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ÖZET  

Meme kanseri dünyada ve ülkemizde en yaygın görülen kanserden biridir ve dünya çapındaki 

tüm yeni kanser vakalarının %12,5'ini oluşturmaktadır. Kişiler çoğunlukla metastaz nedeniyle 

kaybedilmektedir. Dolayısıyla metastazın azaltılması, kanser hastalarının hem hayatta kalma 

süresini hem de yaşam kalitesini önemli derecede artırabilecektir. Yapılan çalışmalar iyon  biri 

de hücre membranında bulunan, asıl görevi kalp ve nöron gibi uyarılabilen hücrelerin aksiyon 

potansiyelinin oluşmasında rol oynayan voltaj kapılı sodyum kanalları (VGSC) dır. Yüksek 

metastatik meme kanseri hücrelerindeki VGSC ekspresyonunun, düşük metastatik meme 

kanseri hücrelerindekine kıyasla arttığı tespit edilmiştir. VGSC’lerin alt birimlerinden olan Nav 

1.5’in artan ekspresyonunun, özellikle meme kanserinde hastalığın ilerlemesi ve metastaz 

oluşumu ile ilişkili olduğu konusunda çalışmalar bulunmaktadır. Long QT sendromu, atriyal 

fibrilasyon gibi kalp hastalıkları ile bazı nörolojik hastalıkların tedavilerinde VGSC’leri bloke 

etme mekanizmasına sahip ilaç grupları bulunmaktadır. Antiaritmikler ve antiepileptikler asıl 

kullanım amaçları dışında yüksek VGSC ekspresyonu gösteren kanser hücrelerinin 

invazivliğini inhibe ettiği birçok araştırmada raporlanmıştır. 

Yeni anti-aritmik ilaç adayı, VGSC inhibitörü Eleclazine (ELE) ve GS-967’nin anti-aritmik 

lidokain ve ranolazine’den çok daha etkili Na+ kanal blokeri olduğu kalp hücreleri ile yapılan 

çalışmalarla belirlenmiştir. VGSC’lerin meme kanseri hücreleri üzerindeki metastatik 

potansiyelinin artmasına katkı sağladığı bilindiğinden yeni nesil antiaritmik ajanlar ELE ve GS-

967’nin farklı metastatik özeliklere sahip MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin metastatik 

potansiyeli üzerindeki etkilerinin normoksi ve hipoksi ortamlarında araştırılması 

amaçlanmıştır. 

Ajanların yüksek metastatik MDA-MB-231 ve düşük metastatik MCF-7 meme kanseri hücre 

hatlarının normoksi ve hipoksi şartlarında hücre proliferasyonuna etkileri MTT yöntemi ile, 

metastatik aktiviteye olan etkileri; hücrenin motilitesi yara açma, invazyonu ise, Boyden 

Chamber deneyi ile değerlendirilmiştir. Ajanların Nav1.5 protein miktarına etkisi 

immünoblotlama, Nav1.5 ekspresyonuna etkisi ise qRT-PCR ile gerçekleştirilmiştir., 

Çalışmada hücre proliferasyonunu etkilemeyen ELE (0,5 µM ve 1 µM) ve GS-967 (0,05 µM 

ve 0,1 µM) konsantrasyonlarının yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerinde, düşük 

metastatik MCF-7 hücrelerine göre, hücre motilite ve invazyonu üzerinde inhibe edici etkiye 

sahip olduğunu ortaya koymuştur. Nav 1.5 VGSC’yi inhibe ederek gösterdiği bu etkinin 

normoksi koşullarına oranla, hipokside daha fazla olduğu moleküler olarak da belirlenmiştir. 
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Sonuç olarak, VGSC blokeri olan antiaritmik ELE ve GS-967’nin yüksek metastatik MDA-

MB-231 ile düşük metastatik MCF-7 meme kanseri hücreleri üzerinde Nav 1.5 VGSC yi hedef 

alan ve metastatik potansiyelin ilk kez değerlendirildiği bu çalışmada;  (1) ELE ve GS-967’nin 

diğer antiaritmiklere göre, Nav1.5 VGSC’yi daha düşük dozlarda bloke ettiği (2) bu 

blokasyonun normoksiye oranla hipoksi koşullarında daha etkili olduğu (3) GS-967’nin Nav 

1.5’i daha düşük konsantrasyonlarda bloke ettiği (4) hatta GS-967’nin bu etkisinin TTX’e yakın 

olduğunu ortaya koymuştur. 

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, MDA-MB-231, MCF-7, VGSC, Nav 1.5 Eleclazine, 

GS-967  
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The Effect Of Ion Channel Blocker Antiarrhythmic Agents (Eleclazine, GS-

967) On Nav1.5 Voltage Gated Sodıum Channels In Triple Negative Breast 

Cancer Cells: Antimetastatic Potential 

ABSTRACT  

Breast cancer is one of the most common cancers in the world and in our country, accounting 

for 12.5% of all new cancer cases worldwide. Most people die from metastasis. Therefore, 

reducing metastasis could significantly improve both the survival and quality of life of cancer 

patients. Studies show that ion channels have effects on cancer development and progression. 

One of these is voltage-gated sodium channels (VGSCs), which are located in the cell 

membrane and whose main function is to generate the action potential of excitable cells such 

as the heart and neurons. VGSC expression in high metastatic breast cancer cells was found to 

be increased compared to low metastatic breast cancer cells. There are studies showing that 

increased expression of Nav 1.5, a subunit of VGSCs, is associated with disease progression 

and metastasis formation, especially in breast cancer. There are drug groups that work with the 

mechanism of blocking VGSCs in the treatment of heart diseases such as Long QT syndrome, 

atrial fibrillation and some neurological diseases. Antiarrhythmics and antiepileptics have been 

reported in many studies to inhibit the invasiveness of cancer cells that show high VGSC 

expression outside their primary use. 

The new anti-arrhythmic drug candidate, the VGSC inhibitor Eleclazine (ELE) and GS-967, 

were found to be much more effective Na+ channel blockers than the anti-arrhythmic lidocaine 

and ranolazine in studies with cardiac cells. Since it is known that VGSCs contribute to the 

increase in the metastatic potential of breast cancer cells, it was aimed to investigate the effects 

of new generation antiarrhythmic agents ELE and GS-967 on the metastatic potential of MDA-

MB-231 and MCF-7 cells with different metastatic properties in normoxia and hypoxia 

environments. 

The effects of the agents on cell proliferation of high metastatic MDA-MB-231 and low 

metastatic MCF-7 breast cancer cell lines under normoxia and hypoxic conditions were 

evaluated by MTT method, and their effects on metastatic activity; cell motility, wounding and 

invasion were evaluated by Boyden Chamber assay. The effect of the agents on the amount of 

Nav1.5 protein was determined by immunoblotting and the effect on Nav1.5 expression was 

determined by qRT-PCR,  
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The study revealed that ELE (0.5 µM and 1 µM) and GS-967 (0.05 µM and 0.1 µM) 

concentrations, which did not affect cell proliferation, had an inhibitory effect on cell motility 

and invasion in high metastatic MDA-MB-231 cells compared to low metastatic MCF-7 cells. 

It was also molecularly determined that this effect of Nav 1.5 by inhibiting VGSC was greater 

in hypoxia compared to normoxia conditions. 

In conclusion, in this study, which targeted Nav 1.5 VGSC on highly metastatic MDA-MB-231 

and low metastatic MCF-7 breast cancer cells and evaluated the metastatic potential of the 

antiarrhythmic VGSC blockers ELE and GS-967 for the first time; (1) ELE and GS-967 blocked 

Nav1. 5 VGSC at lower doses compared to other antiarrhythmics (2) this blockade was more 

effective under hypoxia conditions compared to normoxia (3) GS-967 blocked Nav 1.5 at lower 

concentrations (4) and this effect of GS-967 was even close to TTX. 

Keywords: Breast Cancer, MDA-MB-231, MCF-7, VGSC, Nav 1.5 Eleclazine, GS-967 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ  

Meme kanseri dünyada kadınlarda en sık görülen kanserlerden biridir ve kadınlarda kansere 

bağlı ölümlerde ikinci sıradadır. Kadınlarda giderek artan meme kanseri insidansı önemli bir 

halk sağlığı sorunudur. Meme kanseri hastalarında da metastatik hastalık gelişmesi kanserden 

kaynaklanan kayıpların önde gelen nedeni olmaya devam etmektedir (Scully v.d., 2012). 

Genellikle cerrahi operasyon ve radyoterapi ile tedavi edilebilen primer tümörlerin aksine 

metastatik tümörlerin tedavisi daha zorlu olmakta ve tedaviden çoğu zaman olumlu sonuç 

alınamamaktadır. Mevcut kemoterapilerin yanı sıra immünoterapi gibi hedefe özel tedaviler 

kötü prognoza sahip hastalarda daha iyi sonuç alınmasını sağlamaktadır. Bu nedenle kanser 

tedavilerinde moleküler hedeflerin belirlenerek yeni tedavi seçeneklerinin oluşturulması 

üzerine çalışmalar sürdürülmektedir. Primer bölgedeki kanser hücresinin invazyonu ve 

endotelyal migrasyonu, metastazın ilk adımlarını temsil eder ve hem prognozu hem de hastanın 

hayatta kalmasını önemli ölçüde kötüleştirir. Bu olaylara erken müdahale etmek ve daha 

başlangıcında metastazı ortadan kaldırmaya yönelik çok sayıda girişimde bulunulmuştur 

(Marino v.d., 2013). 

Hücre membranında bulunan çeşitli iyon kanalları, hücre dışı ve hücre içi ortamın yanı sıra lipit 

membranla sınırlı hücresel kompartmanlar arasında asimetrik olarak dağılır. İyon kanalları, 

açık olduklarında belirli iyonların bu bölmeler arasında serbestçe hareket edebildiği sulu bir por 

içeren integral membran proteinleridir. Bu kanallar hem uyarılabilir hem de uyarılamayan 

hücrelerde hayati hücresel sinyalleşme süreçlerinde önemli rol oynarlar. Kanalların açılması 

sonucunda iyonların hücre içine ve dışına geçişi, elektriksel uyarımdan hareketliliğe kadar çok 

sayıda hücresel süreci ve işlevi etkileyebilir. Bu süreçler arasında hücre çoğalması, hücre göçü 

ve apoptoz gibi normal doku homeostazını sürdürmek için çok önemli olanlar da vardır. Bu 

nedenle, kanalların normal olmayan ifadesi ve/veya işlevi, normal hücrelerin kanserin ayırt 

edici özellikleri olan kontrolsüz çoğalma ve yayılma sergileyen kötü huylu/malign şekle 

dönüşmesine neden olan süreçleri bozabilir (Petkov, 2009; Preverskaya v.d., 2010, 2018). 

Prostat, kolon, over, akciğer ve meme gibi pek çok kanser türünde yapılan birçok çalışma hücre 

membranındaki voltaj kapılı sodyum kanallarının (VGSC), özellikle yüksek invaziv özellik 

gösteren tiplerinde normal ve daha düşük invaziv özellikte olan tiplerine kıyasla 

ekspresyonlarının daha yüksek olduğu görülmüştür (Mao v.d., 2019). Birçok alt tipi bulunan 

VGSC’lerin, her kanserde farklı tiplerinin rol oynadığı saptanmıştır.  Meme kanserinde ise Nav 

1.5 VGSC’nin yüksek ekspresyonunun hastalığın ilerlemesi ve metastaz oluşumu ile ilişkili 
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olduğu kanıtlanmıştır (Roger v.d., 2003, Fraser v.d., 2005). Klinikte kullanılan fenitoin gibi 

anti-epileptikler, lidokaine gibi anestetikler ve ranolazine gibi anti-aritmiklerin VGSC’leri 

bloke ederek kanser hücre migrasyon ve invazyonunu inhibe ettiği çalışmalarla gösterilmiştir 

(Yang v.d., 2012). Nav 1.5 kanalının α alt biriminin ifadesi, klinik meme kanseri örneklerinde 

kötü prognoz ile ilişkilidir, bu da VGSC'lerin kanserin ilerlemesi için prognostik belirteçler 

olarak faydalı olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, kanalopatik hastalıklarda kullanılan 

mevcut VGSC bloke edici terapötik ilaçların başka bir amaçla kullanılması, kansere bağlı 

ölümlerin başlıca nedeni olan ve mevcut yöntemlerle genellikle tedavi edilemeyen metastatik 

hastalığa sahip bireylerde sonuçları iyileştirmek için yeni bir strateji sağlayabilir (Prevarskaya 

v.d., 2018, Horne v.d. 2021).  

Bu çalışmada, kanser metastazının önemli başlangıç adımlarından olan migrasyon ve 

invazyonda ekspresyonu artan VGSC’lerin rollerinin in vitro ve in vivo çalışmalarla ortaya 

konulmuş olması ve bazı kanal blokerlerinin bu VGSC’leri bloke ederek, kanser hücrelerinin 

motilitelerini baskılaması yeteneğinden yola çıkılarak, yeni nesil antiaritmik etkiler gösteren 

VGSC blokeri Eleclazine (ELE) ve GS-967’nin nNav1.5 VGSC ekspresyonuna sahip meme 

kanseri metatastazı üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla; yüksek 

metastatik MDA-MB-231 ve düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin proliferasyonları, koloni 

oluşumu, metastatik potansiyel bakımından migrasyon, invazyonu ile moleküler analizlerle 

protein miktarı ve gen ekspresyonu değişiklikleri hem normoksi hem de hipoksi koşullarında 

in vitro olarak ortaya konacaktır. Böylece, antiaritmik etkiler gösteren VGSC blokeri 

farmakolojik ajanlar ELE ve GS-967’nin meme kanseri üzerindeki antimetastatik potansiyelini 

saptayarak, meme kanseri metastazına karşı yeni bir tedavi prosedürünün geliştirilmesine 

katkıda bulunmak hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1 Meme Kanseri  

Kanser, hücrelerin kontrolsüz biçimde çoğalarak, bulundukları doku veya organların işlevinin 

bozulmasına neden olan ve vücudun başka bölümlerini de etkileyebilen 20. ve 21. yüzyılın en 

sık görülen hastalıklarındandır (Roy ve Saika, 2016). Meme kanseri, meme dokusundaki 

hücrelerin kontrolsüz bir şekilde büyüyüp bölünerek tümör adı verilen bir doku kütlesi 

oluşturması ile meydana gelir. 3.500 yıldan daha uzun bir süre önce meme kanserini ilk fark 

eden eski Mısırlılar, tedavisi olmayan ve memeyi şişkin gösteren hastalık olarak 

tanımlamışlardır (Mousa v.d., 2011).  

Göğüs bölgesinde yer alan meme anatomik olarak üç ana bölümden oluşur: lobüller, kanallar 

ve bağ dokusu (Şekil 2.1) (Rivard v.d., 2021). Memeyi oluşturmak için dairesel olarak 

düzenlenmiş 15 ila 20 lob bulunmaktadır. Her lob, hormon stimülasyonuna yanıt olarak süt 

üretiminden sorumlu bezleri içeren lobüllerden oluşmuştur. Kanallar ise sütü meme ucuna 

taşıyan tüplerdir. Her lobun kendi kanalı bulunmaktadır. Meme, pektoralis majör kası üzerine 

doğru uzanır ve memeyi destekleyen göğüs duvarına bağlayan bağ dokusu her şeyi çevreler ve 

bir arada tutar. Çoğu meme kanseri, kanallarda veya lobüllerde başlar (Pandya ve Moore, 2011).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ergenlik döneminde meme dokusunun yeniden şekillenmesi multipotent kök ve progenitör 

hücreler sayesinde gerçekleşir. Hücresel düzeyde, pubertal gelişim sırasında hem stromal hem 

de parankimal değişiklikler oluşur ancak stromanın fibröz ve yağ dokusundaki artış diğer duktal 

Şekil 2.1 Meme Anatomisi (Bethesda, 2002) 
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değişikliklerden önce gelir. Bir stromal değişiklik periyodunu takiben, duktal uzama ve 

dikotom dallanma ortaya çıkar ve bu olayların her ikisi de östrojen hormonunun etkisi altındadır 

(Van Russo v.d., 2006, Keymeulen v.d., 2011). Duktal uzama devam ettikçe, memedeki 

boşluğun geri kalanı, kan damarları, bağışıklık hücreleri ve fibroblastların bir karışımı ile 

birlikte yağ dokusu tarafından doldurulur. Östrojen ve progesteronun sırasıyla duktal uzama ve 

yan dallanmadan sorumlu olduğu düşünülmektedir (Wiseman ve Werb, 2002). 

Bazı tümörler benign (selim) tiptedir ve yavaş büyüme eğiliminde olduklarını ve genellikle 

çevre dokulara veya vücudun diğer kısımlarına yayılma eğilimi göstermediklerini belirtir. 

Malign (habis) tümörler ise vücudun diğer bölgelerine yayılma potansiyeline yani invaziv 

özelliğe sahiptir. Tümör lenfatik ve hematolojik yol ile yayılma eğilimi gösterir, bu durum uzak 

metastaza ve kötü prognoza yol açar (Alkabban ve Ferguson, 2021).  

2.2 Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Meme kanseri, tüm dünyada kadınlarda en sık teşhis edilen kanserdir. Akciğer kanserinden 

sonra genel olarak kadınlar arasında kanserden kaynaklı ölümün de ikinci önde gelen nedenidir 

(Şekil 2.2). Meme kanseri vakalarının yaklaşık %30'u, aşırı vücut ağırlığı, fiziksel hareketsizlik 

ve alkol alımı gibi değiştirilebilir risk faktörlerine atfedilir ve bu nedenle de önlenebilirdir.  Bu 

faktörler dışında ve tedavideki ilerlemelerin yanı sıra, düzenli mamografi taraması ile erken 

teşhis, meme kanserinden kaynaklı ölümü daha fazla önleyebilir (Siegel v.d., 2023).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 2.2 Tüm dünyada 2020 yılında en yüksek insidans oranına sahip on kanser türü ve 

mortalite oranları (GLOCAN 2020). 
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Meme kanseri yıllardır en yaygın görülen kanserden biridir. GLOBOCAN verilerine göre 2020 

yılında her gün yaklaşık 5250 yeni vaka ile yaklaşık 1.918.030 kanser vakası teşhis edilmiştir 

(Şekil 2.2). Kadınlarda teşhis edilen kanserlerin yaklaşık 51.400’ü duktal karsinoma (DCIS) 

olarak tanımlanmıştır. Amerikan Kanser Derneği’nin 2022 verilerine göre ise, kadınlarda yeni 

teşhis edilen kanserlerin yaklaşık %30'unun meme kanseri olduğu, bunlarında %13’nün invaziv 

tip meme kanseri olduğu görülmüştür. 

1987'de %29 olan mamografi taramasının 2000'de %70'e yükselmesine paralel olarak 

asemptomatik hastalık tespitinin artması nedeniyle 1980'lerde ve 1990'larda meme kanseri 

insidansı yükselmiştir. Sonuç olarak, 50 yaş ve üstü kadınlar arasında, DCIS oranı 1980 yılında 

ise 100.000'de 7 vakadan 2000 yılında 100.000'de 73 vakaya, invaziv meme kanseri oranı ise 

%40 artarak 100.000'de 275'ten 380 vakaya yükselmiştir. DCIS insidansı 2008 yılına kadar 

artmaya devam etmiş ancak, o tarihten 2019 yılına kadar da %1,5 azalmıştır (Sherman v.d., 

2019).  

1991 yılında Kadın Sağlığı Girişimi adı altında ABD Ulusal Sağlık Enstitüleri tarafından 

postmenopozal kadınlarda morbidite ve mortaliteye neden olan önemli sağlık sorunlarını ele 

almak üzere bir dizi klinik çalışma gerçekleştirilmiştir. Araştırmacıların, büyük ölçüde östrojen, 

progesteron ve menopoz hormonu kullanımının meme kanseri ve kalp hastalığı ile ilişkili 

olduğunu gösteren sonuçlarını yayınlamalarının ardından, menopoz hormonlarının kullanımı 

azalmış ve buna bağlı olarak da invaziv meme kanseri indisansında 2001 yılından 2004 yılına 

kadar keskin bir şekilde düşüş göstermiştir (Miller v.d., 2021). Bu düşüş çoğunlukla beyaz ırk 

kadınlarında ve ER-pozitif olan hastalarda meydana gelmiştir. 2004 yılından bu yana, invaziv 

meme kanseri insidansı yılda %0,5 oranında yavaş bir seyir göstermektedir.  Yakın tarihli bir 

ekolojik çalışma bu durumu, vücut kitle indeksindeki artışlara ve doğurganlık oranındaki 

düşüşlerin devam etmesine bağlamaktadır (Liu v.d., 2021). 

2004 yılında 100.000'de 75 olan insidansın 2019 yılında 100.000'de 86'ya yükselmesi büyük 

ölçüde, metastatik olmayan ya da henüz metastaz yapmamış olan hastalık artışını 

yansıtmaktadır. 2015 yılından 2019 yılına kadar, insidans oranı primer tümör için yılda %0,9 

artarken, metastatik hastalık için yılda % 0,7 azaldığını göstermekte ve bu durum, erken tanıya 

doğru bir eğilim olduğuna işaret etmektedir.   

Irklara göre meme kanseri indisansı değişkenlik göstermektedir. 2015-2019 döneminde, beyaz 

ırk kadınlarda (%0,5/yıl) ve siyahi ırk kadınlardaki (%0,7/yıl) artış, hispanik kadınlara 
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(%14/yıl) göre daha yavaş olmasına rağmen, ırksal / etnik insidans oranlarının tüm gruplarda 

arttığını ortaya koymaktadır (Şekil 2.3) (Awasthi v.d.,2022). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Meme kanseri mortalitesindeki düşüşler, düzenli mamografi taraması yoluyla, daha hedefe 

yönelik tedaviye ve erken tanıya bağlanmıştır. Bununla birlikte, son zamanlarda meme kanseri 

mortalitesinde 1998-2011 yılları arasında yıllık %1,9'luk azalmanın 2011-2020 arasında %1,3'e 

kadar gerilemesi meme kanseri insidansındaki istikrarlı artışı ve istikrarlı tarama mamografi 

prevalansını yansıtmaktadır. Irksal ve etnik gruplar arasında, meme kanseri ölüm oranları 2016-

2020 yılları arasında siyahi, beyaz ve İspanyol kadınlarda yıllık %1,0-%1,4, Asya/Pasifik adalı 

kadınlarında %0,6 azalırken, Asyalı kadınların oranlarında herhangi bir değişiklik olmadığı 

saptanmıştır (Şekil 2.4) (Sung v.d., 2019, Awasthi v.d.,2022).  

Siyahi ve beyaz kadınlarda 1980’li yıllardan önce meme kanseri mortalitesi benzerken erken 

teşhis ve tedavideki ilerlemelerin yayılmasıyla farklılaşmaya başlamıştır. Siyahi ve beyaz 

kadınlar arasındaki ırksal eşitsizlik 2011'de zirveye ulaşmış ve o zamandan günümüze kadar da  

devam etmiştir. 2016-2020 yılları arasında beyaz kadınlara oranla siyahi kadınlarda %40 daha 

yüksek bulunmuştur (Pfeiffer v.d., 2018, Lovejoy v.d., 2023). 

 

Şekil 2.3 Amerika Birleşik Devletleri’nde, 2000-2019 yıllarında ırk / etnik kökene göre kadın 

meme kanseri insidans oranları (Beyaz, Siyahi, Asyalı, Hispanik, Asya Pasifik Adalı kadınlar). 
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Siyah kadınlarda HER negatif (HER-) meme kanseri insidansının beyaz kadınlara göre daha 

yüksek olması, bu tümörler için daha düşük sağ kalım göz önüne alındığında, meme kanseri 

mortalitesindeki ırksal eşitsizliğe de katkıda bulunmaktadır (Şekil 2.4). Bununla birlikte, 

özellikle, hormon reseptörü (HR) negatif kanserli siyah kadınlar için ölüm oranındaki ırksal 

uçurum, insidansın iki katı kadardır ve bu, HER2 pozitif ve üçlü negatif tümörler için hedefe 

yönelik tedavilere ve diğer ilerlemelere daha az erişim anlamına gelmektedir (Pfeiffer v.d., 

2018).  

2017 yılında Avrupa Birliği (AB) ülkelerinde 85.500 kişinin meme kanserinden öldüğü 

raporlanmıştır. Bu ölümlerin binden biraz azı erkek ve büyük çoğunluğu (84.500) kadındır. Bu 

nedenle, meme kanserinden ölümler tüm kanser ölümlerinin %7,3'ünü oluşturur. 27 AB Üye 

Devletinden 16'sında, 2019'da kadınlarda meme kanseri nedeniyle standartlaştırılmış ölüm 

oranı akciğer kanserinden daha yüksek olduğu görülmüştür. AB Üye Devletleri genelinde, 2019 

yılında (kadınlar arasında) meme kanserinden ölümlerde en yüksek pay %4,6 ile İrlanda ve 

Lüksemburg'da olurken, bu oran Letonya, Hırvatistan, Litvanya, Romanya ve Bulgaristan'da 

%3,0'ün altındadır (European statistics). 

Şekil 2.4 Amerika Birleşik Devletleri’nde ırk / etnik kökene göre kadın meme kanseri ölüm 

oranlarındaki eğilimler, Amerika Birleşik Devletleri, 1975-2020 (Beyaz, Siyahi, Asyalı, 

Hispanik, Asya Pasifik Adalı kadınlar). 
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2020 yılında Türkiye’de yaklaşık 234000 kişiye kanser teşhisi konulmuş ve bunların 24000 

yani %10’unu meme kanseri oluşturmaktaydı (Şekil 2.5). 2020'de meme kanserinden hayatını 

kaybeden kadınların sayısı ise yaklaşık 7000’dir ve tüm kadın kanser ölümlerinin %15'sini 

oluşturmaktadır (GLOBOCAN). Ülkemizde de son on yılda meme kanseri insidans oranları 

artarken, ölüm oranları daha erken teşhis ve daha iyi tedaviye bağlı mortalite oranları azalarak, 

hayatta kalma oranlarının artmasına neden olmuştur (The European Cancer Information 

System).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Meme kanseri insidansının dağılımı coğrafi, ekonomik, sosyal ve kültürel faktörlere bağlı 

olarak Türkiye'nin farklı bölgeleri arasında önemli farklılıklar göstermektedir. Türkiye'nin 

batısında meme kanseri insidansı, 'Batılılaşmış' yaşam tarzı olarak tanımlanan erken menarş, 

geç menopoz, ilk doğum yaşının 30 yaş ve üzeri olması, daha az emzirme gibi faktörler 

nedeniyle Türkiye'nin doğusundaki insidansın iki katından fazladır (Özmen v.d., 2019). 

Türkiye'de 40 yaş altı kadınlarda meme kanseri sıklığı %20, Batı Avrupa ve ABD'de ise %5 

civarında bulunmuştur. Türkiye'de meme kanseri sağ kalım oranlarına ilişkin coğrafi 

heterojenlik de görülmektedir. Beş yıllık meme kanserine özgü sağ kalım oranları Türkiye'nin 

batı ve doğusunda sırasıyla %85 ve %60'tır (Özmen v.d., 2019).  

Türkiye’de tanı konulan her 4 kadın kanserinden 1’i meme kanseridir. Meme kanseri evreleri 

incelendiğinde vakaların %48,2’sinin lokalize evrede tanı aldığı görülmektedir. Türkiye'de 

DCIS hastaları meme kanseri tanısı alan tüm hastaların sadece %5'ini oluşturmaktadır. 

Şekil 2.5 Türkiye’de 2020 yılında teşhis edilen kanserlerin dağılımı (GLOBOCAN, 2020) 
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Ülkemizde 2008 ile 2018 yılları arasında meme teşhisi konulmuş kadınlarla yapılan çalışmada 

hastaların %19'unda DCIS ve %55'inde evre I invaziv meme kanseri vardır (T.C. Sağlık 

Bakanlığı, 2018). Bu sonuçlar ülkemizde başarılı bir toplum temelli taramanın yapılabileceğine 

işaret etmektedir. Bu çalışmada tümörlerin moleküler alt tip analizleri ile tümörlerin 

%57,7'sinin luminal A (ER ve/veya PR pozitif, HER-2 negatif), %20,6'sının luminal B (ER 

ve/veya PR pozitif, HER) olduğu görülmüştür. HER-2 pozitif), %9,6'sı HER-2 tipi (ER ve PR 

negatif, HER-2 pozitif) ve %12,1'i üçlü negatiftir. Tarama ile saptanan meme kanserli hastalar 

ile semptomatik meme kanseri olgularını karşılaştıran çalışmalarda, tarama ile meme kanseri 

tanısı alan hastalarda tümör çapının daha küçük olduğu ve meme kanserinin luminal A alt tipi 

oranının daha yüksek olduğu saptanmıştır (Özmen v.d., 2019)  

Son yıllarda artan tarama merkezleri ve ücretsiz mamografi (40-69 yaş arası) ile mobil tarama 

sistemlerine rağmen meme kanseri farkındalığının yüksek olmaması nedeniyle hastaların 

önemli bir kısmına ileri evre tanı konulmuştur. Beş yıl önce yayınlanan çalışmanın aksine 

menopoz öncesi kadın oranında azalma ve meme koruyucu cerrahide artış görülmüş olup beş 

yıllık sağ kalım oranı da %86 olarak bulunmuştur. Bu nedenle tarama programlarının 

kullanımının ve farkındalığın artması ile meme kanseri hastalarda tümör çapının ve bölgesel 

lenfatik tutulumun azalmasına neden olacaktır (Özmen v.d., 2019).  

