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OZET

Uclii negatif meme kanseri (TNBC), yiiksek invazivite ve metastaz potansiyeliyle bilinen,
tedavisi zor bir kanser tiiridiir. Bu hastalarda 6liim oranlarinin en 6nemli nedenlerinden
biri metastazdir ve metastazin engellenmesi, hastalarin yasam siiresini ve yasam kalitesini
artrmada kritik bir rol oynar. Son yillarda yapilan c¢aligmalar, voltaj kapili sodyum
kanallarinin (VGSC’ler), ozellikle alfa alt birimi Nav1.5’in, meme kanser metastazinin
olusmasinda O6nemli bir etkisi oldugunu goéstermistir. Navl.5’in asir1 ekspresyonu,
hiicrelerin gé¢ ve invazyon yetenegini artirmakta ve bu durum, kanserin yayilmasini
kolaylastirmaktadir. Bu nedenle, VGSC’ler metastatik meme kanserinde umut vaadeden

bir tedavi hedefi olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Kalp hastaliklarinda yaygin olarak kullanilan ve VGSC’leri bloke eden Ranolazine (RNL)
ve Flecainide (FLC) gibi anti-aritmik ilaglarin, kanser hiicrelerinde de metastatik
aktiviteyi azaltma potansiyeli arastirilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, yiiksek metastatik
ozellik gosteren MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinde Nav1.5 sodyum kanalina ait
gen/mRNA ekspresyonu ve proliferasyon diizeylerini, normoksi ve hipoksi kosullar1
altinda flekainid (FLC) ve ranolazin (RNL) tekli ve kombinasyon tedavileriyle
degerlendirmektir. Hiicre proliferasyonu MTT testiyle molekiiler diizeyde ise Nav1.5 gen
ve protein ekspresyonlar1 sirasiyla Western blot ve qRT-PCR ile arastirilmustir. Elde
edilen sonuglara gore ilaglarin, uygulanan dozlarda hicre proliferasyonunu etkilemedigi
saptanmustir. Navl.5 ekspresyonud analizlerinde, hem tekli hem de kombinasyon
tedavilerinin proteini anlamli oranda azalttig1 belirlenmistir. Ozellikle FLC ve RNL’ nin
kombinasyon seklinde kullanimi, Navl.5 protein ve mRNA seviyelerinde daha belirgin
bir azalma saglamistir, bu da ilaglarin sinerjik bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
Bu bulgular, VGSC’lerin bloke edilmesinin meme kanserinde metastazin molekiiler

mekanizmalarmi hedeflemede etkili olabilecegine igaret etmektedir.
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Sonug olarak, bu tez calismasinda elde edilen bulgular, antiaritmik ajanlar RNL ve
FLC’nin, MDA-MB-231 TNBC hiicrelerinde Nav1.5 VGSC’yi hedef alarak, i) hem FLC
hem de RNL’nin ayr1 ayr1 NaV1.5 VGSC ekspresyonunu inhibe ettigini ve RNL’nin
FLC’ye oranla daha etkili oldugunu, ii) Ayri ayr1 kullanima oranla, FLC+RNL
kombinasyonunun daha etkili oldugu, dolayisiyla da ilaglarin sinerjik bir etki
gosterdiklerini iii) Ilaglarin hipoksik kosullarda VGSC ekspresyonunu daha yiiksek
seviyede inhibe ettigini ortaya koymustur. Bdylece, anti-aritmik FLC+RNL
kombinasyonu ile kanal ekspresyonunun hipoksik kosullarda daha yiiksek oranda inhibe
edilebilecegine dair ilk veriler saptanmis olup, metastatik aktiviteye karsi, bu terapotik

potansiyelin daha ayrmntili olarak ve in vivo da arastirilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri hiicreleri (MDA MB 231), VGSC, Nav1.5, Flekainid
(FLC), Ranolazin (RNL), Kombine Tedavi ( FLC+RNL) , Normoksi , Hipoksi
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ABSTRACT

Triple-negative breast cancer (TNBC) is a highly aggressive and metastatic subtype of
breast cancer, known for its poor prognosis and limited treatment options. One of the
leading causes of mortality in these patients is metastasis, and preventing metastatic
progression plays a critical role in improving both survival rates and quality of life. Recent
studies have highlighted the significant role of voltage-gated sodium channels (VGSCs),
particularly the alpha subunit Nav1.5, in the metastatic behavior of breast cancer cells.
Overexpression of Navl.5 has been shown to enhance cellular migration and invasion
capabilities, thereby facilitating cancer dissemination. As such, VGSCs have emerged as

promising therapeutic targets in metastatic breast cancer.

Ranolazine (RNL) and Flecainide (FLC), two well-known antiarrhythmic agents that
block VGSCs and are widely used in the treatment of cardiac disorders, have recently
gained attention for their potential to reduce metastatic activity in cancer cells. This study
aimed to evaluate the gene/mRNA expression levels of the Nav1.5 sodium channel, along
with cell proliferation, in highly metastatic MDA-MB-231 TNBC cells under normoxic
and hypoxic conditions, following single and combination treatments with FLC and RNL.
Cell proliferation was assessed via the MTT assay, while molecular expression of Nav1.5
was investigated using Western blot and gRT-PCR techniques. The results indicated that
the applied doses of the drugs did not significantly affect cell proliferation. However, both
individual and combination treatments led to a significant reduction in Nav1.5 expression
at the protein level. Notably, the combination of FLC and RNL resulted in a more
pronounced decrease in both Navl.5 protein and mRNA expression, suggesting a
synergistic effect between the two agents. These findings suggest that blocking VGSCs
may represent a promising strategy for targeting the molecular mechanisms of metastasis

in breast cancer.

In conclusion, the findings of this thesis demonstrate that the antiarrhythmic agents RNL
and FLC: i) individually inhibited NaV1.5 VGSC expression in MDA-MB-231 TNBC
cells, with RNL showing higher efficacy than FLC;
ii) exerted greater inhibitory effects when used in combination, indicating a synergistic

interaction; iii) exhibited enhanced inhibition of VGSC expression under hypoxic

Xiv



conditions. These results provide the first evidence that the FLC+RNL combination may
lead to greater suppression of Navl.5 expression in hypoxia, emphasizing the need for
further detailed investigations, including in vivo studies, to explore this therapeutic
potential against metastatic activity.

Keywords: Breast cancer cells (MDA-MB-231), VGSC, Navl.5, Flecainide (FLC),
Ranolazine (RNL), Combination Therapy (FLC+RNL) , Normoxia, Hypoxia.
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GIRIS VE AMAC

Kanser, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle gelisen, hiicrelerin kontrolsiiz
cogalmasiyla karakterize kompleks bir hastalik grubudur. Giiniimiizde kadinlar ve
erkeklerde yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina yol acarak kiiresel saglik sistemleri
tizerinde ciddi bir yiik olusturmaktadir (Siegel ve ark., 2024). Kadinlarda en sik goriilen
malignitelerden biri olan meme kanseri, biyolojik ve molekiiler ¢esitliligi nedeniyle tek
tip bir hastalik degildir. Ozellikle triple negatif meme kanseri (TNBC), hormon
reseptorleri (ER, PR) ve HER2 proteini eksprese etmeyen, agresif seyirli ve tedaviye
direncli bir alt tiptir (Sung ve ark., 2023). Glnumizde 0Ozellikle metastatik TNBC
vakalarinda tedavi basarismi artirmak tizere, kemoterapiye ek olarak hedefe yonelik
tedaviler, immunoterapiler ve kombinasyon tedavileri Uzerinde yogun c¢alismalar

surdurilmektedir.

Meme kanserinin TNBC alt tipinin bu direngli yapisi, yeni molekiiler hedeflerin
arastirilmasini gerekli kilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, yalnizca klasik onkolojik
yollar1 degil, ayn1 zamanda hiicre membranindaki iyon gegislerinin gergeklestirildigi iyon
kanallar1 gibi daha 6nce kanserle dogrudan iliskilendirilmemis yapilar1 da incelemeye
yonelmistir. Bu kapsamda, voltaj bagimli sodyum kanallar1 (VGSCs), son yillarda kanser
biyolojisinde dikkat ceken hedeflerden biri haline gelmistir. Sinir ve kas hiicreleri gibi
uyarilabilir hiicrelerde elektriksel iletiyi saglayan bu iyon kanallari, cesitli kanser
turlerinde TNBC gibi invaziv timorlerde yuksek seviyede eksprese edilmektedir
(Brackenbury, 2023). TNBC de VGSC lerden Nav1.5 (SCNS5A) alt birimi bulunmaktadir
ve Navl.5 ekspresyonundaki artis; hiicre gocii, invazyon ve metastaz gibi agresif timor
fenotipleriyle iliskilendirilmistir (Yang ve ark., 2020; House ve ark., 2021). Bu bulgular ,
iyon kanallarinin sadece elektriksel aktiviteyle sinirlt kalmayip, tiimor progresyonunda da
aktif rol aldig1 gostermisdir. TUm bunlar, VGSC'lerin 6zellikle meme kanserinde Navl.5

alt tipinin, yalnmizca kardiyak sistemde degil, onkolojik siire¢lerde de hedef alinmasi
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gereken terapotik bir yapt oldugunu, VGSC inhibitorlerinin metastatik yayilimi
siirlayabilecegini ve bu nedenle yeni nesil hedefe yonelik tedaviler arasinda yer alma
potansiyeli tagidigini ortaya koymustur. Giliniimiize kadar VGSC lerin farkli kanserlerde
hlicre gogl, invazyon ve sonugta metastazlar {izerinde etkili oldugu, iyon kanal blokeri
olarak etki gosteren ilaglar ile inhibe edildigi hem in vitro hem de in vivo deneysel
modellerde gosterilmistir (Brackenbury ve ark., 2007; Roger ve ark., 2020; Nelson ve ark.,
2022). VGSC’lerin metastazi dnleyici yeni bir tedavi segenegi oldugunun anlagilmasi ile
2023 yilinda Badwe ve ekibi tarafindan yapilan klinikteki retrospektif bir ¢alismada,
meme kanseri cerrahisi uygulanan hastalara operasyon oncesinde peritimoral olarak,
lidokain uygulamasmin sonucu hastalarin hastaliksiz sagkalim oranlarmin kayda deger
bir sekilde arttig1 saptanmistir. Bu ¢alisma, ekspresyonu yiiksek olan VGSC’lerin ilaglarla
bloke edilmesi ile kanser metastazinin inhibe edileceginin ve sag kalimi artiracagini

gosteren ilk klinik bulgu ve potansiyel bir tedavi stratejisi olarak literatiirde yerini almistir.

Kardiyolojide angina pektoris, atrial fibrilasyon (AF), long-QT gibi hastaliklarda iyon
kanal blokeri olan antiaritmik ilaglarin, kullanilmakta ve bu ilaglar kalp kas1 hiicrelerinin
Navl.5 VGSC fiizerinde inhibe edici etki gostererek tedavi sunmaktadir. Yapilan
aragtirmalar, bu ilaglarin bazilarmin hipoksik ortamda daha yiiksek etki gosterdigini
ortaya koymaktadir. Antiaritmik ilaclardan olan Ranolazine (RNL) ), anjina pektoris’de
kullanilirken, AF hastalig1 i¢in genellikle Flecainide (FLC), tercih edilmektedir.
Flecainide, VGSC’leri dogrudan bloke ederken, Ranolazine hem sodyum hem de
kalsiyum akimlarmi etkileyerek hiicre i¢i iyon dengesini degistirmektedir. (Yang ve ark.,
2020; Guzel ve ark., 2021). Ranolazine hem Nav 1.5 ekspresyonu yapan meme, hem de
Nav 1.7 ekspresyonu yapan prostat kanseri migrasyon, invazyon ve metastazi lizerindeki
etkileri in vitro ve in vivo olarak arastirilmustir (Drifford ve ark. 2014., Dutta 2018.,
Bugan ve ark. 2019, Djamgoéz , 2024).

Bu ¢alismada, antiaritmiklerden Ranolazine ve Flekainide’in Navl1.5 ekspresyonu yiiksek
olan triple negatif meme kanseri hiicrelerinden MDA MB-231 iizerindeki etkilerini ayr1
ayrt ve kombinasyon seklinde degerlendirmek, ilaglarin normoksi ve hipoksi
ortamlarindaki cevaplarim1 molekiiler diizeyde ortaya koymak amaglanmistir. Hiicre

proliferasyonu ile Navl.5 kanalmin gen ve protein diizeylerindeki ekspresyonlarmin



incelendigi bu tez ¢alismasinda, VGSC inhibitorleri olan antiaritmik FLC ve RNL nin
kombinasyon seklinde uygulanmasi ile  hem kombinasyon tedavisinin, ayri-ayri
uygulamalara kiyasla, hucreler Gizerinde potansiyel sinerjik faydalarmin ortaya konmasini
hem de ilaglarin etkilerinin hipoksi ve normoksi kosullarinda karsilastirilmasiyla,
hipoksik tiimor mikrogevresinin tedavi yanitlarindaki roliini  degerlendirmek
hedeflenmistir. Bu kapsamda elde edilecek bulgularin, ilaglarmm metastaza yonelik olas1
mekanistik etkilerine 1s1k tutmasi, onkolojik tedavi stratejilerinde yeniden

konumlandirilmalarina bilimsel katki saglamas1 da amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanser

Kanser, herhangi bir organda veya dokuda bir hiicrenin transformasyonu ile baslayan, ve
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogaldigi, bulundugu doku veya organdan ayrilarak diger
organlara yayildigi bir hastaliktir. Normal hicreler, hiicre ¢ogalmasi esnasinda hiicre
siklusunun herhangi bir asamasinda hasar gordigiinde veya yaslandiginda tamir
mekanizmalar1 devreye girerek veya  apoptoz denilen programli hiicre Oliimii
gercekleserek diizeni devam ettirirler. Ancak kanserde, bu diizen bozulur ve hasarl
hicreler kontrolsiiz bir sekilde siklusa devam ederek cogalirlar (World Health

Organization).

Kanser hucreleri, siirekli cogalma yetenegi gosterir ve bu durum, hticre siklusunun normal
diizenleyici mekanizmalarinin iglevini yitirmesinden kaynaklanir (Sekil 2.1.). Normal
sartlarda hiicrelerin biliylimesi ve boliinmesi, homeostazin korunmasini saglayan siki
dizenlemelere tabidir. Bu diizenlemeler, biiyiimeyi tesvik eden sinyallerin belirli bir
denge i¢inde iiretilmesi ve salmmasiyla gergeklestirilir. Kanser hiicrelerinde ise genetik
ve epigenetik degisiklikler, bu homeostatik dengeyi bozar. Genellikle biiylime faktdrlerine
duyarlilig1 artiran mutasyonlar veya hiicre yiizeyindeki tirozin kinaz reseptorlerinin
anormal aktivasyonu gibi mekanizmalar, kanser hiicrelerine otonom bir proliferatif
kapasite kazandirir. Bu hiicreler, ekstraseliiler biiylime baskilayic1 sinyallere karsi
duyarsiz hale gelerek, otonom proliferatif sinyal yollarmi1 aktive ederler. Bunun
sonucunda, kontrolsiiz hiicre biiylimesi, tiimor olusumu, hiicre gocii ve invazyonu sonucu
metastaz meydana gelir. Bu durum, kanser hicrelerinin normal hiicrelerden farkli olarak
biiyiime ve ¢ogalmay1 diizenleyen mekanizmalardan bagimsiz bir sekilde hareket ettigini
ve bu nedenle kontrolsiiz ¢gogalma 6zelligi gelistirdigini gostermektedir (Sinha ve ark.,

2024).



Enerji metobolizmasini
degistirme

Sekil 2.1. Kanserin 6zellikleri (Hanahan ve Weinberg 2011)

Kanser hiicrelerinin 6zellikleri:

1.

2.

Cogalma sinyallerini siirdiirme: Kanser hucreleri, normal hicrelerin aksine, bliytime
faktorleri ve cevresel sinyallere ihtiya¢ duymadan boliinme yetenegine sahiptir.
Kanser hiicreleri, kendi biylime faktorlerini ve reseptorlerini sentezleyebilir, hiicre
ici sinyal iletim yollarmda mutasyonlar meydana getirerek, siirekli biiylime ve
bélinme sinyalleri Gretebilirler. Bu durum, kanser hiicrelerinin proliferasyonunun
strekli devam etmesini saglar ve dolayisiyla, kanserin ilerlemesinin temelini
olusturur (Zhou.,2019).

Biiyiime Baskuayicilarindan Kag¢ma: Kanser hiicreleri, biiylimeyi baskilayict
mekanizmalar1 devre dis1 brrakirlar. Normal hiicrelerde, tiimor baskilayici genler
(6rnegin p53, Rb) hiicre siklusunun kontrolunii saglar ve gerektiginde hiicrenin

apoptoz ile ortadan kaldirilmasi i¢in uyar1 yapar. Ancak kanser hucrelerinde bu
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genlerin islevini kaybetmistir veya inhibe olmustur. Ornegin, p53 geninin mutasyona
ugramast, hiicredeki DNA hasarinin onarilmadan siklusta ilerlemesine ve bolinmeye
devam etmesine yol agar (Wang, 2022). Benzer sekilde, retinoblastoma (Rb) geninin
inaktivasyonu, hiicre siklusunun siki/dogru bir sekilde kontrol edilmesini engeller ve

kanser hiicrelerinin kontrolstiz buytimesine neden olur (Liu ve ark., 2024).

3. Hucre Olumiine Direng: Kanser hiicreleri, hiicre 6limiine yol agan mekanizmalara
kars1 direng gelistirirler. Apoptozis gibi programli hiicre 6liimii mekanizmalari, kanser
hicrelerinde genellikle engellenir ve hiicreler 6liime kars1 direngli hale gelir . Kanser
hlcreleri, pro-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu baskilar ve anti-apoptotik
proteinlerin seviyelerini artirirlar. Ornegin, Bel-2 gibi anti-apoptotik proteinlerin
yuksek seviyeleri, hicrenin 6liminu engelleyerek kanserin progresyonuna katkida
bulunur (Babacan, 2023).

4. Replikatif OlumslzIlik: Kanser hiicreleri, telomeraz enziminin asir1 ekspresyonu ile
telomer uzunluklarini koruyarak sinirsiz boliinme kapasitesine sahip olurlar. Boylece,
normal hiicrelerde goriilen smirli boliinme kapasitesi nedeniyle olusan replikatif
yaslanma ve kromozomal instabiliteye bagl hiicresel kriz asilabilmektedir. Telomeraz
aktivasyonu, kanser hiicrelerinin zamanla yaslanmasini engelleyerek, surekli
bélinmelerine sebep olur (Zhang, 2020). Ayrica, bazi kanser hiicreleri alternatif
yollarla telomer koruma mekanizmalarmi kullanarak da bolinmeyi sirdurebilir
(Wright ve Shay, 2005).

5. Anjiyogenezi Indiikleyebilme: Kanser hiicreleri, blyiimelerini ve metastaz
olusumlarini gergeklestirebilmek i¢in yeni kan damarlarna ihtiya¢ duyarlar ve damar
olusumunu tetiklerler. Bu slrecte, kanser hicreleri vaskuler endotelyal blyime
faktorti (VEGF) gibi anjiyogenik faktorler salgilarlar. Ayrica, hipoksiye yanit veren
transkripsiyon faktorleri (HIF), oksijen seviyelerine gore kan damarlarmin
blyiimesini uyarir. Bu 6zellik, kanserin hem progresyonu hem de, metastatik yayilimi
icin kritik bir adimdir (Ferrara, 2004; Carmeliet, 2005).
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6.

7.

8.

Invazyon ve Metastazin Aktivasyonu: Kanser hiicreleri, ¢evre dokularda yayilarak
yeni dokularda/bdlgelerde metastaz yapabilme yetenegine sahiptir. Epitel-
mezankimal gecis (EMT) siirecine giren kanser hiicreleri, dis ortamla etkileserek daha
invazif Ozellikler kazanirlar. Bu siirecle birlikte, hiicreler ekstraseliiler matriksi
parcalayan enzimleri salgilar ve yeni ¢evresel kosullara adapte olurlar. Bdylece,

kanser hiicreleri farkli organlara ve dokulara yayilma yetenegi kazanir (Yeung., 2017).

Bagisiklik Sisteminden Kaginma: Kanser hiicreleri, bagisiklik sisteminin tespit ve
yok etme mekanizmalarmdan ka¢mmak icin gesitli stratejiler gelistirir. Ornegin,
kanser hiicreleri, bagisiklik sistemi hiicrelerini inhibe eden immiin kontrol noktasi
molekiillerini asir1 ifade edebilirler (6rnegin, PD-L1). Bunun disinda, kanser hiicreleri,
bagisiklik hiicrelerini bagisiklik baskilayici mikrogevreye g¢ekmek i¢in sitokin
tretimini degistirebilirler (Blake ve ark., 2016). Ayrica, kanser hiicreleri, bagisiklik
yanitindan ka¢mmak i¢cin erken asamada programli hiicre Olimiinii (apoptoz)

engelleyebilirler (Borden, 2016).

Enerji Metabolizmasint Degistirme: Kanser hiicreleri, normal hiicrelerin aksine enerji
iretim yollarin1 degistirebilirler. Warburg etkisi, kanser htcrelerinin oksijen
varliginda bile anaerobik glikoliz kullanmalarini agiklayan bir fenomendir. Bu siireg,
kanser hiicrelerinin hizla biiylimek i¢cin daha fazla enerji ve biyomolekiil iiretmesini
saglar. Ayrica, bazi kanser hiicreleri, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu

baskilarak biiylime i¢in alternatif enerji kaynaklar1 kullanmayi tercih ederler (Wiese.,
2018).

Genom Dengesizligi ve Mutasyon: Kanser hiicreleri, genomik instabiliteye sahip olup
stirekli olarak mutasyonlar ve genetik degisiklikler olustururlar. Bu genomik
dengesizlik, kanser hiicrelerinin evrimsel baskilara uyum saglamalarina ve direng
gelistirmelerine olanak tanir (Hanahan ve Weinberg, 2011). Kanser hucrelerinde,
ozellikle DNA onariminin  bozulmus olmasi daha fazla mutasyonun meydana

gelmesine yol acabilir. Ornegin, p53 geninin kaybi, hiicrelerin genetik hasarlara kars



savunmasiz hale gelmesine neden olur ve karsiogenez siirecini hizlandirabilir

(Vogelstein ve ark., 2013).

