleşti. p değeri ‘t’ testine göre verilmiştir.

Şekil 3
Adiponektin dozu ve süreye bağlı olarak girelin 
miktarındaki değişim: 24, 48. ve 72. saate alınan 
MCF-7 meme kanseri hücre hattı kültür örneklerinde 
adiponektin konsantrasyonuna bağlı olarak girelin 
miktarı değişimi kontrol grubuna göre anlamlı bir 
artış gösterdi (*** p<0,001).  p değeri ‘t’ testine göre 
verilmiştir. 
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nı tanımlamayı ve açillenmemiş girelin veya analog 
AZP-531'in terapötik potansiyelini araştırmışlardır 
(12). Çalışmalarından elde ettikleri veriler, açillenme-
miş girelinin güçlü anti-tümör etkisine sahip olduğunu 
göstermektedir. Günümüze kadar yapılan çalışmala-
rın büyük çoğunluğu, girelin genindeki SNP'lerin ve 
girelin geni ile ilgili epigenetik faktörlerin meme kanse-
ri riski ile ilişkili olduğunu göstermektedir (13-17). Kı-
zılderili popülasyonunda yapılan bir çalışma Kızılderili 
soyuna sahip kadınların girelin genindeki SNP'lerin 
meme kanserine özgü mortalite ile ilişkili olduğunu 
da göstermiştir (18). Meme kanserleri gibi bazı hor-
mona bağlı kanser tiplerinde yapılan çalışmaların bir 
kısmında girelinin proliferatif etkileri olduğu, diğerle-
rinde ise anti-proliferatif etkileri olduğu gösterilmiştir. 
Bu durum, kanserler arasındaki heterojenlik, girelin ve 
des-asil girelin'e verdikleri yanıtlara ve aynı zamanda 
da girelin hormonu formlarının diğer hormonlarla kar-
şılıklı düzenlenmelerine kadar uzanmaktadır. Girelin 
hormonu ve adipokinler obezite, diyabet gibi birçok 
metabolik haslalıkların yanı sıra kanser patogene-
zinde de rol oynamaktadır. Özellikle postmenapozal 
dönemde değişen hormonal duruma bağlı olarak 
artan kilo alımı ile meme kanseri riskinin artması bu 
hormonların meme kanseri patolojisindeki yerini araş-
tırmada öncelikli hale getirmektedir. Özellikle meme 
kanseri riskinin arttığı postmenapozal dönemdeki 
kadınlarda girelin ve adiponektin konsantrasyonları 
obezite durumundan bağımsız olarak cinsiyet hor-
monları ile ilişkilidir ve bu hormonların kan düzeyleri 
hem obezitede ve hem de postmenopozal dönemde 
düzensizlikler göstermektedir (19). Biz de çalışma-
mızda MCF-7 meme kanseri hücre hattında (ER/PR 
pozitif) anti-kanserojenik özelliği kanıtlanmış olan ve 
aynı zamanda obezite ile negatif korelasyon gösteren 
adiponektinin, girelin ile karşılıklı etkileşimlerinin, ER 
pozitif meme kanserlerindeki rolünü ortaya koyduk. 

In vitro çalışmalar, girelinin hem proliferatif hem de 
anti-proliferatif etkilere sahip olabileceğini göstermiş-
tir (10). Midede iyi karakterize edilmiş ekspresyonuna 
ek olarak, girelin meme tümörleri de dahil olmak üze-
re birçok başka bölgede de üretilir. Girelin eksprese 
eden tümörleri olan meme kanseri hastaları, girelin 
ekspresyonu olmayanlara kıyasla nüks veya meme 
kanserine bağlı ölüm riski 2,5 ila 3 kat daha düşüktür 
(20). Bu durum göz önüne alındığında tümör hücre 
proliferasyonunda girelin rolünün daha iyi anlaşılma-
sının, çeşitli kanserler için ve özellikle meme kanse-
rinde yeni terapötik yaklaşımların geliştirilmesini sağ-
layacağı öngörülebilmektedir. 

Yapılan çalışmalar adiponektinin sadece kanser riski 
ile ilişkili olmadığını, aynı zamanda tümör ilerlemesi 
ile de ilişkili olduğunu göstermektedir (21). Bir anabo-

lik hormon olan girelin, metabolizma, iştah, beslenme, 
kilo alımı, mide hareketliliği ve mide boşalmasında çe-
şitli rollere sahiptir. Ayrıca GH, IGF-I, insülin ve leptin 
sentezinin düzenlenmesinde önemli rol oynar (22). 
Girelin kanser hücre hatlarında proliferasyon, apoptoz 
ve hücre invazyonu ve migrasyonu gibi kanser ilerle-
mesi ile ilişkili süreçlerde rol oynamaktadır (23).

Yapılan çalışmalar adiponektinin bloklayıcı etkisinin 
yanında, meme kanseri hücrelerinde adiponektin uy-
gulaması neticesinde artan girelinin MCF-7 kanser 
hücre proliferasyon çalışmalarında adiponektine bağ-
lı-bağımlı olarak işlev gösterdiğini ortaya koymaktadır. 
MCF-7 hücrelerinin adiponektin reseptörlerini ekspre-
se ettiğini ve büyümelerini, AMPkinaz aktivasyonunu 
ve p42/p44 MAPkinaz inaktivasyonunu azaltarak in-
san rekombinant adiponektinine yanıt verdiğini ve adi-
ponektinin antiproliferatif etkisinin, hücre apoptozunun 
aktivasyonunu ve hücre döngüsünün inhibisyonunu 
içerdiği gösterilmiştir (24).  Yaptığımız çalışmada uy-
gulanan adiponektin dozuna bağlı-bağımlı olarak gi-
relin miktarında da istatistiksel olarak anlamlı biçimde 
artış olduğunu gözlemledik. Girelinin meme kanserin-
de var olan anti-tümörejenik etkisinin kullanılarak has-
taların tedavi ve takibinde protokol oluşturulması yakın 
gelecekte mümkün görünmektedir. Bu şekilde planla-
nan olgularda tedavinin etkinliğini arttırmada kombine 
olarak adiponektin kullanılmasının girelin seviyesi üze-
rine etkisini gösteren literatürdeki ilk çalışma olması 
nedeniyle bulgularımız önem arz etmektedir.

Çıkar Çatışması Beyanı
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Etik Kurul Onayı
Bu makale, insan veya hayvanlar üzerinde herhangi 
bir çalışma içermemektedir.

Finansman 
Bu araştırma, kamu, ticari veya kar amacı gütmeyen 
sektörlerdeki finansman kuruluşlarından herhangi bir 
finansal destek almamıştır.

Verilerin Ulaşılabilirliği
Tüm veriler makalede ve/veya ek dosyalarda mevcut-
tur.

Yazar Katkıları
UŞ: Çalışmanın planlanması; Verilerin İşlenmesi; For-
mal Analizler; Araştırma; Metodoloji; Validasyon; Gör-
selleştirme; Makalenin Yazımı

MŞ: Çalışmanın planlanması; Formal Analizler; Fi-
nansman Eldesi; Araştırma; Kaynakların Sağlanması; 
Validasyon; Makalenin düzenlenmesi.
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