Gelişmiş ülkelerde 1990'ların başlarından beri meme kanserine bağlı ölümlerde gözlenen 

azalma, iyileştirici tedavinin hala bir seçenek olduğu aşamada tanıya izin veren gelişmiş 

taramaya bağlanmaktadır. Mamografi, meme kanserinin saptanmasında en yaygın olarak 

kullanılan bir tarama yöntemidir ve mortaliteyi etkin bir şekilde azaltmaya yardımcı olduğu 

kanıtlanmıştır.  Dünya genelinde düzenli şekilde meme kanseri tarama programlarının 

yaygınlaştırması, erken teşhis ve etkili tedavi ile meme kanseri mortalitesini azaltılmasına 

çalışılmaktadır. Ayrıca, meme kanseri gelişimine katkıda bulunan çevresel ve değiştirilebilir 

faktörlerin belirlenmesi, meme kanseri insidansını azaltan önleme stratejilerinin 

geliştirilmesine katkıda bulunabilecektir (Kamińska v.d., 2015). 

2.3 Risk Faktörleri  
Cinsiyet, yaşlanma, östrojen, aile öyküsü, gen mutasyonları ve sağlıksız yaşam tarzı gibi meme 

kanseri geliştirme olasılığını artırabilecek çok sayıda risk faktörü bulunmaktadır. Bu risk 

faktörleri, genetik ve çevresel faktörler olmak üzere iki gruba ayrılır (Tablo 2.1) (Strumylaitė 

v.d., 2010; Ataollahi v.d., 2015).   
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Bu gruptaki ilk temel faktör, meme kanseri tanısı konulduğu zamanındaki hastanın yaşıdır. 

Meme kanserli hastaların yaklaşık %80'i 50 yaş üstü bireylerdir, aynı zamanda %40'tan fazlası 

da 65 yaşın üzerindedir. Meme kanseri en sık 45- 55 yaş aralığında olan menopoz dönemindeki 

kadınlarda görülür. 45 yaşın altındaki kadınlarda anlamlı olarak daha az görülmektedir 

(Łukasiewicz v.d., 2021).  

Meme kanseri insidansındaki etnik ve coğrafi farklılıklar, çevresel koşulların ve yaşam tarzının 

etkisini ortaya koymaktadır. Meme kanseri oluşum riskini değiştiren temel faktörlerden bir 

diğeri ise, özellikle gelişmiş ülkelerin popülasyonlarında sıklıkla görülen ve obeziteye yol açan 

beslenme alışkanlıklarını içerir. Yağ açısından zengin aşırı kilo veya obeziteye neden olan 

ürünlerin yanı sıra, aroma maddeleri aromayı arttırmak ya da gıda korumak için kullanılan 

kimyasal maddeler, işlenmiş ürünlerden oluşan besinler, meme bezi hücrelerinde neoplastik 

dönüşüm sürecini teşvik eden bir faktördür (Colditz ve Bohlke, 2014). Bu korelasyon, özellikle 

postmenopozal dönemdeki kadınlarda gözlemlendiğinde, östrojen, progesteron veya HER2 

reseptörlerinin aşırı ekspresyonu olmaksızın da meme kanserinin ortaya çıkma riskinin 

artmasıyla ilişkilidir (Sung v.d., 2017).  

Tablo 2.1 Meme kanseri risk faktörleri 
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Meme özellikle östrojene duyarlı bir organdır. Doğum kontrol hapları veya östrojen replasman 

tedavisi alan birçok kadın, bu ilaçların göğüslerin büyümesine ve sıklıkla hassaslaşmasına 

neden olduğunu ifade etmiştir. Bu ilaçların aktivitesi, meme dokusunu aşırı uyaran standart 

yüksek yağlı, düşük lifli batı diyeti ile birleştiğinde meme kanseri için bir tetikleyici olabileceği 

belirtilmektedir (Howell v.d., 2014, Feng v.d., 2018).  

Sigara ve alkol kullanan kadınlar ile yapılmış olan epidemiyolojik çalışmaların sonuçları, uzun 

süreli sigara içimi ve pasif sigara içimi ile meme kanseri riskinin artabileceğini göstermektedir. 

Ancak sigara kullanımı meme kanseri oluşumu riskinden ziyade meme kanserinden ölüm riski 

ile daha çok ilişkilendirilmiştir (Passarelli v.d., 2016). Genetik faktörlerde BRCA1 ve BRCA2 

genleri rol oynamaktadır, otozomal dominant ve yüksek penetrans meme kanseri ve yumurtalık 

kanseri formundaki en yaygın iki gendir (Mehrgou ve Akouchekian, 2016). BRCA1 ve BRCA2 

genleri, Tümör Baskılayıcı Gen (TSG) proteinleri üretir, böylece iki gen TSG olarak 

adlandırılır. BRCA1 geni 17. kromozon, BRCA2 geni ise 13. kromozom üzerinde bulunur ve 

bu gendeki herhangi bir mutasyon meme, over ve prostat kanseri gelişme riskinin artmasına 

neden olabilir (Ayub v.d., 2014). Bu iki gen, hücre çoğalmasını baskılama şeklinde görev yapar 

ve TSG proteinleri üretir.  Bu proteinler aynı zamanda anti-onkogen olarak da adlandırılır ve 

hücrenin hasarlı DNA'yı onarmasına yardımcı olur, genetik materyalin korunmasını sağlar. Bu 

nedenle, bu iki genden herhangi biri hasar görürse, hasarlı DNA onarılamayacaktır, böylece 

hücre DNA'sında daha fazla değişiklik ve mutasyon meydana gelerek kansere yol açabilir. 

Genellikle BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki bir mutasyonun neden olduğu kalıtsal meme 

kanseri, tüm bu kanser vakalarının %5 ila %10'undan ve over kanseri vakalarının %10 ila 

%15'inden sorumludur (Mehrgou ve Akouchekian, 2016, Fu v.d., 2022).  Bir kadının birinci 

derece akrabasına (anne, kız kardeş veya kızında) meme kanseri teşhisi konmuşsa, bu kadında 

meme kanseri riski neredeyse iki katına çıkar. Meme kanserine yakalanan kadınların yaklaşık 

%15'inde bir aile üyesinde meme kanseri teşhis edilmiştir (Juwle ve Saranath, 2012, Brandão 

v.d., 2019, Bach v.d., 2021). Ortalama olarak, BRCA1 mutasyonu olan kadınların yaşam boyu 

meme kanseri geliştirme riski %72'ye kadar çıkmaktadır. BRCA2 mutasyonu olan kadınlar ise 

%69'a varan bir risk taşımaktadır (Fu v.d., 2022). 

2.4 Meme Kanserinin Sınıflandırılması 

Histolojik sınıflandırmalar öncelikle tümörlerin mikroskobik özelliklerine dayanmakta ve ışık 

mikroskobu ile geleneksel boyama teknikleri aracılığıyla incelendiğinde morfolojik olarak 

tanımlanabilen hücre tipleri ve histolojik şekillerle ilgilidir (Northridge v.d., 1997). Meme 

kanserinin morfolojisini tanımlamak için; tümörün memenin epitel bileşeniyle sınırlı olup 
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olmadığını veya çevredeki stromaya invazyon yapıp yapmadığını, nükleer derecesini yani 

kanserli hücrelerin nukleuslarının normal meme hücrelerinin nukleuslarına ne kadar benzer 

olduğunu ve tümörün meme kanallarında veya loblarında bulunup, bulunmadığını anlamak 

gereklidir (Vuong, 2014; Henry, 2019).  Meme kanserinin alt tipinin saptanması, hastalığın 

prognozunun değerlendirilmesi kadar, yeterli ve doğru tedavinin belirlenmesi ve sağlanması 

açısından da büyük önem taşımaktadır. 

Son birkaç yılda meme kanserinin patolojisi ve moleküler biyolojisine ilişkin birçok ilerleme 

kaydedilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) memenin tüm neoplastik ve preneoplastik 

lezyonlarını kapsayan bir sınıflandırma yapmıştır (Şekil 2.6). Meme kanseri bazal membran ile 

ilişkisine göre invaziv veya non-invaziv olmak üzere iki ana tipe ayrılır. Memedeki noninvaziv 

neoplazmalar genel olarak lobüler karsinoma in situ (LCIS) ve duktal karsinoma in situ (DCIS) 

olmak üzere iki ana tipe ayrılır (Sharma, v.d., 2010).  

 

 

 

 

    

 

 

                                                                          

                                                                                    

 

Duktal Karsinoma in situ (DCIS): Tipik olarak meme kanallarında lokalize olan ve 

çevreleyen dokuya invazyon yaptığına dair kanıtı bulunmayan neoplastik lezyonları temsil eder 

(Şekil 2.7A) (Tomlinson-Hansen v.d., 2020). Belirgin bir nükleusa sahiptir. DCIS, tedavi 

edilmezse genellikle invaziv kansere dönüşür. Nükleer derecesi ne kadar büyükse malign tipe 

dönüşme olasılığı da bir o kadar artar (Tomlinson-Hansen v.d., 2020). 

 

Şekil 2.6 Meme kanserinin histolojik sınıflandırılması 

Meme Kanseri Histolojik Sınıflandırma 
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Lobüler Karsinoma in situ (LCIS): Bu tip meme kanseri meme lobüllerinde meydana gelir. 

Meme kanseri lobüllerin dışına meme dokusuna yayılmamıştır (Şekil 2.7B) (Inoue M, v.d., 

2017). LCIS hücreleri bol sitoplazma ve büyük nükleusa sahiptir (Wen ve Brogi, 2017).  

Tüm meme kanseri vakalarının yaklaşık %50 ila %80'i invaziv duktal karsinomadır (IDC). 

IDC'ler WHO tarafından “özel tip olmayan” invaziv karsinoma olarak sınıflandırılmıştır, çünkü 

bu tümörler karakteristik bir histolojik tip şeklinde belirlenecek yeterli morfolojik özellik 

göstermezler. Ancak yeterli ayırt edici özellikler ile belirli hücresel ve moleküler davranışlar 

gösterirlerse “özel tip” olarak da tanınabilmektedir (Sharma v.d., 2010). 

İnvaziv Duktal Karsinoma Özel Tip Olmayan (IDC): Histolojik alt tip IDC en yaygın olan 

gruptur ve tüm invaziv meme karsinomalarının yaklaşık %40 ila %75'ini oluşturur. Genellikle, 

geniş bir morfolojik varyasyon ve klinik davranışa sahiptir (Şekil 2.8). Tümör hücreleri çok 

sayıda mitoz geçirmelerinden dolayı pleomorfik bir görünüme sahiptir (Makki, 2015).  

Meme kanserinin histolojik özel tipleri vakaların yaklaşık %25'ini oluşturur, farklı büyüme ile 

mimari şekile sahiptir ve özel olmayan tip duktal karsinomadan daha iyi prognoza sahiptir 

(Shea v.d., 2020). Gen ekspresyonu profilleme çalışmalarının çoğu, spesifik olmayan tipte 

duktal karsinoma ile ilgilidir. Tanının gecikmesine neden olan yavaş seyir ve yaygın büyüme 

paterni, rutin tarama programları ile tespit edilme güçlüğü, güvenilir ve güvenli cerrahi sınırlar 

elde edilmesindeki güçlükler bu durumun nedenleri olarak sayılabilir (Zhao, 2021).  

Şekil 2.7 Non- invaziv meme karsinomalarının histolojik görünümleri (A) DCIS, (B) LCIS 

(Pinder, 2010, Vickery ve Biernacka, 2022). 

A) B) 
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Şekil 2.8 IDC histolojik görünümü (Oluyemi v.d., 2021) 

En sık görülen özel tip meme kanseri türleri, medüller karsinoma, metaplastik karsinoma, 

apokrin karsinoma, müsinöz karsinoma, kribriform karsinoma, tübüler karsinoma, 

nöroendokrin karsinoma, invaziv lobüler karsinomadır (Masood, 2016). 

İnvaziv Lobüler Karsinoma (ILC): Tüm vakaların yaklaşık %5 ila %15'ini temsil eden ve 

genellikle ileri yaştaki kadınları etkileyen meme kanserinin en yaygın "özel tip"idir (Şekil 2.9).  

ILC, eşmerkezli bir düzende stroma boyunca eşit olarak dağılmış, az atipik küçük tümör 

hücrelerinin varlığı ile karakterize edilir. Hücre döngüsünü düzenleyen transkripsiyon faktörü 

olan tümör protein 53 (p53) mutasyonlarına sahip olma olasılıkları yüksektir. ILC hücreleri, 

karakteristik sitolojik özelliklere ve yaygın bir büyüme modeline sahiptir. Lenfovasküler 

invazyon göstermezler ve genellikle östrojen reseptörleri (ER), progesteron reseptörleri (PR) 

pozitif olup, nadiren insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2), tümör protein 53 

(p53) eksprese ederler. ILC uzak metastazlarla kendini gösterir. ILC metastaz yerleri, kemik, 

gastrointestinal sistem ve beyini kapsar (Masood, 2016; Thomas v.d., 2019).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.9 ILC histolojik görünümleri (Oluyemi v.d., 2021) 
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Medüller Karsinoma: İnvaziv meme karsinomasının bu özel alt tipi, tüm vakaların yaklaşık 

%5'inden sorumludur daha iyi prognoz ve lenf nodlarına daha düşük tutulum oranları gösterir 

(Şekil 2.10). Genellikle 30 ila 40 yaş arasındaki hastaları etkiler ve BRCA1 genindeki 

mutasyonlarla ilişkilidir. Mitoz bölünmedeki hücre sayısı çoktur ve atipik dev tümör hücreler 

de bulunur. Tümörün yakınında DCIS hücrelerine de rastlanabilir. Östrojen ve progesteron 

reseptörleri ile HER2 negatiftir (Limaiem ve Mlika, 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Metaplastik karsinoma: Tüm vakaların yaklaşık %1'ini temsil eden ve başta menopoz sonrası 

olmak üzere ileri yaştaki kadınları etkileyen bu tip karsinoma agresif biyolojik davranış ve 

sıklıkla lenf nodu tutulumu gösterir (Şekil 2.11). Morfolojik olarak heterojendir düşük ve 

yüksek dereceli tümörleri içerir. ER HER2 negatiftir (Zangouri v.d., 2018). 

 

      Şekil 2.11 Metaplastik karsinomanın histolojik görünümü (Zhang, 2021) 

 

Şekil 2.10 Medüller karsinom histolojik görünümü (Zhang, 2021) 
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Apokrin karsinoma: Bu tip karsinoma tüm vakaların yaklaşık %1 ila %4'ünü oluşturur. Bu alt 

tip genellikle yüksek histolojik derecededir, prognozu kötüdür ve geniş bir yaş grubunu etkiler. 

Ancak postmenopozal kadınlarda daha sık görülür. Mikroskobik değerlendirmede, tümör 

hücreleri büyüktür ve bol miktarda granüler eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. ER ve PR 

negatiftir (Şekil 2.12) (Vranic v.d., 2017).  

 

Şekil 2.12 Apokrin karsinoma histolojik görünümü (Kito v.d., 2014) 

Müsinöz karsinoma: Kolloid, mukoid ve mukoid karsinoma olarak da bilinen ve vakaların 

%2'sinden sorumlu olan özel bir meme kanseri alt tipidir (Şekil 2.13). Bu alt tip olumlu bir 

prognoz ile ilişkilendirilmiştir ve sıklıkla 60 yaşın üzerindeki kadınları etkilemektedir. Bu 

tümörler, farklı büyüme şekillerine ve hafif nükleer normal olmayan şekile sahip küçük tümör 

hücresi kümelerini çevreleyen bol miktarda hücre dışı müsine sahiptir. ER ve PR pozitifir, 

HER2 negatiftir (Akram v.d., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.13 Müsinöz karsinoma histolojik görünümü (LaBoy ve Siziopikou, 2022) 
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Kribriform karsinoma: Genellikle yaklaşık 50 yaş ve üzeri kişilerde görülür tüm meme 

kanseri vakalarının yaklaşık %1 ila %3,5'ini oluşturan iyi bir prognoz ile ilişkili özel bir alt 

tiptir. ER PR ve HER2 pozitifitir (Şekil 2.14) (Adachi v.d., 2021).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tübüler karsinoma: 50 ile 60 yaş arasındaki kadınlarda görülen ve vakaların yaklaşık %2'sini 

oluşturan iyi bir diferansiyele sahip alt tiptir. Özel tipler arasında en düşük nükleer dereceye 

sahip olup, ER pozitifir (Şekil 2.15) (Sakatani v.d., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nöroendokrin karsinoma: Tüm meme kanseri vakalarının yaklaşık %0,5 ila %5'ini oluşturur 

ve genellikle ileri yaşlarda görülür (Şekil 2.16). Morfolojik olarak, neoplastik hücreler farklı 

boyutlarda olabilir ve genellikle ince eozinofilik granüler bir sitoplazma görülür. Çoğunlukla, 

düşük veya orta dereceli nükleer dereceye sahiptir. ER PR pozitif, HER2 negatiftir (Trevisi v.d., 

2020). 

Şekil 2.14 Kribriform karsinoma histolojik görünümü (Tozbikian, 2022) 

Şekil 2.15 Tübüler karsinoma histolojik görünümü (Christgen v.d., 2021) 
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Histolojik sınıflandırma dışında kapsamlı gen ekspresyon profili çalışmalarına dayanarak, 

meme kanseri tiplerinin dört moleküler alt tipe ayrılabileceği ileri sürülmüştür. Bunlar, Luminal 

A, Luminal B, HER2 eksprese eden (HER2 +) ve Üçlü Negatif meme kanseridir (Tablo 2.2). 

Esas olarak bu sınıflandırma ER, PR ve HER2 ekspresyonlarına dayanmaktadır (Cho, 2016). 

ER, PR, ve HER2 ekspresyonlarına ek olarak hücresel çoğalma ile ilişkili bir nükleer protein 

olan Ki-67 ekspresyonuna da bakılır. 

 

 

 

 

 

 

 

Luminal A: Bu moleküler alt tip en yaygın olanıdır tüm meme kanseri vakalarının %40 ila 

%50’sini kapsar. ER ve PR pozitiftir, HER2 ise negatiftir (Goldhirsch v.d., 2013). Tüm 

moleküler alt tiplere kıyasla luminal A sınıfı iyi pognoz ile ilişkilidir. Düşük miktarda 

proliferasyonla ilgili gen seviyesine sahiptir (Prat v.d., 2018). Hormon tedavileri, hormon 

reseptörlerinin karşılık gelen reseptörlerine bağlanmasını bloke eder veya androjen kaynaklı 

östrojen oluşumunu azaltır, bu da tümörlerin proliferasyonunu inhibe eder ve tümör nüksünü 

ve metastaz riskini azaltır (Puhalla v.d., 2012). Pek çok luminal-A tümörü, tamoksifen gibi 

endokrin tedavilere yüksek oranda yanıt verse de önemli bir kısmı kazanılmış ilaç dirence 

sahiptir (Poudel v.d., 2019). 

Şekil 2.16 Nöroendokrin karsinoma histolojik görünümü (Li ve Tse, 2022) 

Tablo 2.2 Meme Kanserinin Moleküler Alt Tipleri 

 

Tablo 2.1 Meme Kanserinin Moleküler Alt Tipleri 
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Luminal B: İnvaziv meme kanseri vakalarının yaklaşık %20 ila %30'undan sorumludur. HER2 

pozitif olan ve olmayan olarak ikiye ayrılır. HER2 pozitif ise ER ve PR’de pozitifir, HER2 

negatif ise ER pozitiftir PR negatiftir (Feng v.d., 2018). Luminal B tümörleri luminal A tipine 

kıyasla proliferatiftir ve hücre döngüsü genlerinin ekspresyonu daha yüksektir. Luminal B 

tümörleri, lüminal A'dan farklı olarak, sıklıkta p53 mutasyonuyla ilişkilendirilir (Tang, 2015). 

Luminal B meme kanseri, agresif klinik davranışı ile tanınır ve lüminal olmayan 

kanserlerinkine benzer bir prognoz görülür. Luminal B hastalarında, HER2+ alt grubu, HER2− 

alt grubuna göre daha yüksek oranda kemik metastazına sahiptir. Diğer bölgelerdeki 

metastazlar arasında bir farklılık görülmemiştir. Luminal B meme kanserinin, luminal A meme 

kanserinden daha düşük hormon reseptörleri ekspresyonuna, daha yüksek proliferasyon 

belirteçleri ekspresyonuna ve daha yüksek histolojik dereceye sahip olduğu bildirilmiştir (Smid 

v.d., 2008). Birkaç çalışma, luminal-B meme kanserinin, luminal-A meme kanserine kıyasla 

endokrin tedavisiye ve HER2+ kanserlerine kıyasla kemoterapiye nispeten duyarsız olduğu ileri 

sürülmektedir (Rouzier v.d., 2005, Esserman v.d., 2009, Tran ve Bedard, 2011). 

HER2 eksprese eden: İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü tip2 (HER-2) meme 

kanserinde ER kadar önemli bir moleküler biyobelirteç olarak ortaya çıkmıştır. İnsan epidermal 

büyüme faktörü reseptörü HER2’nin aşırı ekspresyonu, meme kanserlerinin yaklaşık %20-

30'unda bulunur (Tang, 2015). HER2’nin aşırı ekspresyonunun, daha agresif bir hastalık, daha 

yüksek tekrarlama oranı ve daha kısa sağkalım ile ilişkili olduğunu ifade etmektedir. Tümör 

büyümesi, HER2 sinyalinin aktivasyonu ile daha fazla desteklenir. HER2, primer tümörün ve 

ardından metastazlara neden olan uzak lezyonların proliferasyonunu ve hayatta kalmasını 

arttırmada rol oynar (Freudenberg v.d., 2009).   

Üçlü Negatif: Bu sınıf, tüm meme kanseri vakalarının yaklaşık %20'sini oluşturur. Bu alt tip, 

tüm hormon reseptörlerinin ekspresyon eksikliği ile karakterize edilir (Tsang, 2020). Yüksek 

invaziv yapıya sahiptir ve terapötiklere nispeten düşük tepkileri nedeniyle tedavileri kısıtlı ve 

etkisizdir. Sonuç olarak, bu tip metastatik meme kanseri için özel tedavi yaklaşımları gereklidir 

(Medina v.d., 2020). Anti-östrojenler ile yürütülen hormon tedavisi veya trastuzumab gibi 

hedefe yönelik tedaviler gibi, belirli meme kanseri tedavi stratejileri, yalnızca ilgili reseptörler 

tümör hücresi tarafından eksprese edildiğinde etki göstermektedir. Bununla birlikte, bazı 

tümörler ER ve PR'yi ifade etmedikleri gibi HER2'yi de aşırı derecede ifade etmeyebilirler. Bu 

tip tümörü olan hastaların prognozu, sadece hormonal tedavi ve trastuzumab tedavisine yanıt 

vermeme nedeniyle değil, aynı zamanda bu tümörlerin diğer tüm meme karsinoması alt 

tiplerinden daha agresif olması nedeniyle de çok kötüdür (Ruijter v.d., 2011).    
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2.5 Meme Kanseri Tanı ve Teşhisi  

Meme kanseri insidansını ve mortalitesini azaltmak üzere erken teşhis için tarama programları 

ve tanı testleri gereklidir. Amerikan Radyoloji Koleji, ortalama riskli tüm kadınlara 40 yaşından 

itibaren meme kanseri taraması yapılmasını önermektedir. Meme kanseri teşhisi, en yaygın 

olarak mamografi, meme ultrasonu ve manyetik rezonans görüntüleme (MRI) olmak üzere 

farklı yöntemlerle yapılabilmektedir. Bir mamogram meme kanseri taraması için standart 

testtir. Bazen hastalık riski yüksek olan kadınlarda meme kanserini saptamak veya ekarte etmek 

için mamografi, manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ile birlikte kullanılabilir. Meme 

MRI’ları mamogramların gözden kaçırabileceği tümörleri tespit edebilir ancak aynı zamanda 

kanserli olmayan meme dokusunu bazen yanlışlıkla kanserli olarak tanımlayarak yanlış tanıya 

da yol açabilir (Bhushan v.d., 2021). Yaygın olarak meme kanseri taraması, mamografi ile 

gerçekleştirilir ve mamografik tarama sonuçları şüpheli olan hastalar, tanısal mamografi, 

ultrason, meme MRI, biyopsi veya bunların farklı kombinasyonları ile birden fazla 

görüntülemeyi gerektirir. Ancak kesin tanı için doku örneği alınması gerekir. Alınan doku 

örnekleri çeşitli testler yapılarak moleküler seviyede incelenir ve kesin tanı konularak tedavi 

şekli belirlenir (Autier ve Boniol, 2018, Duffy v.d., 2020). 

1. Moleküler Test: Meme kanseri, genomik yapıdaki değişime bağlı olarak ortaya çıkan 

genetik bir hastalıktır. Tümör baskılayıcı ve onkojenik genlerdeki genetik değişiklikler, meme 

epitel hücresini malign fenotipe dönüştürür. Bu genetik değişiklikler hem tedaviye yanıt hem 

de klinik sonuçlar olmak üzere meme kanserinin davranışını da etkiler. Moleküler tekniklerdeki 

önemli gelişmeler meme kanseri tanısını ve tedavi kararını daha kolay hale getirmiştir. Meme 

kanserinin moleküler alt tiplerini doğru bir şekilde sınıflandırmak ve tanımlamak için moleküler 

testlerle geleneksel histopatolojik yöntemlerin entegresyonu sonucu kesin tanı konulmaktadır. 

Moleküler testler, hastalığın prognozunu ve tedavinin etkinliğini tahmin etmeye yardımcı 

olabilecek biyobelirteçler olarak belirli bir dizi genin belirlenmesine yardımcı olur. Farklı 

meme kanseri gelişimlerinde ve ilerlemelerinde yer alan genlerin ekspresyonunu kontrol etmek 

için birçok test mevcuttur. Bu testlerden biri olan mikrodizi tabanlı PAM50, postmenopozal 

kadınlar için meme tümörü örneklerini tanıdan sonraki 10 yıl içinde uzak nüks riski açısından 

test eden 50 genden oluşur. PAM50 skorunun yüksek çıkması metastaz riskinin oldukça yüksek 

olduğunu göstermektedir (Litton v.d., 2019, Beňačka v.d., 2022). 

2. Yeni Nesil Dizileme (NGS): Yeni nesil dizileme, tek bir deney setinde bir multigen paneli 

kullanarak eksiksiz genom bilgisi sağlayan uygun maliyetli bir yöntemdir. Bu yüksek verimli 

teknik, gen varyantları, gen değişikliği, nokta mutasyonları, gen füzyonu ve kopya sayısı 
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varyasyonu hakkında bilgi sağlar. Meme kanseri tanısında kullanılan bu gelişmiş dizileme 

tekniği, hastaya/bireye özel tedavilere katkı sağladığından dünya çapında yaygın olarak kabul 

görmüştür. NGS'nin tanılamadaki popülaritesi ultra yüksek verim, ölçeklenebilirlik ve hız gibi 

çeşitli ek avantajlara atfedilmektedir (Han ve Lim, 2021, Sturgill v.d., 2021). 

3. Sıvı Biyopsi: Kanserli hastalarda genomik ve proteomik bilgi kaynağı olarak periferik 

dolaşımdaki tümör hücrelerinin, tümör DNA'sının ve/veya eksozomların saptanması ile 

izolasyonundan oluşur. Sıvı biyopsi şu anda yüksek bir özgüllük sunarak, bir kan örneğinin 

kullanılması ile basit bir şekilde sağlam ve tekrarlanabilir verilerin toplanmasına olanak 

tanımaktadır (Palmirotta v.d., 2018). 

4. Genetik Test: Meme kanseri ile ilgili araştırmalar farklı genlerdeki çeşitli genetik 

anormalileri hastalık başlangıcı ve klinik sonuçlarla tanımlamış ve ilişkilendirmiştir. Genetik 

dizileme teknikleri ve biyoinformatik araçlardaki gelişmelerle desteklenen genetik testler, 

meme kanseri hastalarında germ hattı mutasyonlarının etkin bir şekilde saptanmasını sağlar. 