10. Kanserlesmeyi Destekleyen Inflamasyon: Kanser hiicreleri, inflamatuar siirecleri
aktif hale getirerek kanserlesmeyi tesvik ederler. Inflamasyon, kanser hiicrelerinin
bliylimesini, invazyonunu ve metastaz yeteneklerini artirabilir.  TUmor
mikrogevresinde, 1L-6 ve TNF-o gibi, pro-inflamatuar sitokinler yiksek
seviyelerdedir ve timor progresyonunu destekler . Ayrica, kronik inflamasyon, DNA
hasarint ve genomik instabiliteyi artirarak da kanserin gelismesine neden olabilir

(Zhou.,2016).

2.2.Meme Kanseri

Meme kanseri, genellikle meme dokusunda baslayan ve kontrolsiiz, hiicre buyimesi
sonucu gelisen bir kanser tiiriidiir. Meme kanseri kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte
nadiren erkeklerde de rastlanir. 3.500 yildan daha uzun bir siire 6nce meme kanserini ilk
fark eden eski Misirlilar, tedavisi olmayan ve memeyi siskin gosteren hastalik olarak

tanimlamiglardir (Mousa ve ark., 2011).

Meme, anatomik olarak ii¢ ana bdéliimden olusur: lobiiller, kanallar ve bag dokusu (Sekil
2.2.). Meme yapisinda, dairesel bir diizende yer alan 15-20 kadar lob bulunur. Bu loblar,
hormonlarin uyarisma yanit vererek siit tiretiminden sorumlu bezleri barmdiran lobiilleri
icerir. Siitii meme ucuna tasimakla gorevli kanallar ise her bir lob ile baglantilidir. Meme,
pektoralis major kasinin tizerinde konumlanmistir ve bag dokusu, gdgiis duvarina baglanti

saglayarak memeye destek olur ve tiim yapiy1 bir arada tutar (Pandya ve Moore, 2011).



Sekil 2.2. Meme Anatomisi (Mayo Clinic).

Meme kanseri, karsinomalar grubuna dahil olup, epitel dokudan kaynaklanir ve genellikle
adenokarsinoma formunda, siit kanallar1 (duktal) veya lobiiler yapilardan gelisir. Duktal
karsinoma in situ (DCIS) ve invaziv duktal karsinoma (IDC) en yaygin alt tiirleridir ve bu
kanserler genellikle epitel hiicrelerinin malign transformasyonu sonucu ortaya ¢ikar
(Siegel ve ark., 2023). Meme kanserinin biyolojik davranisi, Gstrojen ve progesteron
hormonlarinin reseptér durumuna ve HER2 molekiiler belirteclerine bagl olarak
degisiklik gosterir. Bu farkliliklar, tedavi protokollerini sekillendiren prognostik ve
prediktif faktorler olarak buyik 6nem tasir (Batra ve ark., 2023).

2.2.1.Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik caligmalar, kanserin yeni vakalarin sayisi olan insidans, var olan vakalarin
sayisini veren prevalans ve 6liim oranlarini veren mortalite gibi dl¢iilerini analiz eder. Bu
veriler, toplumlarin saglik hizmetleri ve kaynaklariin yonetimi i¢in kritik dneme sahiptir.
Genetik faktorler, Cevresel Faktorler, Yasam Tarzi ve Aligkanliklar, Biyolojik Faktorler
gibi risk faktorleri, kanser epidemolojisinin 6nemli bir pargasini olusturur.
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Diinya Saglik Orgiitii'niin yaymladig1 kanser verilerinin yer aldigt GLOBOCAN 2022
verilerine gore, diinya genelinde en sik goriilen bes kanser tiirli: rahim agzi kanseri, meme
kanseri, kolorektal kanser, prostat kanseri ve akciger kanseridir ve 19,9 milyon kanser
insidanst ile, 9.7 milyon kanserden kaynakli 6lim vakasi bildirilmistir (Sekil 2.3.).
Tirkiye’de ise en sik goriilen bes kanser tiirii akciger, meme, kolorektal, prostat ve
mesane kanseridir ve 2022 yilinda kanser insidanst 240.013 , mortalite 129.672 dir
(Sekil 2.4.).

Al

®

Sekil 2.3. 2022 yilinda diinyadaki kanser insidansi (A) ve mortalitesi (B) (GLOBOCAN).
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Incidence  Mortality

Males Females

Lung
Colorectum -
Stomach
Pancreas
Breast -
Brain CNS -+
Prostate -
Leukaemia 4
Liver 4
Bladder -
NHL A

Ovary
Multiple myeloma 4

Larynx -

Kidney 4

70 60 50 40 30 20 10 O 10 20 30 40 50 60 70

Sekil 2.4. 2022 yili Tiirkiye’de yasa gore standardize edilmis tahmini kanser insidans ve
mortalite oranlar1 (GLOBOCAN).

Dinyadaki bu verilere baktigimizda meme kanseri, 6zellikle kadinlar agisindan ayr1 bir
6neme sahiptir. Meme kanseri, kadinlar arasinda diinya genelinde en sik goriilen kanser
tiriidiir. Akciger kanserinden sonra, kadinlarda kansere bagl 6liimlerde de ikinci sirada
yer alir. Meme kanseri vakalarinin yaklasik %30°u, fazla kilo, hareketsiz yasam tarzi ve
alkol tiiketimi gibi 6nlenebilir risk faktorlerinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, saglikli
yasam aligkanliklar1 benimseyerek bu riskler biiylik olciide azaltilabilir. Ayrica, tedavi
yontemlerindeki ilerlemeler ve diizenli mamografi taramalarinin yayginlagsmasi, meme
kanserinin erken teshis edilmesini saglayarak bu hastaliga bagli 6liim oranlarim1 kayda

deger sekilde diisiirebilir (Siegel ve ark., 2023).

Meme kanseri, uzun yillardir en sik karsilasilan kanser tiirlerinden biri olmustur.
GLOBOCAN verilerine gore, 2022 yilinda diinya genelinde toplam 2.296.840 kanser
vakas1 tespit edilmistir (Sekil 2.5.). Bu donemde meme kanserine bagli 6liim sayis1 ise

666.103 olarak kaydedilmistir (Sekil 2.6.). Kadmlarda teshis edilen kanser vakalarmnin
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yaklasik 89.540°1 duktal karsinoma in situ (DCIS) olarak smiflandirilmistir. DCIS
Ozellikle 2022 yilinda, meme kanserli kadinlar arasinda hem goriilme sikligi hem de

kansere bagli 6liimler agisindan ilk siralarda yer almistir.

Oceania
28507 [1.2%]

Africa
158 553 (B.6%)

LAC
220124 (9.6%)

Asia
085 817 [42.9%)

Northern America
306 307 (13.3%)

Eurcge
557 532 (24.3%)
Total : 2 296 840

Sekil 2.5. 2022 yili i¢in iilke bazli Meme kanseri insidansi (GLOBOCAN).

Oceania

5483 (D.82%]}
Northern America
49 744 (7.5%]}

LAC
59 876 (9.0%}

Asia
Africa
91252 {13.7%) 315 209 (47.3%)
Europe
144 439 (21.7%)

Total : 666 103

Sekil 2.6. 2022 yil1 igin iilke bazli Meme kanseri mortalitesi (GLOBOCAN).
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Tiirkiye’de meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen ve 6liime neden olan kanser
tiriidiir. Meme kanseri insidansimnin dagilimi cografi, ekonomik, sosyal ve kiiltiirel
faktorlere bagli olarak Tiirkiye'nin farkli bolgeleri arasinda oOnemli farkliliklar
gostermektedir. Tiirkiye'nin batisinda meme kanseri insidansi, 'Batililagmis' yasam tarzi
olarak tanimlanan erken menars, ge¢ menopoz, ilk dogum yasinin 30 yas ve iizeri olmasi,
daha az emzirme gibi faktorler nedeniyle Tiirkiye'nin dogusundaki insidansin iki katindan
fazladir (Ozmen ve ark., 2019). GLOBOCAN verilerine gore 2020 yilinda Tiirkiye
genelinde meme kanseri insidans1 10.3% ile 2.ci sirada yer alirken, 2022 yilinda bu oran
10.5% yiikselmistir. Kadinlar arasinda ise, 2022 yilinin verilerine gore insidans 46.8% |,
mortalite orani ise 12.5% dir (Sekil 2.7.) .

Incidence Mortality

Breast A 46.8 12.5
Thyroid 1

Colorectum - . 8.4

Corpus uteri 1

Lung 1 10.1
Stomach 4
Ovary A
Leukaemia { 5.7
NHL 1 5.6 2.0
Pancreas 5.4 52

70 60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60 70

Sekil 2.7. 2022 yili i¢in Tiirkiye’de meme kanseri insidans ve mortalitesi (GLOBOCAN).

Tiirkiye’de 40 yas alt1 kadinlarda meme kanseri goriilme oranm1 %20 iken, bu oran Bati
Avrupa ve ABD’de yaklasik %5 olarak tespit edilmistir. Tiirkiye’de meme kanseri sag
kalim oranlarinda cografi farkliliklar dikkat cekmektedir; bat1 bolgelerinde bes yillik sag
kalim oran1 %85 iken, dogu bolgelerinde bu oran %60°’tir (Y1lmaz ve ark., 2020).

13



Son yillarda tarama merkezlerinin sayisinin artmasi, 40-69 yas arasindaki kadmlar igin
iicretsiz mamografi hizmeti sunulmasi ve mobil tarama sistemlerinin devreye girmesine
ragmen, meme kanseri farkindaligmin diisiik olmasi nedeniyle bir¢cok hasta ileri evrede
tan1 almaktadir. 2020 verilerinin tam aksine, menopoz 6ncesi kadinlarda meme kanseri
oraninda azalma, meme koruyucu cerrahi oraninda ise artis gdzlemlenmis ve bes yillik
sag kalim oran1 %86 olarak rapor edilmistir. Bu durum, tarama programlarinin etkin bir
sekilde yayginlastirilmasi ve farkindaligin artirilmasiyla tiimér boyutlarinin ve/veya
bolgesel lenf nodu tutulumlarmin azalabilecegini ortaya koymaktadir (Ozmen ve ark.,
2019).

Diinya genelinde, diizenli meme kanseri tarama programlarinin yaygimlastirilmasi, erken
teshis imkanlarimin artirilmasi ve etkili tedavi yontemleriyle meme kanserine bagl

olimlerin azaltilmasi yoniindeki ¢alismalar1 devam etmektedir (Kaminska ve ark., 2015).

Tirkiye'deki meme kanseri insidanst ve mortalitesinin yiiksekligi, benzer sekilde
Azerbaycan'da da dikkat ¢eken bir saglik sorununu olusturmaktadir. Ozellikle
Azerbaycan'da, meme kanseri, tim kanserler arasinda en yiiksek insidansa sahip olup, bu
durum erken teshis ve tedavi stratejilerinin 6nemini vurgulamaktadir . Her iki Ulkeyi
kanser insidanst ve mortalitesi agisindan kiyasladigimzida akciger, meme, mide,

kolerektum ve prostat kanseri ilk besde yer almaktadir (Sekil 2.8.).
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Incidence Mortality

Azerbaijan Turkiye

Lung
Breast 4
Stomach -
Colorectum |
Prostate
Brain CNS
Pancreas
Liver -
Ovary -
Oesophagus
Leukaemia 4
Cervix uteri 4
Bladder 4
NHL

Corpus uteri 4

50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50

Sekil 2.8. 2022 yilinda Azerbaycan ve Tiirkiye bazli meme kanseri insidans ve mortalitesi

(GLOBOCAN).

2.2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanserinin nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte degistirilebilir veya
degistirilemeyen birgok risk faktorii vardir. Bu risk faktorleri genellikle genetik, cevresel
ve yasam tarzi ile iligkilidir. Risk faktorleri iki ana gruba ayrilir: degistirilemeyen faktorler

ve degistirilebilir faktorler.
2.2.2.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

o Genetik Faktorler: Meme kanseri riskinin yaklasik %5-10u, kalitsal genetik
mutasyonlarla iliskilidir. Ozellikle yiilksek penetrasyon ile karakterize edilen iKi
ana gen, BRCAI ve BRCA2 gen mutasyonlari, meme ve over kanseri riskini
onemli derecede artirr. BRCA1 geni 17. kromozomda, BRCA2 geni ise 13.
kromozomda bulunur ve her iki gen de hiicre siklusunu dizenleyen timor

baskilayic1 proteinlerin liretiminde rol oynar. Bu genlerdeki mutasyonlar, DNA
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onarim mekanizmasimni etkilerek, kansere yol agar (Ayub ve ark., 2014; Mehrgou
ve Akouchekian, 2016). Genellikle BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonun
neden oldugu kalitsal meme kanseri, tiim bu kanser vakalarmin %S5 ila %10'undan
ve over kanseri vakalarmm %10 ila %15'inden sorumludur (Mehrgou ve
Akouchekian, 2016 ; Fu ve ark., 2022). Diger meme kanseri genleri arasinda ise,
TP53, CDH1, PTEN ve STK11 bulunur.

Aile Oykiisii: Birinci derece akrabalarinda (anne, kiz kardes, kiz ¢ocuk) meme
kanseri Oykiisii olan bireylerde risk artar. ki veya daha fazla birinci derece
akrabasiin meme kanseri olmasi, bireyin genetik yatkinligimi gosteren 6nemli bir
isarettir. Meme kanseri teshisi konulan hastalarin yaklasik %13-19'u birinci derece
akrabalarmin da ayni durumdan etkilendigini bildirmektedir. Ayrica, etkilenen
birinci derece akraba sayis1 arttikca meme kanseri riski 6nemli 6l¢iide artmaktadir;
etkilenen akrabalar 50 yasin altinda oldugunda risk daha da yiikselir (Antoniou ve
ark., 2003). Ailede over kanseri Oykiisiiniin bulunmasi, 6zellikle BRCAI1 ve
BRCA2 mutasyonlari ile karakterize olanlar, meme kanseri riskini de artirabilir

(Wu ve ark., 2018).

Yas ve Cinsiyet: Kadin olmak ve yasin ilerlemesi meme kanseri riskini artirir.
Kadimlarda meme kanseri goriilme orani erkeklere gore cok daha yiiksektir, ¢linkii
Ostrojenin etkisi, meme kanseri gelisiminde dnemli bir role sahiptir (Siegel ve ark.,
2023). Meme kanseri hastalarinin yaklagik %80' 50 yas iistii, %40'tan fazlasi 65
yasin iizerindeki kisilerdir. Meme kanseri gelisme riski 40 yasinda %1,5 50
yasinda %3 ve 70 yasinda %4' ten fazladir. Meme kanseri en sik 45- 55 yas
araliginda olan menopoz donemindeki kadinlarda goriiliir. 45 yasin altindaki
kadinlarda anlamli olarak daha az goriilmektedir (Lukasiewicz ve ark., 2021).
Agresif ve direngli olan ii¢lii negatif meme kanseri alt tipi en sik 40 yasin altindaki
gruplarda teshis edilirken 70 yasin iizerindeki hastalarda liiminal A alt tipine daha

sik rastlanir.
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Menstriel ve Reprodiktif Faktorler: Erken menars (<12 yas) ve ge¢ menopoz (>55
yas), yasam boyunca toplam §strojen maruziyetini artirarak meme kanseri riskini
yilkseltmektedir. Ik dogumun 30 yasin iizerinde ger¢eklesmesi, veya hi¢ dogum
yapmamis olmak (nulliparite), meme kanseri riskini artiran diger faktorlerdir. ilk
dogumdan oOnceki meme dokusu, Ozellikle glandiiler yapilarin tam
diferansiyasyona ulagsmamasi nedeniyle kansere daha duyarli oldugu
bildirilmektedir (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer,
2012). Gebelik sirasinda strojen ve progesteron seviyelerinde artis yasanmasina
ragmen, emzirme sirasinda prolaktin  hormonu araciligiyla baskilanan
ovulasyon/yumurtlama doéngist, hormonal maruz kalma siiresini kisaltarak
koruyucu etki saglar ve bu da meme kanseri riskini azaltici etki gosterir (Zhou ve

ark., 2023).

Yogun Meme Dokusu: Meme dokusunun yogunlugu da, meme kanseri riskini
artiran 6nemli bir faktor olarak degerlendirilir. Mamografide gozlemlenen yogun
meme dokusu, glandiiler ve fibr6z dokularin yag dokusuna oranla daha fazla
oldugu bir durumdur. Bu 6zellik, yalnizca kanser riskini yiikseltmekle kalmaz,
ayni zamanda mammografi ile erken teshis oranlarini da diisiirebilir. Yogun meme
dokusuna sahip kadinlarda, meme kanseri riskinin 4-6 kat daha yiiksek olabilecegi
belirtilmistir (McCormack ve Santos Silva, 2006; Boyd ve ark., 2011). Bu durum,
yogun dokularin radyolojik goriintilleme sirasinda tiimorleri maskeleme
potansiyeli ile birleserek, teshis slirecinde ek zorluklara neden olmaktadir.
Dolayisiyla mamografi ile birlikte ultrasonagrafi yapilarak bu maskeleme

potansiyeli ortadan kaldirilmaktadir.

2.2.2.2. Degistirilebilir Faktorler

Obezite ve Diyet: Ozellikle postmenopozal kadmlarda, fazla kilolu veya obez
olmak, meme kanseri riskini artirir. Yag dokusu, dstrojen iiretiminin ana kaynagi
haline gelir ve meme kanseri riskini yikseltir (Ligibel, 2011). Obezite, aromataz
enzimi yoluyla yag dokusunda Ostrojen iiretimini artirir ve bu durum ozellikle
Ostrojen reseptoru pozitif (ER+) meme kanserlerinde risk artisina neden olur. 2018

yilinda yapilan bir ¢aligmada, postmenopozal obez kadinlarin meme kanseri
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riskinin normal kilodaki kadnlara gére %50 daha yiiksek oldugu belirtilmistir
(Pfeiler ve ark., 2018).

o Fiziksel Aktivite: Diizenli fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttig
gosterilmistir. Sedanter yasam tarzi, 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda 6nemli
bir risk faktoridur. Fiziksel aktivite, endojen seks hormonlarina maruz kalmay1
azaltarak, bagisiklik sistemi tepkilerini veya insilin benzeri buyime faktori-1
seviyelerini degistirerek kanseri 6nleyebilir (Delrieu ve ark., 2021). Haftada en az
150 dakika orta siddette aerobik egzersiz veya 75 dakika yogun egzersiz
yapmanin, 6zellikle postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini %20-30

oraninda azalttig1 rapor edilmistir (McTiernan, 2003; Friedenreich ve ark., 2010).

e Alkol Tuketimi ve Sigara: Yapilan caligmalarda, giinde 10 ml alkol tuketen
kadinlarda meme kanseri riskinin %7 oraninda arttig1, bu oranm giinde ii¢ icki
tuketimi ile %20’ye kadar ¢iktig1 belirtilmistir (Scoccianti ve ark., 2014). Bu etki
alkolun, Ostrojen metabolizmasini etkilemesinden kaynaklanmaktadir. Sigara
kullannm1 ise Ozellikle premenopozal kadinlarda meme kanserine yakalanma
riskini artirmasa da, meme kanserinden 6liim riskini artirmaktadir. Ayrica, pasif

icicilik de riski yukselten bir faktérdur. (Passarelli ve ark., 2016).

2.2.3. Meme Kanserinin Siniflandirmasi

Meme kanseri, kaynaklandig1 hiicre tipine, histolojik ve molekiiler 6zelliklere dayanarak
cesitli alt gruplara ayrilmaktadir. Temelde meme kanseri iki ana gruba ayrilir: in situ
meme kanserleri ve invaziv meme kanserleri olmak {zere. Invaziv meme kanserleri,
meme dokusunun digma yayilan tiimorlerdir. In situ meme kanserleri ise , ¢evre dokulara
invazyon gostermeyen, meme ile smnirli kalan tiimdrlerdir. Bunun yani sira, molekiiler ve

histolojik 6zelliklerine gore de detayli bir siniflama da yapilabilir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Meme kanseri tipleri (Mai Bishr, 2023)
1. Histolojik Siniflandirma

Histolojik smiflandirmalar, tiimorlerin mikroskop altinda gozlemlenebilen yapisal
ozelliklerine gore yapilmaktadir ve meme kanseri degerlendirildiginde Duktal
Karsinomalar ile Lobuler Karsinomalar olmak lzere iki temel kisima ayrilir (King.,
2023).

1.1. Duktal Karsinomalar
o Duktal Karsinoma in Situ (DCIS): Kanallarin i¢ yiizeyini doseyen hiicrelerde
siirl kalmig, invazyon gostermeyen kanser tiiriidiir (Ouattara ve ark., 2023).
Tipik olarak meme kanallarinda lokalize olan ve ¢evresindeki dokuya invazyon
yaptigina dair kanit1 bulunmayan neoplastik lezyonlar1 temsil eder (Tomlinson-
Hansen ve ark., 2020). DCIS, tedavi edilmezse genellikle IDC ye donisiir (Sekil
2.10.)
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Sekil 2.10. DCIS histolojik gorinumi (Oluyemi ve ark., 2021)

invaziv Duktal Karsinoma (IDC): Meme kanallarmmn epitel hiicrelerinden
kaynaklanan, bazal membrani asarak cevresindeki dokulara stromaya ve
potansiyel olarak lenfatik ve hematolojik yollardan uzak organlara metastaz
yapabilen en yaygm invaziv meme kanseri tiiriidiir. IDC, tiim meme kanseri
vakalarmin yaklagik %70-80’ini olusturarak kadinlarda en sik goriilen
malignitelerden birini olusturur. Klinikte genellikle ele gelen sert bir kitle, meme
derisinde ¢ekilme, kizariklik veya meme basi akintis1 gibi semptomlarla kendini

gosterir. (Li ve ark., 2022 ; Siegel ve ark., 2023 ) (Sekil 2.11.).

Sekil 2.11. 1DC histolojik gorinumu (Oluyemi ve ark., 2021)

20



1.2. Lobiler Karsinomalar

Lobuler Karsinoma in Situ (LCIS): Meme lobullerinin epitel hicrelerinden
kaynaklanan ve invazyon gostermeyen bir neoplazmdir. LCIS hiicreleri bol
sitoplazma ve blyik niikleusa sahiptir (Wen ve Brogi, 2017). LCIS genellikle
mamografi sirasinda tesadiifen saptanir, ¢iinkii cogu zaman herhangi bir fiziksel
semptoma veya Kitleye neden olmaz. Bu durum, genellikle kansere doniisme
potansiyeli diisiik olarak degerlendirilir; ancak, her iki memede de invaziv meme
kanseri gelisme riskini artirdig1 i¢in 6nemli bir risk gostergesi olarak kabul edilir.

(Li ve ark., 2003; Fisher ve ark., 2004) (Sekil 2.12.).

Invaziv Lobiler Karsinom (ILC): Meme lobillerinin hiicrelerinden
kaynaklanan ve stromaya invazyon goOsteren ikinci en yaygin invaziv meme
kanseri tliriidiir. ILC, tiim meme kanserlerinin yaklasik %10-15’ini olusturur ve
siklikla diffiiz bir biiylime paterni sergiler, bu durum mamografide tespitini
zorlastirabilir. Klinik belirtileri IDC’den farkli olarak daha belirsiz olabilir; meme
hacminde asimetri, ciltte kalinlasma veya cekilme gibi semptomlarla kendini
gosterebilir. Molekiler duzeyde genellikle 6strojen ve progesteron reseptor
pozitifligi gosterirken HER2-negatif olma egilimindedir. Tedavi segenekleri IDC
ile benzerdir, ancak hastalifin kendine 6zgii biyolojisi nedeniyle yonetiminde

farkliliklar olabilir (Batra ve ark., 2023) (Sekil 2.13.)
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Sekil 2.13. ILC histolojik gorinumi (Oluyemi ve ark., 2021)

Mediller Karsinoma

Meduller karsinoma, meme kanserlerinin nadir bir alt tipi olup, genellikle iyi smirly,
yumusak ve kistik yapisiyla ayirt edilir. Bu tir, lenfosit infiltrasyonu nedeniyle
immiinohistokimyasal olarak belirgin bir inflamatuvar yanit gosterir, tiim vakalarin
yaklasik %5'ini kapsar. Ostrojen ve progesteron reseptorleri ile HER2 negatiftir (Limaiem
ve Mlika, 2022). Daha cok BRCAl mutasyonu tasiyan kadmnlarda goriilir ve agresif

histolojik 6zelliklerine ragmen, prognozu genellikle daha olumludur. Mediiller karsinoma
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genellikle hormonal tedavilere yanit vermez, ancak kemoterapiye duyarl olabilir (Geyer

ve ark., 2009) (Sekil 2.14.)

Sekil 2.14. Meduller karsinom histolojik gérunimu (Zhang, 2021)

Metaplastik Karsinoma

Metaplastik meme kanseri, kanserli hicrelerin glandiler veya epitel dokular yerine
skuamoz hiicrelere veya mezenkimal yapilara doniistiigli nadir bir alt tiptir , tiim vakalarin
yaklasik %1'ini kapsar . Genellikle triple-negatif 6zellik tagir ve agresif bir seyir gosterir.
ER HER?2 negatiftir (Zangouri ve ark., 2018) .Kemoterapiye yanit1 sinirlidir ve prognozu
diger meme kanserlerine kiyasla daha kotiidiir. Metaplastik karsinoma, biyolojik
heterojenligi nedeniyle tedavi i¢in yeni hedefler iizerinde ¢alismalarin devam ettigi bir

alandir (Rakha ve ark., 2011; Weigelt ve ark., 2014) (Sekil 2.15.).
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Sekil 2.15. Metaplastik karsinomanin histolojik gdriiniimii (Zhang, 2021)

Apokrin Karsinoma

Apokrin karsinoma, meme kanserlerinin nadir bir histolojik alt tipi olup, apokrin bezlerine
benzeyen blyuk, eozinofilik hiicrelerle karakterizedir. Bu tip karsinoma tiim vakalarin
yaklagik %1 ila %4 'inii olusturur. Klinik olarak yavas seyirli bir tumor tipidir ve
prognozu genellikle olumludur. Immiinohistokimyasal belirtegler, bu tiimérlerin dogru
teshisinde kilit rol oynar (Celis ve ark.,2009). ER ve PR negatiftir (\Vranic ve ark., 2017).
(Sekil 2.16.)

Sekil 2.16. Apokrin karsinoma histolojik gértinimi (Kito ve ark., 2014)
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Misin6z Karsinoma

Musindz (kolloid) karsinoma, miisin salgisi ile ¢evrili tiimor hiicrelerinden olusan nadir
bir meme kanseri alt tipidir. Tim vakalarin %2'sini kapsar. Genellikle yasl kadinlarda
goriiliir ve iyi diferansiye bir histolojiye sahiptir. Prognozu genellikle diger invaziv meme
kanseri tiirlerine kiyasla daha iyidir. Hormonal tedaviye yanit verme orani yiiksektir ve
metastaz yapma olasilig1 disiiktiir. ER ve PR pozitifir, HER2 bakimindan negatiftir (Di
Saverio ve ark., 2008; Lakhani ve ark., 2012) (Sekil 2.17.).
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Sekil 2.17. Musin6z karsinoma histolojik gérunimi (Laboy ve Siziopikou, 2022)

Kribriform Karsinoma

Kribriform karsinoma, meme kanserlerinin diisiik dereceli bir alt tipi olup, diizenli ve
bosluk iceren yapilar olusturan hiicre kiimeleri ile karakterizedir. Prognozu genellikle ¢cok
iyidir ve hormonal tedavilere yiiksek oranda yanit verir. Cogunlukla diger diisiik dereceli
meme kanserleriyle birlikte gorilir ve nadiren metastaz yapar. Genellikle yaklasik 50 yas
ve lzeri kisilerde goriiliir tim meme kanseri vakalarmin yaklagik %1 ila %3,5'ini
olusturan iyi bir prognoz ile iliskili 6zel bir alt tiptir. ER PR ve HER2 pozitifitir (Rakha
ve ark., 2008) (Sekil 2.18.).
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Sekil 2.18. Kribriform karsinoma histolojik gérintimi (Tozbikian, 2022)

Tubiler Karsinoma

Tubiler karsinoma, meme kanserlerinin nadir bir alt tipi olup, iyi organize olmus ve
tiibiiler yapilar olusturan  hicrelerden  olusur, ve  vakalarin yaklagik %2'sini
kapsamaktadir. Prognozu ¢ok iyidir ve hormonal tedavilere yiiksek oranda yanit verir.
Genellikle lenf nodu metastazi yapmaz ve diisiikk dereceli bir tiimor olarak siniflandirilir,
ER pozitifir. Gen¢ kadinlarda daha sik gorulir ve erken tani ile tamamen tedavi
edilebilir (Tavassoli ve Devilee., 2003) (Sekil 2.19.).

Sekil 2.19. Tubdler karsinoma histolojik goéruntimi (Christgen ve ark., 2021)
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Noroendokrin Karsinoma

Noroendokrin meme kanseri, noroendokrin farklilasma gosteren nadir bir meme kanseri
alt tipidir, tim meme kanseri vakalarinin yaklasik %0,5 ila %5'ini olusturur. Bu tdr,
sinaptik vezikuller ve noroendokrin grandller igeren hicrelerle karakterizedir.
Cogunlukla, diisiik veya orta dereceli niikkleer dereceye sahiptir. ER, PR pozitif, HER2
negatiftir. Noroendokrin belirteglerin immiinohistokimyasal analizi, teshis igin kritik

oneme sahiptir (Reis-Filho ve ark., 2005) (Sekil 2.20.).
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Sekil 2.20. Noroendokrin karsinoma histolojik gérinumi (Li ve Tse, 2022)

2. Molekiiler Stmiflandirma

Molekiler simiflandirma, tiimoriin genetik ve proteomik oOzelliklerine goére, gen
ekspresyon profili ¢alismalarina dayanarak, meme kanseri tiplerinin dort molekiiler alt
tipe ayrilabilecegi ileri belirtilmistir. Bunlar, Luminal A, Luminal B, HER2 eksprese eden
(HER2 +) ve Uclii Negatif meme kanseridir (Tablo 2.1.). Esas olarak bu smiflandirma ER,
PR ve HER2 ekspresyonlarina dayanmaktadir (Cho, 2016). ER, PR, ve HER2
ekspresyonlarina ek olarak hiicresel cogalma ile iligkili bir niikleer protein olan Ki-67

ekspresyonuna da bakilir.
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Tablo 2.1. Meme Kanserinin Molekiler Alt Tipleri

ER PR HER?2 Gortilme

sikl1§1

Luminal A + + - %40-50
Luminal B + +/- +/- %020-30
HER2 - - + %215-20
Uclii Negatif - - - %10-20

2.1. Luminal Tip A

Bu alt tipte, ER transkripsiyon faktorleri, ekspresyonu, meme kanallarini kaplayan liimen
epiteli icin karakteristik olan genleri aktive eder (Prat ve ark.,2013). Ostrojen ve
progesteron reseptorleri (ER, PR) pozitiftir ve HER2 negatiftir. Ayn1 zamanda Luminal
Tip A distik proliferasyon gostergeleri (Ki-67) ile karakterizedir. Bu tip , tim meme
kanseri vakalarmin %40 ila %50’sini kapsar. Pek ¢ok luminal-A timdrt, tamoksifen gibi
endokrin tedavilere yiiksek oranda yanit verse de, Onemli bir kismi kazanilmig ilag

direncine sahiptir (Poudel ve ark., 2019).

2.2. Luminal Tip B

Luminal B tumdrleri daha yuksek derecelidir ve daha kotu prognoza sahiptir. ER
pozitiftirler ve PR veya HER2 hem pozitif hem de negatif olabilirler. HER2 pozitif ise
ER ve PR’de pozitifir, HER2 negatif ise ER pozitif, PR negatiftir (Feng ve ark.,2018).
Luminal B tiimorleri, liminal A'dan farkli olarak, siklikla p53 mutasyonuyla
iliskilendirilir (Tang, 2015). Ek olarak, proliferasyonla iliskili genlerin (6rn. MKI67 ve
AURKA) yiiksek ekspresyonuna sahiptir. Bu alt tip, PR ve FOXAL gibi limen epiteli igin
tipik olan genlerin veya proteinlerin daha diisiik ekspresyonuna sahiptir. Luminal B
hastalarinda, HER2+ alt grubu, HER2— alt grubuna gore daha yiksek oranda kemik

metastazina sahiptir. ER, hem A hem de B alt tiplerinde benzer sekilde eksprese edilir ve
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luminal tip ile luminal olmayan tipi ayirt etmek i¢in kullanilir (Prat ve ark, 2013). Luminal

Tip B meme kanseri vakalarmin yaklasik %20 ila %30'u kapsarlar.

2.3. HER2 Pozitif

HER2 pozitif meme kanseri, HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) geninin
amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonuyla karakterize edilir. Bu durum, hiicre
proliferasyonunun kontrolsiiz bir sekilde artmasina neden olarak agresif bir hastalik
seyrine yol acar. HER2 pozitif tiimorler genellikle daha hizli biiyiir ve metastaz yapma
olasiligi daha yiiksektir. Bu kanser tiirii, meme kanserlerinin yaklasik %15-20’sini
olusturur. HER2 pozitif meme kanseri, trastuzumab, pertuzumab ve T-DM1 gibi HER2
hedefli ajanlara duyarlidir ve sagkalimi 6nemli 6l¢lide artirmistir (Baselga ve ark., 2012).
Bu alt tip, luminal ve bazal gen ile protein kiimelerinden daha ¢ok proliferasyonla iligkili
genleri ve proteinleri (6rnegin, ERBB2/HER2 ve GRB7) ifade eder. HER2, primer
timoriin ve ardindan metastazlara neden olan uzak lezyonlarm proliferasyonunu ve

hayatta kalmasin1 arttirmada rol oynar (Freudenberg ve ark., 2009).

2.4. Triple-Negatif (Bazal Tip)

Triple-negatif meme kanseri (TNBC), dstrojen reseptori (ER), progesteron reseptori (PR)
ve HER2 ekspresyonunun goriilmedigi alt gruptur. Meme kanserlerinin yaklasik %15'ini
olusturur ve genellikle geng yastaki hastalarda daha sik goriiliir. Bu alt tip, agresif bir
klinik seyir ile karakterizedir ve yiiksek tekrarlama oranlarma sahiptir. Tedavi secenekleri
siirhidir; hormonal veya HER2 hedefli tedavilere yanit vermez. Standart tedavi
cogunlukla kemoterapiye dayanir, ancak immiinoterapi ve PARP inhibitorleri gibi yeni
yaklagimlar umut vaat etmektedir. Prognoz genellikle diger meme kanseri alt tiplerine
gore daha diistiktiir, bu nedenle erken teshis ve etkili tedavi stratejileri hayati 6nem tasir

(Dent ve ark., 2007; Foulkes ve ark., 2010).
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2.2.4. Meme Kanseri Tanisinda Kullanilan Yontemler

Meme kanseri vakalarmin goriilme sikliginin ve kansere bagl oliimlerin azaltilmasinda,
erken teshisi hedefleyen tarama programlar1 ile tani testlerinin uygulanmasi oldukga
onemlidir. Amerikan Radyoloji Koleji (ACR), ortalama risk grubundaki tiim kadinlarin
40 yasindan itibaren diizenli olarak meme kanseri taramasindan ge¢cmesini tavsiye
etmektedir. Ginuimizde meme kanserinde tarama ve tani amagli olarak genellikle
mamografi, ultrason ve manyetik rezonans gorlntileme (MRI) gibi teknikler

kullanilmaktadir.

Mamografi, meme kanseri taramasinda en yaygin olarak kullanilan bir testtir. Yiiksek risk
grubundaki bireylerde, mamografi ile birlikte manyetik rezonans goriintiileme kullanimu,
kanseri daha erken asamalarda tespit etme sansini artirabilir. Ancak, meme MRI’1 baz1
durumlarda yanhs/ pozitif sonuclar verebilmekte ve kanserli olmayan dokularin
yanlislikla kanser olarak degerlendirilmesine yol agabilmektedir (Jones ve ark., 2020).
Mamografik tarama sonuglari siipheli bulunan hastalarda, tam1 amagli mamografi,
ultrasonografi, meme MRI ve biyopsi gibi farkli kombinasyonlar da uygulanabilmektedir.
Ancak, kesin taninin konulabilmesi i¢in biyopsiden alinan doku Orneklerinin
histopatolojik ve molekiler dizeyde incelenir (Autier ve Boniol, 2018; Duffy ve ark.,
2020). Erken teshis programlarmin etkin bir sekilde hayata gegirilmesi, meme kanserine
bagli 6liim oranlarmi diisiirme potansiyeline sahip olup, toplum sagligim biiyiik 6lgiide
tyilestirebilir.

Giincel calismalar, meme kanseri tarama programlarmin etkinligini bir kez daha gozler
Oniine sermektedir. Rim ve arkadaslarinin (2024) gergeklestirdigi arastirmada, dizenli
yapilan mamografik taramalarm meme kanserine baghi Olim oranlarmi azalttigi ve
hastaligin daha erken evrelerde teshis edilmesini sagladigi belirtilmistir. Bu etkinin
Ozellikle 40-49 yas grubundaki kadinlarda belirgin oldugu ve yillik taramalarin
mortaliteyi azaltmada daha faydali oldugu ifade edilmistir. Ayrica, meme MR
gorlintiilemelerinin  yliksek risk grubundaki kadinlarda mamografi ile birlikte
kullanildiginda, duyarliligmm arttig1 ve invaziv kanserlerin erken tespitinde basarili

sonuglar verdigi bildirilmistir (Rim ve ark., 2024). Ancak, MRI’in yanlig pozitif sonug
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orant hala 6nemli bir tartigma konusudur. Bu nedenle, goriintiileme testlerinin sonuglarini

dogrulamak i¢in biyopsi ve histopatolojik inceleme gerekliligi ileri suriilmektedir.

1. Goriuntileme Yodntemleri

Mamografi - Tarama programlarinda yaygin olarak kullanilan bu yontem, meme
kanserinin tespitinde standart bir tarama araci olarak kabul edilmektedir. Meme
dokusunun X-ray goérintllerinde siipheli bir kitle veya anormal doku degisiklikleri
gbzlemlenirse tanisal mamografi yapilir (American Cancer Society, 2023).

Meme Ultrasonu - Ultrason, mamografide meme dokusunun yogun olmasi
nedeniyle goriinmeyen anormallikleri degerlendirmek i¢in kullanilir. Kat1 kitlelerin
sivi dolu kistlerden ayirt edilmesini saglar (National Cancer Institute, 2023).
Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRI)- ozellikle genetik risk tasiyan veya
mamografide degerlendirilmesi zor olan durumlar i¢in Onerilir. Kontrast madde
kullanilarak tiimorlerin tespit edilmesinde yiiksek hassasiyet sunar, ancak
yanlis/pozitif sonuglara neden olabilecegi i¢in genellikle diger yontemlerle birlikte

kullanilir (Bhushan ve ark., 2021).

2. Molekiiler ve Genetik Testler

Hormonal Reseptdr Durumu - Kanser hicrelerinin dstrojen (ER) ve progesteron
(PR) reseptorleri agisindan pozitif olup olmadigi test edilir, hormon tedavilerine
uygunlugu belirler (Harbeck ve ark., 2019).

HER2 Testi - Kanser hiicrelerinin HER2 gen amplifikasyonuna sahip olup olmadig:

incelenerek, hedefe yonelik tedavi seceneklerini belirlenir (Wolff ve ark., 2018).
Genetik Testler - Genetik risk tasiyan bireyler i¢in, BRCA1 ve BRCAZ2 gibi gen

mutasyonlar1 arastirilir. (National Comprehensive Cancer Network, 2023).
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3. Biyopsi

Kesin tan1 i¢in gerekli yontemlerden biri de biyopsidir. Biyopsinin bir kag tiirii vardir .
Bunlardan sivi biyopsi, genomik ve proteomik verilerin elde edilmesinde periferik
dolagimdaki timor hiicrelerinin, timor kaynakli serbest DNA'nin (cfDNA) ve/veya
eksozomlarin tespit edilmesi ve izole edilmesine dayanir. Minimal invaziv bir yontem
olarak, yiiksek Ozgiillikle verilerin elde edilmesini saglar ve tek bir kan Ornegi
kullanilarak saglam, tekrarlanabilir analizlerin yapilmasina imkan tanwr. Bu yontem,
ozellikle erken teshis, tedavi yanitinin izlenmesi ve hastaligin niiks riskinin
degerlendirilmesinde degerli bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir (Palmirotta ve ark., 2018).
Igne Biyopsisinde, ince veya kalin bir igneyle doku 6rnegi almirken cerrahi biyopsi,
stipheli bolgenin tamaminin veya bir kisminin cerrahi islemle ¢ikarilmasidir. Vakum
Destekli Biyopsi ise, daha biiyiik doku Ornekleri almak i¢in cihaz yardimiyla
gerceklestirilir (Duffy ve ark., 2020).

2.2.5. Meme Kanseri Evreleri

Meme kanseri evrelemesi, yukarida belirtilen tan1 yontemleri kullanilarak, kanserin ne
kadar yayildigini ve hastaligin genel durumunu degerlendirmek amaciyla yapilir. Meme
kanseri evrelemesinde, genellikle Amerikan Kanser Dernegi (AJCC) tarafindan belirlenen
sistem kullanilir. AJCC Evreleme Kilavuzu’nun, klinik ve patolojik sonuglarina
dayanarak primer timar boyutu (T), lenf nod tutulumu (N) ile metastazi (M) degerlendiren

ve TNM ile gosterilen evreleme yontemi kullanilmaktadir (Zhu ve Dogan, 2021).

Primer timorin klinik evrelendirilmesi, fiziksel muayene ve goruntileme ydntemleri
araciligiyla tiimor boyutunun degerlendirilmesiyle gergeklestirilir. Bu siirecte TNM
sistemi temel alinarak tiimor boyutu T0'dan baslayarak, sirastyla Tis, T1, T2, T3 ve T4
seviyelerine kadar kategorilere ayrilir (Tablo 2.2.) (Sawaki ve ark., 2019).

TO: Memede kanser varligina dair herhangi bir bulguya rastlanmamasidir (Veronesi ve

ark., 2009).
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Tis: Bu evre, "in situ" karsinomu ifade eder ve kanserin meme dokusundaki kanallarla

sinirlt oldugu, ¢evre dokulara yayillmadigi anlamma gelir. Tis kategorisi iki alt tipe ayrilir:

Tis (DCIS) ve Tis (Paget).
Tis (DCIS): invaziv olmayan bir kanserdir ancak, uygun sekilde tedavi edilmezse invaziv

meme kanserine donlisme potansiyeli tasir.

Tis (Paget): Yalnizca meme basi cilt hiicrelerinde goriilen nadir ve erken bir kanser
turudur. Paget hastaligi, bazi durumlarda invaziv meme kanseri ile birlikte bulunabilir.
Eger invaziv bir tumoér mevcutsa, timorin evresi bu invaziv komponentin 0zelliklerine

gore belirlenir (Park ve ark.,2011).

Tablo 2.2. TNM sisteminde tiimor boyutlarinin degerlendirilmesi .

TUmor Evresi
(M)
TO Memede kanser bulgusuna rastlanmaz
Tis In situ karsinoma
T1 TUmor 2 cm'den kiguk.
T2 Timor 2 cm ile 5 cm arasinda.
T3 TUmor 5 cm'den blyik.
T4 Timor, meme disindaki dokulara (g6giis duvari, cilt vb.) yayilmistir.