Meme kanserinde genetik testlerin kanserden korunma, erken teşhis ve hastalar ve yakınları 

için tedavi açısından önemli etkileri vardır (Valencia v.d., 2017).  

2.6 Meme Kanseri Evreleri 

Lokal, primer tümörün yakınındaki lenf düğümlerine yayılmış bölgesel ve hematojen yolla 

uzak organlara yayılmış olanlar yani, metastatik kanserlerin prognozunun belirtilen aşamalarda 

giderek kötüleştiği ve birçok kanserin bu aşamalı evrelerin izlenebileceği uzun zamandır 

bilinmektedir. Meme kanserleri de dahil olmak üzere bu evreleme sistemi karsinomalarının 

temeli haline gelmiştir (Cserni v.d., 2018).  

Meme kanseri evrelemesi klinik olarak tedavi öncesi fizik muayene ve görüntüleme 

yöntemleriyle, cerrahi yöntemleriyle çıkarılan primer tümör ve bölgesel lenf nodlarının 

patolojik muayenesi ile meme kanseri evresi patolojik olarak belirlenir. Meme kanseri için 

genellikle Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)’nin evreleme sistemi kullanılır. AJCC 

Evreleme Kılavuzu’nun, klinik ve patolojik değerlendirme sonuçlarına dayanarak primer tümör 

boyutu (T) nodal tutulum (N) ile metastazı (M) kullanan ve TNM ile gösterilen tamamen 

anatomik bir evreleme yöntemidir (Zhu ve Doğan, 2021).  

Primer tümörün klinik evrelemesi, fizik muayene ve görüntülemeye dayalı olarak tümör 

boyutunun ölçülmesiyle başlar. TNM sistemi kullanılarak tümörün boyutu T0 ile başlayıp Tis 

T1, T2, T3 ve T4'e kadar kategorilendirilir (Tablo 2.3) (Sawaki v.d., 2019).  
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T0: Memede kanser olduğuna dair bir kanıt yoktur (Veronesi v.d., 2009). 

Tis: In situ karsinomu ifade eder. Kanser, meme dokusunun kanalları içinde sınır1ıdır ve 

memenin çevresindeki dokuya yayılmamıştır. Tis (DCIS) ve Tis (Paget) olmak üzere iki şekilde 

gösterilir. DCIS invaziv olmayan bir kanser iken, ancak ameliyat ile çıkarılmazsa daha sonra 

invaziv bir meme kanserine dönüşebilir. Paget yalnızca meme ucunun cilt hücrelerinde bulunan 

nadir görülen, invaziv olmayan erken bir kanser türüdür. Bazen Paget hastalığı invaziv bir 

meme kanseri ile de ilişkili olabilir. İnvaziv bir meme kanseri varsa, invaziv tümörün evresine 

göre sınıflandırılmaktadır (Park v.d., 2011).  

Tablo 2.3 TNM sisteminde T0, Tis, T1, 2, 3 ve 4 açılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kanserin başladığı yere yakın lenf düğümleri bölgesel lenf düğümleri olarak adlandırılır ve 

altında köprücük kemiğinin üstünde ve altında ve göğüs kemiğinin altında bulunur. N, primer 

tümörün yakınındaki lenf düğümlerinin sayısını ifade eder (Tablo 2.4) (Brierley v.d., 2017). 

Tablo 2.4 TNM sisteminde N0, 1, 2, 3, 4 açılımları 

 

T0 Tümör yok, 

Tis In situ karsinoma 

T1 Tümör boyutu 2 cm’den az, 

T2 Tümör boyutu 2 ila 5 cm, 

T3 Tümör boyutu 5 cm'den büyük 

T4a Tümörün göğüs duvarında büyümeye başladığı anlamına gelir 

T4b Tümör ciltte büyümeye başlamıştır. 

T4c Tümör hem göğüs duvarında hem ciltte büyüme gösterir.  

T4d İnflamatuar meme kanseridir. 

N0 0,2 mm’den küçük veya yok 

N1 Aksiller lenf düğümünde veya iç meme lenf düğümlerinde 1 ila 3 arasında 0,2 mm’den 

büyük kitle veya kitleler meydana gelmiştir. 

N2 Tümör 4 ila 9 tanedir, aksiller lenf noduna veya iç meme lenf düğümlerine yayılmıştır, 

ancak aksiller lenf düğümlerine yayılmamıştır. 

N3 Tümör 10 veya daha fazla olarak aksiller lenf düğümüne veya köprücük kemiğinin 

altında bulunan lenf düğümlerine yayılmıştır. Ayrıca iç meme lenf düğümlerine de 

yayılmış olabilir. Köprücük kemiğinin üstündeki lenf düğümlerine yayılan ve 

supraklaviküler lenf düğümleri olarak adlandırılan kanser de N3 olarak tanımlanır. 
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TNM sistemindeki “M”, kanserin metastaz adı verilen vücudun diğer bölgelerine yayılıp 

yayılmadığını gösterir. Bu durumda primer tümörden uzaktaki doku veya organlara giden 

tümör hücrelerinin gittikleri yerlerde farklı boyutta yeni sekonder tümörleri oluşturduğunu 

ortaya koyar (Tablo 2.5) (Curigliano v.d., 2017).  

Tablo 2.5 TNM sisteminde M0, 0 i+, 1 açılımları 

 

Doktorlar tümörün, T, N ve M sınıflandırmalarını, tümör derecesini ve ER / PR ve HER2 

testinin sonuçlarını birleştirerek kanserin evresini belirler. Evre I'den evre IIA kanserine "erken 

evre" olarak tanımlanırken evre IIB'den evre III'e kadar "yerel olarak ilerlemiş" şeklinde 

evrelerler (Tablo 2.6) (Cserni v.d., 2018). 

 Erken meme kanserinin prognozu iyidir. Evre 0 ve evre I'in her ikisi de %100 oranında 5 yıllık 

sağkalım oranına sahiptir. Evre II ve evre III meme kanserinin 5 yıllık sağkalım oranı sırasıyla 

yaklaşık olarak %93 ve %72'dir. Hastalık sistemik olarak yayıldığında prognozu kötüleşir. Evre 

IV meme kanseri hastalarının sadece %22'si 5 yıllık sağkalıma sahiptir (Arciero v.d., 2016).   

 

 

 

 

 

 

 

 

M0 Uzak metastaz olduğuna dair bir kanıt yoktur 

M0 (i +) Uzak metastazların klinik veya radyografik kanıtı yoktur. Bununla birlikte, 

kanda, kemik iliğinde veya diğer lenf düğümlerinde 0,2 mm'den büyük olmayan 

tümör hücrelerinin mikroskobik kanıtı bulunur. 

M1 Vücudun başka bir yerine metastaz olduğuna dair kanıtlar vardır, yani diğer 

organlarda büyüyen meme kanseri hücreleri veya odakları görülür. 
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Tablo 2.6 Meme kanseri evrelendirilmesi 

Evre 0 Sadece meme dokusunun kanallarında bulunan ve memenin 

çevresindeki dokuya yayılmayan hastalığı tanımlar. Ayrıca invaziv 

olmayan kanser (Tis N0, M0) olarak da adlandırılır. 

Evre IA Tümör küçüktür, invazivdir ve lenf düğümlerine yayılmamıştır (T1, 

N0, M0). 

Evre IB Kanser lenf düğümlerine yayılmıştır ve lenf düğümündeki kanserin 

boyutu 0,2 mm'den büyük ancak 2 mm'den küçüktür. 

Evre IIA Kanser 1 ila 3 aksiller lenf düğümüne yayılmış olup vücudun uzak 

bölgelerine yayılmamıştır (T0, N1, M0). Tümör 20mm ile 50mm 

arasındadır. 

Evre IIB Tümör 50 mm'den büyüktür, ancak aksiller lenf düğümlerine (T3, 

N0, M0) yayılmamıştır. 

Evre IIIA Herhangi bir boyuttaki tümör 4 ila 9 aksiller lenf düğümüne veya iç 

meme lenf düğümlerine yayılmıştır. Vücudun diğer bölgelerine 

yayılmamıştır (T0, T1, T2 veya T3, N2, M0). Evre IIIA ayrıca 1 ila 

3 aksiller lenf noduna (T3, N1, M0) yayılmış 50 mm'den büyük bir 

tümör de olabilir. 

Evre IIIB Tümör göğüs duvarına yayılmıştır. 9'a kadar aksiller veya internal 

meme lenf noduna yayılmış olabilir. Vücudun diğer bölgelerine 

yayılmamıştır (T4; N0, N1 veya N2; M0). 

Evre IIIC 10 veya daha fazla aksiller lenf düğümüne, iç meme lenf 

düğümlerine veya köprücük kemiğinin altındaki lenf düğümlerine 

yayılmıştır. Vücudun diğer bölgelerine yayılmamıştır (herhangi bir 

T, N3, M0). 

Evre IV (metastatik) Tümör herhangi bir boyutta olabilir ve kemikler, akciğerler, beyin, 

karaciğer, uzak lenf düğümleri veya göğüs duvarı (herhangi bir T, 

herhangi bir N, M1) gibi diğer organlara yayılmıştır. 

 

 

2.7 Meme Kanseri ve Metastaz  

Vücudun orijinal primer tümörden uzak bir bölümünde sekonder tümörlerin gelişmesi 

“metastaz” olarak adlandırılır. Kanser metastazı, çoğu kanserli hastanın kaybedilmesindeki en 

önemli nedendir (Heppner ve Miller, 1998, Welch, 2006, Djamgoz ve Onkal, 2013, Welch ve 

Hurst, 2019). Kanser teşhisi sırasında, hastaların en az yarısında klinik olarak saptanabilir bir 

metastaz mevcuttur. Kanser hücresinin başarılı bir şekilde metastaz yapması için metastatik 

kaskad olarak da adlandırılan bir dizi ardışık olayı tamamlaması gerekmektedir (Şekil 2.17) 

(Valastyan ve Weinberg, 2011; Obenauf ve Massague, 2015).  
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Katı tümörlerin metastatik kaskadda ilerlemesi dört ana aşamaya ayrılabilir. 1. kanser 

hücrelerinin yayılması için bazal membranın invazyonu ve hücre migrasyonu; 2. dolaşım veya 

lenfatik sisteme intravazasyon; 3. dolaşımda hayatta kalma ve damar sisteminden ikincil bir 

dokuya ekstravazasyon; ve son olarak, 4. kolonizasyon ve tümör anjiyogenezi (Majidpoor ve 

Mortezaee, 2021). 

1. Kanser Hücrelerinin Yayılması: Yayılma süreci, malign tümör hücrelerinin oluşturdukları 

primer bölgeyi terk etme ve uzak dokulara gitme yeteneği kazanmasını sağlayan invazyon-

metastaz kaskadının ilk adımlarını içerir. Hücreler çeşitli süreçler ile bulundukları yerden başka 

yerlere göç edebilme yeteneği kazanarak yayılma gerçekleştirirler. Bu adımları sağlayan en 

önemli süreç, epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) olarak adlandırılmaktadır. EMT; normal 

şartlarda embriyogenez sırasında ve yetişkinlerde yaralanan epitel dokuların iyileşmesi 

sırasındaki bir mekanizmadır. Ancak bu mekanizma kanser hücreleri tarafından hücrelerin 

epitel özelliklerini kaybetmesi ve bunların yerine bazı embriyonik karakter gibi mezenkimal 

hücre özelliklerin kazanılması için yürütülür (Şekil 2.18) (Hapach v.d., 2019, Fares v.d., 2020). 

Erişkin bir bireyin organ veya dokularında bulunan epitel hücreleri hem birbirlerine hem de 

hücre dışı matrikse (ECM) sıkıca bağlı olduğundan hareket etmezler. EMT spesifik bir epitel 

            Şekil 2.17 Metastaz sürecinin şematik bir modeli (McGee, 2010). 
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hücresinin mezenkimal bir fenotipe ulaşmasına izin veren geri dönüşümlü biyokimyasal 

değişiklikleri ifade eder ve epitel hücrelerinin epitel–mezenkimal plastisite kazanması, 

hücrelerin hareket yeteneği kazanması ile kanserin ilerlemesinde ve metastazında çok önemlidir 

(Ye v.d., 2015, Fares v.d., 2019). 

 

 

 

 

 

 

2.İntravazasyon: Kanser hücreleri komşu hücrelerle olan bağlantılarını koparmalı ve matriksten 

ayrılmalı, kılcal damarın bazal membrana invaze olmalı ve kan dolaşımına girmek için damar 

içerisindeki endotel bariyerini geçmelidir. İntravazasyon, lenf veya kan damarlarının 

çeperinden içeriye giren ve dolaşıma katılan lokal invaziv karsinoma hücrelerini kapsar. 

Normal dokularda bulunan kan damarlarının aksine, anjiyogenez ile kanser hücrelerinin 

aralarında oluşan yeni damarlar kıvrımlıdır, sızıntıya eğilimlidir ve sürekli yeniden 

yapılandırma durumundadır. Dolayısıyla damarların bu yapıları sayesinde kanser hücrelerinin 

damar içine geçişleri yani intravazasyonları kolay olmaktadır (Van Zijl v.d., 2011). 

3.Dolaşımda hayatta kalma ve endotelyuma tutunma: Dolaşıma pek çok kanser hücresi ulaşsa 

da orada karşılaştıkları hemodinamik kesme kuvvetleri, bağışıklık stresleri ve kırmızı kan 

hücresi çarpışmalarından daha azı hayatta kalır. Dolaşımda bulunan tümör hücreleri (CTC) ve 

o kansere özgü metastaz yerinde bir damarda durur ve farklı mekanizmalar ile intravazasyonun 

tersini, ekstravazasyon yapar (Hapach v.d., 2019). 

4.Kolonizasyon ve Tümör Anjiyogenezi: Ekstravazasyondan sonra kanser hücrelerinin 

tamamlaması gereken son aşama: sekonder bölge kolonizasyonudur. Metastaz yapacağı dokuda 

kılcal damardan dışarı çıkan kanser hücreleri bazen dormansi olarak adlandırılan uyku 

durumuna girebileceği gibi bazen de hücre çoğalmaları ile önce küçük nodülleri 

(mikrometastazlar) oluşturur ve daha sonra mikrometastatik lezyonların makroskopik 

tümörlere büyümesi ile bu son adım “kolonizasyon" olarak adlandırılır (Hannahan ve 

Weinnberg, 2011). Metastatik lokustaki mikro çevre, genellikle primer tümör oluşumu 

Şekil 2.18 Hücrelerin EMT ve MET geçişlerinin şematik gösterimi 

(Hill ve Yang, 2020) 
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bölgesinde mevcut olandan büyük ölçüde farklıdır. Kanser hücreleri tutundukları bölgede 

hayatta kalmaları durumunda bir vasküler ağ oluşturmaları gerekmektedir. Anjiyogenez 

tümörün ilerlemesi sırasında, besin ve oksijenin sağlanmasını ve ayrıca atıkların 

uzaklaştırılmasını sağlayan yeni damar sisteminin oluşumunu ifade eder (Valastyan ve 

Weinberg, 2011).  

Metastatik dormansi, kanserin ilerlemesi sırasında, metastatik hücrelerin proliferasyonlarını 

durdurduğu hücrenin bölünme aktivitesini durdurarak sessiz bir şekilde hayatta kaldığı sadece 

hücre canlılığını devam ettirdiği sekonder bir bölgede hücrelerin ekstravazasyonundan sonra 

meydana gelebilen bir aşamadır. Kanser dormansisi, primer tümör oluşumu aşamasında veya 

sekonder bölgelere yerleştiğinde meydana gelebilen kanser ilerlemesinde bir mola aşaması 

olarak da tanımlanır (Neophytou v.d., 2019). Metastatik uyku hali olarak da adlandırılmaktadır. 

Genellikle kanser hücrelerinin yayıldıkları sekonder bölgeye alışmaları için geçirilen bir dönem 

gibi de düşünülebilir. Sekonder bölgeye yayılmış olan tümör hücreleri (DTC'ler), proliferatif 

döngüden çıkarak veya dengeli bir proliferasyon ve apoptoz durumu elde ederek bir uyku 

durumuna girebilir (Şekil 2.19). Bu dormansi periyodu sırasında metastatik hücreler, konak 

mikroçevresine en iyi şekilde adapte olmalarını sağlayan genetik veya epigenetik değişiklikler 

biriktirebilir. Koşullar uygun olduğunda, hücreler bu dormansi durumundan çoğalmaya 

başlayarak kolonizasyonu başlatır (Gomis ve Gawrzak, 2017). 

 

Şekil 2.19 DTC’lerin dormansi ve metastatik süreci (Sosa v.d., 2014) 
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Primer tümör cerrahisi ile tümör tamemen çıkarıldıktan veya tümör kitlesi azaldıktan sonra 

dormansi haldeki DTC'ler uzun süre tespit edilebilir. Belli bir zaman sonra metastatik tümör 

gelişmeye başlayabilir (Klein, 2009). Bu sebepten dolayı, adjuvan tedaviler daha uzun süreli 

devam ettirilir (Shien ve Iwata, 2020). Primer tümörden kaynaklanan geç DTC'ler daha yüksek 

metastatik potansiyele sahip olabilir ve bu sebepten daha erken metastatik lezyonlara yol 

açabilir. Buna karşılık, dormansi haldeki preinvaziv lezyonlardan kaynaklanan erken DTC'ler 

ilk tanıdan on yıl gibi bir süreden sonra metastatik tümörler oluşturabilir (Klein, 2010, Joseph 

v.d., 2012). 

Meme kanserinin erken teşhisindeki gelişmelerle birlikte, tanı anında hastaların sadece %5-

10'unda uzak metastaz tespit edilmektedir (Jin v.d., 2018). Bununla birlikte, standart tedaviyi 

takiben tekrarlayan metastatik hastalık riski hala yüksektir. Dünya çapında yarım milyondan 

fazla kadın hala her yıl metastatik meme kanseri tanısı almakta ve ölümlerin %90'ından meme 

kanserinden kökenli metastazlar sorumludur. Meme kanserinde uzak metastaz yerleri kemik, 

karaciğer, akciğer ve beyindir ve meme kanserinde hastaların kötü sağ kalım sonuçlarıyla 

ilişkili en yaygın olarak görülen uzak metastaz bölgeleridir (Redig ve McAllister, 2013). 

 Meme kanserinin kemik, beyin, karaciğer ve akciğeri hedef alır ve metastazlı meme kanseri 

hastalarının %30-60'ı kemikte, %4-10'unun beyinde, %15-32'sinin karaciğerde ve %21-32'sinin 

akciğerde metastazları vardır (Jin v.d., 2018). Özellikle akciğer metastazları, ilk meme kanseri 

teşhisinin ardından 5 yıl içinde ortaya çıkma eğilimindedir ve hasta morbidite ve mortalitesi 

üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (Medeiros ve Allan, 2019). 

Primer tümörü hedef alan tedavi stratejileri önemli ölçüde gelişmiştir, ancak metastazı 

önlemeye yönelik sistemik tedaviler daha az etkilidir; Metastatik hastalık, hastalıklarına yenik 

düşen meme kanseri hastalarının çoğunda altta yatan ölüm nedeni olmaya devam etmektedir. 

Bu nedenle 21. yüzyılda meme kanseri teşhisi ve tedavisine yönelik stratejilerin 

geliştirilmesinin yüksek bir önceliğe sahiptir (Jin ve Ping, 2015). 

2.8 Kanserde Hipoksi 

Çoğu tümörün ortak bir özelliği olan ve şiddeti tümör tipleri arasında değişen hipoksi, düşük 

oksijen seviyesini ifade etmektedir. Çok hızlı biçimde genişleyen tümör dokusunda oksijen 

ihtiyacı giderek artar ve hücreler ile mevcut kılcal damarlar arasındaki mesafe artar, oksijen 

difüzyonu azaltarak hipoksik ortam oluşur (Şekil 2.20) (Hill v.d., 2001). Hipoksik tümör 

dokularındaki oksijen seviyesinin, ilgili normal dokuların oksijenasyonundan daha zayıf olduğu 

ve ortalama olarak O2‘nin %1-2 arasında veya altında olduğu genel olarak kabul edilmektedir 
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(Muz v.d., 2015). Hipoksi, majör hipoksi ile indüklenebilir faktör (HIF) yolu gibi bir dizi 

karmaşık hücre içi sinyal yolunu indükler. Bu yollar hücre proliferasyonu, hayatta kalma, 

apoptoz ve migrasyon ile ilgilidir. Özellikle, HIF'lerin yüksek aktivasyonunun metastazı 

arttırdığı ve hastanın sağkalım prognozunu kötüleştirdiği görülmektedir (Semenza, 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

Primer tümördeki hipoksi, meme kanseri hücrelerinde HIF-1α stabilizasyonunu teşvik ederek 

meme kanseri metastazını düzenleyen proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunun 

artmasına neden olur. HIF-la'nın yüksek ekspresyonu, yalnızca daha agresif tümörlere yol açan 

yolaklarla değil, aynı zamanda meme kanserinde hormon, kemoterapi ve radyoterapi 

uygulamalarına direnç göstermesi nedeniyle de daha kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. 

Hipoksi, östrojen reseptörlerinin (ER'ler) kaybına bağlı olarak hormonal tedaviye yanıtı 

azaltıyor gibi görünmektedir (Peiró v.d., 2019).  

Son çalışmalar, kanserin ilerlemesinin ve metastazının, birlikte tümör mikro ortamını (TME) 

oluşturan kanser hücreleri ve çevreleri arasındaki çift yönlü etkileşimlere bağlı olduğunu 

göstermiştir. TME, hipoksi, asidik hücre dışı pH ve yüksek laktat seviyesi ile karakterize edilen 

bir kompleks bir yapıdır. Hipoksinin kanser hücrelerinde glikoz ihtiyacına olan bağımlılığı 

arttırır ve bu da büyük miktarda laktik asit üretilmesine neden olur (Huber v.d., 2017). Bununla 

birlikte, kanser hücreleri normal hücrelere göre daha yüksek bir hücre içi pH'ı (pHı) korur, bu 

hücrelerin asit atılım seviyesini artırabileceğini gösterir (Casazza v.d., 2014, Burgdorf v.d., 

2020). Hücre içi pH’ı korumayı iyon kanallarının aktivitesini değiştirerek sağlar. Bu nedenle, 

iyon kanallarının rolü kanser araştırmalarının odak noktası haline gelmiştir (Chen v.d., 2021). 

Hipoksi, kanser tedavisinin önündeki en büyük engellerden biridir. Hücresel tepkileri ve 

hipoksi altındaki faktörleri düzenlemek metastazı engellemeye yönelik bir hedef olabilir. Bu 

iyon kanallarının kanserde merkezi bir rolüne işaret eder ve iyon taşınmasını özellikle tümör 

Şekil 2.20 Tümörün hipoksi ve normoksi bölgeleri (Djamgoz ve Onkal, 2013) 
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mikro-ortamı bağlamında inceleme ihtiyacını vurgular (Pugh ve Ratcliffe, 2017, Lee v.d., 2020, 

Sebestyen v.d., 2021).  

2.9 İyon Kanalları 

İyon kanalları, lipid içerikli hücre membranlarından çeşitli iyonların (Na+, K+, Ca2+, Cl-) 

geçişini kontrol eden, tüm hücrelerde eksprese edilen transmembran proteinlerdir. Yardımcı alt 

birimlerle bir araya gelen por oluşturucu bir integral membran proteini içeren makromoleküler 

komplekslerdir. Açık bir iyon kanalı üzerinden iyon taşıma yönü, söz konusu membran boyunca 

belirli iyon türleri için elektro-kimyasal gradyana göre yönetilmektedir (Di Resta ve Becchetti, 

2010). Kardiyak miyositler ve nöronlar gibi uyarılabilir hücrelerde, farklı iyon kanallarının 

aktivitesi, dinlenme membran potansiyelini (Vm) oluşturur ve temel biyolojik süreçleri kontrol 

etmek için aksiyon potansiyelleri üretir. Voltaj kapılı iyon kanalları olarak adlandırılan bu 

kanallar iyon kanallarının bir çeşidini oluşturur ve kas kasılması, nörotransmitter salınımı ve 

gen ekspresyonunun düzenlenmesinde rol alırlar. Epitel hücreleri gibi uyarılmayan hücrelerde 

iyon kanalları, tuz ve su akışını kontrol eder, hücre hacmini ve pH'ı düzenler (Hille, 2001, 

Dubyak, 2004). 

İyon geçişindeki yüksek seçiciliğin yanı sıra, kanallar açılıp kapanma mekanizması ile 

karakterize edilir. İyon kanalları türlerine bağlı olarak, iyon akışına izin vermek üzere 

konformasyonlarını değiştirirler ve membran potansiyeli, nörotransmitter ligandları, iyonlar ve 

mekanik kuvvetler dahil olmak üzere çeşitli uyaranlara yanıt olarak açılır ve kapanırlar (Şekil 

2.21) (Alberts v.d., 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.21 Kapılarına göre iyon kanal tipleri (Kulbacka v.d., 2017) 
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1) Voltaj kapılı kanallar: Voltaj veya membran potansiyelindeki değişiklikler  

2-3) Ligand kapılı kanallar: Nörotransmitterler ve iyonlar gibi ligandların bağlanması  

4) Mekanik kapılı kanallar: Titreşim veya basınç gibi mekanik stres  

Voltaj kapılı iyon kanalları (VGIC'ler), hücrelerin elektriksel sinyalleşmesinde önemli roller 

oynayan transmembran proteinlerdir. VGIC'lerin aktivitesi, bir hücrenin zar potansiyeli 

tarafından düzenlenir ve açık kanallar, iyonların hücre zarları boyunca bir elektrokimyasal 

gradyan boyunca hareketine izin verir. Kanaldan geçen iyonlara bağlı olarak, VGIC'ler voltaj 

kapılı sodyum, potasyum, kalsiyum veya klorür kanalları olarak sınıflandırılabilir (Catterall, 

2012). 

Ligand kapılı iyon kanalları (LGIC'ler), membran potansiyelindeki değişikliklerden ziyade 

kimyasal sinyallere (ligandlar) yanıt vererek iyonların geçişine izin veren protein grubudur. Bu 

kanallar, sinaptik aktarım hücre-hücre sinyalleşmesinde büyük önem taşır (Alexander, v.d., 

2017). 

Mekanik kapılı kanallar ise dokunma ve basıncın duyusal reseptörlerinde olduğu gibi 

reseptörün fiziksel deformasyonuna yanıt olarak açılır (Choudhury v.d., 2021). 

Hücre çoğalması, farklılaşması, hacminin düzenlemesi ve pigmentasyon, membran potansiyel 

biyoelektrik özelliklerinden etkilenir. Membran potansiyeli, mitoz ve DNA sentezini teşvik 

ederek hücre büyümesini destekler. Hücre hareketliliği Ca2+ konsantrasyonundan etkilenebilir. 

Dolayısıyla, membran potansiyeli hücre hareketliliği üzerinde dolaylı bir etkiye sahiptir.   

Hücre membranı boyunca iyon taşınması, iyonların giriş veya çıkışı hücre hacminin 

düzenlenmesinde, hücre döngüsünün ilerlemesinde, hücre çoğalması ve hücre ölümü gibi temel 

tümör hücresi fonksiyonlarında çok önemli bir rol oynar. Genetik veya edinsel faktörlerin neden 

olduğu iyon kanallarındaki kusurlar nedeniyle gelişen hastalıklara Kanalopatiler ismi 

verilmektedir (Kim, 2014). İyon kanallarını kodlayan genlerde kanal işlevini bozan 

mutasyonlar, kanalopatilerin en yaygın nedenidir. İyon kanallarının insan vücudundaki dağılımı 

ile tutarlı olarak, iyon kanalı kusurları epilepsi, migren, körlük, sağırlık, diyabet, hipertansiyon, 

kardiyak aritmi, astım, irritabl bağırsak sendromu ve kanser gibi çok çeşitli hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir. İyon kanallarının çeşitli fonksiyonları tümör hücresinin sağ kalımında ve 

metastazında kritik öneme sahiptir. Bu nedenle kanalların normalden farklı olan ekspresyonu 

ve işlevi, normal hücrelerin kanserin ayırt edici özelliklerinden olan kontrolsüz çoğalma ve 

yayılma özelliklerine sahip olan malign tipe dönüşmesine katkı sağlayan bu süreçlere yardımcı 
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olmaktadır (Prevarskaya v.d., 2018). Tüm bu özellikleri nedeniyle de Preverskaya v.d, (2018) 

tarafından onkokanalopati olarak adlandırmış ve terapötik hedef olabileceklerini vurgulamıştır.  