T4 de kendi igerisinde baz alt kategorilere ayrilir.:
T4a: Tiimor, gdgiis duvarina (kemik veya kaslar dahil) invazyon gostermistir.
T4b: Ciltte iilserasyon veya nodiil olusumu gibi degisikliklere neden olmustur.
T4c: Hem gogiis duvarma hem de cilde yayilmistir.

T4d ise: Inflamatuar meme kanserini ifade eder.
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TNM evreleme sisteminde "N" kategorisi, kanserin ne kadar yayilmis oldugunu ve hangi
lenf diigiimlerini yani nodlarinin etkilendigini ortaya koyar. (American Joint Committee
on Cancer, 2017). N evrelemesi, kanserin yayiliminin prognostik bir gostergesi olarak
kabul edilmekte olup, lenf nodunda tiimor yapilariin varligi ve sayisii verirken, tedavi
planlamasinda ve hasta takibinde 6nemli bir rol oynamaktadir. N kategorisi, etkilenen lenf
nodu sayisina gore T0’dan T3’e kadar degiskenlik gosterir. Ornegin, N1 evresi, 1-3 adet
bolgesel lenf nodunda timor Kitlesini gosterirken, N3 evresi daha fazla saydaki lenf
nodundaki tumor kitlesinin bulundugunu ifade eder ve kanserin yayilma derecesini

yansitarak hastanin tedavi siirecine yon verir (Singletary ve ark., 2002) (Tablo 2.3.).

Tablo 2.3. TNM sisteminde lenf nodlarimin degerlendirilmesi.

N Evresi

NO Hicbir lenf nodunda tumar hiicresi/kitlesi yoktur.

N1 Kanser, ayni tarafta bulunan kiigiik (1-3) aksiller lenf nodlarina
yayilmistir.

N2 Kanser, ayni tarafta 4-9 aksiller lenf noduna yayilmistir veya aksiller lenf
nodlar1 birlesmistir.

N3 Kanser, ayni tarafta 10 veya daha fazla aksiller lenf noduna yayilmistir;
meme veya supraclavicular lenf nodlarmna yani, kopriiciik kemiginin
iistiindeki ve altindaki lenf nodlarina yayilmistir.

TNM sistemindeki “M”, kanserin viicudun diger uzak bolgelerine/organlarina metastaz
yapip yapmadigini belirleyen bir kriterdir. Bu evreleme, kanserin yayilma derecesini
gosterir ve timoriin tedavi edilebilirligini, prognozunu ve tedavi segeneklerini etkileyenen

onemli faktordur (Tablo 2.4.) (Sobin ve Gospodarowicz, 2010).

Tablo 2.4. TNM sisteminde metastazin degerlendirilmesi. MO, 0 i+, 1 agilimlari

M Evresi
MO Kanserin uzak organlara veya dokulara metastazi yoktur.
M1 Kanserin uzak organlara veya dokulara metastaz yaptig1 tespit edilmistir.

Kemik, akciger, karaciger gibi organlarda blyuyen mikro veya makro
boyutta kanser hiicrelerine ait odaklar gordldr.
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Meme kanserinin evrelendirilmesinde, TNM sistemine gore degerlendirmesi yapilir ve
ER/PR ve HER2 sonuglar1 da dikkate alinarak, kanserin evresi belirlenir (Tablo 2.5.).
Evreleme, kanserin yayilim diizeyine gore erken, lokal ileri veya metastatik olarak
ayrilmasina da olanak saglar. Bu siireg, hastaligin biyolojik 6zellikleri ve tedavi stratejileri

i¢in temel bir yol haritas1 sunar (Cardoso., 2023).

Tablo 2.5. Meme kanseri evrelendirilmesi

Evre

Evre 0 Kanser in situ durumundadir. Meme dokusunun kanallarinda veya

(Tis) lobiillerinde smirli kalmistir, ¢evre dokulara invazyon yapmamustir.
Ornek: DCIS veya LCIS.

Evre | Tiimor kiigiik (<2 ecm) ve lenf nodu tutulumu yoktur (T1, NO, MO). Kanser
memenin disma yayilmamigstir.

Evre 1l - Evre IIA: TUmor 2-5 cm arasinda olabilir (T2, NO, M0) veya lenf

nodlarmda tutulum goriilebilir (T1, N1, MO0).

- Evre IIB: TUmOr 2-5 cm arasinda ve lenf nodlarina yayilmis olabilir (T2,
N1, M0) ya da tiimor 5 cm’den biiyiiktiir (T3, NO, MO0).

Evre Ill | - Evre IIIA: Tiim6r 5 cm’den biiyiik olabilir veya lenf nodlarinda genis
tutulum vardir (T3, N1-2, MO0).

- Evre I11B: Kanser meme cildine, gégiis duvarina invazyon yapmustir (T4,
herhangi bir N, MO0).

- Evre IIIC: Cok sayida lenf nodunda yayilim goriiliir (herhangi bir T, N3,
MO).

Evre IV | Kanser, meme disma yayilmis ve uzak organlara metastaz yapmistir
(herhangi bir T, herhangi bir N, M1). Bu evrede genellikle sistemik tedavi
uygulanir.

Tabloda verilen Evre 0 ve Evre I bes yillik siiregte %100 sag kalima sahip iken, daha
sonraki evrelerde sag kalim oranlar1 azalmaya baslar ve Evre IV deki hastalar bes yillik
siirecte %22 lik bir sag kalim gosterirler (Weiss ve ark., 2017; American Cancer Society,
2023).

2.3. Metastaz ve Kanser iliskisi

Metastaz, kanser hiicrelerinin primer tiimorden ayrilarak kan dolagimi veya lenfatik sistem
araciligiyla uzak organlara yayilmasiyla karakterize edilen ¢ok asamali bir siirectir
(Lambert ve ark., 2017). Bu metastatik siire¢, kanserle iligskili mortalitenin de baslica

nedenlerinden biridir (Chaffer ve Weinberg, 2011). Metastatik yayilim; invazyon,
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intravazasyon, dolasimda hayatta kalma, ekstravazasyon ve koloni olusturma gibi ardisik
biyolojik basamaklar1 igerir (Sekil 2.21.) (Valastyan ve Weinberg, 2011). Ayni zamanda
da kanserden kaynaklanan mortalitenin temel sebebini olusturur. Yapilan ¢aligmalar,
kanser sebepli mortalitenin %90’ min1 metastazlardan kaynaklandigini ortaya koymustur
(Djamgoz ve Onkal 2013; Fairhurst ve ark., 2015; Koltai 2015; Bugan ve ark.,2019).
Metastaz surecinde epitel-mezenkimal gegisin (EMT) rolii literatirde siklikla
vurgulanmaktadir. EMT, epitel hiicrelerinin mezenkimal fenotipe gegerek hareket ve
invazyon kabiliyeti kazanmasini saglar (Nieto ve ark., 2016). Ayrica bu durumun, hiicre
dis1 matriks ile olan etkilesimleri kolaylastirdigi ve bagisiklik sisteminden kagisi da
destekledigi bilinmektedir (Dongre ve Weinberg, 2019).

TUmor mikrogevresi (TME), metastazin gelisiminde merkezi bir rol oynar. Fibroblastlar,
makrofajlar, bagisiklik hiicreleri ve stromal bilesenlerden olusan bu yapi, timor
hiicrelerinin invazif ve migrasyonel 6zelliklerini artiran sinyaller iretir (Wu ve ark.,
2020). Hipoksi gibi mikrocgevresel stresler de hicreleri daha agresif ve tedaviye direncli
hale getirebilir (Bhandari ve ark., 2020). Genetik ve epigenetik degisiklikler metastatik
potansiyelin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. BRCA1/2 mutasyonlari, metastatik
yatkinlikla iligskilendirilmis olup hedefe yonelik tedavi seceneklerini sekillendirmektedir
(Waks ve Winer, 2019).
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Sekil 2.21. Metastaz slreci (Lambert, Pattabiraman ve Weinberg, 2021)
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Metastazin 6nlenmesi veya hedeflenmesi, giincel kanser tedavi stratejilerinin merkezinde
yer almaktadir. Immiinoterapiler, anti-anjiyogenik tedaviler ve spesifik sinyal yolaklarm1
hedefleyen ilaglar, metastatik timérler icin umut vericidir (Chen ve ark., 2021). Bununla
birlikte, kisisellestirilmis tedavi yaklagimlari, hastalarin molekiiler profiline dayali olarak
daha etkili stratejileri gelistirilmesini saglamaktadir (Gonzalez ve ark., 2023).

Sonug olarak, metastaz ¢ok boyutlu bir biyolojik stire¢ olup, kanserin seyrini ve bireyin
sagkalimini dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle metastatik mekanizmalarin detayli
anlasilmasi, hem tan1 hem de tedavi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir (Massague ve

Obenauf, 2016).

Diinyada kadmlar arasinda en sik teshis edilen malignitelerden olan meme kanseri
metastazi, bu hastaligin seyrini ve prognozunu belirleyen kritik bir faktordiir. Son bes y1l
icinde yapilan ¢esitli ¢calismalar, meme kanseri metastazinin mekanizmalar1 ve tedavisi

iizerine 6nemli bulgular sunmustur:

Molekiiler mekanizmalar arasinda voltaj bagimli sodyum kanallar1 (VGSC), 6zellikle de
bunlarin alt birimi olan meme ve kolon kanserinde Nav1.5, prostat ve akciger kanserinde
Navl.7 kanserin metastatik yayilimindaki rolleri agisindan arastirilmasi son yillarda
yogunluk kazanmistir (Fraser ve ark., 2005, Brackenburry ve ark., 2007, Roger ve ark.,
2007 Gillet ve ark., 2009, Hernandez-Plata ve ark.,2012, Fraser ve ark., 2017, Bugan ve
ark., 2019, Djamgoz ve ark., 2019, Guzel ve ark., 2019, Rizaner ve ark., 2020, Lastraioli
ve ark., 2021, Pukkanasut ve ark., 2024, Rizaner ve ark., 2024).

Literatiirde VGSC’lerin metastatik kanser hiicrelerinde daha yiiksek oranda eksprese
edildigini ortayan koyan ilk ¢calisma Dunning model sican prostat kanserinde yapilmustur.
Yuksek metastatik Dunning model Mat-Ly-Lu hiicrelerinde sodyum akimi goriilmesine
karsin, zayif metastatik AT-2 hiicrelerinde akim tesbit edilememistir. Bu sodyum
akiminim tetrodotoxin (TTX) ile bloke edilmesi sonucu, AT-2 hiicrelerinde herhangi bir
etki gozlemlenmezken Mat-Ly-Lu hiicrelerinin invazivliginin azaldigi saptanmig ve
VGSC ekspresyonunun prostat kanseri hiicrelerinin invazyonunda dolayisiyla,
metastazinda 6nemli bir role sahip oldugu ortaya ¢ikmustir (Grimes ve ark., 1995; Laniado

v.d., 1997). Prostat kanserinde elde edilen veriler bu alanin diger kanserlerde de
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arastirilmasini saglamis ve benzer 6zellikleri nedeniyle, meme kanseri lizerinde de pek
cok calisma yapilmistir. Roger ve arkadaslar1 (2003) yiliksek metastatik meme kanseri
hicreleri MDA-MB-231 hiicrelerinde hizli ige dogru sodyum akimi bulundugunu zayif
metastatik MCF-7 ve MDA-MB-468 hiicrelerinde ise olmadigini ilk kez bildirmislerdir.
Bir bagka ¢alismada MDA-MB-231 hiicrelerinin TTX e direngli fonksiyonel VGSC ifade
ettigi ve bunun VGSC’nin alt birimi Nav 1.5 oldugu, bu yolla taginan Na+ akiminin
invazyonu gii¢lendirdigi saptanmis ve VGSC’nin metastatik potansiyel ile iligkisi ortaya

konmustur (Fraser ve ark., 2005).

Brisson ve arkadaglar1 (2011), invaziv meme kanseri hiicrelerinde Navl.5’in asir1
ekspresyonunun, NHEI ile etkileserek hiicre dis1 matriksin asitlesmesine yol actigini; bu
durumun ise tiimor hiicrelerinin invazyon kapasitesini artirarak metastazi kolaylastirdigini
gostermistir. Bu bulgular, metastazin mikrocevresel ortam kosullarina bagli olarak
sekillendigini destekler niteliktedir. Benzer sekilde Driffort ve arkadaslar1 (2014), Navl.5
kanalmin ranolazin ile farmakolojik olarak inhibe edilmesinin, meme kanseri hiicrelerinin
invazyonunu ve akcigere metastazini belirgin diizeyde azalttigini ortaya koymustur. Wang
ve ekibi (2023) ise triple negatif meme kanseri hiicrelerinde SCN5A geninin asir1
ekspresyonunun, EF2K sinyal yolu Uzerinden proliferasyon ve metastatik potansiyeli

artirdigmi raporlamistir.

Navl1.5’in metastatik siireclerdeki benzer rolleri farkli kanser tiirlerinde de gosterilmistir.
Ornegin, Roger ve arkadaslar1 (2011), kolorektal kanser hiicrelerinde SCNSA geninin
artmis ekspresyonunun, hiicrelerin invaziv 6zelliklerini giiclendirdigini ve bu durumun
uzak organlara metastaz egilimini artirdigini bildirmistir. Over kanseri iizerine yapilan
calismalarda ise Zhou ve arkadaslar1 (2018), Nav1.5’in yiiksek diizeyde ekspresyonunun
timor hiicrelerinin invazyon kapasitesini artirdigini ve eikosapentaenoik asit (EPA) ile bu
kanalin inhibe edilmesinin, hiicre goc¢ii ve proliferasyonu gibi metastazla iligkili
davranislar1 anlamli sekilde baskiladigini gostermistir. Kiigiik hiicreli akciger kanserine
(SCLC) yonelik bir ¢alismada, Nav1.5’in dahil oldugu VGSC ailesi iiyelerinin yiksek
diizeyde ekspresyon gosterdigi; bu durumun ise tiimor hiicrelerinde endositoz kapasitesini
artirarak metastatik potansiyeli yiikselttigi belirtilmistir (Liu ve ark., 2019). Tum bu

bulgular, Nav1.5 sodyum kanalinin farkl solid tiimérlerde metastaz surecine aktif olarak
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katildigin1 ve bu kanalin terapdtik hedef olarak degerlendirilme potansiyelini

vurgulamaktadir.

2.4. Deneysel TNBC meme kanseri hticresi MDA-MB-231

Meme kanseri, heterojen yapist ve biyolojik ¢esitliligi nedeniyle tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine yonelik in vitro ¢alismalarda farkli hiicre soylarinin kullanilmasini gerekli
kilmaktadir. Hiicre soylari, hastaligin ¢esitli molekiiler alt tiplerini, invaziv 6zelliklerini
ve tedaviye yanit mekanizmalarmi modellemek amaciyla arastrmalarda yaygin olarak
tercth edilmektedir. Glinlimiizde hastalardan izole edilerek gelistirilen ve karakterize
edilen ¢ok sayida hiicre soyu bulunmaktadir. Bu hiicre hatlari, hem temel hem de
translasyonel arastirmalar agisindan kanser biyolojisini anlamada ve yeni terapOtik

hedeflerin belirlenmesinde kritik rol oynamaktadir (Holliday ve Speirs, 2011).

Meme kanseri arastirmalarinda sik kullanilan hiicre hatlar1 arasinda MCF-7, MCF-10A,
T47D, BT-474, ZR-75-1, HCC serisi ve 0zellikle triple-negatif meme kanseri (TNBC)
modellemesinde yaygin kullanilan MDA-MB-231 hiicre hatt1 yer almaktadir.

MDA-MB-231: Bu hiicre hatti, 51 yasinda metastatik meme adenokarsinomu tanisi almis
Kafkas kokenli bir kadin hastanin plevral eflizyonundan tiiretilmis, insan meme kanseri
hiicre hattidir. Bu hiicreler, 6zellikle tiglii negatif meme kanseri (TNBC) ¢alismalar1 igin
kullanilmakta ve invaziv, agresif, kotii diferansiye olmus tiimorlerin biyolojisini anlamada
temel bir model olusturmaktadir (Chavez ve ark., 2010). MDA-MB-231 hiicreleri, ER, PR
ekspresyonu bulunmayan ve yami sra HER2 amplifikasyonu da géstermeyen hiicre
hattidir (Sekil 2.22.). Bu 0zellikleri nedeniyle, hiicreler hormonal veya hedefe yonelik
tedavilere yanit vermezler. Bununla birlikte, hiicreler claudin-diisitk molekiiler alt tipi i¢in
de smiflandirilir ve bu alt tip, diisik claudin-3 ve claudin-4 ekspresyonu ile de
karakterizedir. Hiicreler ayrica, epitel-mezenkimal gegis (EMT) siireglerini yansitan
yiiksek hareketlilik, proteolitik enzim salinimi ve metastatik 6zellikler sergiler (Lehmann
ve ark., 2011). MDA-MB-231 hucreleri, 3D Kkiiltiir ortamlarinda, endotelyal benzeri
morfolojiler sergiler ve CD44+ CD24- fenotipi gosterir . Bu fenotip, hiicrelerin kanser

kok hiicreleri (CSC) ile olan iliskisini vurgular. Ayrica, bu hiicre hatt1 Ki-67 gibi
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proliferasyon belirteglerinin yiiksek diizeyde ifadesi ve EMT belirteclerinin baskin
ekspresyonu ile dikkat ceker (Martin ve ark., 2013).

Sekil 2.22. Kiltiir ortaminda MDA-MB-231 hiicreleri.

Meme, prostat, kolon kanseri Gzerindeki c¢alismalar hicrelerin  VGSC protein
ekspresyonunun, metastatik 6zellik ile paralel artis gosterdigini ortaya koymustur. MDA-
MB-231 hucrelerinde de Nav 1.5, 1.6 ve 1.7 kanallar1 bulunmasina karsin, hiicrenin
metastaza giden yoldaki hareketinde yogunlukla, Nav 1.5 kanallar1 eksprese olurken,
normal meme hiicreleri MCF-10 da ise, VGSC ifadesi ¢ok diisiiktiir veya hi¢ yoktur
(Sekil 2.23.) (Brackenbury, 2007, Nelson ve ark., 2015, Fraser ve ark., 2005, Onkal ve
Djamgoz, 2009, Gould ve ark., 2018, Bugan ve ark., 2019, Horne ve ark., 2021). MDA-
MB-231 hucreleri, 6zellikle kemik metastazi yapma yetenekleri ile bilinir. Hayvan
modellerinde yapilan ¢aligmalar, bu hiicrelerin kemik mikrogevresine uyum saglama ve
orada biiyiime potansiyelinin yliksek oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle, kemik
metastazi biyolojisi ve anti-metastatik tedavi ¢caligmalarinda siklikla kullanilir (Simmons

ve ark., 2015).
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Sekil 2.23. Normal (MCF-10a), diisiik (MCF-7) ve ylksek metastatik (MDA-MB-231) meme
kanseri hiicrelerinde Nav 1.5 miktar1 (Gould ve ark., 2018).

MDA-MB-231 hiicre hatti, TNBC’nin tedavisinde kullanilan kemoterapétik ajanlara olan
direncin molekiiler mekanizmalarini arastirmada da kullanilmaktadir. EGFR, Src kinaz,
ve PI3K/AKT gibi sinyal yollar1 bu hiicrelerde yogun olarak incelenir. Ayrica, potansiyel
yeni ila¢ adaylarmin in vitro etkinliklerinin degerlendirilmesinde bu hiicre hatti, degerli
bir model sistem olarak 6nemli bir yere sahiptir (Feng ve ark., 2014). Bu hiicre hatti,
immiinosupresif mikrogevre olusumu ve T hiicre aktivasyonunu baskilayan molekdiiler
mekanizmalarin anlasilmasinda kullanilmaktadir. Ozellikle, MDA-MB-231 hiicreleri,
programlanmig Olim ligand1 1 (PD-L1) ekspresyonu ile immiinoterapotik ajanlarin

etkilerini degerlendirmeye olanak saglar (Zhang ve ark., 2017).

2.5. Hipoksi ve Kanser iliskisi

Tumor mikrogevresinin en 6nemli 6zelliklerinden biri olan hipoksi, oksijen seviyelerinin
fizyolojik seviyenin altinda olmasidir. Hipoksi, genellikle, hizli biiyiiyen tiimorlerin artan
metabolik ihtiyaglarmim, damar yapisnin yetersizligi nedeniyle karsilanamamasi
sonucunda ortaya ¢ikar. Hipoksik bolgelerde, oksijenin dokuya diflizyonu kisitlanir ve bu
da hiicresel fonksiyonlar1 derinden etkileyen bir stres ortami yaratir ve tedaviyi olumsuz
etkiler. TUmorlerde gozlenen hipoksi olarak adlandirilan oksijen azalmasi, saglikli
dokularla karsilastirildiginda ciddi derecede diisiiktiir ve %1-2 oranlarmin altina kadar

inebilir (Bhandari ve ark., 2020).

Bu oksijen yetersizligi durumu, hiicresel adaptasyon mekanizmalarini tetikler ve basta

Hipoksiyle indiiklenen Faktér 1 (HIF-1) olmak iizere gesitli transkripsiyon faktdrlerinin
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aktivasyonunu saglar. HIF-1, oksijen bagimli degradasyon mekanizmasindan kagtiginda
stabil hale gelir ve hicre proliferasyonu, anjiyogenez, glikolitik aktivite ve invazyon gibi
bircok slreci diizenleyen genlerin transkripsiyonunu baslatir. Bu durum, 6zellikle meme
kanseri gibi hormon bagimli kanserlerde tedaviye direng gelisimi ve tiimdorlerin daha
agresif formlara evrilmesiyle iliskilidir. Ozellikle meme kanseri baglaminda, hipoksiye
yanit olarak artan HIF-la ekspresyonu, Ostrojen reseptorlerinin azalmasiyla birlikte
hormon tedavilerine olan duyarliligin diismesine neden olur (Sekil 2.24.). Ayrica, HIF-
lo'nin aktive ettigi genler, tiimor hiicrelerinin invazyon yetenegini artirarak metastatik

stireci kolaylastirir (Ding, 2018).
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Sekil 2.24. Hipoksiye bagli olarak tiimér mikrogevresindeki (TME) degisiklikler (Sergiyant ve
ark., 2020)

Tiimor hiicrelerinin sadece genetik yapilar1 degil, ayn1 zamanda ¢evreleriyle olan
etkilesimleri de kanserin ilerlemesinde etkin rol oynar. Tumdr mikrogevresi; hipoksi,
diisiik ekstraselliiler pH ve artmus laktat diizeyleri gibi biyokimyasal degiskenlerle
sekillenir. Hipoksik kosullar, hiicrelerin oksijenden bagimsiz enerji yollarina yonelmesine
neden olurken, bu durum glikolizin artmasina ve laktat birikimine yol agar (Hirschhaeuser
ve ark., 2011). Buna ragmen, kanser hiicreleri hiicre i¢i pH" yiiksek seviyelerde tutarak
proliferatif ve invaziv kapasitelerini artirirlar (Webb ve ark., 2011). Bu pH dengesinin
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korunmasi, ¢esitli iyon kanallar1 ve transport sistemlerinin yeniden programlanmasiyla

mumkdn olur (Prevarskaya ve ark., 2010).

Iyon kanallarinin bu siirecteki diizenleyici rolii giderek daha fazla dnem kazanmaktadur.
Ozellikle timér hiicrelerinde ekspresyonu artan bu kanallar, sadece hiicre ici pH’1 degil,
ayni zamanda kalsiyum sinyalizasyonu ve hiicre gogiinii de etkileyerek metastaz slirecinde
Kilit rol alirlar (Pedersen ve ark., 2017). Ayrica, timor vaskilarizasyonunun normalize
edilmesiyle hipoksiye bagli sinyal yollarinin baskilanmasi ve metastatik potansiyelin

azaltilmasinin da mimkun olabilecegi belirtilmektedir (Mazzone ve ark., 2009).

Yapilan arastirmalar, hipoksik kosullarm, tiimor hiicrelerinin invazivlik ve metastatik
potansiyelini artirdigi ¢alismalarla dogrulanmistir (Liu ve ark., 2024). Ozellikle HIF-1a
araciligiyla aktive olan sinyal yollarmin, kanser hiicrelerinin hayatta kalma, goc ve
tedaviye direng gibi temel siireclerini kontrol ettigi ortaya konmustur (Huang ve ark.,
2024). Hipoksinin ayni1 zamanda bagisiklik yanitin1 baskilayarak immiin kagisi
kolaylastirdig1 Zhao ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (2024). Bu durum, hipoksik
mikrogevrenin sadece hiicresel degil, ayn1 zamanda immiinolojik diizeyde de tiimor

progresyonunu destekledigini gostermektedir.

Wang ve arkadaslar1 (2024), hipoksiye bagli gen ekspresyonunun, tiimér kok hiicrelerini
destekleyerek tedaviye karst direngli hlicre havuzlarini biiyiittiigiine dikkat ¢ekmislerdir.
Hipoksinin metabolizmay1 degistirerek glikolitik akis1 artirdigi ve tiimor hiicrelerinin
enerji ihtiyaclarmi bu yolla karsiladig: bildirilmistir (Liu ve ark., 2024). Bu mekanizma,
Ozellikle radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavilerin etkinligini diisiiren ana etkenlerden
biri olarak degerlendirilmistir. Hipoksinin dogrudan hedeflenmesinin hem sistemik hem
de, lokal tedavilerle kombine edilmesinin etkili bir strateji olabilecegi yoniinde giiglii

Oneriler sunulmustur.

Sonug olarak, hipoksinin kanserdeki rolii artik sadece oksijen eksikligi olarak degil, tiimor
mikrogevresinin yeniden sekillendirilmesinde aktif bir faktdr olarak ele alinmasi ve daha
derinlemesine arastirilmast gerektigi hipoksiyi hedef alan tedavi stratejilerinin yakin
gelecekte klinige girme potansiyelinde oldugu ifade edilmektedir (Huang ve ark., 2024;
Wang ve ark., 2024; Zhao ve ark., 2024).
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2.6. Iyon Kanallar

Iyon kanallari, hiicre zarmmda bulunan ve iyonlarmn elektrokimyasal gradyanlarina gore
gecigini saglayan Ozel transmembran proteinlerdir. Bu kanallar, elektriksel uyarilar,
membran potansiyelindeki degisiklikler, ligand baglanmasi ya da mekanik kuvvetler gibi
cesitli uyaranlara yanit olarak konformasyon degistirir ve ag¢ilip kapanirlar (Sekil 2.25.)
(Shen, 2017; Miyagi ve ark., 2019). Acilma-kapanma mekanizmalarma gore
siniflandirilan bu kanallar; voltaj kapili, ligand kapili, mekanik ya da termal duyarh
olmak tizere farkli gruplara ayrilmaktadir. Voltaj kapili kanallar arasinda potasyum (KV),
sodyum (NaV) ve kalsiyum (CaV) kanallar1 yer alirken; ligand kapili kanallara nikotinik
asetilkolin reseptorleri (NAChR) ve glutamat reseptorleri (GIUR) ornek verilebilir.
Ayrica, mekanik kuvvetlere duyarli bakteriyel buyuk iletkenlikli mekanosensitif kanal
(MscL) ile sicaklik degisikliklerine yanit veren termal kapili TRP kanallari1 da bu
cesitliligi tamamlamaktadir. Bu alt tiplerin her biri, hiicresel uyarilarin algilanmasinda

ve hicre i¢i yanitlarin diizenlenmesinde kritik rol Ustlenmektedir.
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Sekil 2.25. Agilip kapanma mekanizmalarina gore iyon kanal tipleri (Kulbacka ve ark., 2017)

Voltaja duyarl iyon kanallari, membran potansiyelindeki degisikliklere tepki olarak agilir
ve kapanir. Uyarilabilir hiicreler olan sinir ve kas hicrelerinde aksiyon potansiyelinin

yayilmasinda rol oynarlar. Voltaj kapili iyon kanallar1 Na*, K*, Ca2*, CI" iyonlarinin
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gecisi ile, dinlenme potansiyelinin korunmasini ve elektriksel uyarilabilirligin
saglanmasini gergeklestirir (Alvarez, 2014). Sodyum kanallar1 aksiyon potansiyelinin
hizli depolarizasyonunda rol oynarken, potasyum Kkanallar1 repolarizasyonu saglar

(Catterall, 2012).

Ligandla agilan iyon kanallari, belirli molekiillerin (ligandlarin) baglanmasiyla agilir. Bu
tir kanallara 6rnek olarak nikotinik asetilkolin reseptori (NAChR) verilebilir. Bu reseptor,
noromuskiiler kavsakta nérotransmisyonun saglanmasinda kritik rol oynar (Arias, 2001).
Ayrica, gamma-aminobdtirik asit (GABA) reseptorleri, inhibe edici ndrotransmisyonla
iliskilidir (Mody ve Pearce, 2004). Ligandla agilan kanallar, sinaptik iletimde 6nemli rol

alir ve 6grenme, hafiza gibi siirecler ile néronal uyarilabilirligin modiilasyonunda yer alir.

Mekanik olarak agilan iyon kanallari, gerilme veya basing gibi, fiziksel kuvvetlere, tepki
verir. Bu kanallar, dokunma duyusu ve kan basincinin diizenlenmesi gibi siireclerde rol
oynar (Sachs, 2010). Gegici reseptor potansiyel (TRP) kanal ailesi, mekanik olarak aktive
olan iyon kanallarmma 0rnektir ve duyusal algilamada énemli bir rol oynar (Clapham ve
ark., 2003).

Iyon kanallarinmn fonksiyonlarindaki bozulmalar, gesitli patofizyolojik siireglerin ortaya
¢ikmasma neden olabilir.Voltajla calisan iyon kanallarindaki mutasyonlar, epilepsi,
kardiyak aritmiler ve kistik fibroz gibi hastaliklara yol agabilir (Catterall, 2012). Ligand
kapili kanallarm disfonksiyonu, Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklarla iligkilidir. Dolayisiyla, iyon kanallarmi hedef alan ilaglarm
gelistirilmesi, pek ¢ok hastalik i¢in blylk 6nem tasimakta ve potansiyel bir arastirma

alanini olusturmaktadir (Cuthbertson ve ark., 2013).

2.7.Voltaj Kapih Sodyum Kanallar1 (VGSC)

Voltaj kapili sodyum kanallar1 (VGSC'ler), hiicre zarinda yer alan, fizyolojik (normoksik)
kosullarda birka¢ milisaniye igerisinde agilip kapanarak, mikromolar diizeyde hiicre igine
sodyum iyonlarinin girigini saglayan kanallardir. Bu yol ile hucrelerin elektriksel
uyarilabilirligini ve aksiyon potansiyeli tretimini saglarlar. Ozellikle sinir ve kas

hicrelerinde, aksiyon potansiyelinin baslangic fazinda rol oynayan VGSC'ler, merkezi
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ve periferal sinir sisteminde, kalpte, kas dokusunda ve bazi kanser hiicrelerinde eksprese
edilir (Catterall, 2012). VGSC'ler, tipik olarak por olusturan 220-260 kDa agirliginda
blyik bir a alt birimi ve 33-36 kDa araliginda dort tane f alt biriminden olusur (Sekil
2.26.).

a subunit

Domain | Domain |l Domain IlI Domain IV

[ 1| | o 1

Site of B-toxins

Site of a-toxins

T Pore G {l;;
Voltage Sensor ¢ 3[_;'} T
35 ]

- Inactivation
Localization IFM motif

NH:

Modulation

Sekil 2.26. VGSC Yapisi (Abd El-Aziz, 2021)

o Alt Birimi: Porun ana yap1 tagini olusturur ve iyon se¢iciliginden sorumludur. VGSC a
alt birimi, SCN1A-SCN11A genleri tarafindan kodlanan Nav1.1-Nav1.9 ve Navx olmak
Uzere toplamda 10 alt tipi ifade eder. Bu alt tipler, SCN gen ailesi, tarafindan kodlanir ve
farkli dokularda, hiicre tiirlerinde ve fizyolojik islevlerde 6zellesmis roller iistlenir. Bu a
alt birim, dért homolog domain (DI-DIV) igerir ve her domain alt1 transmembran
segmentten (S1-S6) meydana gelir. S1 ve S2 segmentleri, hiicre zarinin i¢ tarafindadir.
Bu segmentler, kanalin elektrik yiiklii iyonlar1 algilayarak islevsel degisikliklere yol
acmasinda onemlidir. S3 ile S4 segmentleri arasinda, voltaj sensorii olarak bilinen S4,
hiicre zarmnm elektrik alanindaki degisikliklere duyarhidir. Bu degisiklikler, kanal
proteininin konformasyonunu etkileyerek kanalin agilmasi tetikler. Ozellikle d6rdiincii
segment (S4), pozitif yikli amino asitler icerir ve voltaj sensori olarak goérev yapar. S5
ve S6 segmentleri ise hiicre zarmm dis kisminda yer alir ve bu segmentler arasinda, iyon
gecirgenligini diizenleyen segici bir filtre bulunur. Bu segicilik filtresi, sodyum iyonlarinin
diger iyonlara kiyasla etkin bir sekilde secilerek gegisine izin verir. Ayni zamanda,
merkezi por bolgesini gevreleyerek iyonlarin tasinmasini kontrol eder. Bu yapi, VGSC'nin
iyon gegirgenligi ve elektrik sinyallerinin iletiminde temel islevlerini yerine getirmesini

saglar (Brackenbury, 2012; Fraser ve ark., 2014 ). Pozitif ylkler, S1, S2 ve/veya S3'teki
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komsu negatif yiikler ile nétralize edici iyon ciftlerinin olusumuyla stabilize edilir.
Membran depolarize oldugunda, negatif membran potansiyeli serbest kalir ve S4
segmentleri diga dogru hareket eder, boylece poru acan ve kanal aktivasyonunu baslatan

bir konformasyonel degisiklige neden olur (Catterall, 2000).

B Alt Birimleri: SCN1B-SCN4B genleri tarafindan kodlanan dort B alt birimi (B1-B4)
mevcuttur (Tablo 2.6.). Bu alt birimler a alt birimine baglanarak kanalin kinetigini, voltaja
duyarliligin1 ve membran hedeflenmesini duzenler (Brackenbury, 2012). B alt birimleri,
bir hiicre dis1 immiinoglobulin (Ig) dongiisii, transmembran bdlge ve bir hiicre i¢i C

terminal bolgesi iceren yapiya sahiptir.

Tablo 2.6. B alt birimlerinin 0zellikleri ve ifade edildigi dokular.

Bf;:tm Gen islevi ffade Edildigi Dokular
Bl SCN1B Volta] Noral, kas htcreleri
bagimliligidiizenler

B2 SCN2B Hiicre zar1 stabilitesini Kalp, sinir dokusu
artirir

B3 SCN3B Kardlyz:\jk.smyal Hletimi Sinir ve kalp dokusu
uzenler

B4 SCN4B Geg inaktivasyonu Kas ve kalp dokusu
engeller

VGSC'lerin a alt birimleri ise, NaV1.1'den NaV1.9a kadar olan her biri spesifik islevlere
sahip farkli NaV alt tiplerini ifade eder. Bu alt tipler, 6zgilin genler tarafindan kodlanir ve

farkli dokularda, hiicre tiirlerinde ve fizyolojik islevlerde 6zellesmis roller iistlenir.

NaV alt tipleri, hem merkezi sinir sistemi (MSS), hem periferik sinir sistemi (PSS), hem
de kas hiicrelerinde islev gosterir. Bu alt tiplerin farkl fizyolojik islevlerdeki rolleri ve

patolojik durumlarla iliskileri, kapsamli arastirilmistir (Tablo 2.7).
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Tablo 2.7. NaV Alt Tipleri ve iliskili hastaliklar (Catterall ve ark., 2005).

Alt Tip Gen Ana Konum [liskili Hastahklar

NaV1.1 SCN1A GABAerjik néronlar Epilepsi,Dravet sendromu

NaV1.2 SCN2A Eksitator noronlar Epilepsi, Otizm

NaV1.3 SCN3A MSS, gelisim donemi Noropatik agr1

NaV1.4 SCN4A iskelet kast Miyotoni, hiperkalemik

paralizi
NaV15 SCN5A Kalp Kast Brugada sendromu, long-QT
sendromu

NaV1.6 SCNS8A MSS Epilepsi, motor bozukluklar

NaVv1.7 SCN9A DRG, sempatik | b4 elalii, agrisizlik
noronlar

NaVv1.8 SCN10A DRG Kronik agr1

NaV1.9 SCN11A DRG, trig.eminal Agrmin diizenlenmesi
ganglion

NaV1.1l (SCN1A): MSS'te yaygin olarak bulunan NaV1.1 kanali, 6zellikle GABAerjik
inhibitér noronlarda rol oynar. Eksikligi veya disfonksiyonu, Dravet sendromu gibi

epileptik ensefalopatilerle iliskilendirilmistir. (Catterall, 2018).

NaV1.2 (SCN2A): MSS'te eksitatdr noronlarda baskin olarak bulunur ve aksiyon
potansiyelinin baglatilmasinda 6nemlidir. Mutasyonlari, otizm spektrum bozukluklar1 ve

epilepsiyle raslantilidir (Barbieri ve ark., 2023).

NaV1.3 (SCN3A): MSS'te ve gelisim siirecinde daha yiiksek diizeyde eksprese edilir.
Yetiskinlerde diisiik seviyede bulunur. MSS yaralanmalarinda yeniden eksprese edilerek

agr1 ve noropatik semptomlara katkida bulunabilir (Liao ve ark., 2023).

NaV1.4 (SCN4A):

kontraksiyonunu dizenler.

Iskelet kasmnda yiiksek oranda eksprese edilen bu kanal, kas
Hiperkalemik periyodik paralizi, miyotoni ve diger

noromiiskiiler hastaliklarla baglantihidir (Ghovanlo ve ark., 2021).
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NaV1l.5 (SCN5A): Kalp kasinda bulunan NaV1.5, aksiyon potansiyelinin hizli
depolarizasyon fazini saglar. Brugada sendromu ve long-QT sendromu gibi ciddi kardiyak

aritmilere zemin hazirlayabilir (Remme, 2013).

NaV1.6 (SCN8A): MSS'te en yaygin bulunan alt tiplerden biridir. Hem eksitatér hem de
inhibitér noronlarda bulunur. SCN8A mutasyonlari, epileptik ensefalopatilerle

iliskilendirilmistir. Ayrica motor koordinasyonda rol oynar (Estacion ve ark., 2014).

NaV1.7 (SCN9A): Periferik sinir sistemindeki dorsal kdk gangliyonlari (DRG) ve
sempatik sinirlerde bulunur. Noronlarin agr1 sinyallerini iletmesinde kritik rol oynar.
SCNYA mutasyonlari, primer eritromelalji, paroksismal ekstremite agrisi sendromu ve

agrisizlik durumlari ile etkilidir (Dib-Hajj ve ark., 2013).

NaV1.8 (SCN10A): DRG'de yiiksek oranda eksprese edilir ve soguk algisinda rol oynar.
Agrinm iletilmesinde katki saglar. Kronik agri bozukluklarmin hedeflerinden biridir

(Akopian ve ark., 1999).

NaV1.9 (SCN11A): Diisiik esikli bu kanal, DRG ve trigeminal gangliyonda bulunur. Agr1
sinyallerinin amplifikasyonunda gorev alir. Mutasyonlari, agrinin artirilmasi veya tam

tersi agrisizlik durumlarina neden olabilir (Zhang ve ark., 2013).

Voltaj kapili sodyum kanallari, benzer yapisal 6zelliklere ve yiiksek homolojiye sahip
olmalarina ragmen, her bir alt tipi kendine 6zgii voltaj duyarliligi, kinetik 6zellikler ve
farmakolojik etkiler gosterir. Noronal tipler (NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaVv1l.6 —
NaV1.9), genellikle merkezi ve periferik sinir sistemlerinde elektriksel aktivite Uretimi ve
aksiyon potansiyelinin yayilmasinda rol alir. NaV1.4 ise iskelet kasi hiicrelerinde bulunan
temel sodyum kanalidir ve kas kontraksiyonu i¢in kritik 6neme sahiptir. Kalp kasinda
dominant olan NaV1.5, kardiyak miyositlerde elektriksel uyarilarin olusturulmasinda ve

iletiminde temel rol oynar (Catterall, 2017).

Bazi1 hiicrelerde yalnizca tek bir VGSC alt tipi bulunabilir. Ornegin, dendritik hiicrelerde
cogunlukla NaV1.7 bulunurken, bazi hiicre tipleri birden fazla alt tip eksprese eder.
Astrositlerde NaV1.2, NaV1.3, NaV1.5 ve NaV1.6'nin; mikroglialarda ise NaV1.5 ve
NaV1.6'nin bulundugu gosterilmistir. insan kirmizi kan hiicrelerinde, NaV1.4 ve

NaV1.7'nin ekspresyonu tespit edilmistir (Black ve Waxman, 2013).
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Grimes ve arkadaslari, 1995 yilinda yaptiklar1 ilk c¢alismada, VGSC'lerin yiksek
metaztatik Mat-Lyu-Lyu prostat kanseri  hicrelerinin  invaziv  6zelliklerini
degerlendirdikleri ¢alismada, elektrofizyolojik analizler sonucu VGSC’lerin kanser
hiicrelerinin invaziv Ozellikleriyle iliskili olabilecegi saptanmigtir. Daha sonraki
arastirmalarda, Ozellikle bu VGSC’nin Navl.7 alt tipi oldugu ve prostat kanseri

hiicrelerinde baskin olarak ifade edildigini ortaya koymustur.

Fraser ve arkadaglari, 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, VGSC'lerin prostat kanseri
hiicrelerindeki islevsel roliinii incelediler. Bu arastirma, ozellikle prostat kanseri
hiicrelerinde VGSC’lerin ifade edildigini ve bu kanallarm hiicre invazyonunu artirdigimi
ortaya koymustur. Bulgular, VGSC’lerin genel olarak kanser hiicrelerinin metastatik

potansiyeline katki saglayabilecegini gostermistir.

Sodyum kanali ile ilgili yapilan diger ¢alismalara baktigimizda, insan meme kanseri
hiicrelerinde yuksek diizeyde ifade edilen nNav1.5 izoformunun, invazivligi artirarak kotii
prognoz ve lenf nodu metastazi ile iliskili oldugu Fraser ve arkadaslari (2005) tarafindan
gosterilmistir. VGSC ekspresyonunun kolon kanseri hiicrelerinde de invazyonla iligkili
oldugu ve iyon kanallarin1 bloke eden, iyon kanal blokerleriyle bu etkinin azaltilabildigi
bildirilmistir (Roger ve ark., 2003). Ayrica iyon kanal blokeri olan ilaclarla veya bazi
ajanlarla yapilan ¢alismalarda VGSC alt birimlerinden hem Nav1.5 hem de Nav 1.7 nin
inhibe edilerek, kanser hiicrelerinin invazyonunu ve metastazini inhibe ettigi in vitro ve
in vivo olarak gosterilmistir (Drifford ve ark., 2014, Nelson ve ark., 2015, Mohammed ve
ark., 2016, Fraser ve ark., 2017, Bugan ve ark., 2019, Djamgoz ve ark., 2019, Rizaner ve
ark., 2020, Rizaner ve ark., 2024).

2.7.2. NaVv1.5: Ozellikleri ve Onemi

SCNS5A geni tarafindan kodlanan NaV1.5, VGSC bir alt tipidir ve hiicre zarindan iyon
gecisini diizenler . NaV1.5 kanali esas olarak kalp kasi hiicrelerinde bulunur ve kardiyak
aksiyon potansiyelinin baglatilmasinda kritik bir rol iistlenir. Bu kanal, kalbin elektriksel
aktivitesini yoneten hizli sodyum akimimi olusturur ve bdylece miyositlerin diizgiin

sekilde depolarize olmasini saglar (Baroudi ve Chahine, 2000).
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Elektriksel bir uyar1 ile membran potansiyelinde meydana gelen degisiklik, NaV1.5’in
hizla agilmasina ve hiicre i¢ine sodyum iyonlarinin akigina yol agar. Bu gegici iyon
hareketi, aksiyon potansiyelinin olusumunu tetikler. Kanal, ¢cok kisa siirede inaktive
olarak sodyum akigini1 durdurur ve repolarizasyon siirecinin baglamasini miimkiin kilar.
Bu hizlt acilip kapanma kinetigi, kalbin ritmik kasilma yetenegi agisindan yasamsal

Oneme sahiptir (Sekil 2.27.).