Hücre tipine özgü olarak hücrelerin membran potansiyelleri 10 ila 90 mV arasında değişebilir 

(Şekil 2.22). Hücre membran potansiyeli, (i) iyon kanallarından, (ii) hücre dışı ortamın iyonik 

bileşiminden ve (iii) doku içindeki biyoelektrik gradyandan etkilenir. Özellikle kanser 

hücrelerinde çok sayıda iyon kanalı membran potasniyeli (Vm) regülasyonuna katılır ve kanser 

gelişimine katkı sağlarlar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biyoelektrik, onkolojik araştırmalar için yeni biyoelektrik tedavi seçenekleri üretme 

potansiyeline sahiptir. Elektrokimyasal yollar ve membrandan membrana hareket birbiriyle 

ilişkilidir ve biyolojik sistemleri bir homeostaz durumunda tutar (Levin v.d, 2019, Jiang v.d., 

2021). Hücresel biyoelektrik aktivite, hücreler, dokular ve organlar arasındaki iletişimi 

koordine edebilir. Aksiyon potansiyeli, nöronlarda ve kaslarda aşırı elektriksel aktivite ile 

bağlantılıdır. Elektriksel aktivite tüm hücre tiplerinde bulunur ve çeşitli fizyolojik süreçlere 

katılır (Prevarskaya v.d., 2010, 2018). Uyarılmayan hücrelerde iyon hareketliliği, biyolojik 

moleküllerin indirgenmesi ve oksidasyonu ile iyonik akımlar oluşur. Ligand kapılı kanallar, bir 

elektrokimyasal gradyan ile aktive edilir. Membran potansiyeli, yüklü parçacıklar bir hücre 

membranın her iki tarafında biriktiğinde oluşur. Mitokondri gibi organellerin membranlarının 

her iki tarafı da potansiyel bir gradyana sahiptir. Yüklü moleküller hücre, doku ve organ 

düzeyinde polarizasyondan sorumludur. Canlı organizmaların oksidasyonu iyonik akımlar 

Şekil 2.22 Hücre Tiplerinin Membran Potansiyelleri Dereceleri (Sheth ve Esfandiari, 2022) 
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üretir. NADPH, NADH, glutatyon, askorbik asit ve ubikinon genellikle bu işlemlerde yer alan 

biyomoleküllerdir. Biyomoleküler elektron taşıyıcıları olan enzimler ve sitokromlar oksidasyon 

ve indirgeme süreçlerini katalize etme özelliklerine sahiplerdir (Levin v.d., 2009, 2019, McCaig 

v.d., 2009).  

İyonik anormaliler kanser hücrelerinin hem proliferasyonunda hem de migrasyonunda rol 

oynayabilir. Kemirgen ve insan dokularından elde edilen kayıtlar, proliferatif hücrelerin, 

özellikle hızla çoğalan tümör hücrelerinin depolarize Vm gösterdiğini, kas hücreleri ve nöronlar 

gibi prolifere olmayan, terminal olarak farklılaşmış somatik hücrelerin ise hiperpolarize Vm'ler 

ile karakterize edildiğini ortaya koymuştur (Yang ve Brackenbury, 2013). Kök hücrelerin 

farklılaşması için hiperpolarizasyon gereklidir. Örneğin, depolarize edici koşullar altında insan 

mezenkimal kök hücrelerinde (hMSC'ler) hem osteogenez hem de adipogenez engellenir. Bu 

nedenle, kanser bağlamında, membran depolarizasyonu, sürekli tümör büyümesine yol açan 

kanser kök hücrelerinin (CSC'ler) ortaya çıkması ve korunması için önemli olmakla birlikte 

kanserli hücre tiplerinde sıklıkla bulunan depolarize Vm, hücrelere hücre döngüsünde hızla 

ilerlemelerini söyleyen “devam eden proliferatif bir sinyal” olarak kabul edilebilir 

(Blackiston v.d., 2009, Chernet ve Levin, 2013). 

Membran potansiyelinin hücre fonksiyonu üzerindeki etkisi kanser hücrelerinin fenotipini 

etkiler. Hızla çoğalan bir hücrenin, yavaş çoğalan bir hücreye göre depolarize bir membrana 

sahip olma olasılığı daha yüksektir. Biyoelektronik gradyan, bir iyon kanalı ve hücre dışı 

ortamın tümü bir hücrenin membran potansiyelini etkiler (Silver v.d, 2018, Payne v.d., 2019, 

Levin v.d., 2019). Hücre fonksiyonu ve sinyal mekanizmaları süreçleri, membran 

potansiyelinden etkilenir ve bu da kanserin gelişmesine yol açar. Farklı kanserlerde çok çeşitli 

VGIC ekspresyonu ve aktivitesi vardır. Voltaj kapılı potasyum kanalları (VGPC) kanser 

tipinden ve malignite evresinden etkilenir. Tümör oluşumunun erken evreleri, VGPC 

proteininin aktivitesindeki bir artışla ilişkilidir. Geç evre kanserler için, membran 

uyarılabilirliğindeki artışa bağlı olarak Voltaj kapılı sodyum kanalları (VGSC) aktivitesi artar 

ve metastaza yol açar (Sonnenschein ve Soto, 2008, Lobikin v.d., 2012, Funk v.d., 2015). 

Ayrıca iyon kanalları hücresel olaylarda rol aldıklarından ve bulundukları konumdan dolayı 

ideal ilaç hedefleridir, çünkü membran üzerinde bulunduklarından ilgili küçük moleküller hücre 

dışından etki gösterebilir ve hedef hücrelere girmeleri gerekmez. Bu nedenle, tümör 

hücrelerinin geliştirdiği ilaç direnci mekanizmalarına da takılmazlar. İyon kanallarının 

inhibisyonunun, tümör büyümesini ve metastazını durdurmada etkili olduğu giderek daha 
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kesin/belirgin hale gelmektedir (Wang v.d., 2007, Chou v.d., 2008, Bagal v.d., 2013, 2015, 

Kischel v.d., 2019, Hutchings v.d., 2019, Capatina v.d., 2020). 

2.10 Voltaj Kapılı Sodyum Kanalları (VGSC) 

 VGSC'ler, sinir, kas ve diğer uyarılabilir hücrelerde aksiyon potansiyelinin başlangıçta hızla 

yükselen fazı sırasında sodyum geçirgenliğindeki artıştan sorumludur (Catterall, 1992). Tipik 

olarak bir veya daha fazla küçük β alt birimi ile ilişkili olarak por oluşturan bir α alt biriminden 

oluşur (Şekil 2.23). VGSC α alt birim ailesi, SCN1A–SCN11A genleri tarafından kodlanan 

Nav1.1–Nav 1.9 ve Nav x olmak üzere on üye içerir. SCN1B–SCN4B genleri tarafından 

kodlanan β1-β4, dört β alt birimi vardır (Brackenbury, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

VGSC’lerin α-alt birimleri, her biri altı transmembran segmentinden oluşan dört alana (DI-

DIV) sahiptir. Dördüncü segment pozitif yüklü amino asitler içerir ve bu bölge ana gerilime 

duyarlıdır. Beşinci ve altıncı transmembran segmentleri arasındaki döngü negatif yüklüdür ve 

por bölgesini oluşturur (Fraser v.d., 2014). Pozitif yükler, S1, S2 ve/veya S3'teki komşu negatif 

yükler ile nötralize edici iyon çiftlerinin oluşumuyla stabilize edilir. Membran depolarize 

olduğunda, negatif membran potansiyeli serbest kalır ve S4 segmentleri dışa doğru hareket eder, 

böylece poru açan ve kanal aktivasyonunu başlatan bir konformasyonel değişikliğe neden olur 

(Catterall, 2000).  

β alt birimleri, benzersiz fonksiyonel özellikler sağlayabilen tek bir α sarmal transmembran 

alanı içerir. β alt birim hücre içi C-terminal alanları, düzensiz yapıya sahip olduğu tahmin edilen 

kısa dizilerdir. Transmembran segmenti ile birlikte hücre içi kuyruklar, VGSC α alt birimleri 

ile ek etkileşimler sağlar (Messner ve Catterall, 1985,). İyon kanal porunu oluşturmazken, 

Şekil 2.23 VGSC Yapısı (Fraser v.d., 2014) 
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VGSC α alt birimlerinin geçiş, voltaj bağımlılığı ve kinetiğini değiştirir, böylece hücresel 

uyarılabilirliği düzenler. β alt birimleri, kanal modülasyonuna ek olarak, hücre adezyon ve 

migrasyonunu düzenlemekle sorumludur (Brackenbury ve Isom, 2011).  

Kas hücreleri, miyositler, nöronlar gibi uyarılabilir hücrelerin dışındaki glia, fibroblastlar, 

bağışıklık hücreleri ve metastatik kanser hücreleri dahil olmak üzere bir dizi hücre tipinde 

VGSC’lerin artan ekspresyonları tespit edilmiştir (Angus ve Ruben, 2019). 1990’lı yıllarda ilk 

kez tanımlanmakla beraber giderek artan sayıda elde edilen sonuçlar, kanserde VGSC'lerin 

ekspresyonunun, hücresel migrasyon ve invazyon üzerindeki rollerini ve daha da önemlisi 

teşhis ve tedavi için terapötik hedefler olarak potansiyel faydalarını ortaya koymaktadır 

(Brackenbury, 2012, Djamgoz ve Onkal, 2013, Martin v.d., 2015, Hull ve Isom, 2018, Djamgoz  

v.d. 2019, Horne v.d., 2021).  

VGSC’lerin α alt birimlerinin anormal ekspresyonu bugüne kadar; meme kanseri, serviks 

kanseri, kolon kanseri, melanoma, mezotelyoma, nöroblastom, küçük hücreli olmayan akciğer 

kanseri, over kanseri, prostat kanseri ve küçük hücreli akciğer kanseri gliomalar, lenfoma ve 

lösemi hücrelerinde de rapor edilmiştir (Grimes v.d., 1995, Diss v.d., 2001, Fraser v.d., 2003, 

Fraser v.d., 2005, Onganer v.d., 2005, Brackenburry v.d., 2007, Roger v.d., 2007 Gillet v.d., 

2009, Hernandez-Plata v.d.,2012, Fraser v.d., 2014, Bugan v.d., 2019, Djamgoz v.d., 2019, 

Guzel v.d., 2019).  

Literatürde VGSC’lerin metastatik kanser hücrelerinde daha yüksek oranda eksprese edildiğini 

ortayan koyan ilk çalışma Dunning model sıçan prostat kanserinde yapılmıştır. Sıçan prostat 

kanseri yüksek metastatik Mat-Ly-Lu hücre hattında içe doğru bir sodyum akımı tespit edilmiş 

olup, zayıf metastatik AT-2 prostat kanseri hücrelerinde böyle bir akım görülmemiştir. 

Çalışmanın devamında bu sodyum akımının TTX ile bloke edilmesi sonucunda Mat-Ly-Lu 

hücrelerinde invazivliğin önemli ölçüde azaldığı ancak, zayıf metastatik AT-2 hücrelerinde 

herhangi bir etki gözlemlenmediği saptanmıştır (Grimes v.d., 1995). Böylece VGSC 

ekspresyonunun prostat kanseri hücrelerinin invazyonu ve dolayısıyla metastazında önemli bir 

role sahip olduğu düşüncesi ortaya çıkmıştır (Grimes v.d., 1995, Laniado v.d., 1997). PC-3 ve 

LNCaP hücreleri, iki farklı metastatik insan prostat kanseri hücre hatlarıdır ve PC-3 hücreleri, 

LNCaP hücrelerinden daha yüksek bir invaziv kapasiteye sahiptir (Fraser v.d., 2000). Benign 

prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanseri hücrelerinde VGSC α alt birimlerinin kapsamlı bir 

kantitatif ekspresyon çalışması yapılmıştır. PC-3 hücrelerinde, Nav1.6 ve Nav1.7'nin, normal 

prostat veya BPH örneklerinde 6-27 kat daha yüksek mRNA seviyeleri ile yüksek oranda 

eksprese edildiğini ortaya koymuştur (Shan v.d., 2014). Bu sonuçların tamamı VGSC α alt 
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birimlerinin prostat kanserinin metastatik yayılımını azaltmada yararlı bir tedavi stratejisi 

olabileceğini düşüncesini desteklemektedir (Shan v.d., 2014).  

VGSC’lerden Nav 1.5’in aşırı ekspresyonunun saptandığı over kanserinde (OC) VGSC 

aktivitesi ile kanser oluşum ve gelişim süreçleri arasında korelasyon olduğu gösterilmiştir (Gao 

v.d., 2010). Gen ekspresyonu analizi, Nav1.1, Nav1.3, Nav1.4 ve Nav1.5'in mRNA 

seviyelerinin OC hücrelerinde normal over dokusundakilerden önemli ölçüde daha yüksek 

olduğunu göstermiş ve bu da VGSC'nin yumurtalık kanseri gelişiminde bir rolü olduğunu 

ortaya koymuştur. Ek deneyler, Nav1.5 proteininin OC'de yer alan ana VGSC olduğunu ve 

artan Nav1.5 ekspresyonunun OC'de kötü prognoz ve metastaz ile ilişkili olduğunu ortaya 

çıkarmıştır (Liu v.d., 2021, Altamura v.d., 2021). 

Kolon kanseri hücre soyları SW620, SW480 ve HT29 ile yapılan çalışmada Nav 1.5 

izoformunun artan ekspresyonu saptanmış ve TTX uygulanmasıyla da üç hücre hattında 

sodyum akımında önemli bir azalma meydana geldiği ve hücre invazyonunda önemli derecede 

bir inhibisyon meydana geldiği belirlenmiştir. Çalışma, kolon kanseri hücrelerinin invaziv 

potansiyelinin Nav1.5'in işleviyle bağlantılı olduğunu göstermektedir (House v.d., 2010). 

Yapılan başka bir çalışmada, kolon kanserinin farklı evrelerinde SCN5A ekspresyon 

seviyelerinin giderek arttığı, belirlenmiş ve hastalık ilerlediğinde metastazlar saptandığında, 

SCN5A geninin aşırı bir ekspresyonunn mevcut olduğu tesbit edilmiştir. Çalışmanın devamında 

hücrelerdeki Na+ akımı lokal anestezik ropivakain tarafından bloke edildiğinde ise hücre 

invazivliğinin yaklaşık %30 azaldığı saptanmıştır (Lopez-Charcas v.d., 2023).  

Roger v.d., (2003) yüksek oranda invaziv meme kanseri hücreleri MDA-MB-231’de ilk defa 

hızlı içe doğru sodyum akımı bulunduğunu zayıf invaziv MCF-7 ve MDA-MB-468 

hücrelerinde ise olmadığını bildirmiştir. MDA-MB-231 hücrelerindeki akımlar, yüksek 

konsantrasyonlarda Tetrodotoksin (TTX) tarafından bloke edildinde invazivliğin ~%30 

oranında azaldığı belirlenmiştir. Bu sonuçlar meme kanseri hücrelerinde meydana gelen hızlı 

hücre içine doğru olan sodyum akımının (INa) hücre içi sodyum homeostazının düzenlenmesine 

katılımı yoluyla invazyon sürecine dahil olduğunu gösteren ilk bulgulardandır. Bir diğer 

çalışma ise MDA-MB-231 hücreleri, ağırlıklı olarak tetrodotoksin dirençli olan bir fonksiyonel 

VGSC'yi ifade ettiğini ardından da bu VGSC’nin Nav 1.5 olduğu ve Nav 1.5 tarafından taşınan 

Na+ akımının invazyonu güçlendirdiği böylece VGSC’nin metastatik potansiyel ile ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir (Fraser v.d., 2005).  
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Sodyum kanallarının spesifik bir blokeri olan TTX, Tetraodontiformes’den kirpi balığı, küre 

balığı ve kurbağa balığı gibi bazı balıklar ile amfibi, ahtapot ve kabuklu deniz hayvanlarında 

da bulunan ve elde edilen bir nörotoksindir. TTX’e karşı değişen duyarlılıklarına göre 

VGSC'ler, TTX’e duyarlı (TTX-S) ve TTX’e dirençli (TTX-R) olmak üzere ikiye ayrılır; Nav 

1.5, Nav 1.8 ve Nav 1.9, TTX'e dirençlidir (TTX-R), diğerleri TTX'e duyarlıdır (TTX-S). TTX 

VGSC kanalının porunu fiziksel olarak bloke eder ve böylece kanallardan sodyum geçişi 

engellemiş olur (Lee ve Ruben, 2008). 

Epilepsi, aritmi, angina pektoris, atrial fibrilasyon gibi, kanalopatik hastalıklarda kullanılan 

ilaçların etki mekanizmaları VGSC kanallarını bloke etme üzerinedir. Benzer etki 

mekanizmasına sahip olan bu ilaçlar bazı grupları oluştururlar. Lokal anestezikler, 

antiaritmikler ve antiepileptikler, sodyum kanalları üzerinde kanal poruna ortak bir bölgeye 

bağlanmaları nedeniyle benzer etki mekanizmalarına sahiptir (Catterall, 1987, Ragsdale v.d., 

1996, Catterall, 2012).  Sodyum kanalları üç farklı durum arasında geçiş yapabilir: dinlenme 

(kapalı), açık (aktif) ve inaktive (iletken olmayan) (Hodgkin ve Huxley, 1952). Bu durumlar 

arasındaki geçişler voltaja ve zamana bağlıdır. Antiaritmik, antiepileptik ve lokal anestetik 

ajanların, her kanal durumu ile farklı etkileşerek aksiyon potansiyellerinin yayılmasını 

engelledikleri gösterilmiştir (Docherty ve Farmer, 2009, Fozzard v.d., 2011). 

1850 yılında Karl von Scherzer’in arkadaşı Sigmund Freud’un önerisi ile koka bitksinin 

yaprağından kokain sentezlemesi ve özelliklerinin anlaşılması ile 1854 yılında hastasının 

gözüne kokain uygulayarak, lokal anestezi altında ilk klinik operasyonu gerçekleştirilmesi 

sodyum kanal blokerlerinin terapötik kullanımı olarak tarihe geçmiştir (Ruetsch ve Borgeat, 

2001, Calatayud ve González, 2003). Kokainin toksik etkilerinin kısa sürede tanımlanması ve 

hem hastalar hem de bağımlı olan sağlık personeli arasında ölümlerin meydana gelmesi ile 

oluşan kriz ve organik kimyanın gelişmesi çoğu VGSC blokeri olan tropokain, eukain, 

holokain, ortoform, benzokain ve tetrakain gibi yeni amino ester lokal anesteziklerin 1891 ile 

1930 yılları arasında sentezlenmesine yol açmıştır (Wang v.d., 1984, Herre v.d., 1990, Epstein 

v.d., 1993).  

Kardiyolojide aritmilerin ilaç tedavisi ise 100 yılı aşkın bir süre önce, 'elektroterapi' 

kategorisine giren tedavilerden çok önce Wenckebach'ın kinidin'i tanıtmasıyla başlatılmıştır. 

Kinin ve ilgili alkaloidlerin atriyal aritmileri bastırmadaki etkinliği 1800'lerde kaydedilmiştir. 

(Levy ve Azoulay, 1994). Ancak, Wenckebach'ın kinin, kinidin izomerinin kullanımını 

tanımlamasıyla devam etmiştir (Vardanyan ve Hruby, 2016). Kardiyak elektrofizyoloji 

çalışmaları ile kalp kası sodyum kanallarının rolü ve antiaritmik ilaçların elektrofizyolojik 
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etkilerinin araştırılması güçlü ve spesifik anti-airitmilerin keşfine yol açsa da, toksisite ciddi bir 

sorun oluşturmuş ve ani kardiyak ölüm riski ile mortaliteyi arttırdığı gösterilmiştir (Backonja, 

1994, Roberson v.d., 2010).  

Çoklu sodyum kanalı bloke edici antiaritmiklerin gelişmesiyle birlikte, ilaçların temel 

elektrofizyolojik özelliklerine göre sınıflandırılmasının, temel etki mekanizmalarını anlamada, 

belirli ilaçları belirli hastalara veya aritmi mekanizmalarına hedeflemede ve yeni ilaç 

geliştirmeyi yönlendirmede yararlı olabileceği fikri ile ilaçlar sınıflandırılmıştır (Walker, 2006). 

İlk sınıflandırmada sodyum kanalını bloke edici ilaçları; kardiyak aksiyon potansiyellerini 

uzatanlara (kinidin, prokainamid, disopiramid) ve aksiyon potansiyelleri üzerinde çok az etkisi 

olanlar ile aksiyon potansiyellerini biraz kısaltanlar (lidokain ve türevleri) olmak üzere 

ayrılmıştır (Dessertenne v.d., 1966, Au v.d., 1983, Nattel, 1991).   

1970'li yıllardaki deneyler, bazı dokularda, hızlı sodyum kanalı inaktivasyonunun eksik 

olabileceğini ve bu nedenle uzun voltaj clamp deneyleri kalıcı bir akımın gelişebileceğini 

göstermiştir. Sonraki çalışmalar, düşük bir TTX konsantrasyonunun maksimum fazı 

etkilemeden köpek Purkinje liflerindeki aksiyon potansiyellerini kısaltabileceğini ortaya 

koymuştur (Satin v.d., 1992, Fozzard v.d., 2005). Artık bir dizi bulgu, bu kalıcı veya geç 

sodyum akım (INa-L) inhibisyonunun, önemli proaritmik potansiyel olmadan aritmileri 

baskılayabileceği görüşünü desteklemektedir (Nagatomo v.d., 2000, Roden, 2014).  

2.11 Nav 1.5 Kanalı ve Kardiyak Aksiyon Potansiyeli 

Nav 1.5 VGSC, N- ve C-termini ve dört alanı birbirine bağlayan büyük hücre içi segmentlere 

sahip yaklaşık 2000 amino asit kalıntısından oluşan kardiyak aksiyon potansiyelinin 

başlatılmasında ve ardından kalbe yayılmasında önemli role sahip olan kanaldır (Şekil 2.24) 

(Catterall, 2012).  
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Sodyum kanallarının, çevre sıvılardaki diğer rakip iyonlar arasından Na+'yı ayırt etme yeteneği, 

hücresel işlevlerin sürdürülebilmesi için çok önemlidir. Nav kanalları, hücre zarı voltajındaki 

değişikliklere dinamik olarak yanıt verir ve açık (iletken), kapalı (iletken değil) ve 

etkisizleştirilmiş (iletken değil) gibi farklı konformasyonel durumları benimser. Nav kanallar 

dört homolog alan (DI ile DIV) içerir; her bir alan S1 ila S4 zar ötesi segmentleri içeren bir 

voltaj algılama alanından (VSD) ve P1 ile bir döngü bölgesi ile bağlanan transmembran 

bölümleri S5 ve S6'yı içeren bir por alanından (PD) ve seçicilik filtresini (SF) oluşturan P2 

sarmalları oluşur (Brackenbury, 2012). 

Her VSD, hücre içi kapıda kanal aktivasyonunu (por açılması) veya kanal deaktivasyonunu (por 

kapanması) tetikleyebilen S4 segmentinin hareketine yol açan membran potansiyelindeki 

değişiklikleri algılar. Dört voltaj algılama alanı, por alanı (PD) tarafından oluşturulan merkezi 

bir kanal etrafında düzenlenmiştir (Xu v.d., 2019, Wang v.d., 2022). VSD, transmembran 

segmentleri S4 ve S5 arasında hücre içi bir bağlayıcı ile PD'ye bağlanır. Depolarizasyon 

üzerine, pozitif yüklü S4 transmembran segmentlerinin hücre dışı yüzeye doğru hareket ettiğine 

inanılmaktadır. Bu hareket, hücre içi bağlayıcılar aracılığıyla por alanına aktarılır ve kanal 

porunun açılmasıyla sonuçlanan konformasyonel bir değişikliğe neden olur. Depolarizasyon 

sırasında, inaktivasyon kapısı kanal poru katlandıkça kanal inaktive olur. Membran 

repolarizasyonu üzerine Na kanalları inaktivasyondan kurtulur ve S4 segmentleri dinlenme 

pozisyonlarına geri dönerek bir sonraki depolarizasyon için kullanılabilir hale gelir (de Lera 

Ruiz v.d., 2015, Ahern v.d., 2016).   

DIII ve DIV arasındaki hücre içi bağlayıcı, hızlı bir inaktivasyon kapılama mekanizmasına 

katkıda bulunan ve kanal açılmasının ardından Na+ iletiminin hızlı bir şekilde 

A B 

Şekil 2.24 Nav1.5 iyon kanalının homoloji modelinin 3 boyutlu yapısı, (A) yandan ve (B) 

üstten görünüşü (Rajamani v.d., 2016) 
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sonlandırılmasıyla sonuçlanan hidrofobik bir izolösin-fenilalanin-metiyonin (IFM) motifi içerir 

(Şekil 2.25) (Dubyak, 2004). Bu inaktivasyon süreci, Nav kanal fonksiyonunda ve ilaç 

bağlanmasında kritik roller oynar. S5 ve S6 segmentleri hücre dışı bağlantı por döngüleri (P 

döngüleri) kanal porunu ve seçicilik filtresini (SF) oluşturur. S6 segmentlerinin her biri hücre 

içi ucundan birer tane olmak üzere dört hidrofobik amino asit kalıntısı, aktivasyon kapısı adı 

verilen küçük bir hücre içi boşluk oluşturur. Kanalın açık gözeneğinin en dar kısmı olan ve 

özellikle nüfuz eden iyonla etkileşime giren amino asit kalıntılarıyla kaplı seçicilik filtresi (SF), 

Na+ seçiciliğinin belirlenmesinde önemli bir rol oynar (Hille, 2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Düzgün çalışan bir VGSC için önemli olan, son derece güçlü moleküler seçim görevi yapan ve 

tüm memeli VGSC'leri arasında evrimsel olarak korunmuş olan kanalın SF'leridir. Farklı 

sodyum kanallarının, metal bağlayıcı grupların simetrisi, sayısı, yükü, düzeni ve kimyasal türü 

ve por boyutu bakımından değişen farklı SF'leri vardır. Bu SF'lerin her biri iyon geçirgenliğini 

kolaylaştırmada ayrı bir rol oynar. Dış SF (EEDD halkası), E375 (DI), E901 (DII), D1423 

(DIII) ve D1714 (DIV) olmak üzere dört amino asit rezidüsünü kapsar. Bu rezidüler dört alana 

yayılmıştır. Tüm alanlardaki P1 ve P2 sarmallarını birbirine bağlayan kısa dönüşler, seçiciliğe 

özgü bu kalıntıları içerir. Bir dizi çalışma, SF'yi oluşturan rezidülerden herhangi birinin 

mutasyonunun sadece kanalın seçiciliğini etkilemekle kalmayıp aynı zamanda kanalın geçit 

kinetiğini de etkileyebileceğini göstermiştir (Ahmed v.d., 2017).  

Şekil 2.25 DIII ve DIV arasındaki IFM motifi (Stojilkovic v.d., 2022) 
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α alt birimindeki bir diğer önemli yapısal eleman, DIII ve DIV homolog alanları birbirine 

bağlayan hücre içi bir döngüden oluşan inaktivasyon kapısıdır. İnaktivasyon kapısı menteşeli 

bir kapak gibi görevi yapar ve hızlı inaktivasyon sırasında porun hücre içi tarafına doğru 

katlanır (Djamgoz ve Onkal, 2013). 

Domain III'ün voltaj sensörünün aktivasyonu, IFM motifinin inaktivasyon kapısı reseptörüne 

bağlanmasına izin verir. DEKA seçicilik motifindeki Asp ve Ala, iyon seçicilik filtresinin 

duvarlarını kaplarken, Glu ve Lys, bir yük delokalizasyon ağı aracılığıyla Na+ iyonlarını kabul 

edip serbest bırakabilecek konumlardadır. Nav1.5'nin SF'sinin genel yapısı, TTX için yüksek 

bir afiniteye sahip olan Nav1.7 kanalı ile neredeyse aynıdır (Kruger ve Isom, 2016).  

Tyr362, TTX'in NaV1.5'te eksik olan, aromatik moleküllerin atomlar arası etkileşimi veya bir 

diğer adı ile istifleme etkileşimi yoluyla Nav1.7'ye sıkıca bağlanmasına yardımcı olur. Bu 

anahtar etkileşimin olmaması, TTX, Nav1.5'in bağlanma afinitesini 500 kata kadar azaltır. Bu 

nedenle bu rezidü, TTX'e dirençli sodyum kanallarını (Nav1.5 ve Nav1.8-9) bir Cys veya Ser 

ile TTX'e duyarlı kanallardan (Nav1.1-1.4, Nav1.6 ve Nav1.7) ise, bir Tyr veya Phe ile ayıran 

yapısal belirleyicidir. Bununla birlikte Nav1.5, Asp373'ün hücre dışı tarafında Cys374 ve 

Arg377 için net bir yoğunluk gösterir (Wood ve Baker, 2001, Diss v.d., 2004, Yu v.d., 2006, 

Wang v.d., 2017).  