NaV1.5, iyon gecirgenli§ini saglayan bir o alt birimi ile bu yapiy1 diizenleyen B alt
birimlerinden olusur. Kanalin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri, onu kalp kasma 6zgii
fizyolojik gerekliliklere uyumlu hale getirir. NaV1.5 kanallari, dinlenme sonrasinda 1-2
ms sliresince agilir ve sonrasinda hizla inaktive olurlar. Bu esnada olusan erken Na+ akimi
ile kardiyak aksiyon potansiyeli yiikselir ve erken Na+ akimi veya transient-gegici Na+
akimi (INaT) olarak adlandirilir. Normal sartlar altinda olusan Na+ akimimin biiyiik bir
kismi1 INaT olmakla birlikte, aksiyon potansiyelinin tepe noktasindan sonra kiiciik bir
akim olan ge¢ Na+ akimi/israrli Na+ akimi (INaP/INaL) olusur. Ozellikle kanal
proteininde veya bazi hastaliklarda olusan mutasyonlar ile kanalin ge¢ Na+ akiminda artig

meydana gelir (Djamgoz ve Onkal, 2013).

Klinik olarak, NaV1.5’in fonksiyon bozukluklar1 ciddi kardiyak aritmilere neden
olmaktadir. Ozellikle genetik mutasyonlarla iliskili Brugada sendromu ve long QT
sendromu gibi hastaliklar, kanalin patolojik 6nemini vurgulamaktadir (Remme, 2013). Bu
baglamda NaV1.5, hem kardiyak fizyolojinin temel bir bileseni hem de farmakolojik
girisimlerin hedefi olarak dikkat cekmektedir.
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Sekil 2.27. NaV1.5 VGSC’nin ayrintili yapisi, (A), U¢ boyutlu yapisi (B), NaV1.5 tarafindan
iiretilen sodyum akimu (iistte) ve ventrikiiler kardiyomiyositlerdeki aksiyon potansiyeli lizerindeki
etkisi (mavi, altta) (C) (Marchal., 2023).

Son yillarda, NaV1.5’in yalnizca kardiyak sistemlerle sinirli kalmayip, basta meme olmak
Uzere bazi kanserlerde de aktif oldugu gosterilmistir. Liu ve Altamura (2021), NaV1.5’in
yumurtalik kanserinde asir1 ekspresyon gosterdigini ve bunun kotii prognozla iliskili

oldugunu vurgulamistir.

NaV1.5 kanalmin meme kanseri hiicrelerinin invazivligini artirdigin1 ve hiicrenin
metastatik yeteneklerini destekledigini yoniinde bir ¢ok calisma bulunmaktadir (Drifford
ve ark., 2014, Nelson ve ark., 2015, Mohammed ve ark., 2016). Benzer sekilde, Zhou ve
arkadaslar1 (2024), prostat kanseri hicrelerinde NaV1.5 ekspresyonunun, hicrelerin
cevresel matrikse gogiinii kolaylastirdigimi ve tiimor agresifligi ile baglantili oldugunu
bildirmistir.

Ayrica SCN5SA geninin asir1 ekspresyonunun, meme kanseri hiicrelerinde hiicre dis1
matriksin pargalanmasini kolaylastiran MMP’lerin artisi ile iligkili oldugu Brackenbury

ve arkadaslar1 (2022) tarafindan, kolorektal kanser hiicrelerinde ise, Snail, Vimentin gibi
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invazyonu artiran genlerin aktivasyonu ile baglantili oldugu Yang ve Nusse (2024)

tarafindan bildirmistir.

Bu bulgular, NaV1.5’in kanserde hem bir biyobelirteg hem de potansiyel terapotik hedef
olabilecegini ortaya koymaktadir. Chen ve Zhao (2025), kanalin gozenek bolgesine
yonelik de novo protein tasarimlari gelistirerek Brugada ve long-QT sendromlarinda
oldugu gibi, kanser i¢in de kanal hedefli tedavi olanaklarinin arastirilabilecegine isaret
etmistir. Smith ve Lee (2025) ise kanal fosforilasyonunun inaktivasyon siireci iizerindeki
etkilerinin yalnizca aritmilerde degil, hiicre proliferasyonu gibi kanserle iliskili siireclerde

de rol oynayabilecegini bildirmistir.

Grimes ve arkadaglarmin 1995’te prostat kanserindeki VGSC’lerle ilgili yaptigi
calismanm ardindan, NaV1.5 alt birimi {izerine odaklanilmis ve Fraser ve arkadaslari
(2005), insan meme kanseri hucrelerinde neonatal NaV1.5 (nNaV1.5) izoformunun
yiiksek diizeyde ifade edildigini ve bu izoformun invaziv davraniglar1 artirarak agresif
prognoz ve lenf nodu metastazi olusturdugu saptanmistir. NaV1.5 aktivitesinin meme
kanseri hucrelerinde MMP9 ekspresyonunu artirarak apoptozu azalttigi ve metastatik
potansiyeli yiikselttigi ortaya konmustur (Nelson ve ark., 2015). NaV1.5’in epitel-
mezenkimal ge¢is (EMT) siireci ile iliskili oldugu ve hiicre invazivligini bu mekanizma
tizerinden artirdigi gosterilmistir (Gradek ve ark.,2019). Son yillarda yapilan giincel
calismalarda NaV1.5’in sadece meme degil, kolon ve over gibi diger solid tiimorlerde de
invazyon ve metastaza katki sagladigi, basta ranolazine, lidokain, meksiletin gibi,
kardiyolojide kullanilan fenitoine gibi epilepside kullanilan iyon kanal blokerlerinin
kanser nmetastazina karsi potansiyel terapotik ajanlar olabilecegi vurgulanmaktadir

(Horne ve ark., 2021, Aydar., 2024; Liu., 2024; Djamgoz 2024).

2.7.3. VGSC Iyon Kanal Blokerleri

VGSC iyon kanal blokerleri, bu kanallarin islevini baskilayarak/engelleyerek sodyum
iyonlarmm hiicre i¢ine akismi azaltan veya tamamen durduran molekiillerdir. Bu
blokerler, sinirsel uyarilabilirlik, kas kasilmas1 gibi fizyolojik siirecleri modiile etmekte

ve kanalopatik olarak da adlandirilan gesitli hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir yere
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sahiptir. VGSC blokerleri, kanalin agik veya kapali durumuna baglanarak iyon akisini
inhibe eder. Kanalin aktivasyon ve inaktivasyon kinetiklerine gore secicilik
gOsterebilirler. Agik kanal blokerleri, kanal aktif haldeyken baglanarak iyon gegirgenligini
engeller. Kapali kanal blokerleri ise kanalin dinlenme durumunda baglanarak
aktivasyonunu onler. Bu blokerlerin etkisi, genellikle voltaj ve kullanim bagimlidir; yani,
sik aktivasyon durumlarinda daha etkili hale gelirler. VGSC blokerleri, lokal anestezikler,

antiaritmik ilaglar ve antikonviilsanlar gibi ¢esitli farmakolojik siiflara ayrilir (Tablo 2.8.).

Tablo 2.8. Antiaritmik ilaglarin smiflandirilmast (Morrow.,2018).

Smf Alt Grup [laglar Etki Mekanizmasi
| 1A Kinidin, Prokainamid, Na* kanal blokaji, AP siiresini
Disopiramid artirr
IB Lidokain, Meksiletin, Na* kanal blokaji, AP siiresini
Tokainid azaltir
© Flekainid, Propafenon Na" kanal blokayji, iletimi
belirgin yavaslatir
I RarolaziggBickasilia Gec¢ Na* akimini inhibe eder
T A Propranolol, Metoprolol Beta-adrenerjik reseptor blokaji
1B izoproterenol Adrenerjik reseptor aktivasyonu
IC Atropin Muskarinik reseptor
inhibisyonu
1D Karbakol, Digoksin Muskarinik reseptor aktivasyonu
IHE Adenosin Adenosin reseptor aktivasyonu
Amiodaron, Sotalol, K* kanal blokaji,
i - )
Dofetilid repolarizasyonu uzatir
; Verapamil, Diltiazem Ca?" kanal blokaji, iletimi
yavaglatir

Anti-aritmik ilag¢larin kanser hiicreleri tizerindeki terapdtik etkileri giderek artan bir ilgi
gormektedir. Hem lokal anestetik hem de, antiaritmik olarak kullanilan lidokain’in, meme
ve prostat kanseri hiicreleri iizerindeki etkileri degerlendirilmis ve meme kanseri
hiicrelerinde NaV1.5, prostat kanserinde NaV1.7 kanallarin1 baskilayarak aktivitesini
hiicre invazyonunu azalttig1 saptanmistir Kim ve ark., 2019, Rizaner ve ark., 2024).

Kinidin ve diger antiaritmiklerin farkli kanser hiicrelerinde sodyum kanal aktivitesini
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modiile ederek, hiicre proliferasyon ve gogilinii azalttigi bildirilmistir (Singh ve ark.,
2020). Ayrica, Wang ve arkadaglar1 (2023) VGSC blokerlerinin kemoterapi ile kombine
edildiginde tedavi etkinliginin arttigin1 vurgulamistir. Epilepsi tedavisinde kullanilan iyon
kanal blokerlerinden fenitoin’in meme kanseri yiiksek metastatik MDA-MB-231
hiicrelerindeki NaV 1.5 aktivitesini baskilayarak, hiicre invazyonunu ve metastazini inhibe

ettigi saptanmistir (Nelson ve ark., 2015, Mohammed ve ark., 2016).

2.8. RANOLAZINE (RNL)

Ranolazine, kardiyovaskiiler sistemde ge¢ faz sodyum akimini selektif olarak inhibe eden
2006 yilinda FDA onayi alan benzodiazepin tiirevi bir ilagtir. Kimyasal formilu
C24H33N304 ve molekiiler agirligi 427.51 g/mol olan bu ilag, klinikte 6zellikle kronik
stabil angina pektoris tedavisinde kullanilmaktadir (Sekil 2.28.).

Sekil 2.28. Ranolazine'in kimyasal yapisi (Patil ve ark., 2014).

Na* kanal blokeri olan RNL, hiicre ici sodyum birikimini azaltarak sodyum-kalsiyum
degisim mekanizmasini diizenler ve bdylece hiicre ici kalsiyum yuklenmesini onler (Sekil
2.29.). Bu etkisiyle, miyokardiyal oksijen tiikketimini optimize eder ve iskemi kosullarinda
kardiyak performansi iyilestirir. Ranolazin, ge¢ sodyum akimmi inhibe eden bir
antiaritmik ila¢ olup, kalp yetmezligi ve aritmi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda etkisi
cesitli deneysel ve klinik ¢aligmalarda test edilmistir (Kaplan ve ark., 2022). Oral olarak
iyi emilir, maksimum plazma konsantrasyonuna 2-5 saatte ulasir ve eliminasyon yar1 dmrii

yaklasik 7 saattir (Dhalla ve ark., 2009).
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Sekil 2.29. Ranolazinin etki mekanizmas1 (Tamargo ve Lopez-Sendon.,2021)

Kan akimindaki bozulma veya hipoksinin gelisimi sonucu membrandaki VGSC ler
normalden daha uzun siire agik kalmaya baslar ki, iceriye daha fazla Na* girmesine neden
olur ve bu, geg¢/israrli sodyum akimi (INaP) olarak adlandirilir. RNL'de 6zellikle ge¢ faz
sodyum akimini hedef alir (Sekil. 2.29). Kardiyak iyon akimi {izerinde etkili olan RNL’nin
gec/israrli Na* akimi (INaP) iizerindeki IC50 degerinin 5,9 uM oldugu, voltaj clamp testi
ve depolarizasyon frekansina gére bu dozun 5-21 puM arasinda degisim gosterdigi ve
giinliik 20 uM dozu asmayan bir tedavinin planlanmasi gerektigi bildirilmistir. Ayrica
Na*’un yam sira, K* akimu tizerinde de etki gosterdigi tespit edilmistir (Antzelevich ve
ark., 2004). Wu ve arkadaslar1 (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde,
ge¢ sodyum akiminin %50 inhibisyonu i¢in gerekli olan IC50 degeri 6 uM olarak rapor

edilmistir.

RNL ge¢ sodyum akimimi miyokardiyal hicrelerde hicre igi sodyum birikimini ve
kalsiyum akigin1 diizenler, bu da miyokardiyal enerji tiiketimini diisiiriir ve oksijen
ihtiyacini azaltir. Bu akimin inhibisyonu, hiicresel asir1 yiikklenmeyi dnler ve hiicre i¢i iyon
dengesini koruyarak kontraktiliteyi iyilestirir. Bu ozellikleriyle ranolazine, NaV1.5 ile

iligkili patolojik siireclerde terapétik fayda saglar (Belardinelli ve ark., 2013).

RNL, transient sodyum akimini (peak INa) minimal sekilde etkileyerek, kalp kasi

hlcrelerinin normal fonksiyonlarmi bozmadan iskemik dokuda fayda saglar. Ayrica, geg
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sodyum akiminin inhibisyonu aksiyon potansiyelinin erken sonlanmasmna ve
miyokardiyal repolarizasyonun diizenlenmesine yardimci olarak aritmilerde terapotik
fayda gosterir. NaV1.5 Uzerinden etki gosteren bu secici mekanizma, 0zellikle LQT3
hastaligi i¢in klinik avantaj saglar (Kaplan ve ark., 2022). Ranolazin, kardiyomiyopati ve
obstriiktif olmayan koroner arter hastalig1 olan hastalarda da test edilmistir. Bu tedavi, kan
basincini diisiiren hastalarda beta-blokerler veya kalsiyum kanal blokerlerine karsi daha

iyi bir alternatif olabilecegi sonucuna varilmistir (Johnson.,2021) .

Ranolazine, antiaritmik etkilerinin yani sira, epilepsi de aktif olan NaV1.1 ve NaV1.2
kanallarmi da baskiladig1 belirlenmis ve epileptik Scn2aQ54 fare modelinde RNL nin (40
mg/kg) ge¢ sodyum akimi {izerindeki etkisinin arastirildig: in vivo bir ¢alismada, mutant
Navl.2 transgeni tarafindan tiretilmis anormal néronal ge¢ sodyum akimmi inhibisyonu
sonucu epileptik nobet sikliginin RNL tedavili farelerde yaklasik olarak %50 oraninda
azaldig1 belirlenmistir (Anderson ve ark., 2014). /n vitro bir ¢alismada Rajamani ve
arkadaslar1 (2008), Ranolazine’nin tetrodotoksin duyarli NaV1.7 ve tetrodotoksin direngli
NaV1.8 sodyum kanallarmi etkin sekilde bloke ettigini ve bu yolla agr1 sinyallerinin
iletimini engelleyebilecegini gostermistir. Ranolazine’in iskelet kasina 6zgii NaV1.4 ile
noronal NaV1.7 voltaj kapili sodyum kanal izoformlarini durum (state-dependent) ve
kullanima (use-dependent) bagimli sekilde inhibe ettigini, 6zellikle bu kanallar agik

konumdayken etkili bir blokaj sagladigini ortaya koymustur (Wang ve ark., 2008).

RNL , VGSC uzerindeki inhibisyon kapasitesi nedeniyle, kanser tzerindeki etkileri hem
in vitro hem de in vivo olarak gergeklestirilen ¢alismalarla ¢esitli sodyum kanal
izoformlar1 lizerindeki etkileri, tiimor progresyonu ile metastatik yayilim potansiyeli
kapsamli bigimde ortaya konmustur. Meme kanseri hucreleri MDA-MB-231 ile in vitro
olarak yiritiilen ¢alismada, % 2 oksijen i¢eren akut hipoksik ortamda yetistirilen MDA -
MB-231 meme kanseri hiicrelerinin transvers hareketini hem TTX (10 pM) hem de, RNL
(300 uM)’nin tamamen baskiladigi ve bu baskilamanin Na* kanallarin1 bloke ederek
gerceklestirdigi tespit edilmistir (Djamgoz ve Onkal, 2013). Driffort ve arkadaslar1 ise
(2014), 50 uM_RNL’nin TNBC meme kanseri hiicreleri MDA-MB-231 hiicrelerinde
NaV1.5 akimmi ve hiicrelerin giriciligini NaV1.5 kanalin1 bloke ederek

gerceklestirdigini, in vivo olarak MDA-MB-231 hiicreleri ile olusturulan immundepresif

57



farelerde (NMRI nude)ki akciger kolonizasyonunu 50 mg/kg/gun ile NaV1.5 sodyum
kanallarini inhibe ederek anlamli diizeyde azalttigini, hatta NaV1.5’in susturulmasiyla
akciger metastazinin tamamen ortadan kalktigini bulmustur. Caligmada, NaV1.5 kanal
aktivitesinin metastatik yayilimi artirdigi, Ranolazine’in ise bu kanali inhibe ederek meme
kanseri hiicrelerinin invazivligini ve akciger kolonizasyonunu azalttigi goésterilmistir.
Insan kolorektal hiicrelerinde hipoksiye bagli olarak artan invazyonun, klinik dozlardaki

RNL ile baskilandigi gosterilmistir (Guzel ve ark., 2019).

NaV 1.7 ekspresyonu gosteren Mat-Ly-Lu hiicrelerinin inokiilasyonu ile olusturulan
Dunning model prostat kanserli Copenhagen siganlara sistemik olarak verilen RNL (2.5
ve 5 uM), akcigerdeki metastaz sayismi %63'e kadar azaltirken, primer timaorigenezi
etkilememistir. Ayrica primer tiimdr ile metastazlardaki hiicrelerin VGSC ekpresyonlari
da incelenmis ve NaV'1.7 ekpresyonu yapan hiicre sayisinin RNL tedavili hayvanlardaki
metastazlarda azalirken, Nayvl.7 ekpresyon siddeti/seviyesi ylikselmistir. Ayrica insan
prostat dokusu mikrodizilerinde, VGSC protein ekspresyonu, kanserli ve kanserli
olmayan dokularda anlaml sekilde daha yiiksek bulundugu saptanmustir (Bugan ve ark.,
2019).

Son yillarda ranolazin ile yapilan kombinasyon tedavileri, ¢esitli kanser tiirlerinde hiicre
invazyonunu ve metastazi azaltma potansiyeli gdstermistir. Ornegin, propranolol ile
ranolazin kombinasyonu, MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinde invazyonu azaltmis
olmakla beraber, bu etkinin RNL’nin tek basma olan etkisinden daha diisiik oldugu ve
kombinasyonun sinerjik degil antagonistik bir etki meydana getirdigi ortaya konmustur.
Bu cevabin, iki ilacin da benzer baglanma bolgelerini hedeflemesinden kaynaklanabilegi
ifade edilmistir (Fraser ve ark., 2019). Diger yandan, K-ATP kanal agict minoksidil ile
ranolazin kombinasyonu, MDA-MB-231 ve MDA-MB-468 hiicre hatlarinda invazyonu
doz bagimli olarak azaltmis ve bu kombinasyon, her iki ilacin tek basmna kullanimma
kiyasla daha belirgin bir etki gostermistir (Qiu ve ark., 2022). Ayrica, ranolazin ile anti-
PD-L1 imminoterapisinin kombinasyonu, melanom modellerinde tumdr buylimesini
azaltmis ve hayatta kalma siiresini uzatmistir; bu etki, yag asidi metabolizmasimnin
modiilasyonu ve interferon sinyal yollarinin aktivasyonu ile iliskilendirilmistir (Djamgoz,

2024) . Son olarak, riluzol ile ranolazin kombinasyonu, 0strojen reseptor pozitif meme
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kanseri hiicrelerinde proliferasyonu azaltmis ve anti-proliferatif etkiyi artirmustir; bu
kombinasyon, fulvestrant veya 4-hidroksitamoksifen ile birlikte kullanildiginda da benzer

sinerjik etkiler gostermistir (Djamgoz, 2024)

2.9. FLECAINIDE (FLC)

Flecainide, smif 1C antiaritmik ilaglar grubunda yer alan ve kalp dokusundaki hizli
sodyum akimini inhibe ederek etkili bir tedavi saglayan bir bilesiktir. Molekiiler agirlig:
414.32 g/mol olan bu ilag, 6zellikle klinikte supraventrikiler ve ventrikiler aritmilerin
tedavisinde kullanilmaktadir. Kimyasal yapisi, karbon, hidrojen, flor, nitrojen ve oksijen

atomlarmi igerir (Sekil 2.30.).
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Sekil 2.30. Flecainide'in kimyasal yapis1 (Jiang ve ark., 2020).

Flecainide'in etkisi, sodyum kanallarmin kapali ya da agik durumdayken baglanmasi
sonucu ortaya ¢ikar ve hizli sodyum akimlarmin bloke edilmesiyle aksiyon potansiyelinin

baslangi¢ fazini yavaslatir.

Voltaj kapili sodyum kanallarmi1 (NaV) bloke ederek kardiyak miyositlerde aksiyon
potansiyelinin olusumunu yavaslatir ve iletim hizim1 azaltir. Bu ilag, SCN5A geni
tarafindan kodlanan NaV1.5 kanalinin hizli akimini hedef alir. Etkinligi, voltaj-bagiml
ve kullanim-bagiml 6zellik gosterir, bu da ilacin hizli kalp atig hizlarinda daha belirgin
etkiler sundugunu ifade eder. Flecainide, kanalin por bolgesine baglanarak iyon gec¢igini

engeller ve aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazini uzatir. Flecainide NaV1.5
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sodyum kanallarmi ve RyR2 ryanodin reseptorlerini inhibe ederek etkisini gdsteren bir
antiaritmik ilagtir (Sekil 2.31.). Atriyal ve ventrikiiler miyositlerde hizli Na* akimini (INa)
bloke ederek aksiyon potansiyeli (AP) iletim hizin1 azaltir ve kalbin ventrikiiler
tagikardiye (VT) yatkinligmi disiiriir. Kanalin ag¢ik durumunda baglanan flekainid,
sitozolik Na* girisini azaltir. Bu, Na*/Ca?" degistirici yoluyla Ca?* ¢ikismni kolaylastirir ve

SR'deki Ca?" yiikiinii azaltir. Bdylece, CPVT'deki kalsiyum salinimim1 normalize eder.

5 = SR Ca?*
Triggering

release
A APD_lI threshold T d
conduction |

Arrhythmi -
L tr;;;g,er and Triggered Tlg%g;ring
substrate | activity | s |
CPVT CPVT

LQTS3

Sekil 2.31. Flecainide'in etki mekanizmasi .

FLC’nin NaV1.5 kanali iizerindeki inhibitér etkisi farkli c¢alismalarda cesitli kosullar
altinda degerlendirilmistir. Rajamani ve arkadaslar1 (2016), NaV1.5 kanali izerinde %50
inhibisyon i¢in gerekli olan ICso degerini 1.2 uM olarak bildirmistir. Benzer sekilde,
Marawan ve ekibi (2017), flecainide’in NaV1.5 kanalinin acik konformasyonuna

baglandiginda ICso degerinin 7 uM oldugunu raporlamislardir.

Wang ve arkadaslar1 (2004), Xenopus oositlerinde ifade edilen NaV1.5 kanallarinda
yaptiklar1 ¢alismada, stimiilasyon frekansina bagl olarak ICso degerlerinin degistigini
gostermistir. Diisiik frekansl stimiilasyonlarda (60s araliklarla) ICso degeri 345 uM olarak
bulunurken, yiiksek frekanslh stimiilasyonlarda (10 Hz) bu deger 7.4 uM’ye diismiistiir.
Bu durum, flecainide’in kullanim bagimli bir blokaj mekanizmasi sergiledigini ve agik

durumda olan kanallara daha yiiksek afinitesi oldugunu gostermektedir.
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Molekiiler modelleme verileri de bu farmakodinamik bulgular1 desteklemektedir.
Marawan ve arkadaglarinin (2017) yaptigi hesaplamalarda, flecainide’in NaV1.5
kanalinin kapali konformasyonuna baglanma enerjisi —16.79 kcal/mol olarak
belirlenmistir. Bu diisiik baglanma enerjisi, ilacin kapali kanala olan afinitesinin zayif

oldugunu gostermektedir.

Flecainide, baslica Na* kanal blokaji yoluyla elektriksel iletimi diizenleyerek aritmi
tedavisinde kullanilan bir antiaritmiktir. Bunun yan1 sira, non-kardiyak NaV alt tipleri
olan NaV1.7 ve NaV1.8 tzerinde de inhibisyon etkileri gostererek potansiyel analjezik
ozellikler sergileyebilir. Bu o6zellik, flecainide’in noropatik agrinin tedavisinde de

kullanilabilecegini giindeme getirmektedir (Tamargo ve Lopez-Sendon, 2021).

Liu ve arkadaslarmin (2020) yiiriittiigi REFLEC-CR c¢alismasinda, atriyal fibrilasyon
hastalarina kontrollii salimli FLC uygulanmig ve bu tedaviyle hem semptomlarda hem de
yasam kalitesinde anlaml diizeyde iyilesme elde edilmistir. lacin kontrollii salim formu
sayesinde kan diizeylerinin stabil kaldigi ve hastalarin giinlilk yasam aktivitelerinde
belirgin diizelmeler sagladig1 gozlemlenmistir. Alt1 aylik takip siiresince tedaviye uyumun

arttig1 ve semptom kontroliiniin stirdiiriilebilir oldugu rapor edilmistir.

Zhang ve arkadaslar1 (2021), flekainid’in antiaritmik potansiyelini hem in vitro hem de
in vivo modellerde degerlendirmis ve bu ilacin sodyum kanali inhibisyonu yoluyla atriyal
fibrilasyon gibi ritim bozukluklarini azalttigin1 gostermistir. Flekainid’in elektriksel
aktiviteyi diizenleyerek kardiyak ritmi stabilize ettigi ve uzun siireli kullanimda diistik yan

etki profiliyle giivenli bir secenek sundugu bildirilmistir.

FLC ve kanser ile yapilan tek ¢alisma, Demirel (2023) tarafindan geceklestirilmis ve Ucli
negatif meme kanseri hiicrelerinde FLC’nin migrasyon ve invazyonu anlaml diizeyde
inhibe ettigi ancak bu etkinin RNL’ye gore daha diisiik oldugu belirlenmistir. Ayrica,
hipoksik kosullarda her iki ilacin etkisinin arttig1 gézlemlenmistir. Bu bulgular, RNL’nin

metastatik surecte terapotik potansiyel tasidigini desteklemektedir.

Literatiirde Flecainide’in kanser hiicreleri iizerindeki etkilerini arastiran baska bir

calismaya rastlanmamustir.
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3.MATERYAL VE METOT

Iyon kanal blokeri olan, antiaritmik ve antianjinal ilaglardan Flekainid (FLC) ve Ranolazin
(RNL)’in ayr1 ayr1 ve kombinasyon halinde, yliksek metastatik MDA-MB-231 meme
kanseri hicrelerinde ekspresyonu artan NaV1.5 VGSC uzerindeki etkisi, normoksik ve
hipoksik olmak tizere iki farkli ortamda degerlendirilmistir. Bu amagla, hiicrelerin
proliferasyonu , Nav 1.5 kanali tizerindeki etkisi , protein ve mRNA diizeyinde molekiiler

analizlerle arastirilmistir.
3.1. Hucrelerin Kalturlenmesi.

TNBC hiicre soyu olarak kullanilan yiiksek metastatik MDA-MB-231 hicreleri, %10
fetal sigir serumu (FBS) ve L-Glutamin eklenmis DMEM F12 mediumunda, %5 CO-'li
37°C sicaklikta normoksi kosullarindaki inkiibatorde kiiltiire edilmistir. Hucreler, petri
kabmnin yaklasik %80-90’in1 kapladiginda pasajlama islemi uygulanmistir. Hucreler,
tripsin ile 5-7 dakika inkube edilerek, petri yuzeyinden ayrilmalari saglanmistir.
Stispansiyon haline gelen hiicreler santrifiij tiiplerine alinmis ve 2500 rpm’de 4-5 dakika
stireyle santrifiij edilmistir. Santriflij islemi sonrasinda siipernatant atilmis, pellete taze
medium eklenerek homojen bir hiicre siispansiyonu elde edilmistir . 100 mm petri kabina
6-8 mL medium konulduktan sonra, ana stok hazirhigi i¢in minimum 20 pL hiicre
stispansiyonu ilave edilmistir. Hipoksi ile gergeklestirilen deneylerde de ayni yol

izlenmekle beraber hiicreler , %2 O: igeren hpoksi inkiibatoriinde kiiltiire edilmislerdir.

3.2. Farmakolojik Ajanlarin Hazirlanmasi

Anti-aritmik bir ajan olan ranolazin (RNL), firetici firmanm (Sigma) Onerileri
dogrultusunda distile su ile 1000 uM’lik stok soliisyon hazirlanmigtir. Hazirlanan stok
soliisyondan elde edilen 100 uM’lik stok, her biri 1 mL olacak sekilde tiiplere boliinmiis
ve -20°C’de saklanmugtir. Kullanilmadan dnce medium ile seyreltilmis ve deneylerde taze
olarak kullanilmistir. Bu ¢alismada Demirel (2023) tarafindan da degerlendirilen 5 pM

RNL konsantrasyonu kullanilmustir.
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Anti-aritmik bir diger ajan olan flekainid (FLC), iretici firmanin (Sigma) Onerileri
dogrultusunda distile suda 1000 uM’lik stok soliisyon olarak hazirlanmistir. Hazirlanan
stok solisyondan elde edilen 100 uM’lik stok, her biri 1 mL olacak sekilde tiiplere
bolinmiis ve -20°C’de saklanmustir. Kullanilmadan ©nce mediumla gereken
konsantrasyona seyreltilerek, ve deneylerde taze olarak kullanilmistir. Bu c¢alismada
kullanilacak FLC konsantrasyonuna literatlir bilgisi 1s1¢inda 1 uM olarak Kkarar
verilmistir (Demirel, 2023).

Pozitif kontrol olarak kullanilan Tetrodotoksin (TTX) (Alamone Labs), spesifik VGSC
inhibitdrd olup, PCR ve Western blot analizlerinde kullanilmistir (Brackenbury ve ark.,
2007). Toz halinde 1 mg TTX, iiretici firmanin dnerileri dogrultusunda 1 mL steril distile
suda ¢oziilerek 3132 uM’lik stok soliisyon hazirlanmistir. Hazirlanan stok soliisyondan
31.1 uM’lik ara stok, ardindan 3.13 uM’lik deneylerde kullanilmak iizere solisyonu
hazirlanmig ve -21 °C de saklanmistir. Her asamada TTX taze olarak serum iceren

medyumla seyreltilerek deneylerde 1 UM konsantrasyonda uygulanmuistir .

3.3. Hiicre Proliferasyonu

MDA-MB-231 hiicrelerinin proliferasyonundaki degisiklikleri degerlendirmek amaciyla
MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) yontemi kullanilmustir.
Deney, 96 kuyucuklu mikroplate ile gergeklestirilmis olup, her kuyucuga 20.000 hiicre
olacak sekilde ekim yapilmistir. Hiicreler, 37°C’de %5 COz iceren inkiibatorde 24 saat
boyunca kiiltiir ortaminda bekletilmistir. Hiicrelerin yiizeye tutunmalar1 gerceklestikten
sonra, kontrol grubu i¢in normal yetistirme medyumu, deney gruplarina ise, hazirlanan
1uM FLC ve 5uM RNL iceren medyumlar, kombinasyon olarak ise, 1uM+5uM
FLC+RNL medyumlar1 eklenmistir. 24 ve 48 saat siiresince hiicreler FLC, RNL ve
FLC+RNL ile tedavi edilmis ve her 24 saatte bir medyumlar tazesi ile degistirilmistir.
Tum kuyucuklardaki medyumlar ¢ikarilarak, her kuyucuga (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) ¢ozeltisi eklenmis ve minimum 4 saat inkiibatorde
karanlikta inkiibe edilmistir. Canl1 hiicre sayisina paralel olusan mor formazan kristalleri,
DMSO ve glisin ile ¢6zunmiis, mikroplaka okuyucuda (iMarkTM BioRad) 570 nm dalga
boyunda kuyucuklarin absorbanslar1 6l¢iilmiistiir. Deneyler her grup i¢in dort kuyucuk ile
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yapilmis ve U¢ kez tekrarlanmigtir. Absorbans degerleri; kontrol bir kabul edilerek, deney

gruplarindan elde edilen degerler ile normalize edilmistir.

3.4. NaVv1.5 igin Molekiler Analizler
3.4.1 immunblotlama ile Protein Ekspresyonu

FLC ve RNL ile FLC+RNL kombinasyonu uygulanan MDA-MB-231 hiicrelerindeki Nav
1.5 proteinini goruntiilemek tizere hiicreler hem normoksik (%21 O, ) hemde hipoksik
kosullarda (%2 O:) kiiltiire edilmislerdir.

Her iki ortamda FLC, RNL ve FLC+RNL kombinasyonu uygulanan hicreler RIPA
tamponu kullanilarak lizis edilmistir. Hiicre lizatlar1 santrifiij edilerek proteinler PAGE
(Polyakrilamid Jel Elektroforezi) yontemiyle ayristirilmistir. Jeller, 10 cm’lik kasetlerde
%10’luk ayirma jeli olarak hazirlanmistir. Elektroforez islemi 70 V’dan baslatilarak her
20 dakikada 10V artirilmis ve sonunda 100 V’da toplam 1,5 saatte tamamlanmistir.
Elektroforez isleminden sonra jelde ayristirilan proteinler nitroseliiloz membrana transfer
edilmistir. Transfer iglemi, Beta actin i¢in 300 A’da 40-45 dakika ve NAV 1.5 icin ise 300
A’da 90 dakika stiresince gergeklestirilmistir.

Beta-actin proteinine ait membran, %5’lik bloklama ¢dzeltisi ile 1 saat boyunca bloke
edilmistir. Bloklama isleminin ardindan membran, beta-actin primer antikoru ile inkibe
edilmek {izere bir gece (yaklasik 24 saat) bekletilmistir. NaV1.5 proteinine ait diger
membran, %2’lik bloklama ¢ozeltisi ile ayn1 sekilde 1 saat siireyle bloke edilmistir. Daha
sonra bu membran, primer antikoru nNav1.5 (Abcam) ile yine bir gece boyunca inkiibe
edilmistir. Inkiibasyonun ardindan, membranlar ayr1 ayr1 yikanmustir: beta-actin
membrani TBS-T ile, NaV1.5 membrani ise PBS-T ile toplamda 50 dakika boyunca (5 x
~10 dk) yikama islemine tabi tutulmustur. Yikama sonras1 her iki membran da peroksidaz
konjuge sekonder antikor domuz anti-tavsan sekonder antikor ile inkiibe edilmistir.
Protein bantlarmin goriintiilenmesi i¢in membran kemiluminesans madde ile bir dakika
muamele edilmistir. Goriintlileme ve protein bantlarinmn yogunluk analizi ImageJ©

yazilimi ile gerceklestirilmis, elde edilen veriler grafik olarak sunulmustur.
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3.4.2. Kantitatif Real-Time PCR (qRT-PCR) ile Gen Ekspresyonu

Kantitatif real-time pcr (QRT-PCR) ile Nav 1.5 VGSC’nin gen ekspresyonunun
degerlendirmesi i¢in, hiicreler hem normoksik hem de hipoksik kosullarda, FLC, RNL ve
FLC+RNL kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Hiicrelerden total RNA izolasyonu igin
TRIzol Reagent kullanilmistir. Hiicrelerin tripsin ile inkiibasyonu sonrasinda, santrifij ile
elde edilen hiicre peleti TRIzol ile homojenize edilmis ve faz ayrimi i¢in kloroform
eklenmistir. izopropanol ile ¢oktiirme islemi yapilarak RNA peleti elde edilmis ve %75
etanol ile yikandiktan sonra pelet, DEPC su ile ¢oziilmiistiir. Saf RNA eldesinden sonra,
RNA’nin kantitatif ve kalitatif degerlendirilmesi, NanoDrop™ spektrofotometresi ile
260/280 nm absorbans orani temel alinarak yapilmistir (Diss ve ark. 2005, Chomczynski
ve Sacchi, 2006).

Izolasyonu yapilan RNA orneklerinin biitiinliigii, %1’lik agaroz jel elektroforezi ile
degerlendirilmistir. Jel hazirlanirken 1 g agaroz, 1X TBE tamponunda eritilmis ve
cOzeltiye RedSafe boya eklenmistir. Katilasan jellere, 1 kb marker , 2 uL RNA ve 1 pL
yiikleme boyasi igeren karisimlar eklenmistir. Elektroforez, 90 V'de 45 dakika boyunca

yiiriitiilmiis ve bantlar ultraviyole 151k altinda UV transilluminator ile gorsellestirilmistir.

Total RNA oOrneklerinden komplementer DNA (cDNA) sentezi, iScript™ cDNA
Synthesis Kiti (Bio-Rad) kullanilarak gergeklestirilmistir. 1000 ng RNA 6rnegine, 4 ul 5x
iScript reaction mix, 1 pl Reverse Transkriptaz enzimi ve RNase-free water eklenerek
toplam hacim 20 pl'ye tamamlanmistir. Karigim, liretici firmanm protokoliine uygun
olarak PCR cihazinda 5 dakika 25°C, 30 dakika 42°C, 5 dakika 85°C sicaklik dongiilerine
tabi tutulmus ve son olarak 4°C’ye sogutulmustur. Elde edilen cDNA 6rnekleri -20°C’de
saklanmustir (Zhou ve ark., 2022).

grt pcr reaksiyonu igin 1000 ng cDNA 6rnegine, 25 uL SYBR Green mix, 1 pL forward
primer, 1 pL reverse primer ve DH20 eklenerek toplam hacim 50 pL’ye tamamlanmastir.
Primerler NaV 1.5 ve Beta Actin olarak iki grup halindeydi. Real-Time PCR cihazinda
yapilan analizlerde, 95°C’de 3 dakika siiresince Taq polimeraz aktivasyonu
gerceklestirilmis ardindan 95°C’de 30 saniye denatiirasyon, 60°C’de 30 saniye primer

baglanma ve uzama asamalar1 uygulanmistir. Bu islem, toplamda 40  dongiide
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gerceklestirilmis, Nav 1.5 icin amplifikasyon verileri, 2-AACt yontemiyle analiz

edilmistir (Schmittgen ve Livak, 2008). Kullanilan primerler Tablo 3.1 ‘de gdsterilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan primerler.

Primer Adi Primer Dizisi
Nav 1.5 Forward Primer 5’CACGCGTTCACTTTCCTTC3’
Nav 1.5 Reverse Primer 5S’>CATCAGCCAGCTTCTTCACA3’
Beta Actin Forward Primer 5’CAGCGGAACCGCTCATTGCCAAT3’
Beta Actin Reverse Primer S’TCACCCACATFTGCCCATCTACGA3’

3.5. Istatistiksel Analiz

Her deney ii¢ veya daha fazla tekrar ile elde edilen verilerden olusmus ve sonuglar
ortalama + standart hata (SE) seklinde sunulmustur. Gruplar arasindaki farkliliklarin
anlamli olup olmadigin1 belirlemek i¢in t-testi uygulanmistir . Analizler Microsoft Excel
progranu ile gerceklestirilmis ve sonuglar grafiklerle gorsellestirilmistir. Istatistiksel

anlamhilik diizeyi, P<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, kardiyoloji alaninda kullanilan Flecainide (FLC) ve Ranolazine (RNL) ile
FLC+RNL kombinasyonunun MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinde ekspresyonu
artan Nav 1.5 Ozerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmis olup, Navl.5 protein
ekspresyonunun protein seviyesi Western blot, mMRNA ekspresyon seviyesi ise, qRT-PCR
yontemleri ile degerlendirilmistir. Ilaclarm hem ayri, ayri hem de, kombinasyon
seklindeki etkisi, farkli Oz oranlarinda yetistirilen hiicrelerde ilaglarin normoksi ve hipoksi

ortamlarindaki etkileri de incelenmistir.

4.1. Hicre Proliferasyonu

Calismada kullanilan FLC ve RNL konsantrasyonlari, daha 6énce yuritulen bir tez
calismasinda (Demirel 2023), MDA-MB-231 hucrelerinin lateral ve transvers hareketi
iizerine etkileri degerlendirildiginden ve toksik olmadiklar1 saptandigindan bu aragtirmada

toksisite deneylerine yer verilmemistir.

Yiksek metastatik MDA-MB-231 hiicrelerine, 24 ve 48 saat sureyle 1 uM FLC ve 5 uM
RNL ile bu iki ilacin kombinasyonu olan FLC+RNL’nin 1 uM+5 uM konsantrasyonlarda
uygulanmasi sonucu elde edilen normalize edilmis hiicre sayilar1 Sekil 4.1 ve 4.2 de
verilmistir. Tek basima FLC veya RNL deney grubunun hiicre proliferasyonu hem 24 hem
de 48 saatlik uygulamalarda kontrol grubu ile benzerlik gdstermektedir . Ilaglarin birlikte
kombine bir sekilde uygulanmasi sonucunda da MDA-MB-231 hicrelerinin
proliferasyonu arastirilan her iki saatte de kontrol grubu ile paralel oldugu gériilmekte ve

gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 (P>0,05) izlenmektedir.
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Sekil 4.1. FLC, RNL ve FLC+RNL kombinasyonunun MDA-MB-231 hiicrelerinin

proliferasyonu lzerine etkisi (24. saat).
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Sekil 4.2. FLC, RNL ve FLC+RNL kombinasyonunun MDA-MB-231 hicrelerinin

proliferasyonu (zerine etkisi (48. saat).

4.2. Nav 1.5 Protein Miktari.
4.2.1. Normoksi Kosullari

Yuksek metastatik MDA-MB-231 hiicrelerindeki Nav 1.5 protein miktarmin belirlenmesi
ve anti-aritmik ilaglarm bu protein {izerine etkisi immunblotlama ile arastirilmustir.
[laglarin yani sira, pozitif kontrol olarak VGSC blokeri TTX (1 uM), houskeeping olarak

da, B-actin kullanilmis ve istatistiki degerlendirme, her grubun Nav 1.5 ve B-actin bant
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profiline gore yapilmistir. Normoksi kosullarinda MDA-MB-231 hcrelerinin NaV1.5
protein ekspresyonuna FLC, RNL ve FLC+RNL kombinasyonunun etkileri ve bant
goruntuleri Sekil 4.3 te verilmistir. Analizden elde edilen sonuglara gore, kontrol grubuna
oranla VGSC blokeri TTX, 1 uM FLC ve 5 uM RNL ilaglar1 ile FLC+RNL (1 uM+5 uM)
kombinasyonunun NaV1.5 protein seviyesini inhibe ettigi ve bu inhibisyonun istatistik
bakimdan anlamli (P<0,05) oldugu saptanmistir. Bu durum, NaV1.5 protein bantlarindan
da goriilmektedir. FLC+RNL kombine tedavi grubunun mrydana getirdigi inhibisyonun,

ilaclarin tek basma uygulanmasindan biraz daha fazla oldugu dikkati ¢cekmektedir.
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Sekil 4.3. Normoksi kosullarmda MDA-MB-231 hucrelerinin Nav 1.5 protein ekspresyonuna
TTX,FLC, RNL ve FLC+RNL kombinasyonunun etkileri ve bant gortntileri (*P < 0,05).
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4.2.2. Hipoksi Kosullar

%2 O2 hipoksi ortammda MDA-MB-231 hiicrelerindeki Nav 1.5 protein miktarina anti-
aritmik ilaclarin etkisi de degerlendirilmis ve her grubun Nav 1.5 protein miktarlar1 ve
bant gorintiileri Sekil 4.4’de verilmistir. Gruplarm Nav 1.5 ve -actin bant profiline gore
yapilan istatistik degerlendirmeler sonucunda, MDA-MB-231 hicrelerinin NaV1.5
protein ekspresyonunun sodyum kanal blokeri TTX uygulamasi ile dikkat ¢ekici olarak
azaldig1 (%20) saptanmistir. Anti-aritmiklerden FLC, RNL ve FLC+RNL kombinasyonu
ile tedavi sonucunda da NaV1.5 protein seviyesinin kontrol grubuna oranla azaldigy,
goriilen bu inhibisyonlarin istatistik bakimdan anlamlh (P<0,05) oldugu belirlenmistir.
Ozellikle FLC+RNL kombine tedavi grubunun, ilaglarm tek basma uygulanmasina

kiyasla, NaV1.5 protein ekspresyonunu daha giiclii bir sekilde inhibe ettigi

gozlemlenmistir.
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Sekil 4.4. Hipoksi kosullarinda MDA-MB-231 hiicrelerinin Nav 1.5 protein ekspresyonuna
FLC, RNL ve FLC+RNL kombinasyonunun etkileri ve bant goruntileri (*P < 0,05).
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4.3. Nav1l.5 mRNA Miktari.