Iyon seçicilik filtresinin yeri ilk olarak klasik sodyum kanal blokeri tetrodotoksin için bağlanma 

bölgesinin haritalanmasıyla ortaya çıkarılmıştır. TTX, SF dış kısmına bağlanır ve gözenekleri 

tıkar (Hille, 1975; Terlau v.d., 1991). Sinir ve iskelet kasındaki (4-10 nM) sodyum kanallarına 

kıyasla NaV1.5 kanallarına (2 µM) olan karakteristik düşük afinitesi, esas olarak tek bir amino 

asit kalıntısının ikame edilmesiyle belirlenen sodyum kanalı farmakolojisinin ayırt edici bir 

özelliğidir (Fozzard ve Hanck, 1996; Sivilotti v.d., 1997). 

Nav1.5, işlevsel davranışını modüle eden birkaç translasyon sonrası modifikasyona uğrar. Bu 

modifikasyonlar, proteinin hem kanal kinetiğini hem de hücre membranına doğru 

hedeflenmesini modüle edebilir. VGSC, ağır glikosile edilmiş bir proteindir. Hem kanal 

aktivasyonu hem de kanal inaktivasyonu, bu translasyon sonrası modifikasyonla düzenlenir 

(Detta v.d., 2015). Bir diğer modifikasyon şekli olan fosforilasyon, kardiyak sodyum kanalının 

iyon trafiğini değiştirebilir. Nav1.5'in protein kinaz A (PKA) ile doğrudan fosforilasyonu, hücre 

membranındaki kanal yoğunluğunu arttırır (Hallaq v.d. 2006). Ubikuitin-proteazom sistemi 

(UPS), özellikle Nav1.5 olmak üzere iyon kanalları dahil hücre içi proteinler için önemli bir 

parçalayıcı sistemdir. Bu modifikasyon membran proteinlerinin bozulması yanı sıra, DNA 
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hasarının ve / veya hücre sinyallemesinin kontrolü gibi proteolitik olmayan etkilerde rol oynar 

(van Bemmelen v.d., 2004, Chen ve Sun, 2009).  

Bir aksiyon potansiyeli, bir membran boyunca voltajdaki hızlı bir değişim dizisidir. Membran 

voltajı veya potansiyeli, herhangi bir zamanda, hücre dışı ile hücre içi iyonların oranı ve her bir 

iyonun geçirgenliği ile belirlenir (Stojilkovic v.d., 2022). Kardiyak aksiyon potansiyeli, 

kardiyomisinlerin zamana karşı membran potansiyeli olan Vm'nin bir kaydıdır. Her kalp 

döngüsü sırasında, iyonlar kardiyomiyosit hücre zarı boyunca ileri geri hareket ederek Vm'yi 

değiştirir. Çok sayıda iyonik akımın bütünleşik davranışını yansıtan kardiyak aksiyon 

potansiyeline büyük ölçüde Na+, Ca2+ ve K+ iyonlarının hareketi hakimdir (Şekil 2.26) 

(Fishman v.d., 2020). 

Bu iyonlar, kanalların seçici porlarından hücre içine veya dışına geçiş sağlarlar. Bu iyonik 

yolların davranışı oldukça hassas düzenlenir. İyonların transportu, membran potansiyelindeki 

değişiklikler, ligand bağlanması, siklik adenozin monofosfat gibi ikinci haberciler ve 

translasyon sonrası modifikasyon olan birçok faktörden etkilenir (Kay, 2017). Kanal 

fonksiyonu ve buna bağlı olarak aksiyon potansiyeli davranışı, normal fizyolojik faktörlere, 

özellikle kalp atış hızına yanıt olarak dinamik olarak ayarlanır. Bununla birlikte, kalp 

hipertrofisi ve yetmezliği ile ilişkili edinilmiş sendromların yanı sıra giderek artan sayıda 

konjenital hastalık da dahil olmak üzere bir dizi patolojik stresör kanal aktivitesini etkiler. Altta 

yatan patolojiden bağımsız olarak, aksiyon potansiyeli davranışı üzerindeki etkiler aritmik 

aktiviteyi tetikleyebilir (Van Der Werf v.d., 2010, Garcio-Elias ve Benito, 2018, Li v.d., 2023). 

Kardiyak aksiyon potansiyeli, her biri meydana gelen ana iyonik hareketleri yansıtan fazlara 

ayrılmıştır.  İlk olarak sodyum iyonlarının akışı başlar. Ardından sodyum kanalı etkisizleştirilir 

ve bu voltaj değişikliği kalsiyum kanallarının açılmasına neden olur. Son olarak potasyum 

iyonlarının repolarize edilmesi ile sonlanır (Şekil 2.26). Bu mekanizma, kalp atışını tutarlı bir 

frekansta sürmek için tekrarlanan aksiyon potansiyelleri üretmek bakımından çok önemlidir 

(Trenor v.d., 2017, Hof v.d., 2019). 
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Nav1.5 tarafından taşınan sodyum akımı, atriyal ve ventriküler aksiyon potansiyellerinin hızlı 

yükselmesi ve depolarizasyonun kalp boyunca hızlı yayılmasından sorumludur (Potet v.d., 

2016). 

Dinlenme membran potansiyelinde, Nav1.5 kanallarının büyük çoğunluğu kapalı durumdadır. 

Depolarizasyondan sonra, Nav1.5 kanalları 1-2 ms içinde açılır ve daha sonra hızla inaktive 

olurlar. Bu durum, erken sodyum akımına ve kardiyak aksiyon potansiyelinin yükselmesine 

neden olur (Makielski, 2009). Geç sodyum akımı ise aksiyon potansiyelinin tepe noktasından 

sonraki oluşan akımdır. Normal koşullar altında Na+ akımının büyük kısmını erken sodyum 

akımı (INAT) oluşturur ancak geç sodyum akımı (INAP/INAL) küçük bir akım olmasına 

rağmen, kanal proteininin veya bazı hastalıklarda meydana gelen mutasyonlar ile, Nav1.5 kanal 

aktivitesini etkileyerek geç sodyum akımının artmasına neden olur (Şekil 2.27) (Horváth v.d., 

2020).  

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.26 Kalp kasının aksiyon potansiyeli (Sundjaja ve Makaryus, 2023) 
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Nav 1.5'i kodlayan gen olan SCN5A'daki mutasyonlar, konjenital ve edinilmiş uzun QT 

sendromu, Brugada sendromu, iletim yavaşlaması, hasta sinüs sendromu, atriyal fibrilasyon ve 

dilate kardiyomiyopati dahil olmak üzere birçok kardiyak fenotiple ilişkilendirilmiştir (Abriel, 

2010). Mutasyon gibi çeşitli faktörlerden kaynaklanan artan geç sodyum akımı (INaP), ritim 

bozuklukları da dahil olmak üzere kalp hastalıklarında önemli bir patofizyolojik problemdir. 

Bu yüzden geç sodyum akımının seçici inhibisyonu, kardiyak iskemi ve kalp yetmezliğinde 

elektriksel ve kontraktil disfonksiyonun tedavisi için terapötik bir hedeftir.  

Birçok lokal anestezik ve antiaritmik ajan, geç sodyum akımı blokeri olarak tanımlanmaktadır 

(Fairhurst v.d., 2016). Günümüzde anti aritmik ilaçlar ana etki mekanizmalarına göre 

sınıflandırılmaktadır. Sınıf I, II, III, IV olarak ayrılırlar (Tablo 2.7).   

Sınıf I kendi içerisinde A, B ve C olmak üzere üç gruba ayrılır. A grubu orta derece blokaja, B 

grubu hafif derece blokaja ve C grubu ise yüksek derece blokaja neden olan ajanları içerir. Sınıf 

II , Sınıf III potasyum kanallarını bloke ederken, Sınıf IV ise kalsiyum kanallarını bloke eder. 

Şekil 2.27 Normal ve Normal Olmayan Geç Sodyum Akımı (Rajamani v.d., 2013) 
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Tablo 2.7 Antiaritmik ilaçların sınıflandırılması (King v.d., 2022) 

 

En sık görülen klinik aritmilerden Atriyal fibrilasyon (AF), atriyumun hızlı ve düzensiz 

elektriksel aktivasyonu ile karakterize edilir ve esas olarak yüksek tromboembolizm ve iskemik 

inme riski nedeniyle de önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Nispeten yavaş ayrışma 

kinetiğine sahip Na+ kanal blokerleri olan IC sınıfı antiaritmi ilaçları, erken başlangıçlı AF'nin 

kardiyoversiyonunda ve sinüs ritminin korunmasında etkilidir. AF tedavisinde IC sınıfı 

antiaritmik ilaçların etkinliğine rağmen, Kardiyak Aritmi Baskılama Denemesi (CAST) 

çalışması, bu ilaçların miyokard enfarktüslü hastalarda artmış mortalite taşıdığını ve bu tür 

bireylerde kullanımlarını engellediğini göstermiştir. Sonuç olarak, VGSC’lerin atriyal seçici 

hedeflemesine izin veren alternatif ajanlara büyük ilgi gösterilmiektedir. 

Atriyal etki seçiciliği, ilk olarak voltaj kapılı Na+ kanallarının moleküler, biyofiziksel veya 

farmakolojik özelliklerindeki atriyal-ventriküler farklılıklar, dinlenme membran potansiyeli ve 

aksiyon potansiyeli konfigürasyonundaki atriyal-ventriküler farklılıklar yoluyla ortaya 

çıkabilir. Ventriküler miyositlerin voltaj kapılı Na+ kanal akımı (INa) ile karşılaştırıldığında, 

atriyal INa daha hızlı başlangıçlı olarak daha negatif potansiyellerde inaktive olur ve aktive olur 

ve inaktivasyondan daha yavaş iyileşir. Ventriküler miyositlerin INa ile karşılaştırıldığında, 

    İlaçlar 

  Sodyum Kanal Blokerleri 
  

Orta Derece Blokaj Sınıf IA Prokainamid 

   
Hafif Derece Blokaj Sınıf IB Lidocaine  

  
Ranolazine 

  
Fenitoin 

  
Eleclazine 

  
GS-967 

Yüksek Derece Blokaj Sınıf IC Flekainid 

 B adrenerjik Blokerler Sınıf II Proplanolol 

  
Esmolol 

 Potasyum Kanal Blokerleri Sınıf III Amiodorane 

  
 

Sotalol 

 Kalsiyum Kanal Blokerleri Sınıf IV Verapamil 
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atriyal INa daha hızlı başlangıçlı olarak daha negatif potansiyellerde inaktive ve devamında 

aktive olur ve inaktivasyondan daha yavaş iyileşir.  

Sınıf IB de yer alan ve kronik stabil angina tedavisi için 2006 yılında FDA tarafından onaylanan 

Ranolazin (Ranexa), VGSC’lere karşı atriyal seçici etkiye sahip bir ilacın prototipik örneğidir. 

Ranolazin, Na+ kanal girişindeki lokal anestezik bağlanma bölgesine bağlanarak kanalı bloke 

eder ve INaL için nispeten seçicidir. Ranolazinin anjinal hastalarda AF insidansını baskıladığı 

ve erken başlangıçlı AF hastalarının farmakolojik kardiyoversiyonunda ve postoperatif AF'nin 

önlenmesinde etkili olduğu önerilmektedir. Bununla birlikte, terapötik olarak ilgili 

konsantrasyonlarda, ranolazinin ventriküler kas aksiyon potansiyeli repolarizasyonundan 

sorumlu büyük bir dış akım olan Gecikmiş Doğrultucu Potasyum akımı (IKr) inhibe ettiği ve 

ventriküler repolarizasyonu geciktirdiği görülmüştür (Antzelevitch v.d., 2004). Bundan dolayı 

IKr üzerinde etkisi olmayan atriyal seçici bir antiaritmik ilaçların geliştirilmesine önem 

gösterilmelidir. Klinik etkisi geç sodyum akımı bloğundan kaynaklandığından, QT aralığını da 

minimum düzeyde uzatmaktır (Makita v.d., 2002, Zaza v.d., 2008, Antzelevitch v.d., 2011, 

Belardinelli v.d., 2013).   

2.12 Eleclazine  

Eleclazine (ELE=GS-6615), dihidrobenzodiazepin tipi bir yapıya sahip, moleküler ağırlığı 

415.11 g/mol olan, çeşitli in vitro ve in vivo modellerde geç sodyum akımını bloke eden bir etki 

mekanizması ile güçlü antiaritmik etkiler gösteren sınıf IB sodyum kanal blokeridir (Şekil 

2.28).  ELE ile yapılan klinik çalışmalar kalp dokularındaki geç sodyum akımı için oldukça 

seçici bir inhibitör olduğunu göstermektedir. Bu ajanın Na+ kanalı üzerindeki etki alanı tam 

belirlenmemiş olmasına rağmen, lidokainin dahil olduğu lokal anestezik ilaçlar grubu gibi, 

kanal porunun içinde III. ve IV. segmentlerin arasına bağlandığı varsayılmaktadır (Şekil 2.29). 

Rajamani v.d., (2016) tarafından sodyum kanalının %50 oranında inhibisyonu için gereken 

konsantrasyonu (IC50) 0.7 μM olarak saptanmıştır. 

 

 

 

 

 

Şekil 2.28 Eleclazine kimyasal formülü (Pubchem) 
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Nav1.5 kanalları, aktif, inaktif ve dinlenme durumlarına bağlı olarak farklı ilaç bağlama 

özelliklerine sahiptir. Buna göre, gerçek açık veya kapalı kanal durumlarına bağlı olarak 

kanalların bağlanma bölgeleriyle etkileşime giren ilaçlar INaL üzerinde değişken etkiler 

üretebilir. 

Na + kanal akımını inhibe eden ilaçlar tepe sodyum akımını, geç sodyum akımını veya her 

ikisini de azaltabilir. Ventriküler miyositlerdeki Na+ kanallarının inhibitörleri arasında, 

ranolazin, şu anda klinik uygulamada kullanılan tepe noktasından farklı olarak, son zamanlarda 

en seçici inhibitör olarak görünmektedir (Antzelevitch v.d., 2011). Bu gözlemle tutarlı olarak, 

ranolazin ventriküldeki elektriksel impulsların iletim hızını azaltmaz. Buna karşılık, flekainid 

gibi Sınıf IC Na+ kanal inhibitörleri hem tepe hem de INaL'nın güçlü inhibitörleridir 

(Belardinelli v.d., 2013). Ancak yapılan çalışmalar sonucu ELE’nin geç fakat tepe sodyum 

akımını yerine geç sodyum INaL’ı azaltma seçiciliğinin 40 kattan daha az olması mümkün 

görünmektedir (Rajamani v.d., 2016). 

LQT3 hastalarında gözlenen uzamış ve heterojen ventriküler repolarizasyon, NaV1.5'teki 

fonksiyon kazancı mutasyonlarının neden olduğu Na+ iletkenliğinin artmasından kaynaklanır. 

ELE, 0.33 ila 1.7 mM arasında değişen potansiyele sahip test edilmiş tüm mutant kanallar için 

artmış INAL’i inhibe etmektedir. Buna karşılık, ELE, uzun QT3 sendromlu hastalarda güvenli 

ve iyi tolere edildiği ve QT aralığını kısalttığı bildirilen ranolazine benzer özelliklere sahip 

seçici bir INaL blokerdir. Ele'nin, IKr üzerinde çok az etkisi olup, kullanıma bağlı bir şekilde 

hızla INAL'ı inhibe ettiği ve hayvan modelinde AF'yi azalttığı gösterilmiştir (Belardinelli v.d., 

2013). Lokal anestezik bağlanma bölgesine bağlanan ELE’nin INAL üzerindeki inhibe etkileri 

mutant kanalında azalmıştır. Bu deneysel veriler merkezi gözeneğin INAL’ın ELE tarafından 

seçici inhibisyonundaki rolünü vurgular (El-Bizri v.d., 2018). 

ELE'nin, alışılmadık derecede hızlı kinetik ile kardiyak Na+ kanallarını bloke ettiği, lokal 

anestezik bağlanma bölgesi ile etkileşime girdiği ve INaL için belirgin seçicilik gösterdiği 

saptanmıştır. Yapılan bir çalışmada atriyal ve ventriküler miyositlere bir nörotoksin olan ve 

Şekil 2.29 Lidocaine’in bağlanma noktası (Zhu v.d., 2021) 
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VGSC kanallarının inaktivasyonunu yavaşlatan neurotoxin 2 (ATX-II) ile aktive edilmiş INAL 

durumunda ELE’nin iki hücre içinde benzer afinite gösterdiği görülmüştür. Terapötik olarak 

etkili ELE dozları ∼ 0.5 µM plazma konsantrasyonları üretmesine rağmen, ELE oldukça 

lipofiliktir (logP ∼4.35) ve kalp dokusunda daha yüksek konsantrasyonlarda birikir. Bu 

nedenle, ELE ile tedavinin, özellikle taşiaritmiler sırasında daha yüksek oranlarda INAL'ı 

etkileyeceği düşünülebilir (Caves v.d., 2020).    

İskemik kalp hastalığı, kalbin yeterli kan ve oksijen alamayıp, fonksiyonlarının bozulmasıyla 

sonuçlanan bir hastalıktır (Severino v.d., 2020). İskemi sırasında üretilen reaktif oksijen türleri 

(ROS), kardiyak sodyum kanalını değiştirebilir ve kanalın eksik inaktivasyonu ile 

sonuçlanabilir ve inaktivasyon kapısının tekrar tekrar açılmasına izin vererek aksiyon 

potansiyelinin sonlarında meydana gelen kalıcı bir sodyum akımı ile sonuçlanır, bu da iskemi 

sırasında erken depolarizasyon olasılığını arttırır ve depolarizasyondan sonra geciken kalsiyum 

aşırı yüklenmesine yol açar. Tüm bu durumlar aritmileri tetikler. Tavşan kalbi ile yapılan bir in 

vivo çalışmada Ranolaze’nin bu geç akımı %15-30 aralığında bloke ettiği ve terapötik 

konsantrasyonlarda önemli ß blokeri aktivitesine sahip olduğu görülmekle birlikte, Ele’nin 

Ranolazine’e göre 10 kat daha güçlü inhibisyon yeteneğine sahip olduğu görülmüştür. Aynı 

çalışmada ELE’nin ß reseptörlerine herhangi bir inhibe edici özelliği görülmemiştir. ELE şu 

anda LQT-3 sendromu, Hipertrofik kardiyomiyopati ve İskemik kalp hastalığı tedavisi için 

klinik gelişim aşamasındadır. Haziran 2022 tarihinde kardiyak hastalıklar, konjenital, ailesel ve 

genetik bozukluklar üzerine kadınlar ile yapılan faz II çalışması başlamıştır ve devam 

etmektedir. ELE’nin INAL’ı inhibe etme yeteneği kardiyovasküler hastalığı olan hastaların 

tedavisi için faydalı olacak yeni bir güçlü geç sodyum inhibitörleri sınıfını temsil eder 

niteliktedir (Zablocki v.d., 2016).  

2.13 GS-967  

Anti aritmik olarak sentezlenen GS-967 (PRAX-330), moleküler ağırlığı 347.2 g/mol olan, kalp 

ve nöronlarda meydana gelen INaL'ın seçici bir blokeri olarak kabul edilen sınıf IB bir ajandır 

(Şekil 2.30) (Barbieri v.d., 2019). 

 

 

 

 
Şekil 2.30 GS-967 kimyasal formülü (Pubchem) 
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GS-967 ile yapılan kalp dokularında ve miyosit hücrelerinde in vivo çalışmalarda geç sodyum 

akımı için oldukça seçici ve güçlü bir inihibitör olduğu gösterilmiştir.  IC50 değeri de 70-100 

nM arasında olduğu saptanmışdır (Potet v.d., 2016). Ayrıca ventriküler aksiyon potansiyelinin 

süresini kısalttığı ve nörotoksin ATX-II’nin ve iskemi’nin proaritmik etkilerini azalttığı 

saptanmıştır (Belardinelli v.d., 2013). Bununla birlikte, GS967'nin öncelikli bir sodyum 

inhibitörü olmasına rağmen, aynı zamanda inaktivasyonu arttırdığı ve inaktivasyon sürecini 

uzattığı ve tepe sodyum akımı bloğu ile sonuçlandırdığı bildirilmiştir. Bu etki, GS-967'nin 

aktive edilmiş durumlarda da Nav1.5 yüksek afiniteli bağlanması ile ilişkilendirilmiştir (Del 

Canto v.d., 2018). Bir diğer çalışmada INaL’ı baskılayan Ranolazin’den çok daha etkili bloker 

olduğu gösterilerek ve kinetik özelliklerine dayanarak, GS967 yeni güçlü sınıf Ib antiaritmik 

ajan olarak sınıflandırılması gerektiği öne sürülmüştür (Hézső v.d., 2021). 

ELE ve GS-967’nin etkileri, sınıf Ib antiaritmik ve lokal anestezik olan lidokain etkilerine 

benzer olduğu VGSC’ye bağlanma noktalarınında aynı olabileceği öne sürülmektedir (Zablocki 

v.d., 2016). Ancak kardiyomisinlerdeki geç sodyum akımını lidokain, ranolazin veya 

antiepileptik ilaç olan lakozamidinden daha güçlü şekilde engelleyebileceği gösterilmiştir 

(Potet v.d., 2020). 

IKr'ye karşı çok az aktiviteye sahip bir kavram kanıtı seçici INaL inhibitörü olan triazolopiridin 

GS-967'nin, aksiyon potansiyeli süresine, postrepolarizasyon refrakterliğine ve aksiyon 

potansiyelinin maksimum yüksekliğine karşı atriyal seçici bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir 

(Burashnikov v.d., 2015). GS-967'nin daha önce kardiyak voltaj kapılı sodyum kanalının 

aracılık ettiği kalıcı sodyum akımını inhibe ettiği ve ventriküler aritmilerin etkili bir 

baskılayıcısı olduğu gösterilmekle birlikte Anderson v.d., (2014) yaptığı araştırmada 

ranolazinin aksine GS-967’nin kan beyin bariyerine de etkili şekilde nüfuz edebildiğini ve 

vücuttan daha yavaş eliminasyona sahip olduğunu ortaya koymuş olup, GS-967’nin 

antiepileptik bir özellik de gösterebildiği belirtilmiştir. Elde edilen veriler, GS-967’nin nöronal 

voltaj kapılı sodyum kanalının aracılık ettiği kalıcı sodyum akımını FDA onaylı antiepileptik 

ajan Fenitoin’den daha fazla bloke edebilme potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir.  

Aynı zamanda GS-967'nin diğer kardiyak iyon akımları kardiyak kontraktilite ve iletim hızı 

üzerinde minimum etkisi olduğunu belirten veriler mevcuttur (Belardinelli v.d., 2013, 

Fernandes v.d., 2014). 

Ailesel hemiplejik migren (FHM), nöronal veya glial iyon taşıyan membran proteinlerini 

kodlayan üç farklı gendeki mutasyonların neden olduğu kalıtsal otozomal dominant migrenin 

şiddetli bir şeklidir. FHM1, presinaptik nöronal Ca+2 kanal Cav2.1'i kodlayan gendeki 
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mutasyonlardan kaynaklanır, FHM2, glial spesifik Na-K-Atpaz'ın mutasyonlarıyla ilişkilidir, 

oysa FHM3, nöronal CNS spesifik Na+ kanal Nav1.1'i kodlayan gen olan SCN1A'daki 

mutasyonlardan kaynaklanır. Kardiyak sodyum kanalı SCNA5’te meydana gelen mutasyonlar 

Long QT'ye (LQTS) ve Brugada sendromuna (BS) yol açabileceğinden ranolazin gibi “geç Na+ 

akım blokerleri”, mutasyona bağlı inaktivasyon bozulmasının spesifik düzelticileri olarak 

önerilmiştir. Bu nedenle, FHM hastalarında da benzer bir strateji uygulanabilmesine yönelik 

araştırmalar mevcuttur. FMF3’e neden olan SCNA1 mutasyonlara sahip HEK-293 hücreleri ile 

yapılan bir çalışmada 5 µM GS-967 uygulamasının, test edilen tüm mutantlarda kalıcı akımları 

güçlü bir şekilde azalttığı ve GS-967'nin Nav1.1 proteinine doğrudan bağlandığını ve onunla 

etkileşime girdiğini doğrulamıştır. Devamında Xenopus oositleri ile yapılan in vivo 

deneylerden, GS967'nin kan-beyin bariyerine de nüfuz ettiğini ve bu nedenle FHM3 

tedavisinde avantajlı olabileceği düşünülmektedir (Barbieri v.d. 2019). Fare nöronları ile 

yapılan bir başka çalışmada, GS-967'nin kan-beyin bariyerini etkili bir şekilde geçme 

yeteneğinin gözlemlenmesi, Nav 1.2’yi bloke etmesi ve ranolazinden daha yavaş bir 

eliminasyon oranı ile birleştirilmiş ve bu in vitro verilere dayanarak, GS967'nin in vivo’da da 

antiepileptik bir aktivite göstereceği varsayılmaktadır (Anderson v.d., 2014).  

Bir dizi nöronal Na+ kanal izoformu üzerindeki seçici olmayan etkilerle ilişkili GS-967'nin 

düşük terapötik indeksi ve yüksek beyin penetrasyonu, onu sadece antiaritmik bir ilaç olarak 

geliştirme için çekici kılmamaktadır (Koltun v.d., 2016).  
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3. MATERYAL VE METOT 

Antiaritmik iyon kanal blokeri olarak sentezlenen farmakolojik ajanlar ELE ve GS-967’nin 

meme kanserinde metastatik aktiviteyi arttıran Nav1.5 VGSC üzerine etkisi, yüksek metastatik 

MDA-MB-231 ve düşük metastatik MCF-7 hücrelerinde değerlendirilmek üzere ajanların; i) 

hücrelerin proliferatif özellikleri, ii) metastatik aktivitenin başlangıç aşaması olan lateral ve 

transwell hücre hareketi ile iii) Nav 1.5 kanalının protein ve gen ekspresyonları normoksi ve 

hipoksi olmak üzere iki farklı ortam koşulunda araştırılmıştır. 

3.1 Hücreler 

Çalışmada kullanılan yüksek metastatik meme kanseri MDA-MB-231hücre hattı MD Anderson 

kanser merkezinde invaziv duktal karsinomlu bir hastanın plevral efüzyonundan izole 

edilmiştir. ER ve PR ekspresyonu olmayan ve HER2 amplifikasyonu da göstermeyen, yanı sıra 

p53 mutasyonuna sahip oldukça agresif ve invaziv fenotip gösteren üçlü negatif meme kanseri 

hücre hattıdır. Bu hücre hattı geç evre meme kanserini modellemek için araştırılmalarda yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Şekil 3.1.A).  (Mur v.d., 1998).  Normal meme hücrelerine kıyasla 

MDA-MB-231 hücrelerinin 7 kat daha fazla Nav1.5 eksprese ettiği floresan boya ile 

gösterilmiştir. (Şekil 3.2A) (Gould v.d., 2018).  

Diğer hücre hattı MCF-7 ise östrojen, progesteron ve glukokortikoid reseptörlerine sahip bir 

insan meme kanseri hücre hattıdır (Şekil 3.1B). Michigan Kanser Vakfından Dr. Soule 

tarafından 1970 yılında 69 yaşındaki Kafkasyalı bir metastatik meme kanserinin 

(adenokarsinom) plevral efüzyonundan elde edilmiştir. Hormona yanıt veren ilk meme kanseri 

hücre hattıdır. Bu hücre hattı az agresif ve non-invaziv karaktere sahiptir (Gunduz v.d., 2011). 

Normal meme hücrelerine kıyasla MCF-7 hücreleri 3 kat daha fazla Nav 1.5 eksprese 

etmektedir (Şekil 3.2B) (Gould v.d., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.1 Üçlü negatif meme kanseri (A) Yüksek metastatik MDA-MB-231 

hücreleri, (B) Düşük metastatik MCF-7 hücreleri  
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Şekil 3.2 Floresan boy ile Nav 1.5 görünümü. (A) MDA-MB-231 hücrelerinde (B) MCF-7 

hücrelerinde (Gould v.d., 2018) 

3.2 Hücrelerin Kültüre Edilmeleri 

MDA-MB-231 ve MCF-7 kullanılmış hücreleri, L-Glutamin ve Fetal Bovine Serum (FBS) 

eklenmiş DMEM medyum içeren petrilerde, 37oC, %5CO2 normoksi ortamında inkübatörde 

yetiştirilmiştir. Tüm deneylerde pasaj numarası 9 ile 15 arasında olan hücreler kullanılmıştır. 