4.3.1. Normoksi Kosullari.

Normoksi kosullarinda, FLC, RNL, FLC+RNL’nin yiiksek metastatik MDA-MB-231
hicrelerinde Nav 1.5 protein ekspresyonunu duzenleyen SCN5A geninin mRNA
seviyeleri, gRT-PCR yontemi ile analiz edilmistir. Pozitif kontrol olarak, TTX ve
Housekeeping gen olarak B-actin kullanilmisg ve tiim gruplarin cq degerleri, kontrol
grubunun cq degerleri ile normalize edilmistir (Sekil 4.5). Sekil. 4.5 de goriildiigl gibi,
MDA-MB-231 hiicrelerinin SCN5A mRNA seviyeleri, TTX uygulamasi ile kontrol
grubuna oranla % 28 anlamli (P<0,05) bir azalma gostermistir. 1 uM FLC uygulamas1
hiicrelerin SCN5A mRNA seviyesini % 9 civarinda azaltirken, 5 uM RNL uygulamasi
ise, SCN5A mRNA seviyesini % 13 oraninda anlamli olarak (P<0,05) inhibe etmistir. Bu
anti-aritmiklerin kombinasyon seklinde 1 uM+5 uM (FLC+RNL) olarak uygulanmasi
sonucu inhibisyonun artarak, yaklagik %20 ye ulastigir gozlemlenmistir (P<0,05) (Sekil

4.5).
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Kontrol FLC 1yM  RNLS5uM  FLC 1uM
+RNL 5uM

SCN5A mRNA Seviyesi

Sekil 4.5. Normoksi kosullarmda FLC, RNL ve FLC+RNL kombinasyonunun MDA-MB-231
hiicrelerindeki SCN5SA ifadesine etkisi (* P<0,05).
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4.3.1. Hipoksi Kosullar

Hipoksik kosullarda (%2 O2), farmakolojik ajanlarin ayri1 ayri1 ve kombine olarak
uygulanmasmm, MDA-MB-231 hcrelerinin SCN5A geninin mRNA seviyesine etkisi
Sekil 4.6 da verilmektedir. Pozitif kontrol olarak kullanilan TTX, hiicrelerin SCN5A
MRNA seviyelerinde kontrol grubuna oranla yaklasik %37 oraninda bir azalmaya neden
olmustur. 1 pM FLC tek basma, hipoksi kosullarinda hiicrelerin SCN5A mMRNA
seviyelerinde %19, yine, 5 uM RNL uygulanmasi tek basma %25 azalma (P<0,05)
meydana getirmistir. FLC + RNL seklindeki kombinasyon uygulamasi ise, MDA-MB-
231 hucrelerinin SCN5A geninin mRNA seviyesine yaklasik %30’luk anlamli (P<0,05)
bir inhibisyon olusturmustur (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Hipoksi kosullarinda FLC, RNL ve ve FLC+RNL kombinasyonunun MDA-MB-231
hiicrelerindeki SCN5A ifadesine etkisi (* P<0,05).
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TARTISMA

Meme kanseri, diinya genelinde yaygmlhigi giderek artmakta ve Uluslararasi Kanser
Arastirmalar1 Ajansi’nin (IARC) 2025 raporuna gore, mevcut egilimler devam ederse,
2050 yilina kadar yillik yeni vaka sayismin 3.2 milyona ulagmasi beklenmektedir. Kanser
kaynakli Oliimlerin biiyiilk bir ¢ogunlugunun sekonder tiimorlerden yani metastaz
gelisiminden olusmaktadir (Djamgoz ve Onkal, 2013, Koltai, 2015). Bu nedenle yuksek
insidansa sahip meme kanserinde metastazi 6nlemeye yonelik yeni tedavi stratejilerine
olan ihtiya¢ giderek artmaktadir. Giiniimiizde meme kanserinin tedavisinde kanserin
tiirline, evresine ve hastanin genel saglik durumuna gore cerrahi, kemoterapi, radyoterapi,
hormon tedavisi, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapiler gibi gesitli yaklasimlar

kullanilmaktadir.

Hiicre membranlarimda bulunan ve iyon gecisini diizenleyen proteinlerden olan
VGSC’lerin ¢ogu kanalopatik hastaliklarda oldugu gibi, kanser hiicrelerinde de asir1
sekilde eksprese edilerek, motilite ve invazyon gibi metastatik stiregleri destekledigi
bilinmektedir (Djamgoz ve Onkal, 2013; Prevarskaya ve ark., 2018; Baldinotti ve ark.,
2021, Horne ve ark., 2021). Meme kanserindeki SCN5A geni tarafindan kodlanan NaV1.5
kanali gibi iyon kanallarinin, bazi ila¢ veya ajanlarla inhibe edilmesi sonucu , kanser
hicrelerinin hareketi ve dolayisiyla metastatik potansiyeli azalarak metastaz gelisimi
engellenebilmektedir (Djamgoz ve ark., 2019; Brackenbury ve ark., 2020; Horne ve ark.,
2021, Djamgoz, 2024). Bu alanda yapilan ¢alismalar, VGSC’lerin molekiiler bir belirteg
olarak, metastatik strecleri inhibe etme potansiyelini destekleyerek, NaV1.5 kanalinin
metastaz karsit1 tedavi stratejilerinde onemli bir hedef oldugunu ortaya koymaktadir

(Horne ve ark., 2021; Yang ve ark., 2023).

Tiimorlerdeki metastatik aktivite, ayn1 zamanda tiimoriin i¢ kisimlarinda olusan diisiik
oksijen yani hipoksi ile de yakindan iligkilidir. Hipoksi hem tiim6r mikrogevresi tizerinde
hem de, hiicre hareketinde aktif rol oynayan VGSC’ler Uzerinde etki gosterir bdylece,
tedavi basarisini/sag kalimi etkiler. Kanser hiicrelerinin migrasyon ve invazyonunu

dolayisiyla da kanser metastazinin VGSC ler ile kontrol edilmesi konusunda 6nem tagiyan
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hem hipoksinin etkileri hem de ilag veya ajanlarin etkileri konusunda sinirli sayida ¢alisma

bulunmaktadir.

Calismada kardiyoloji alaninda kullanilan ilaglardan FLC ve RNL ile FLC+RNL
kombinasyonunun yiksek metastatik MDA-MB-231 meme Kkanseri hicrelerinde
ekspresyonu yiiksek olan Nav 1.5 VGSC iizerindeki etkileri ayri, ayr1 ve kombinasyon
seklinde degerlendirilmistir. ilaglarin Nav 1.5 aracili olarak metastatik aktivite iizerindeki
etkileri hem normoksi hem de, hipoksi olmak iizere iki farkli ortamda arastirilarak,
NaV1.5 VGSC iliskisi ortaya ¢ikartlmistir. Demirel (2023) tarafindan MDA-MB-231
hiicrelerinin proliferasyonunu etkilemedigi ifade edilen 1 pM FLC ile 5 uM RNL
konsantrasyonlar1 esas alimmig ve ilaglar hem ayr1 ayr1 hem de kombinasyon seklinde

hicre proliferasyonunu etkilemedigi belirlenmistir.

Literatiirde metastatik meme kanseri proliferasyonuna FLC etkilerinin incelendigi tek
calisma Demirel (2023) tarafindan yapilmis ve 0,5-5 uM FLC2nin hicrelerin
proliferasyonu (zerinde bir etki gostermezken, 10 uM dan itibaren inhibe ettigi At
belirtilmistir. RNL etkisini de arastiran Demirel (2023) 1 uM-50 UM konsantrasyonun
hiicre proliferasyonu iizerinde etki meydana getirmedigini ifade etmistir. RNL nin etkisini
hem in vitro hem de in vivo olarak arastiran Driffort ve ark., (2014) calismalarinda 0,1-
100 uM konsantrasyonlarda RNL’nin hiicre canlilig1 iizerinde herhangi bir etkisi
bulunmadigini saptamislardir. In vivo olarak, NMRI nude farelerde MDA-MB-231
hiicreleriyle olusturduklar1 meme kanseri {izerine 50 mg/kg/glin olarak 8 hafta siiresince
uygulanan RNL’nin farelerin akcigerinde meydana gelen kolonizasyonu inhibe ettigini
belirtmiglerdir (Driffort ve ark., 2014). 0.625 uM, 1.25 uM, 2,5 uM ve 5 uM RNL
etkilerinin MDA-MB-231 hiicreleri lizerinde arastirildigi bir in vitro ¢alismada; 5 pM
RNL’in hiicrelerin normoksik veya hipoksik kosullarda 48 saat boyunca hiicre canlilig1
veya ¢ogalmasi lizerinde herhangi bir etkisi gostermedigini ortaya konmustur (Qiu ve ark.,

2022).

FLCHRNL kombinasyonunun hiicre proliferasyonu tizerindeki etkisinin degerlendirildigi
bir ¢aligmaya rastlanmamis olmakla beraber, RNL’nin propranol ve minoksidil ile
kombine etkilerinin arastirildigi az sayida calisma bulunmaktadir. Bir beta bloker olan

2,5 ve 25 puM propronol ile 5 uM RNL kombinasyonunun MDA-MB-231 hcreleri
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iizerindeki etkileri arastirilmig ve hiicrelerin proliferasyonu tizerinde bir etki meydana
getirmedigi saptanmustir (Lee ve ark., 2019). Qiu ve ark. (2022) ise, RNL’nin potasyum
kanal agicis1 olarak etki gosteren minoksidil ile kombinasyonunu meme kanseri tizerinde
aragtirmiglardir. Yiiksek metastatik MDA-MB-231 hiicrelerinin proliferasyonunda, 50
UM minoksidil ile 5 uM RNL kombinasyonunun bir etki olusturmadigi saptanmistir.

Calismada elde ettigimiz sonuglar literatiirdeki bu ¢aligmalarla paralellik igerisindedir.

Meme kanserinde metastatik aktivite ile iliskilendirilen hiicre membranindaki Nav 1.5
VGSC, molekiiler analizlerle hem Nav 1.5 protein miktart hem de SCN5A mRNA miktar1
bakimindan da normoksi ve hipoksi kosullarinda arastirilmistir. Normoksi kosullarinda
yiksek metastatik MDA-MB-231 hiicrelerinin Nav 1.5 protein miktar1 tizerinde, 1 pM
FLC %5, 5 uM RNL %7 ve 1 uM+5 uM olarak uygulanan FLC+RNL kombinasyonu ise,
%38 inhibisyon meydana getirmistir. Hipoksi kosullarmin Nav1.5 ekspresyonu tizerindeki
inhibisyonu daha belirgin olup; 1 uM FLC %10, 5 uM RNL %12 ve 1 pM+5 uM
FLC+RNL kombinasyon grubu %16 oraninda inhibe etmistir.

Sodyum kanal blokeri TTX, MDA-MB-231 hicrelerinin SCN5A mRNA miktarini
normoksik kosulda %28, hipoksik kosulda %37 oraninda baskilarken, 1 uM FLC ve 5 uM
RNL her iki ortam kosulunda da hiicrelerin SCN5A ifadesini inhibe ettigi ancak, protein
miktarlarinda oldugu gibi, bu inhibisyonlarin hipoksik kosulda daha yiiksek oldugu (FLC
%19, RNL %25) saptanmistir. FLC+RNL kombinasyonu ise, hiicrelerin SCNSA mMRNA
miktarini normoksik kosulda %19, hipoksik kosulda ise, %29 inhibe etmistir. Bu durum,
her iki ilacin da hipoksi kosulunda SCNS5SA geni tarafindan kodlanan hem Nav 1.5 protein
miktar1 hem de mRNA miktar1 tizerinde normoksi kosula oranla daha gii¢lii bir inhibisyon
meydana getirdigini gostermektedir. Ayrica, kombinasyon uygulanan grupta etkide
gorilen artig, FLC’nin, RNL etkisini artirdigin1 ve sinerjistik bir etki olusturdugunu

ortaya koymaktadir.

Literatirde FLC, RNL ve FLC+RNL kombinasyonunun meme kanseri hicrelerindeki
SCN5A geni tarafindan kodlanan Nav 1.5 protein miktar1 ile mRNA miktar1 tizerindeki
etkilerini inceleyen, ozellikle ilaglarin hem ayr1 ayr1 hem de kombine etkilerinin
degerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanmamakla beraber, ilaclarin tek basina veya RNL’nin

bagka ilaglar ile kombinasyonu iizerine az sayida ¢alisma bulunmaktadir. FLC’nin meme
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kanseri tizerindeki etkisini degerlendiren tek calismada Demirel (2023), 1 pM FLC’nin ve
5 uM RNL’nin ayr1 ayr1t MDA-MB-231 hiicrelerinin metastatik aktivitesi zerindeki
etkilerini migrasyon, invazyon ve Nav1.5 protein miktar1 parametreleri ile degerlendirmis
ve her iki ilacin da hiicrelerin bu 6zelliklerini inhibe ettigini, ancak FLC’ye oranla
RNL’nin meydana getirdigi inhibisyonun daha yiiksek oldugunu in vitro olarak ortaya
koymustur. Bu sonuglara bagli olarak, Demirel (2023) RNL ve FLC’nin meme kanseri

metastazina yonelik bir tedavi segenegi olabilecegini belirtmistir.

Calismalarmi hem in vitro hem de in vivo olarak siirdiiren Driffort ve ark. (2014) 50 uM
RNL'nin, MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinin NaV1.5 akimini inhibe ettigini ve
yine NaV1.5 ile iligkili hiicrelerin invazyonunu azalttigini ortaya koymuslardir. RNL nin
metastaz tizerindeki etkilerini de in vivo olarak, immun sistemi baskilanmis (NMRI nude)
farelerde aragtirmiglardir. RNL tedavisinin hiicrelerin NaV1.5 kanal aktivitesini inhibe
ederek, akciger kolonizasyonunu biiyiikk oranda inhibe ettigini gostermislerdir. Drifford
ve ark. (2014) ayrica, NaV1.5 ifadesi olmayan shNaV1.5 hiicrelerinde invazyonun %33
oraninda azaldigmi saptamuslardir. sShNaV1.5 hicrelerinde, hem TTX hem de RNL
uygulamasinin hiicre invazyonunu daha fazla azaltmamasi tizerine, RNL'nin NaV1.5 ile
iligkili invazyonu inhibe etmede 6zgiin oldugunu ifade etmislerdir. Djamgoz ve Onkal
(2013) MDA-MB-231 meme kanseri hicrelerinin %2 oksijen igceren akut hipoksik
ortamda hiicrelerin artan invazyonunu 10 uM TTX, 300 uM RNL’nin baskiladigmi
gostermistir. Ozellikle, bu baskilamanin hiicre proliferasyonunu etkilemeden Na*
kanallarmi1 bloke ederek gerceklestigi tespit edilmistir. Insan kolorektal kanser
hiicrelerinde de hipoksinin Nav 1.5 ile iliskili olan hiicre invazyonunu artiriken, RNL nin

invazyon iizerinde inhibisyon meydana getirdigi bildirilmistir (Guzel ve ark., 2019).

In vivo olarak Sprague Dawley sicanlarda gerceklestirdigi bir ¢ahigmada,
iskemi/reperfiizyon modeli sonrasinda RNL uygulamasi ile kalp dokusundaki NaV1.5
protein seviyesinde %31,63 oraninda azalma rapor edilmistir (Wei ve ark., 2016). Bu
durum, RNL’nin NaV1.5 inhibe edici bir potansiyele sahip olabilecegini in vivo olarak

gostermektedir.

Insan ve sigan prostat kanserlerinde baskin olan VGSC NaV1.7 dir ve yiiksek metastatik

Mat-LyLu hiicrelerinde RNL hem normoksi hem de hipoksi kosullarmda invazyonu
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engeller ve akciger metastazlarinda NaV 1.7 eksprese eden hiicre sayisini azaltir (Rizaner
ve ark., 2020). Mat-LyLu hiicreleri ile olusturulan Dunning model si¢an prostat
kanserinde 2.5 ve 5 uM RNL’in akcigerdeki metastazlarin sayisini %63 e kadar azalttig1
ve sag kalimi artirdigi, bu durumun RNL ile NaV1.7 kanal aktivitesinin inhibisyonu

sonucu meydana geldigi bildirilmistir (Bugan ve ark., 2019).

Djamgoz ve ark.(2019) karsinomalarda RNL ile VGSC ifadesinin ve metastatik hicre
davraniglarmin baskilandigmi ifade etmekte ve RNL’nin invazyonu/metastazi etkileme
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, RNL, VGSC’nin 1srarli/persistant (INaP)
akimini bloke ederek hiicre hareketini ve invazyonu azaltabilecegini ileri siirmiisler ve bu
sekilde, VGSC’nin hipoksi altinda gelistirdigi 1srarli akimm RNL tarafindan bloke

edilerek, tiimdr biiylimesinin ve metastazin baskilanabilecegi kanisina varmiglardir.

Son yillarda RNL’nin, farkli ilaglarla kombinasyon halinde kanser hiicrelerine
uygulanmasma yonelik calismalar da yapilmaktadir. Lee ve arkadaslar1 (2019)
caligmalarinda, MDA-MB-231 hiicreleri lizerinde hipoksik kosullarda beta bloker olan
propranol ile RNL kombinasyonunu arastirmis ve propranolol’un tek basma nNavl.5
protein ekspresyonunu anlamli sekilde inhibe ettigini RNL + propanol kombinasyonunun
tek basma RNL tedavisinde olan etkisinden daha az etkili oldugu belirtilmistir. Djamgoz
(2024) RNL + propanol kombinasyonunda goriilen bu antagonistik etkinin olas1 nedeni
olarak; her iki ajanin da kanalda ayni baglanma bdlgesi i¢in rekabet ettiklerini
gOstermistir. Bir K* kanal agicis1 olan minoksidil (10 uM) ile 5 uM RNL kombinasyonunu
MDA-MB-231 ve MDA-MB-468 hiicrelerinde degerlendiren Qiu ve arkadaslar1 (2022)
RNL’nin, tek bagina doz bagimli olarak hiicrelerin invazyonunu inhibe ettigini (2.5 uM
RNL %36, 0.625 uM RNL 9%?24), ve hipoksik ortamda inhibisyonun %30 oranina
ulagtigin1 saptamiglardir. Elektrofizyolojik olarak minoksidil +RNL kombinasyonunun da
doza bagl olarak inhibisyon meydana getirdigini ifade etmislerdir. Hem RNL hem de
FLC+RNL kombinasyonu ile MDA-MB-231 hiicreleri tizerinde elde ettigimiz sonuglar,

literatlirdeki bu ¢aligmalar ile paralellik gostermektedir.

RNL ile anti-PD-L1 imminoterapisinin melanoma modellerinde timoér biyimesini
yavaglatlp hayatta kalma siiresini uzattigini, bu etkinin yag asidi metabolizmas1 ve

interferon sinyal yollar1 ile iliskili oldugunu bildiren Djamgoz (2024) RNL ile ilgili
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mevcut kanitlar1 degerlendirmis anti-metastatik bir ila¢ olarak kullanilabilecegini
bildirmistir. In vitro, in vivo ve insan ¢alismalart RNL’nin yiiksek metastatik hiicrelerin
hareketini/invazyonunu, metastazi baskilamada tutarl bir rol tistlendigini vurgulamistir.
Ayrica Ozellikle hasta biyopsilerinde VGSC ekspresyonu goriilen hastalarda RNL
tedavisinin uygun olacagmi bu amagla, farkli ilaglar ile kombinasyonlarinin

aragtirtlmasinm 6nemli oldugunu vurgulamistir.

Sonug olarak, FLC, RNL ve FLC+RNL kombinasyonunun MDA-MB-231 meme kanseri
hicrelerinde ekspresyonu yiiksek olan ve SCN5A geni tarafindan kodlanan Nav 1.5
protein miktar1 ile mRNA miktar1 tizerindeki etkileri normoksi ve hipoksi kosullarinda
incelenmistir. Molekiiler analizler sonucu, 1) hem FLC hem de RNL nin ayr1 ayr1 NaV1.5
VGSC ekspresyonunu inhibe ettigini ve RNL’ nin FLC’ye oranla daha etkili oldugunu, i1)
Ayr1 ayr1 kullanima oranla, FLC+RNL kombinasyonunun daha etkili oldugu, dolayisiyla
ilaglarm sinerjik bir etki gosterdiklerini iii) Ilaglarm hipoksik kosullarda VGSC
ekspresyonunu daha yiiksek seviyede inhibe ettigini ortaya koymustur. NaV1.5 kanalinin
kanser hiicrelerinin metastatik potansiyelinde rol aldig1 ve iyon kanal blokeri anti-aritmik
FLC+RNL kombinasyonu ile kanal ekspresyonunun hipoksi kosullarinda daha yiksek
oranda inhibe edildigine dair ilk veriler saptanmis olup, metastatik aktiviteye karsi, bu
terapotik potansiyelinin daha ayrintili olarak ve in vivo da arastirilmasina ihtiyag

bulunmaktadir.
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