Hücreler her gün inverted mikroskop ile incelenmiş, petri kabının %80’ninden fazlasını 

kaplaması sonrasında pasajlama yapılmıştır. Pasaj için hücreler tripsinde 5-7dk tutularak 

petriden kalkmaları sağlanılmıştır. Hücreler yuvarlak hale gelerek tamamına yakını petriden 

ayrılmış ise, dikkatli bir biçimde toplanan hücreler, içinde DMEM medyum bulunan santrifüj 

tüpüne eklenmiştir. 2500 rpmde 4 dk boyunca santrifüj edildikten sonra süpernatant atılmış ve 

üzerine taze besiyeri konularak homojen bir hücre süspansiyonu oluşturulmuştur. Hücreler 

tripan mavisi yöntemi ile hemositometrede sayılarak 1 ml’deki canlı hücre sayısı belirlenmiştir. 

3.3 Farmakolojik Ajanların Hazırlanması 

Farmsakolojik ajanlardan ELE (Sigma) satın alındı ve üretici firmanın yönergeleri 

doğrultusunda 4 mg’ı 1 ml dimetil sülfoksit (DMSO) içerisinde çözdürülerek 1mM’lık ana stok 

elde edilmiştir. Bu stok PBS ile 1:10 dilüe edilerek 100 µM ve 10 µM stok solüsyon olarak 

hazırlanmıştır. Diğer ajan GS-967 (Alamone labs) üretici firmanın yönergeleri doğrultusunda 

3mg’ı 1 ml DMSO’da çözdürülerek 1mM’lık ana stok hazırlanmıştır. Ana stoktan 1:10 PBS ile 

dilüe edilerek 100 µM ve 10 µM olmak üzere iki ayrı stok yapılmıştır. Hazırlanan stoklar -

21oC’de saklanmıştır. DMSO miktarı her iki ajan için %0.1’dir. Pozitif kontrol olarak 

kullanılması planlanan VGSC blokeri TTX (Alamone labs) 1mg’ı 1 ml distile su ile 

çözdürülmüş olup, 3132 µM ana stok olarak hazırlanmıştır. PBS ile dilüe edilerek deneylerde 

kullanılmak üzere 3 µM stok solüsyon elde edilmiştir. TTX stokları -21oC’de muhafaza 

edilmiştir 

A)                                                   B) 



53 

 

3.4 Büyüme ve Toksisite  

3.4.1 Büyüme 

Ajanların MDA-MB-231 ve MCF-7 hücreleri üzerindeki etkileri değerlendirilmeden önce 

hücre sayısı ile absorbans arasındaki ilişki incelenmiştir. Bu amaçla, büyüme analizi MTT 

yöntemi ile gerçekleştirilmiştir (Bugan v.d., 2019). 96 kuyucuklu hücre kültür pleytinde 

kuyucuklara sırayla 2×103, 4×103, 6×103, 8×103 , 10×103 , 12×103 ve 14×103 hücre olmak üzere 

farklı sayıda hücre ekilmiştir. Medyumlar her 24 saatte bir tazesi ile değiştirilmiştir. Hücrelerin 

24. ve 48. saatteki büyümelerini saptamak üzere pleytin kuyucuklarındaki medyumlar 

çıkarılarak, 3-(4,5- dimetiltiyazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolyum bromür (MTT) (Sigma) 

eklenmiş ve pleytler inkübatörde dört saat karanlıkta tutulmuştur. Canlı hücre sayısına paralel 

olarak oluşan mor formazan kristalleri DMSO ve glisin eklenmesi ile çözülmüştür. Tüm 

kuyucuklar, mikroplaka absorbans okuyucusunda (iMarkTM BioRad) 570 nm dalga boyunda 

okunmuştur. Her hücre hattı için deney minimum üç kez tekrarlanmış ve elde edilen absorbans 

değerlerinden hücre sayısı ile zamana bağlı olarak büyüme grafiği çizilmiştir. (Şekil 3.3 ve 3.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3 MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerinin hücre sayısı ile absorbans arasındaki ilişki.  
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Yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerinin büyüme grafiği incelendiğinde, hem 24 hem de 

48. saatlerde hücre sayısının artışına bağlı olarak absorbansın arttığı ve eksponansiyel bir 

büyüme gösterdikleri izlenmektedir (Şekil 3.2). 24. ve 48. saatteki korelasyon katsayıları da 

hesaplanmış olup, sırasıyla R2=0,9612 ve 0,904’tür. 

Düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin büyüme grafiğinden görüldüğü üzere hem 24 hem de 48. 

saatte absorbansın arttığı ve eksponansiyel bir büyümeye sahip oldukları görülmektedir (Şekil 

3.4). Korelasyon katsayıları hesaplanmış 24. saatte R2=0,9929 ve 48. saatte ise, 0,9904’tür. 

Absorbanslar dikkate alındığında düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin, yüksek metastatik 

MDA-MB-231 hücrelerine oranla daha yavaş bir büyüme seyri gösterdikleri de izlenmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3 MCF-7 meme kanseri hücrelerinin hücre sayısı ile absorbans arasındaki ilişki 

3.4.2 Toksisite  

Kullanılan ajanların hücreler üzerinde toksik etki gösterip göstermediği tripan mavisi yöntemi 

ile değerlendirilmiştir. Altı kuyucuklu pleytin her bir kuyucuğuna 4x104 hücre ekilmiştir. 

Farmakolojik ajanların kullanılan en yüksek konsantrasyonlarının toksik etkisi 

değerlendirilmek üzere her gruba ait medyumlar eklenmiş ve hücreler 48 saat boyunca 

farmakolojik ajanlara maruz bırakılmıştır. 48. saatin sonunda pleytteki medyumlar çıkarılmış 
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ve DMEM ile hazırlanan %4’lük tripan mavisi eklenmiştir. 10 dk inkübatörde bekletildikten 

sonra, tripan mavisi yerine kontrol medyumu eklenen kuyucuklarda 40 bölge olmak üzere 

invert mikroskopta (40x) renksiz, canlı ve mavi boyanan ölü hücreler sayılmış, ölü hücre 

yüzdesi saptanmıştır. Her hücre için deney üç kez tekrarlanmış ve grupların ortalamaları 

belirlenmiştir. 

3.5 Hücrelerin Proliferatif Özellikleri 

ELE ve GS-967 ajanlarının hücrelerin proliferatif özellikleri üzerindeki etkileri iki farklı deney 

ile değerlendirilmiş olup, deneyler hem normoksik hem de hipoksik koşullarda 

gerçekleştirilmiştir. 

3.5.1 Hücre Proliferasyonu 

Hücre proliferasyonu için ise, her bir kuyucukta 3x104 hücre olacak şekilde hem MDA-MB-

231 hem de MCF-7 hücreleri için ayrı ayrı mikroplate’e hücre ekimi yapılmış ve hücreler 24 

saat boyunca 37°C, %5 CO2 ile normoksi koşullarında yetiştirilmiştir. Hipoksi ortamında ise, 

hücreler, 37oC %2 O2 içeren O2 kontrollü inkübatörde inkübe edildi. İnkübasyon sonrası 

hücrelerin yüzeye tutunduğundan emin olunduktan sonra, kuyucuklara kontrol grubu için 

normal medyum, deney grupları için ise, stoktan 0,5µM, 1µM, 2µM, 5µM, 10µM, 15µM, 

20µM ve 50µM hazırlanmış olan ELE ile 0,01 µM, 0,05µM, 0,1µM, 0,5µM, 1µM, 3µM, 5µM, 

10µM, 15µM ve 30µM olarak hazırlanan GS-967 içeren medyumlar eklenmiştir. 24 saat ve 48 

saat olmak üzere iki farklı sürede hücreler ELE ve GS-967 ile tedavi edildikten sonra her bir 

kuyucuktaki medyum çıkarılıp, Bölüm 3.1.1’de olduğu gibi 100 µl MTT (Sigma) çözeltisi 

eklenmiş ve 4 saat boyunca inkübatörde bekletilmiştir. Bu süre sonunda kuyucuklardaki MTT 

çözeltisi atılarak, oluşan formazan kristallerinin çözünmesi için her bir kuyucuğa 89 µl DMSO 

ve 11 µl glisin eklenerek boya absorbansı, mikroplate okuyucuda 570 nm dalga boyunda 

ölçülmüştür. Kontrol bir kabul edilerek diğer gruplardan elde edilen değerler normalize 

edilmiştir. Her deney, hem normoksi hem hipoksi koşullarda en az üç kez tekrar olacak şekilde 

tekrarlanmıştır. 

3.5.2 Koloni oluşumu  

ELE ve GS-967’nin hücreler üzerindeki hayatta kalabilmelerine etkisi in vitro da koloni oluşum 

testi ile değerlendirilmiştir. Altı kuyucuklu pleytin her birine 300 hücre ekilmiş ve 24 saat 

inkübasyondan sonra hücrelere 0,5 µM ve 1 µM ELE ile 0,05 µM ve 0,1 µM GS-967, pozitif 

kontrol grubu olarak da TTX grubuna 600 nM TTX içeren medyum uygulanmış ve normoksi 

ve hipoksi ortamlarda büyümeye bırakılmışlardır. 48 saat sonra tüm grupların medyumları 

atılmış ve her gruba kültür medyumu eklenerek 14 gün boyunca hücreler büyümeye 
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bırakılmıştır. Tüm gruplarda büyümeye bırakılan hücrelerin medyumları her dört günde bir taze 

kültür medyumu ile değiştirilmiştir. 14 gün sonunda tüm medyumlar çıkarılarak hücreler PBS 

ile yıkanmıştır. Her kuyudaki koloni oluşturan hücreler 3:1 oranında oda sıcaklığındaki 

metanol/asetik asit ile 5 dakika boyunca fikse edilmiştir. Metanol/asetik asit çıkarıldıktan sonra 

%0.5 kristal viyole ile 15 dakika boyanmıştır. Distile su ile yıkanıp, oda sıcaklığında 

kuruyuncaya kadar beklenmiş ve karanlıkta saklanmıştır. İnvert mikroskop kullanılarak her 

kuyucuktan rastgele 40 alandaki koloni sayısı sayılmış ve grupların ortalamaları ile grafikleri 

çizilmiştir. Deneyler üç kez tekrarlanmıştır.  

3.6 Metastatik Potansiyel 

3.6.1 Lateral Hareket (Migrasyon=Motilite) 

Hücre migrasyonunun değerlendirilmesi yara iyileşmesi deneyi (Wound-healing assay) ile 

normoksi ve hipoksi koşullarında gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla MCF-7 ve MDA-MB-231 

hücreleri Şekil 3.4’te görülen çizimin yapıldığı 35mm petrilere ekilmiş ve normal kültür 

medyumu ile 24 saat inkübasyona bırakılmıştır.  24. saatin sonunda tüm petrilere üç çizginin 

bulunduğu yerlerden mavi pipet ucu ile yara açılmış ve medyum çıkarılmıştır.  Kontrol, 0,5 µM 

ve 1 µM ELE ile 0,05 µM ve 0,1 µM GS-967 deney grubunun yanı sıra pozitif kontrol olarak 

TTX içeren medyumlar ilave edilmiştir. 0. saatteki yara genişliği (W0), 24. ve 48. saatlerdeki 

yara genişliği (Wt) mikrometrik oküler ile ölçülmüş ve medyumları değiştirilmiştir. Alınan 

ölçümler MI=1 – (Wt – W0) formülünde yerine konularak hücrenin 24. ve 48. saatlerdeki 

migrasyon/motilite indeksi belirlenmiştir. (Fraser v.d., 2003). Her deney grubunda en az üç 

petri kullanılmış ve deneyler üç kez tekrarlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 3.5 Migrasyon/motilite deneyi için petrinin tabanına 

yapılan çizim 

 

Şekil 3.4 Wound healing deneyi için petrinin tabanına yapılan 

çizim 

 

Şekil 3.4 Wound healing deneyi için petrinin tabanına yapılan 

çizim 
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3.6.2 Transvers Hareket  

Ajanların hücrelerin invazyon yetenekleri üzerindeki etkileri BD Falcon Cell Culture Inserts 

Sistemi ve BD Matrigel Basement Membrane Matrix kullanılarak iki farklı ortamda 

değerlendirilmiştir (Şekil 3.5). Öncelikle matrigel (Sigma) medyum ile 7’ye 1 oranında 

seyreltilerek hazırlanmıştır. İnsert içerisine +4oC’deki matrigel konularak, bir gece boyunca 

37°C’de bırakılmış ve daha sonra insertlere L-glutaminli medyumla 6 saat dehidratasyon 

yapılmıştır. Her inserte 4x104 hücre ekildi. Hücrelerin hareketi için serum gradienti uygulandı. 

Bu gradient insert içerisine %0,01 FBS’li medyum, pleyt içine %0,1 FBS’li medyum konularak 

sağlanılmıştır. Her inserte 4x104 hücre bulunacak şekilde önceden hazırlanmış olan ajanların 

içinde bulunduğu hücre süspansiyonları ilave edilmiştir. Medyum içeren kuyucuklarda hava 

kabarcığı kalmamasına dikkat edilerek, insertler transfer edilmiştir. Sonrasında bu insertler 48 

saat boyunca 37°C’de inkübe edilerek, ardından medyumlar çıkartılmış ve insertlerin 

içerisindeki invazive olmayan hücreler pamuklu çubuk ile temizlenmişttir. Membrana invazive 

olan hücrelerin görülmesi için insertler 4oC de %100 metanol ile fikse edilmiş, oda sıcaklığında 

15 dakika %0,1’lik Kristal Viyole ile boyanmış, insertteki fazla boya distile su ile yıkanarak 

uzaklaştırılmıştır. Her insertte 12 alanda invazive olmuş hücrelerin sayımı yapılmış ve gruplar 

arası farklar hesaplanmıştır (Fraser, v.d., 2016; Xu v.d, 2017; Rizaner v.d., 2020). Her deney 

grubu için minimum üç insert kullanılmış ve deney üç kez tekrarlanmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.6 Transwell hareket deney protokolü 
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3.7 Moleküler Analizler  

3.7.1 İmmünoblotlama 

ELE ve GS-967 uygulanmış olan MDA-MB-231 ve MCF-7 hücreleri RIPA tamponunda lizis 

edilmiştir. Hücre lizatları santrifüj edildikten sonra proteinler PAGE ile ayrıştırıldı. Jeller, 10 

cm’lik kasetlerde, %8’lik ayırma jeli, %4’lık yükleme jeli olarak hazırlandı. Elektroforez işlemi 

50 V’da 15 dakika, sonrasında 100 V’da 60-75 dakikada tamamlandı. Elektroforez işleminden 

sonra jel de ayrıştırılan proteinler nitroselüler membrana transfer edildi. Transfer işlemi 45 V’da 

30 dakika, 90 V’da 60 dakikada gerçekleştirilecektir. Membranlar 2 saat %5’lik bloklama 

çözeltisinde bekletildi. Sonrasında membran bir gece boyunca primer antikor nNav1.5 (abcam) 

içinde bırakılmıştır. Sekonder antikor olarak peroksidaz konjuge domuz anti-tavşan kullanıldı. 

Protein bantlarının görüntülenmesi için membran kemiluminisans madde ile 1 dakika işleme 

konulmuştur. (Chioni v.d., 2005, Brackenbury v.d., 2007). 

3.7.2 Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Analizi (QRT-PCR) 

RNA Ekstraksiyonu ve Pürifikasyonu: Total RNA izolasyonu için; TRIzol Reagent 

kullanılmıştır. Hücrelere TRIzol Reagent’e eklendikten sonra homojenizasyon işlemi 

gerçekleştirilerek soğutulmuş kloroform ilave edilip 14 G’de 15 dk santrifüj yapıldı. Üst faz 

alındı, purezole eklenen miktarda izopropanol ilavesi yapılarak, 14 G 10dk santrifüj ile RNA 

çöktürüldü. Elde edilen RNA peleti, DEPC su içerisinde çözdürüldü. Elde edilen total RNA’nın 

konsantrasyonu ve saflık derecesi kantitatif olarak Nanodrop cihazı ile 260/280 nm’lık 

absorbansta spektrofotometrik olarak tayin edildi (Diss v.d., 2005).  

cDNA sentezi: Konsantrasyonları belirlenen total RNA örneklerinden iScript™ cDNA cDNA 

Synthesis Kiti (Bio-Rad) kullanılarak komplementer DNA (cDNA) sentezi yapıldı. RNA 

örneğinden 1000 ng, kitin içerisinden çıkan 4 µl 5x iScript reaction mix, nucklease free water 

ve en son 1 µl Reverse Transkriptaz enzimi eklenerek PCR cihazına yerleştirildi. Üretici 

firmanın protokolü doğrultusunda 5 dk 25ºC, 30 dk 42ºC 5 dk 85ºC ve en son 4 ºC soğuduktan 

sonra cDNA sentez işlemi bitirilmiş ve elde edilen cDNA örnekleri -20 oC’de saklanmıştır (Diss 

v.d., 2005). 

Jelde Yürütme: Total RNA ürünlerinin bütünlüğü %0,8’lik agaroz jel elektroforez yöntemi ile 

görüntülenmiştir. 1X TBE Tamponunun içerisine 0,8 gr agaroz ilave edilerek karışım 

hazırlandı. Kaynatılan agaroz, 10 dakika oda sıcaklığında soğutularak içerisine red safe ilave 

edildi ve hava kabarcıkları olmaksızın önceden hazırlanmış olan jel plağına dökülerek 

katılaşması sağlandı. İlk kuyucuğa 1 kb marker yüklendikten sonra, sırasıyla diğer 
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kuyucuklardaki örnekler brom-fenol mavisi ile karıştırıldı ve 80V akımda 40 dakika yürütüldü. 

Bantlar ultraviyole ışık altında incelendi ve RNA zincirinin bütünlüğü Science UV 

Translüminatör ile görüntülenmiştir (Diss v.d., 2005).  

QRT-PCR: Her PCR reaksiyonu cDNA örnekleri, ilgili primerler ve SYBR Green ilave 

edilerek hazırlandı. Real-Time PCR cihazında gerçekleştirilen analizlerde 95oC’de 3 dakika 

’Taq’ polimeraz aktivasyonu; 95oC’de 30 saniye denatürasyon; 60oC’de 30 saniye primer 

bağlanma ve uzama olmak üzere 35 siklustan oluşan deney protokolü uygulandı. nNav 1.5 için 

amplifikasyon döngüleri 2-ΔΔCt yöntemi ile analiz edildi (Livak v.d., 2001). Kullanılan 

primerler Tablo 3.1 ‘de gösterilmiştir. 

           Tablo 3.1 Kullanılan primerler 

 

3.8 İstatistiksel Analiz 

Çalışmada gerçekleştirilen in vitro deneylerde en az üç tekrar ile elde edilen veriler ile gruplar 

arasındaki farklılıkları değerlendirmek için t-testi ve ANOVA kullanılmıştır. Microsoft Excel 

ile grafikleştirilmiş ve anlamlılık düzeyi P<0,05 olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada, antiaritmik etkileri saptanmış olan iki yeni VGSC blokeri ELE ve GS-967’nin, 

meme kanseri hücrelerinde ekspresyonu artan Nav1.5 kanalı üzerindeki etkilerini belirlemek 

üzere yüksek metastatik MDA-MB-231 ve düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin 

proliferasyonları ile koloni oluşumu, metastatik potansiyeli etkileyen hücrenin lateral hareketi, 

transvers invazyonu in vitro olarak araştırılmış, Nav 1.5 protein miktarı ve mRNA ifadesi 

moleküler analizler ile tayin edilmiştir. Deneyler hem normoksi hem de hipoksi ortamında 

gerçekleştirilmiş olup, bulguların sonunda iki ortama ait genel bir değerlendirme yapılmıştır. 

4.1 Toksisite 

VGSC blokeri olarak sentezlenen ELE ve GS-967’nin farklı metastatik özelliğe sahip MDA-

MB-231 ve MCF-7 hücreleri üzerindeki toksik etkisinin değerlendirilmesinde tripan mavisi 

yöntemi kullanılmıştır. Yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerine 50µM ELE ve 30 µM 

GS-967 uygulanması sonucunda elde edilen ölü hücre yüzdeleri Şekil 4.1’de verilmiştir. 

Kontrol grubunun yanı sıra ELE ve GS-967 DMSO içerisinde çözündüğünden kullanılan en 

yüksek DMSO konsantrasyonunun da toksisitesi incelenmiştir. 

MDA-MB-231 hücrelerinin ölü hücre yüzdesi grafiğinden görüldüğü gibi çözücü olarak 

kullanılan DMSO’nun kontrol grubuna benzer orandaki ölü hücre yüzdeleri ile hücreler 

üzerinde toksik bir etki meydana getirmediği saptanmıştır. 50 µM ELE’nin ve 30 µM GS-

967’nin kontrol grubuna kıyasla MDA-MB-231 hücrelerinin ölü hücre yüzdesini biraz arttırdığı 

ve bu artış istatiksel bakımından anlamlı (P>0,05) olduğundan bu konsantrasyonların hücreler 

üzerinde toksik bir etki meydana getirdiği tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.2’de çizilen MCF-7 hücrelerinin ölü hücre yüzdesi grafiğine bakıldığında çözücü olarak 

kullanılan DMSO’nun toksik etkisi olmadığı görülmektedir. Kullanılan farmakolojik 

ajanlardan ELE ve GS-967’nin hem kontrole hem de DMSO’ya kıyasla MCF-7 hücrelerinin 

ölü hücre yüzdesini arttırdığı ve yapılan istatistik değerlendirme sonucunda farkların anlamlı 

olduğu ve toksik bir etki meydana getirdiği saptanmıştır  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2 Hücre Proliferasyonu 

ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin proliferasyonu üzerindeki etkileri 

hem normoksi hem de hipoksi ortamında MTT yöntemi ile incelenerek değerlendirilmiştir. 

4.2.1 Normoksi Koşulları 

4.2.1.1 ELE  

Yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerine %5 CO2 içeren normoksi ortamında 24 ve 48 

saat süreyle 0,5 µM, 1 µM, 2 µM, 5 µM, 10 µM, 20 µM ve 50 µM ELE uygulanması sonucunda 

elde edilen normalize edilmiş hücre sayıları Şekil 4.3’te verilmiştir. ELE, DMSO’da 

çözündüğünden kontrol grubunun yanı sıra, ikinci kontrol olarak kullanılan DMSO grubu 

MDA-MB-231 hücre sayılarının kontrol grubu ile benzer olduğu görülmektedir. MDA-MB-

231 hücre proliferasyonları üzerinde DMSO’nun herhangi bir etki göstermediği 

belirlendiğinden, deney gruplarına ait sonuçlar kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır.  
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Elde edilen hücre proliferasyonu verilerine göre, MDA-MB-231 hücrelerinin 24. ve 48. saatte 

kontrol ile DMSO ve 0,5 µM, 1 µM, 2 µM 5 µM, ELE uygulanan deney grupları arasında 

istatistik bakımdan anlamlı bir fark görülmediği (P<0.05) belirlenmiştir. Ancak 10 µM, 20 µM 

ve 50 µM ELE konsantrasyonlarında hücre sayılarının azaldığı ve kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı (P<0,05) bir fark meydana geldiği tespit edilmiştir (Şekil 4.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belirlenen ELE konsantrasyonlarının düşük metastatik MCF-7 hücrelerine uygulanması sonucu 

elde edilen veriler ile çizilen grafik Şekil 4.4 de görülmektedir. Bu verilere göre, her iki deney 

saatinde de kontrol grubu ile DMSO 0,5 µM ve 1 µM ELE uygulanan deney grupları arasında 

hücre proliferasyonu bakımından anlamlı bir fark görülmediği (P>0,05) ancak, 2 µM, 5 µM, 10 

µM, 20 µM ve 50 µM ELE konsantrasyonlarının MCF-7 hücrelerinin proliferasyonlarını hem 

24 hem de 48. saatte kontrol grubuna oranla azalttığı ve bu azalmanın anlamlı (P<0,05) 

olduğunu ortaya koymuştur (Şekil 4.4). 
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4.2.1.2 GS-967  

MDA-MB-231 hücrelerine normoksi ortamında 24 ve 48 saat süreyle 0,05 µM, 0,1 µM ve 0,5 

µM, 1 µM, 3 µM, 5 µM, 10 µM, 15 µM ve 30 µM GS-967 uygulanması sonucunda hücrelerin 

proliferasyonuna olan etkileri Şekil 4.5’te verilmiştir. GS-967, DMSO’da çözünerek 

hazırlandığından dolayı kontrol grubunun yanı sıra, DMSO’nun da hücre proliferasyonu 

üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. Grafikte hem 24 hem de 48. saatte DMSO grubu MDA-

MB-231 hücre sayılarının kontrol grubu hücre sayıları ile benzer olduğu görülmektedir (Şekil 

4.5). Böylece DMSO’nun, MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonları üzerinde bir etki 

göstermediği belirlenmiş ve deney gruplarına ait sonuçlar kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır.  

0,05 µM, 0,1 µM, 0,5 µM, 1 µM ve 3 µM konsantrasyonlarında GS-967’nin MDA-MB-231 

hücrelerine 24. saat süreyle uygulandığında, hücre sayıları üzerinde anlamlı bir fark (P>0,05) 

görülmezken, 5 µM ve üzeri konsantrasyonlarda GS-967 uygulanan hücrelerde azalma 

meydana geldiği tespit edilmiştir. MDA-MB-231 hücrelerine 48 saat süre ile GS-967 

uygulaması ile hücre proliferasyonu üzerindeki anlamlı (P<0,05) azalmanın 1 µM 

konsantrasyonundan başladığı izlenmektedir (Şekil 4.5). 
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GS-967’nin düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin proliferasyonu üzerindeki etkileri Şekil 

4.6’da gösterilmiştir. Deneyden elde edilen veriler değerlendirildiğinde, normoksi koşullarında 

kontrol grubu ile DMSO grubu hücre proliferasyonları arasında bir fark bulunmadığı, farklı 

konsantrasyonlarda uygulanan GS-967’nin de hücre proliferasyonları üzerindeki etkisinin 

MDA-MB-231 hücrelerininkine benzer olduğu saptanmıştır. 1 µM, 3 µM, 5 µM, 10 µM, 15 

µM ve 30 µM konsantrasyonlarındaki GS-967, MCF-7 hücre proliferasyonunu inhibe etmiştir 

(P<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

Kontrol DMSO 0,01 0,05 0,1 0,5 1 3 5 10 15 30

N
o

rm
al

iz
e 

ed
ilm

iş
 h

ü
cr

e 
sa

yı
sı

Konsantrasyon (µM)

MCF-7 Hücreleri
24 48

* *

* ** ** *

Şekil 4.5 GS-967’nin MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonuna 

normoksi koşullarında etkisi (*P<0,05) 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

Kontrol DMSO 0,05 0,1 0,5 1 3 5 10 15 30

N
o

rm
al

iz
e 

ed
ilm

iş
 h

ü
cr

e 
sa

yı
sı

Konsantrasyon (µM)

MDA-MB-231 Hücreleri 24 48

* ** ** ** *

Şekil 4.6 GS-967’nin MCF-7 hücrelerinin proliferasyonuna normoksi 

koşullarında etkisi (* P˂0.05) 



65 

 

4.2.1.3 Koloni Oluşumu 

Normoksi ortamında ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin koloni 

yüzdeleri üzerindeki etkileri Tablo 4.1’de ve grafikleri Şekil 4.7’de verilmiştir. Yüksek 

metastatik MDA-MB-231 ve düşük metastatik MCF-7 hücrelerine 48 saat süre ile 600 nM TTX, 

0,5 µM ve 1 µM ELE ile 0,05 µM ve 0,1 µM GS-967 uygulanması sonrası 14. günde MDA-

MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin oluşturduğu koloniler Şekil 4.8’de gösterilmiştir. MDA-MB-

231 ve MCF-7 hücrelerinin koloni sayısı TTX ile azalmış olup, bu azalmanın istatistik 

bakımdan anlamlı (P˂0.05) olduğu, hücre proliferasyonunu etkilemeyen ELE ve GS-967 

konsantrasyonlarının ise, normoksi ortamında her iki hücre hattının koloni oluşum kapasitesi 

üzerinde herhangi bir etki göstermediği belirlenmiştir. 

Tablo 4.1 ELE ve GS-967’nin hücrelerin normoksi koşullarında koloni yüzdesi üzerindeki 

etkisi (* P˂0.05)  
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4.2.2 Hipoksi Koşulları 

4.2.2.1 ELE  

%2 O2 olan hipoksi koşulları altında ELE’nin MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonlarına 

etkisi Şekil 4.9’daki grafikte verilmiştir. Şekilde görüldüğü gibi, hipoksik koşullarda MDA-

MB-231 hücrelerinin proliferasyonları kontrol ve DMSO gruplarında benzerlik göstermektedir. 

24 saat süreyle 0,5 µM, 1 µM, 2 µM ve 5 µM ELE uygulanan deney gruplarının hücre 

proliferasyonları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında konsantrasyon artışına bağlı olarak hafif 

bir azalma gösterse de istatistiksel bakımdan anlamlı bir fark (P>0,05) saptanmamıştır. Ancak 

48 saat süre ile ELE’ye maruz kalan hücrelerin hücre proliferasyonlarında 2 µM’dan itibaren 

anlamlı bir azalma görülmeye başlandığı izlenmektedir. Hem 24 saat hem de 48 saat süreyle 10 

µM, 15 µM, 20 µM ve 50 µM ELE konsantrasyonları kontrol grubuna kıyasla hücre 

proliferasyonunda anlamlı (P<0,05) bir azalma meydana getirmiştir (Şekil 4.9). 50 µM ELE ile 

MDA-MB-231 hücrelerinde bu azalma 48. saatte % 35’e kadar ulaşmıştır. 

 

 

 

 

Şekil 4.8 Normoksi koşullarında MDA-MB-231 hücrelerinin koloni pleyti (A) Kontrol, 

B) 0,5 µM ELE, C) 0,05 µM GS-967, D) TTX, E) 1 µM, F) 0,1 GS-967 
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Şekil 4.9 Hipoksi koşullarında ELE’nin MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonuna etkisi 

Düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin hücre proliferasyonları kontrol grubu ile DMSO 

grubunda paralellik göstermektedir. Hipoksi koşullarında 0,5 µM ve 1 µM ELE uygulanması 

sonucu MCF-7 hücrelerinin proliferasyonları üzerinde bir etki görülmezken, daha yüksek ELE 

konsantrasyonlarında, konsantrasyon artışına bağlı olarak artan bir inhibisyon görülmüş ve 

istatiksel bakımdan da 2 µM’dan itibaren kontrol grubuna kıyasla anlamlı (P<0.05) bir azalma 

meydana gelmiştir (Şekil 4.10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.10 Hipoksi koşullarında ELE’nin MCF-7 hücrelerinin proliferasyonuna etkisi 
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4.2.2.2 GS-967  

GS-967’nin hipoksi koşullarında MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonuna etkisi Şekil 

4.11’de gösterilmiştir. Çözücü DMSO, hipoksi koşullarında MDA-MB-231 hücrelerinin 

proliferasyonu üzerinde anlamlı bir etki göstermemiştir. 0,01 µM, 0,05 µM ve 0,1 µM GS-

967’nin MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonuna kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir etkisi 

saptanmamıştır (P>0,05). Hem 24 hem de 48. saat süreyle uygulanan GS-967 0,5 µM’dan 

itibaren hücre proliferasyonu üzerinde anlamlı bir azalmaya neden olduğu görülmektedir. (Şekil 

4.11). Bu inhibisyon, 30 µM GS-967 ile metastatik hücrelerde % 40’a ulaşmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GS-967’nin hipoksi koşullarında MCF-7 hücreleri üzerindeki etkilerine bakıldığında, DMSO 

grubunun kontrol grubu ile paralellik gösterdiği, ancak, 0,5 µM, 1 µM, 3 µ, 5 µM, 10 µM 15 

µM ve 30 µM GS-967 konsantrasyonlarının kontrol grubuna kıyasla hem 24, hem de 48. saatte 

hücre proliferasyonunu anlamlı bir şekilde azalttığı görülmüştür (Şekil 4.12). Daha düşük olan 

0,01 µM, 0,05 µM ve 0,1 µM GS967’nin MCF-7 hücrelerinin proliferasyonu üzerinde anlamlı 

bir etkisi saptanmamıştır. 

 

 

 

 

Şekil 4.11 Hipoksi koşullarında GS-967’nin MDA-MB-231 hücrelerinin 

proliferasyonuna etkisi 
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Şekil 4.12 Hipoksi koşullarında GS-967’nin MCF-7 hücrelerinin proliferasyonuna etkisi 

4.2.2.3 Koloni Oluşumu 

Hipoksi koşullarında MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerine 48 saat süreyle, TTX, 0,5 µM ve 1 

µM ELE ile 0,05 µM ve 0,1 µM GS-967 uygulanması sonucunda elde edilen veriler Tablo 4.2 

de MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin oluşturduğu kolonilerin yüzdeleri Şekil 4.13’te, 

koloni görünümleri de Şekil 4.14’te verilmiştir. Tablo ve Şekiller incelendiğinde hipoksik 

koşullarda TTX’in, kontrole kıyasla koloni sayısını yaklaşık %50 oranında anlamlı olarak 

(P˂0.05) azaltmıştır. Hücre proliferasyonunu etkilemeyen ELE ve GS-967 konsantrasyonları 

ise, her iki hücre hattının koloni sayısı üzerinde bir etki göstermemiştir.   
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Tablo 4.2 Hipoksi koşullarında ELE ve GS-967’nin hücrelerin koloni yüzdesi üzerindeki   

etkisi (* P˂0.05) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.13 Hipoksi koşullarında ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin 

koloni sayısına etkisi 
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Şekil 4.14 Hipoksi koşullarında MDA-MB-231 hücrelerinin koloni pleyti (A) Kontrol, B) 0,5 

µM ELE, C) 0,05 µM GS-967, D) TTX, E) 1 µM, F) 0,1 GS-967 

4.2.3 Proliferatif özelliklerin Değerlendirilmesi 

ELE’nin yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonu üzerindeki etkisi 

değerlendirildiğinde normoksi koşullarında  5 µM’dan, hipoksi koşullarında ise, 10 µM’dan 

itibaren inhibisyon meydana getirdiği tesbit edilmiştir (Şekil 4.15).  Diğer antiaritmik ajan GS-

967 ise, MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonunu normoksi koşullarında 1 µM’dan itibaren 

hipokside ise, 0,5 µM’dan itibaren inhibe etmektedir. (Şekil 4.16). 
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D)                                               E)                                         F) 

Şekil 4.15 Normoksi ve hipoksi koşullarında MDA-MB-231 hücre 

proliferasyonuna ELE’nin etkisi 
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Düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunu ELE,  her iki ortam koşulunda da 2 

µM’dan itibaren, GS-967 ise, normokside 1 µM’dan, hipoksi koşullarında 0,5 µM’dan itibaren 

inhibe etmektedir.  

Hücrelerin proliferasyon yetenekleri ile ilgili olan ve tek bir hücrenin hayatta kalıp çoğalabilme 

yeteneğini gösteren koloni oluşturma deneyi verilerine göre hem normoksi hem de hipoksi 

koşullarında MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin koloni sayıları TTX grubunda anlamlı 

(P<0,05) bir azalma gösterirken, ELE ve GS-967‘nin proliferasyonu etkilemeyen 

konsantrasyonlarında anlamlı bir etki saptanmamıştır (P>0,05) (Şekil 4.17).   
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Şekil 4.16 Normoksi ve hipoksi koşullarında MDA-MB-231 hücre 

proliferasyonuna GS-967’nin etkisi 
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4.3 Metastatik Potansiyelin Değerlendirilmesi 

Hücrelerin metastaz yapabilmelerine yol açan migrasyon (lateral hareket=motilite) ve invazyon 

(transvers hareket) adımları üzerine ELE ve GS-967’nin etkisi, hem yüksek metastatik MDA-

MB-231 hem de düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin proliferasyonlarına etki etmeyen 

konsantrasyonlarda yürütülmüştür.   

4.3.1 Normoksi Koşulları 

4.3.1.1 Migrasyon  

ELE ve GS-967’nin yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerinin motilitelerine olan etkisi 

motilite indeksi ve motilite değişim yüzdesi olarak Tablo 4.3 ve Şekil 4.18 ile Şekil 4.19’de 

verilmiştir. Kontrol grubunda motilite indeksi 24. saat için 0,34±0,01, 48. saat için 0,71±0,01 

olarak belirlenmiştir. Pozitif kontrol olarak kullanılan VGSC blokeri TTX için ise, motilite 

indeksi 24. saatte 0,22±0,01, 48. saat için ise, 0,40 ± 0,01 olarak tespit edilmiştir. TTX, kontrol 

grubuna oranla hücrelerin lateral hareketini 24 ve 48. saatte sırasıyla %33,3 ve %43,6 oranında 

anlamlı (P <0.05) olarak azaltmıştır. 24. saatte 0,5 µM ve 1 µM ELE için motilite indeksi de 

sırasıyla, 0,30±0,01, 0,28±0,01, 48. saat için 0,61±0,02 0,57±0,01olarak hesaplanmıştır. 

Yapılan istatistik değerlendirmelere göre, 0,5 µM ve 1 µM ELE uygulanması sonucu hücrelerin 

lateral hareketlerinin kontrol grubuna oranla 24. saatte %12,2 ve %17,6, 48 saatte ise, %14,3 

ve %19,8 oranında azaldığı tespit edilmiştir. GS-967 için ise, 0,05 µM ve 0,1 µM 
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Şekil 4.17 MDA-MB-231 hücrelerinin normoksi ve hipoksi koşullarında koloni 

sayılarına etkisi (düz renk normoksi, desenli hipoksi) (* P<0,05) 
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konsantrasyonlarının MDA-MB-231 hücrelerinin 24. saatte motilite indeksi sırasıyla 0,27±0,01 

ve 0,26±0,01, 48. saatte 0,57±0,02 ve 0,53±0,01 olarak hesaplanmıştır.  0,05 µM ve 0,1 µM 

GS-967 konsantrasyonları 24. saatte hücreler üzerinde sırasıyla %19,3 ve %22,4 oranında 

azalma (P<0,05) meydana getirirken 48. saatte bu oranlar %20,9 ve %26,4 olarak saptanmıştır 

(Şekil 4.19). 
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Tablo 4.3 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MDA-MB-231hücrelerindeki 

motilite indeksi ve motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.1 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MDA-MB-231hücrelerindeki 

motilite indeksi ve motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.1 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MDA-MB-231hücrelerindeki 

motilite indeksi ve motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.1 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MDA-MB-231hücrelerindeki 

motilite indeksi ve motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.1 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MDA-MB-231hücrelerindeki 

motilite indeksi ve motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.1 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MDA-MB-231hücrelerindeki 

motilite indeksi ve motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.1 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MDA-MB-231hücrelerindeki 

motilite indeksi ve motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.1 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MDA-MB-231hücrelerindeki 

motilite indeksi ve motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

Şekil 4.18 ELE’nin normoksi koşullarında MDA-MB-231 hücrelerinin 

migrasyonuna etkisi 

 

 

Şekil 4.8 ELE’nin MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 
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Düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin motiliteleri üzerine ELE ve GS-967’nin etkisi motilite 

değişim indeksi ve motilite yüzdesi olarak   Tablo 4.4, Şekil 4.20 ve 4.21’de verilmiştir. Kontrol 

grubunun motilite indeksi 24. ve 48. saatte sırasıyla 0,36±0,01 ve 0,70±0,04 TTX için ise, bu 

oranlar sırasıyla 0,23±0,01 ve 0,40±0,01 olarak saptanmıştır. TTX 24. saatte kontrole kıyasla 

%32,8, 48. saatte %42, 6 oranında motiliteyi azalttığı (P<0,05) görülmüştür. ELE 0,5 µM ve 1 

µM için motilite indeksi 24. saatte sırasıyla 0,23±0,01 ve 0,33±0,01, 48. saatte ise,0,66±0,01 

ve 0,65±0,01 olarak hesaplanmıştır. ELE 0,5 µM ve 1 µM’ın MCF- 7 hücrelerinin motilitesini 

azaltmakla birlikte bu azalmanın istatiksel olarak anlamlı (P>0,05) olmadığı görülmüştür. 0,05 

µM ve 0,1 µM GS-967 ise 24. saatte motilite indeksi 0,31±0,01, 0,28±0,01, 48. saatte 0,57±0,01 

ve 0,56±0,01’dir. 0,05 µM ve 0,1 µM GS-967 konsantrasyonlarının etkisi 24. saatte hücreler 

üzerinde sırasıyla %12 ve %18,8 olmakla birlikte 48. saatte bu oranlar %22,1 ve %20,7 olarak 

hesaplanmış ve elde edilen bu değerlerin istatiksel olarak anlamlı (P<0,05) olduğu tespit 

edilmiştir. 
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Şekil 4.19 GS-967’nin normoksi koşullarında MDA-MB-231 hücrelerinin 

migrasyonuna etkisi 
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Tablo 4.4 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi 

motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.22 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi 

motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.2 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi 

motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.23 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi 

motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.2 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi 

motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.24 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi 

motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.2 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi 

motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 

 

Tablo 4.25 ELE ve GS-967’nin normoksi koşullarında MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi 

motilite değişimi (%) (* P˂0.05) 
Şekil 4.20 ELE’nin normoksi koşullarında MCF-7 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 
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4.3.1.2 İnvazyon  

MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin transvers migrasyonu üzerinde ELE ve GS-967’nin 

etkisi, hücrelerin bazal membrandan invaze olma kapasiteleri boyden chamber yöntemiyle 

değerlendirilmiş ve Şekil 4.22’de hücrelerin görüntüleri, migrasyon yapan hücre sayısı yüzdesi 

Şekil 4.23’de verilmiştir.    

Yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerine sodyum kanal blokeri olan TTX uygulanması 

ile, MDA-MB-231 hücrelerinin invazyonu kontrole grubuna oranla %32,5 azalmış olup, 

istatistik bakımdan da anlamlı (P<0,05) olduğu belirlenmiştir.  0,5 µM ve 1 µM ELE, hücrelerin 

invazyonunu sırasıyla %14,5 ve %16 oranında anlamlı olarak (P<0.05) azaltmıştır. 0,05 µM ve 

0,1 µM konsantrasyonlarındaki GS-967 ise hücrelerin invazyonunu anlamlı olarak (P<0.05) 

sırasıyla %19,1 ve %20 oranında azalttığı saptanmıştır. 

 

 

 

 

Şekil 4.21 GS-967’nin normoksi koşullarında MCF-7 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 
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Şekil 4.23’te gösterildiği gibi, MCF-7 hücrelerine TTX uygulanması sonucu invaze olan hücre 

yüzdesi kontrole kıyasla istatiksel olarak anlamlı şekilde %19 azalmışken, 0,5 µM ve 1 µM 

konsantrasyondaki ELE anlamlı bir inhibisyon meydana getirmemiştir. 0,05 µM GS-967 ise 

anlamlı bir azalma göstermemekle birlikte, MCF-7 hücrelerinde sadece 0,1 µM GS-967 hücre 

invazyonunda %15,5 oranında istatiksel olarak anlamlı (P<0.05) bir inhibisyona neden 

olmuştur.  
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Şekil 4.22 ELE ve GS-967 uygulaması sonucu normoksi koşullarda invazive olan MDA-MB-231 

hücrelerinin görüntüsü  

Şekil 4.23 ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin invazyonuna 

normoksi koşullarında etkisi (düz: MDA-MB-231, desenli: MCF-7) (*P<0,05) 

 

Şekil 4.14 ELE GS-967’nin MCF-7 hücrelerinin invazyonuna normoksi 

koşullarında etkisi 

 

Şekil 4.14 ELE GS-967’nin MCF-7 hücrelerinin invazyonuna normoksi 

koşullarında etkisi 
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4.3.2 Hipoksi Koşulları 

4.3.2.1 Migrasyon 

Hipoksik koşullarda ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 hücrelerinin motilitelerine olan etkisi 

motilite indeksi ve motilite yüzdesi olarak Tablo 4.5 ve Şekil 4.24 ve Şekil 4.25’de verilmiştir. 

Kontrol grubunda motilite indeksi 24. saat için 0,30±0,01, 48. saat için 0,55±0,01 olarak 

belirlenmiştir. DMSO’nun 24. saat ve 48. saat motilite indeksi sırasıyla 0,30±,02 ve 0,54±0,01 

olarak görülmüşken, hücrelerin motiliteleri üzerinde anlamlı etkisi olmamıştır. Pozitif kontrol 

olarak kullanılan VGSC blokeri TTX için ise motilite indeksi 24. saatte 0,21±0,01, 48. saat için 

0,32 ± 0,01 olarak tespit edilmiştir. TTX, kontrol grubuna oranla hücrelerin lateral hareketini 

24 ve 48. saatte sırasıyla %30 ve %42,4 oranında anlamlı (P <0.05) olarak azaltmıştır. 24. saatte 

0,5 µM ve 1 µM ELE için motilite indeksi de sırasıyla, 0,23±0,01 ve 0,22±0,01, 48. saat için 

0,42±0,02 ile 0,37±0,01 olarak hesaplanmıştır. Yapılan istatistik değerlendirmelere göre, 0,5 

µM ve 1 µM ELE uygulanması sonucu hücrelerin lateral hareketlerinin kontrol grubuna oranla 

24. saatte %22, 6 ve %27,7, 48 saatte ise, %23,9 ve %33,3 oranında azaldığı tespit edilmiştir. 

GS-967 konsantrasyonları (0,05 µM ve 0,1 µM) 24. saatte motilite indeksi sırasıyla 0,22±0,01 

ve 0,20±0,01, 48. saatte 0,38±0,01 ve 0,32±0,01 olarak hesaplanmıştır.  0,05 µM ve 0,1 µM 

GS-967 konsantrasyonları 24. saatte hücreler üzerinde sırasıyla %27,2 ve %32,4 oranında 

azaltma meydana getirirken 48. saatte bu %30, ve %42,1 oranlarına kadar çıkmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.5 ELE ve GS-967’nin hipokside MDA-MB-231hücrelerindeki motilite indeksi ve 

motilite değişimi (%) 

 

Tablo 6 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi 

(%)Tablo 4.3 ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite 

değişimi (%) 

 

Tablo 4.3 ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite 

değişimi (%) 

 

Tablo 7 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi 

(%)Tablo 4.3 ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite 

değişimi (%) 

 

Tablo 4.3 ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite 

değişimi (%) 

 

Tablo 8 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi 

(%)Tablo 4.3 ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite 

değişimi (%) 
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Ajanların hipoksik koşullarında düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin motilitelerine olan etkisi 

motilite indeksi ve motilite yüzdesi olarak   Tablo 4.6 ve Şekil 4.25 ve Şekil 4.26’da verilmiştir. 

Kontrol grubunda motilite indeksi 24. saat 0,35±0,01, 48. saat 0,58±0,01, Negatif kontrol 
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Şekil 4.24 ELE’nin hipoksi koşullarında MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna 

etkisi 

 

Şekil 4.23 ELE’nin MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.25 ELE’nin MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.23 ELE’nin MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.25 ELE’nin MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.23 ELE’nin MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.25 ELE’nin MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.23 ELE’nin MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 
Şekil 4.25 GS-967’nin MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 
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DMSO için ise bu değerler sırasıyla 0,34± 0,01 ve 0,57± 0,01 olarak belirlenmiş olup istatiksel 

olarak (P>0,05) anlamlı bulunmamıştır. Pozitif kontrol TTX için ise motilite indeksi 24. saatte 

0,26 ±0,01, 48. saat için 0,35±0,01 olarak tespit edilmiştir. TTX, kontrol grubuna oranla 

hücrelerin lateral hareketini 24 ve 48. saatte sırasıyla %29,9 ve %39,4 oranında anlamlı (P 

<0.05) olarak azaltmıştır. 24. saatte 0,5 µM ve 1 µM ELE için motilite indeksi de sırasıyla, 0,31 

±0,01, 0,29±0,01, 48. saat için 0,49±0,02 ve 0,47±0,01olarak saptanmıştır. Yapılan istatistik 

değerlendirmelere göre, 0,5 µM ELE hücreler üzerinde 24. saatte anlamlı bir etkiye neden 

olmayıp 48. saatte %15,8 oranında anlamlı olarak motilitede azaltma meydana getirmiştir. 1 

µM ELE uygulanması sonucu hücrelerin lateral hareketlerinin kontrol grubuna kıyasla 24. 

saatte %17,1, 48 saatte ise, 20,1 oranında motiliteyi azalttığı tespit edilmiştir. GS-967 için ise 

0,05 µM ve 0,1 µM konsantrasyonlarının 24. saatte motilite indeksi sırasıyla 0,28±0,01 ve 

0,27±0,01, 48. saatte 0,45±0,02 ve 0,45±0,01 olarak hesaplanmıştır.  0,05 µM ve 0,1 µM GS-

967 konsantrasyonları 24. saatte hücreler üzerinde sırasıyla %20,2 ve %25,5 oranında azaltma 

meydana getirirken 48. saatte bu oranlar %22,9 ve %23,9 olarak saptanmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.6 ELE ve GS-967’nin hipoksi koşullarında MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve 

motilite değişimi (%) 

 

Tablo 14 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi (%) 

 

Tablo 15 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi (%) 

 

Tablo 16 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi (%) 

 

Tablo 4.4 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi (%) 

 

Tablo 17 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi (%) 

 

Tablo 18 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi (%) 

 

Tablo 19 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi (%) 

 

Tablo 4.4 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi (%) 

 

Tablo 20 ELE ve GS-967’nin MCF-7 hücrelerindeki motilite indeksi ve motilite değişimi (%) 
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Şekil 4.26 ELE’nin hipoksi koşullarında MCF-7 hücrelerinin 

migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.25 ELE’nin MCF-7 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.27 ELE’nin MCF-7 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.25 ELE’nin MCF-7 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.27 ELE’nin MCF-7 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.25 ELE’nin MCF-7 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.27 ELE’nin MCF-7 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 

 

Şekil 4.25 ELE’nin MCF-7 hücrelerinin migrasyonuna etkisi 
Şekil 4.27 GS-967’nin hipoksi koşullarında MCF-7 hücrelerinin migrasyonuna 

etkisi 
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4.3.2.2 İnvazyon 

Hipoksi koşullarında MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin transvers migrasyonu üzerinde 

ELE ve GS-967’nin etkisini değerlendirmek üzere, bazal membrandan invaze olan hücreler 

Şekil 4.27’de, invaze olan hücre yüzdesi Şekil 4.28’de verilmiştir.   

Yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerine TTX uygulanması, hücrelerin invazyonunu 

kontrol grubuna kıyasla %34,5 oranında anlamlı olarak (P<0,05) azaltmıştır. 0,5 µM ve 1 µM 

ELE uygulanması sonucu hücrelerin invazyonu sırasıyla %17,9 ve %24,1 oranında anlamlı 

olarak azaltmıştır. Diğer farmakolojik ajan olan GS-967’nin 0,05 µM ve 0,1 µM 

konsantrasyonları da invazyonu sırasıyla %25,7 ve %29 oranında anlamlı olarak (P<0.05) 

inhibe ettiği saptanmıştır (Şekil 4.29). 

 

 

 

 

 

 

Düşük metastatik MCF-7 hücrelerine hipoksik ortamda TTX uygulanması hücrelerin transvers 

hareketini istatiksel olarak %21,6 oranında inhibisyon (P<0,05) meydana getirdiği saptanmıştır. 

0,5 µM ve 1 µM ELE uygulanması MCF-7 hücrelerinin invazyonunda anlamlı bir etkiye neden 

olmazken, 0,05 µM ve 0,1 µM GS-967 konsantrasyonları hücrelerin invazyonunda, sırasıyla 

%15,5 ve %18 oranında istatiksel bakımdan anlamlı (P<0,05) bir azalmaya neden olmuştur 

(Şekil 4.29). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.28 Hipoksi koşullarda ELE ve GS-967 uygulanması sonucu invaze olan MDA-MB-

231 hücreleri.   
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4.4 Moleküler Analizler 

4.4.1 Normoksi Koşulları 

4.4.1.1 İmmünoblotlama  

Yüksek metastatik MDA-MB-231 ve düşük metastatik MCF-7 hücrelerinde Nav 1.5 proteinin 

miktarının belirlenmesi ve ajanların bu protein miktarına olan etkilerinin gözlemlenebilmesi 

için immünoblotlama yöntemi kullanılmıştır. Referans gen (Housekeeping) olarak β-actin 

kullanılmıştır. İstatiksel hesaplamalar her grubun Nav 1.5 ve β-actin bant profiline göre 

yapılmıştır. ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinde Nav 1.5 protein 

miktarına etkisi için şekil 4.30’da gösterilmiştir. MDA-MB-231 hücrelerinde TTX, 1 µM ELE 

ve 0,1 µM GS-967 gruplarında kontrol grubuna kıyasla Nav 1.5 protein miktarının anlamlı 

(P<0,05) olarak azaldığı görülmüştür. 

 

 

 

 

Şekil 4.29 Hipoksi koşullarında ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin 

invazyonuna etkisi (düz: MDA-MB-231, desenli: MCF-7) (*P<0,05) 
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MCF-7 hücrelerinde ise, sadece 0,1 µM GS-967’nin kontrole grubuna kıyasla Nav 1.5 

proteininde anlamlı (P<0,05) bir azalmaya neden olduğu tespit edilmiştir (Şekil 4.30). 

4.4.1.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Farmakolojik ajanların, hücrelerin Nav 1.5 protein üretiminden sorumlu olan SCNA5 geninin 

mRNA miktarına normoksi koşullarındaki etkileri qRT-PCR ile değerlendirilmiştir. 

Housekeeping gen olarak β-actin kullanılmıştır. TTX, ELE ve GS-967 deney gruplarının cq 

değerleri, kontrol grubunun cq değerlerine göre normalize edilmiştir. ELE ve GS-967’nin 

yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerindeki SCNA5 ifadesine etkisi Şekil 4.31’de 

gösterilmiştir.  TTX grubu kontrole kıyasla SCNA5 mRNA seviyesinde yaklaşık %50 civarında 

azalmaya neden olmuştur. ELE grubuna bakıldığında, 1 μM ELE’nin kontrol grubuna göre 

mRNA seviyesinde %20 oranında azalmaya neden olduğu görülmüştür. 0,1μM GS-967 ise 

SCNA5A mRNA seviyesini %26 oranında azaltmıştır. 

 

 

 

 

 

Şekil 4.30 Normoksi koşullarında ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 ve MCF-7 

hücrelerindeki Nav 1.5 proteinine etkisi ve bant görüntüleri (A) MDA-MB-231, (B) 

MCF-7 (düz: MDA-MB-231, desenli: MCF-7) (* P<0,05) 

MDA-MB-231 

 

 

 

MCF-7 
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Şekil 4.31 Normoksi koşullarında ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 hücrelerindeki SCNA5 

ifadesine etkisi (* P<0,05). 

 

4.4.2 Hipoksi Koşulları 

4.4.2.1 İmmünoblotlama  

Hipoksi ortamında MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin ifade ettiği Nav 1.5 protein 

miktarları referans gen β-actin kullanılarak, immünoblotlama yöntemi ile saptanmıştır. Her 

grubun Nav 1.5 ve β-actin bant profiline göre yapılan istatistik değerlendirmeler sonucu MDA-

MB-231 ve MCF-7 hücrelerindeki Nav 1.5 protein miktarları Şekil 4.32’de verilmiştir.  

Yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerinin Nav 1.5 protein miktarında hem sodyum kanal 

blokeri TTX, hem de kullanılan farmakolojik ajanlardan 1 µM ELE ile 0,05 µM ve 0,1 µM GS-

967 azalmaya neden olurken, 0,5 µM ELE herhangi bir etki göstermemiştir.  
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Hipoksi koşullarda düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin Nav 1.5 ifadesi üzerine iki ajanın 

etkisi incelendiğinde, deney gruplarından sadece 0,1 µM GS-967’nin kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı (P<0,05) bir azalmaya sebep olduğu belirlenmektedir.  

4.4.2.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

ELE ve GS-967’nin hipoksik koşullardaki MDA-MB-231 hücrelerindeki SCNA5 ifadesine 

etkisi Şekil 4.33’te gösterilmiştir.  TTX, MDA-MB-231 hücrelerinin SCNA5 mRNA seviyesi 

üzerinde kontrol grubuna kıyasla, yaklaşık %60’a yakın bir azalmaya neden olmuştur. 0,5 μM 

ELE anlamlı bir etki göstermezken, 1μM ELE ise, kontrole göre yaklaşık %34 oranında mRNA 

seviyesinde azalmaya neden olmuştur. GS-967’nin etkisine bakıldığında, 0,05 μM GS-967’nin 

SCNA5A mRNA seviyesini %30 oranında 0,1μM GS-967’nin ise %45 oranında anlamlı 

(P<0,05) olarak azalttığı saptanmıştır.   

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.32 Hipoksi koşullarında ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 ve MCF-7 

hücrelerindeki Nav 1.5 proteinine etkisi ve bant görüntüleri (A) MDA-MB-231, (B) MCF-7 

(düz: MDA-MB-231, desenli: MCF-7) (* P<0,05) 

MDA-MB-231 

 

 

 

MCF-7 
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Şekil 4.33 Hipoksi koşullarında ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 hücrelerindeki SCNA5 

ifadesine etkisi (*P<0,05). 

4.5 Metastatik Potansiyelin Değerlendirmesi 

Çalışmada kullanılan farmakolojik ajanlar ELE ve GS-967’nin hem normoksi hem de hipoksi 

koşullarında yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonuna etkisi Şekil 4.34’te 

gösterilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre, her iki koşulda da çözücü olarak kullanılan 

DMSO’nun hücrelerin lateral hareketi/motilitesi üzerinde etki göstermediği, sodyum kanal 

blokeri olan TTX’in ise, oluşturduğu inhibisyonun benzer olduğu dikkati çekmektedir. 

Hipoksik koşullarda ELE, normoksiye oranla %10-14 GS-967 ise, %10-16 oranında MDA-

MB-231 hücrelerinin motilitesini daha fazla inhibe etmiştir.  
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Düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin motilitesi üzerinde normoksi koşullarında ELE anlamlı 

bir etki göstermezken, hipoksi koşullarında her iki farmakolojik ajanın da hücrelerin 

motilitesini inhibe ettiği ancak, bu inhibisyonun MDA-MB-231 hücrelerindeki kadar yüksek 

olmadığı izlenmiştir.   

Hücrelerin metastatik potansiyelinde etkili diğer faktör hücre invazyonu üzerine ELE ve GS-

967 ajanlarının normoksi ve hipoksik koşullarda MDA-MB-231 hücrelerindeki in etkileri Şekil 

4.35’te verilmiştir. Sodyum kanal blokeri TTX’in yanı sıra, ELE ve GS-967 normoksi ve 

hipoksik koşullarda kontrol grubuna kıyasla hücre invazyonunu inhibe etmiştir. Hücrelerin 

lateral hareketinde olduğu gibi, invazyonunda da hipoksik koşullarda bu inhibisyonun daha 

yüksek olduğu saptanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.34 Normoksi ve hipoksik koşullarda ELE ve GS-967’nin MDA-MB-

231 hücrelerinin motilitesine etkileri (düz renk normoksi, desenli hipoksi 

koşulları) (*P<0,05) 
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MCF-7 hücrelerinde TTX hem normoksi hem de hipoksi koşullarında hücrelerin invazyonunu 

inhibe ederken, ELE, her iki ortamda da etki göstermemiştir. GS-967 uygulaması ise, yüksek 

oranda olmamakla birlikte hipoksi koşullarında daha etkili bir inhibisyon meydana getirmiştir.  

4.6 Moleküler Değerlendirme 

Yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerinde Nav 1.5 protein miktarına ELE ve GS-967’nin 

normoksi ve hipoksi koşullarındaki etkisi Şekil 4.36’da gösterilmiştir. TTX grubu normoksi ve 

hipoksi koşullarında kontrol grubuna kıyasla Nav 1.5 protein miktarında anlamlı (P>0,05) bir 

azalmaya neden olmuştur.  Hem normoksi hem de hipoksi koşullarında etki gösteren TTX 

grubu, hipokside normoksiye göre protein miktarında %5 daha fazla inhibe edici etki 

göstermiştir.  0,5 µM ELE normoksi ve hipoksi koşullarında hücrelerin Nav 1.5 protein 

miktarına anlamlı bir etki göstermemişken 1 µM ELE, her iki ortamda da %13-15 miktarında 

inhibisyon meydana getirmiştir.  

GS-967’nin MDA-MB-231 Nav 1.5 protein seviyelerine etkisine bakıldığında, normoksi 

koşullarında 0,05 µM anlamlı bir etki göstermezken, 0,1 µM   %20 oranında anlamlı (P>0,05) 

bir azalışa neden olmuştur. Hipoksi koşullarında ise her iki konsantrasyonda kontrole kıyasla 

Nav 1.5 protein miktarında anlamlı azalış meydana getirmiştir. Protein azalma miktarları 0,05 

µM için %13, 0,1 µM GS-967 için ise %28 olarak saptanmıştır. 
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Şekil 4.35 Normoksi ve hipoksi koşullarında ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 

hücrelerinin invazyonuna (Düz renk normoksi, desenli hipoksi) (*P<0,05). 

 

Şekil 4.42 Ajanların MDA-MB-231 hücrelerinin invazyonuna normoksi ve hipoksi 

koşullarında etkisi (Düz renk normoksi, desenli hipoksi) (*P>0,05) 

 

Şekil 4.45 Ajanların MDA-MB-231 hücrelerinin invazyonuna normoksi ve hipoksi 

koşullarında etkisi (Düz renk normoksi, desenli hipoksi) (*P>0,05) 

 

Şekil 4.42 Ajanların MDA-MB-231 hücrelerinin invazyonuna normoksi ve hipoksi 

koşullarında etkisi (Düz renk normoksi, desenli hipoksi) (*P>0,05) 

 

Şekil 4.45 Ajanların MDA-MB-231 hücrelerinin invazyonuna normoksi ve hipoksi 

koşullarında etkisi (Düz renk normoksi, desenli hipoksi) (*P>0,05) 

 

Şekil 4.42 Ajanların MDA-MB-231 hücrelerinin invazyonuna normoksi ve hipoksi 

koşullarında etkisi (Düz renk normoksi, desenli hipoksi) (*P>0,05) 

 

Şekil 4.45 Ajanların MDA-MB-231 hücrelerinin invazyonuna normoksi ve hipoksi 

koşullarında etkisi (Düz renk normoksi, desenli hipoksi) (*P>0,05) 

 

Şekil 4.42 Ajanların MDA-MB-231 hücrelerinin invazyonuna normoksi ve hipoksi 

koşullarında etkisi (Düz renk normoksi, desenli hipoksi) (*P>0,05) 
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İki farklı ortamda düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin Nav 1.5 protein miktarına üzerinde 

TTX ve ELE etki göstermezken, sadece 0,1 µM GS-967’nin yüksek oranda olmamakla beraber, 

bir inhibisyon meydana getirdiği saptanmıştır.  

Düşük metastatik/invaziv MCF-7 hücrelerine kıyasla daha fazla SCNA5 ekspresyona sahip 

olduğu bilinen yüksek metastatik/invaziv MDA-MB-231 hücrelerine normoksi ve hipoksi 

koşullarında ELE ve GS-967 uygulanması sonucu hücrelerin SCNA5 ekspresyonları Şekil 

4.37’de verilmiştir. TTX her iki ortam koşulunda da gen ifadesi üzerinde inhibisyon (%52-57) 

meydana getirirken, 1 µM ELE’nin hem normoksi hem de hipoksi koşulda MDA-MB-231 

hücrelerinin SCNA5 ifadesini baskıladığı ve bunun hipoksik ortamda daha yüksek oranda 

(%34) olduğu saptanmıştır. Diğer ajan GS-967’nin 0,05 µM konsantrasyonu sadece hipoksik 

ortamda hücrelerin SCNA5 ifadesini %30 oranında inhibe ederken, 0,1 µM konsantrasyondaki 

GS-967 her iki ortamda da inhibisyon göstermiştir. 0,1 µM GS-967 uygulaması ile MDA-MB-

231 hücrelerinin metastatik aktivitesine paralel, yüksek olan SCNA5 ifadesindeki inhibisyon 

hipoksik ortamda %45 oranına ulaşmıştır.   

 

 

 

Şekil 2.36 Normoksi ve hipoksi koşullarında ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 

hücrelerinin Nav 1.5 protein miktarına etkisi (düz renk normoksi, desenli hipoksi) 

(*P<0,05) 
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Şekil 4.37 Normoksi ve hipoksi ortamlarında ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 hücrelerinin 

SCNA5 ekspresyonuna etkisi (düz renk normoksi, desenli hipoksi) (*P<0,05) 
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5. TARTIŞMA 

Meme kanseri her yıl artan insidans oranları ile dünya çapında kadınlar için en önemli halk 

sağlığı sorunlarından biridir. Erken teşhis ve tanı yöntemleri ile önüne geçilebilmesi son 

yıllarda artmış olsa bile, mortalitede kayda değer bir azalma görülmemektedir. Özellikle 

metastaz oluşumu tedaviyi zorlaştırmakta, hayat kalitesini oldukça düşürmeye devam etmekte 

ve en önemlisi de kansere bağlı ölümlerin sebebi olmaktadır (Djamgoz & Onkal, 2013; Park 

v.d., 2022). Metastaz birkaç adımdan oluşan bir süreçtir. Mezenkimal fenotipe geçen kanser 

hücreleri motilite kazanırlar ve böylece vücudun diğer bölgelerine yayılım göstererek, metastaz 

yaparlar.  Bu nedenle meme kanseri metastazının aşamalarının daha iyi anlaşılması, meme 

kanserinin yönetimi ve ilerlemesinin öngörülmesi açısından önemlidir (Wunderle v.d., 2018, 

Rhiem v.d., 2019, Kolberg v.d., 2023).  

Hücre membranı boyunca uzanan ve iyonların membranın bir tarafından diğer tarafına geçişine 

izin veren iyon kanalları, protein yapılarında meydana gelen konformasyonel değişiklikle açılıp 

kapanarak, iyonların geçişini sağlarlar.  Temelde sinir iletimi ve kas kasılması için gerekli olan 

hücre membran potansiyelini düzenlemek üzere plazma membranı boyunca iyonların 

taşınmasından sorumlu oldukları bilinsede, yapılan çalışmalar iyon kanallarının fagositoz, 

hücre proliferasyonu, hücre motilitesi ve invazivliği gibi pek çok hücresel süreçte rol aldıkları 

tanımlanmıştır (Pineda v.d., 2020). Sadece sağlıklı hücrelerde değil aynı zamanda, kanser 

hücrelerinin gelişiminde ve ilerlemesinde de farklı iyon kanallarının görev aldığı bilinmektedir 

(Angus ve Ruben, 2019).   

İyon kanallarından VGSC’ler aksiyon potansiyelinin başlatılması için gereklidir ve bu nedenle 

uyarılabilir hücrelerin karakteristik özelliğidir. Ayrıca VGSC’ler, mikroglial hücrelerden ve 

makrofajlarda bulunan ve hücrelerin hücre dışı matrisi (ECM) bozmalarına ve doku mikro 

ortamlarına hızla göç etmelerine yardımcı olmada rol oynadıkları düşünülen çeşitli uyarılabilir 

olmayan hücre tiplerinde de bulunur. Bununla birlikte, meme, akciğer, prostat, serviks, over ve 

kolon kanseri gibi uyarılabilir olmayan epitelyal kanser hücrelerinde ve insanlardan alınan 

biyopsilerde farklı NaV izoformları bulunmuştur. Bu iyon kanallarının kanser hücrelerindeki 

kesin mekanizmaları bilinmemekle birlikte, kanser hücrelerinin, hücre invazivliğine yardımcı 

olmak için VGSC'yi mikroglial hücrelerine benzer bir şekilde kullanabilecekleri 

düşünülmektedir (Kim, 2014).  

Çeşitli VGSC’lerin α ve β alt birimlerinin kanser hücrelerinde normal dokuya kıyasla farklı 

şekilde ifade edildiğine dair artan kanıtlar, bu moleküllerin malign hücrelerin tespitinde 
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moleküler belirteçler ve daha doğru bir tedavi için moleküler hedefler olarak kullanılması 

olasılığını artırmaktadır (Djamgoz ve Onkal, 2013). Daha önce de belirtildiği gibi, kanalların 

neonatal ve diğer ek varyantları kanserde tercihli olarak ifade edilir ve bu gerçek, diğerlerinin 

yanı sıra meme, servikal, kolon ve mide kanseri için önerildiği gibi, sağlıklı dokularda ifade 

edilen "normal" izoformların işlevselliğini değiştirmeden bu izoformlara yönelik stratejilerin 

geliştirilmesine gereksinim vardır (Prevarskaya v.d., 2018).  

 VGSC’lerin Nav1.5 izoformu meme kanseri biyopsilerinde anormal şekilde ifade edilirken, 

kanserli olmayan meme dokularında ifade edilmez. Neonatal Nav1.5 (nNav1.5) ağırlıklı olarak 

metastatik meme kanseri hücrelerinde ifade edilir ve ifade düzeyi lenf nodu invazyonu, 

metastaz gelişimi ve hastaların sağ kalımının azalması ile ilişkilidir (Fraser vd., 2005; Yamaci 

vd., 2017). Bu formun neonatal gelişime katıldığı, postnatal gelişimde ise bulunmadığı tespit 

edilmiştir.  

Tümörlerin en iyi bilinen özelliklerinden biri de metastatik özelliklerini destekleyen iç 

hipoksinin oluşmasıdır. Bu durum en belirgin şekilde, kanser hücrelerin invazivliğinde 

meydana gelen artışı göstermektedir. Bununla birlikte, kanser hücresi davranışının iyonlarla 

kontrolü üzerine yapılan çalışmaların çoğu normoksik koşullar altında gerçekleştirilmiştir. 

Özellikle hipoksi koşullarda meme kanserindeki VGSC aktivitesi pek bilinmemektedir. 

Çalışmada antiaritmik ajanlardan ELE ve GS-967’nin yüksek metastatik MDA-MB-231 ve 

düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin proliferasyonları üzerindeki etkileri hem normoksi hem 

de hipoksi koşullarında değerlendirilmiştir. Normoksi ortamında elde edilen sonuçlara göre; 

ELE, MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonu üzerinde 10 µM konsantrasyondan itibaren, 

MCF-7 hücrelerinde ise, 2 µM konsantrasyondan itibaren inhibisyon meydana getirmiş ve artan 

ELE konsantrasyonlarına paralel olarak inhibisyon oranlarının da arttığı izlenmiştir. Hipoksi 

ortamında ise, hem yüksek metastatik MDA-MB-231, hem de düşük metastatik MCF-7 

hücrelerinin proliferasyonları üzerinde 2 µM ELE’nin inhibisyona neden olduğu saptanmıştır. 

Diğer antiaritmik ajan GS-967’nin hücrelerin proliferasyonu üzerindeki etkilerine bakıldığında, 

normoksi koşullarında MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunu 1 µM 

konsantrasyondan itibaren inhibe ettiği görülmektedir.  Hipoksi koşulunda ise, her iki hücre 

hattı için de proliferasyonu etkileyen konsantrasyon 0,5 µM GS-967’ye gerilemiştir. Her iki 

ajan ve her iki ortamda koloni oluşumu da araştırılmış ve hücre proliferasyonunda elde 

edilenlere paralel sonuçlar elde edilmiştir.  
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Literatürde meme kanseri üzerinde ELE ve GS-967’nin etkilerinin araştırıldığı bir çalışmaya 

rastlanmamış olup, sadece glioblastoma üzerinde ELE ile yapılan bir çalışma bulunmaktadır. 

Esas olarak Nav 1.1, Nav1.2, Nav 1.6 VGSC’lerin yüksek seviyede eksprese edildiği U87 

glioblastoma hücrelerine 15 µM ELE uygulanması sonucu hücre proliferasyonunun inhibe 

olduğu ve bu inhibisyonun normoksi koşulunda %19 iken, hipoksi koşulunda %9 olarak 

saptanmıştır. Çalışmada U87 glioblastoma hücrelerinde ELE'nin meydana getirdiği bu inhibe 

edici etkiye VGSC aktivitesinin aracılık etmediği sonucuna varılmıştır (Ulutürk v.d., 2019).  

ELE ve GS-967 ile benzer etkiler gösteren ve angina pektoris için klinikte yaygın olarak 

kullanılan antiaritmik ilaçlardan RNL ile yapılmış birkaç çalışma bulunmaktadır. Driffort v.d. 

(2014) yaptığı araştırmada RNL ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi in vitro ve in vivo olarak 

incelemiş olup, RNL’nin sitotoksik etkisini değerlendirmiş ve 0,1-100 μM RNL 

konsantrasyonlarının da hücre canlılığı üzerinde herhangi bir etkisi olmadığını göstermiştir.  

MDA-MB-231 hücrelerinde, 0.625 μM, 1.25 μM, 2,5 μM ve 5 μM RNL konsantrasyonlarının 

kullanıldığı bir başka bir in vitro çalışmada, 5 μM RNL konsantrasyonunun hücrelerin 

normoksi koşullarında 48 saat boyunca hücre canlılığı ve proliferasyonu üzerinde herhangi bir 

etkisi olmadığı ortaya konmuştur. Ayrıca 2.5 ve 5 μM RNL konsantrasyonunun hipoksi 

koşullarında da 48 saat boyunca MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonuna veya hücre 

canlılığına hiçbir etkisi görülmemiştir (Qiu vd., 2022). Çalışmamızda, ELE’nin MDA-MB-231 

hücrelerinin proliferasyonu üzerinde 10 µM’dan itibaren, GS-967’nin ise 1µM’dan itibaren 

inhibe edici etki oluşturması bu ajanların antiaritmik RNL’e oranla daha düşük dozlarda etkili 

olabileceklerini düşündürmektedir. 

Nav 1.5 kanalında ELE ile benzer yerlere bağlandığı ileri sürülen antiaritmik ve lokal anestezik 

olarak kullanılan lidocaine (LDC) ile yaptığı araştırmada Tran v.d., (2022) yüksek metastatik 

MDA-MB-231 meme hücrelerine klinik doz olan 10 mM LDC uygulanmasının hücre 

proliferasyonunu baskıladığını belirtmiştir. Benzer olarak, 0,625 mM, 1.25 mM, 2,5 mM, 5 mM 

ve 10mM LDC uygulanan MDA-MB-231 hücrelerinin proliferasyonunun inhibe olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca, levobupivakain, bupivakain ve ropivakain olmak üzere LDC benzeri bu 

üç lokal anestezik de MDA-MB-231 hücre hattının proliferasyonunu inhibe etmenin yanı sıra, 

sitotoksik olduğu da bildirilmiştir (Chen v.s., 2021).  

Hücrelerin metastatik potansiyelinde etkili faktörlerin hücre lateral 

hareketi/migrasyon/motilitesi ile hücre invazyonu olduğu bilinmektedir. Çalışmamızda hücre 

proliferasyonu üzerinde etki göstermeyen ELE (0,5 µM ve 1 µM) ve GS-967 (0,05 µM ve 0,1 
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µM) konsantrasyonlarının uygulanması sonucunda MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin 

metastatik potansiyeli (motilite ve invazyon) değerlendirilmiştir.  

Hücre hareketi üzerine Nav 1.5’in katkısının değerlendirilmesinde pozitif kontrol olan TTX, 

hücrelerin motilitesi üzerinde %45 oranında inhibisyon meydana getirmiştir. 0,5 µM ve 1 µM 

ELE konsantrasyonları normoksi koşullarında yüksek metastatik MDA-MB-231 hücrelerinin 

lateral hareketini/motilitesini %20 oranında inhibe etmiştir. Hipoksi koşullarında ise, bu oran 

%30’lara kadar yükselmiştir. Düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin lateral hareketi üzerinde 

normoksi koşullarında herhangi bir etki göstermeyen ELE, hipoksi koşullarında %20’ye yakın 

bir oranda hücrelerin migrasyonunu inhibe ettiği tesbit edilmiştir. GS-967’nin hücrelerin 

motiliteleri üzerindeki etkilerine bakıldığında ise, normoksi koşullarında MDA-MB-231 

hücrelerinin lateral hareketinde %27 oranında inhibisyona neden olurken, hipoksi koşullarında 

bu oran %40’a ulaşarak TTX’e yakın bir inhibisyon oranını oluşturmuştur.   MCF-7 

hücrelerinin lateral hareketini normoksi koşullarında GS-967 konsantrasyonları %20 oranında 

bloke etmiştir. Hipoksi koşullarında bu oran biraz yükselerek, %23’e ulaşmıştır.  

Her iki ortam koşulunda da sodyum kanal blokeri TTX ve farmakolojik ajanların MDA-MB-

231 hücrelerinin invazyonuna etkisi incelendiğinde, tüm ajanların invaze olan hücre sayısında 

azalma meydana getirdiği görülmüştür. 600 nM olarak uygulanan TTX’in normoksi ve hipoksi 

koşullarında hücre invazyonunu %40-45 oranında inhibe ettiği saptanmıştır. Hem ELE hem de 

GS-967, MDA-MB-231 hücrelerinin invazyonunu her iki ortam koşulunda inhibe etmekle 

beraber, inhibisyon oranının hipoksi koşullarında %10-15 daha fazla olduğu bulunmuştur. 

Düşük metastatik MCF-7 hücrelerinin invazyonu üzerinde ELE’nin bir etkisi gözlenmezken, 

uygulanan GS-967 konsantrasyonlarının düşük oranda hipoksi koşulunda ise, biraz daha etkili 

bir inhibisyon meydana getirdiği belirlenmiştir.  

VGSC'lerin metastatik kanser davranışıyla en sık ilişkilendirilen rolü, kanser hücrelerinin 

transvers invazyon gerçekleştirme yeteneğine katkılarıdır ki, bir VGSC tipinin ifadesi, kanser 

hücrelerinin malignitesi ile paralel olarak invazivlik potansiyelinin artırmasıdır (Roger v.d., 

2003). Sodyum kanal blokeri TTX varlığında veya diğer kanal blokerleri ile VGSC’lerin bloke 

edilmesi sonucu invaze olan meme kanseri hücre sayısının azaldığı in vitro çalışmalarla ortaya 

konmuştur (Fraser v.d., 2005; Brackenbury v.d., 2007, Brisson v.d., 2013).  

Literatürde ELE ve GS-967’nin meme kanseri veya başka bir kanser hücresinin motilite ve 

/veya invazyonu üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir çalışmaya rastlanmamış ancak, bazı 

antiaritmikler ile yapılan çalışmalar bulunmaktadır. Djamgoz ve Onkal’ın (2013) MDA-MB-
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231 meme kanseri hücreleri ile gerçekleştirdiği çalışmada, %2 O2 içeren hipoksi ortamına 

maruz kalan hücrelerin invazivliğinin arttığı tespit edilmiş, bu hücrelere 10 μM TTX ve 300 

μM RNL uygulamasının, hücrelerde artan invazyonu baskıladığı gösterilmiştir. Anjina da 

kullanılan RNL (50 µM)’nin MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerine uygulandığı in vitro bir 

çalışmada, ilacın hücrelerin invazyonunu azaltmasının yanı sıra, in vivo olarak MDA-MB-231 

hücreleri enjekte edilen farelere 50 mg/kg/gün dozda RNL uygulanması sonucu, meme kanserli 

farelerdeki akciğer kolonizasyonunu yani, metastazları anlamlı olarak azalttığı bulunmuştur. 

Nav1.5 ekspresyonunun yüksek olduğu bu meme kanseri hücrelerinde VGSC’lerin RNL ile 

bloke edildiği belirtilmiştir (Driffort v.d., 2014). Yüksek metastatik ve Nav 1.5 ekspresyonu 

yüksek olan MDA-MB-231 ve MDA-MB-468 iki meme kanseri hücre hattı ile gerçekleştirilen 

in vitro çalışmada normoksi koşullarında 2,5 μM RNL’nin hücre invazyonunu %30, hipoksi 

koşullarında ise, %36 oranında azalttığı belirlenmiştir (Qui v.d., 2022). Tüm bu çalışmalar 

RNL’nin Nav 1.5 ekspresyonu yüksek olan meme ve kolon kanseri hücre hatlarında hipoksik 

koşullarda hücre invazivliğini normoksik koşullara göre daha yüksek oranda inhibe ettiğini 

göstermektedir ki, çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar literatürdeki bu çalışmalarla paralellik 

göstermektedir.  

Günümüzde antiaritmik ve lokal anestezik olarak kullanılan VGSC blokeri LDC’nin erken 

meme kanseri operasyonlarında peritümöral bölgeye on dakika süreyle uygulandıktan sonra 

opere edilmesiyle, metastatik potansiyelin azaldığı, operasyon öncesi LDC kullanmayanlara 

oranla hastalıksız sağ kalım ve total sağ kalımın arttığı, 5 yıllık lokal nüksün 3,4 olduğu klinik 

bir çalışma ile yakın zamanda ortaya konmuştur (Badwe v.d., 2023).  

Meme ve kolon kanserinin yanı sıra, Nav 1.7 ekspresyonu yapan Dunning model yüksek 

metastatik Mat-LyLu hücreleri ile oluşturulan prostat tümörlü Kopenhagen sıçanlarına sistemik 

olarak RNL uygulamasının akciğer metastazlarının sayısını önemli ölçüde azalttığı, bu anti-

metastatik etkinin primer tümörlerin büyümesinde herhangi bir değişiklik olmadan meydana 

geldiği ve akciğerdeki metastazlarda Nav1.7 proteini eksprese eden hücre yüzdesini de inhibe 

ettiği tesbit edilmiştir (Bugan v.d., 2019). 

İn vitro olarak metastatik potansiyeli oluşturan motilite ve invazyonun yanında, moleküler 

analizlerle, ELE ve GS-967’nin SCNA5 geni tarafından kodlanan Nav 1.5 protein miktarına ve 

SCNA5 mRNA miktarı üzerine etkileri ortaya konmuştur. Yüksek metastatik MDA-MB-231 

hücrelerinin Nav 1.5 protein miktarı üzerinde 1 µM ELE, her iki ortamda da %13-15 kadar 

inhibisyon meydana getirmiştir. 0,1 µM GS-967’nin normoksi koşullarında %20 oranında olan 

inhibisyon oranı, hipoksi koşullarında artarak %28’e ulaşmıştır. Düşük metastatik MCF-7 
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hücrelerinin Nav 1.5 protein miktarı üzerinde düşük oranda da olsa sadece 0,01 µM GS-967’nin 

inhibe edici bir etkisi görülmüştür.   

Sodyum kanal blokeri TTX, MDA-MB-231 hücrelerinin SCNA5 mRNA miktarını her iki 

ortamda %50 nin üzerinde baskılarken, 1 µM ELE’nin, her iki ortam koşulunda da hücrelerin 

SCNA5 ifadesini inhibe ettiği ve inhibisyonun hipoksik ortamda daha yüksek oranda (%34) 

olduğu belirlenmiştir. Diğer ajan GS-967 (0,05 µM) sadece hipoksik ortamda hücrelerin 

SCNA5 ifadesini %30 oranında inhibe ederken, 0,1 µM konsantrasyondaki GS-967 her iki 

ortamda da inhibisyon göstermiştir. 0,1 µM GS-967 uygulaması ile MDA-MB-231 hücrelerinin 

metastatik aktivitesine paralel olarak, yüksek olan SCNA5 ifadesindeki inhibisyon hipoksik 

ortamda %45 oranı ile TTX’in inhibisyon oranına yaklaşmıştır.  

Meme kanserinde SCNA5 geni tarafından kodlanan Nav 1.5 protein miktarı ve SCNA5 mRNA 

miktarı üzerine ELE ve GS-967’nin MDA-MB-231 hücrelerinde yüksek inhibisyona sebep 

olması, Gould ve arkadaşlarının (2018) belirttiği gibi, hücredeki Nav 1.5 ekspresyonunun 

MCF-7 hücrelerinin mRNA miktarından yaklaşık yedi kat daha fazla olmasından 

kaynaklanmaktadır.  

Literatürde ELE ve GS-967’nin meme kanseri hücrelerinde SCNA5 geni tarafından kodlanan 

Nav 1.5 protein miktarı ve SCNA5 mRNA miktarı üzerine etkilerini ortaya koyan bir çalışmaya 

rastlanmamakla beraber, iyon kanal blokeri olan RNL’nin etkilerini ortaya koyan iki 

araştırmaya ulaşılmıştır. Sprague Dawley sıçanlarında iskemi/reperfüzyon sonrası Nav 1.5 

ekspresyonu üzerinde RNL’nin rolünün araştırıldığı bir çalışmada immünoblotlama sonuçları, 

Nav 1.5 protein düzeyinin %32 oranında azaldığını tespit edilmiştir (Wei v.d., 2016). İnsan 

kolon düz kaslarının uyarılabilirliğinden sorumlu olduğu düşünülen güçlü voltaja duyarlı içe 

doğru bir akım olduğu ve bu akımın yüksek Nav 1.5’ten kaynaklandığını gösteren çalışmada 

RNL tedavisi ile, Na+ pik akımlarının azaldığı ve bağlı olarak protein ve mRNA seviyesinin de 

azaldığı saptanmıştır (Neshatian v.d., 2015).  

Meme kanserinin antimetastatik potansiyeli üzerine antiaritmik ELE ve GS-967’nin etkilerini 

ilk kez araştıran bu çalışmada elde edilen veriler birbirleri ile paralellik göstermekte olup, 

literatürde konu ile ilgili başka bir yayın bulunmadığından, kardiyolojide benzer farmakolojik 

özelliğe sahip olan sodyum kanal blokeri RNL’nin kanserdeki etkilerini konu eden 

araştırmaların sonuçları ile karşılaştırılmış ve uyum içerisinde olduğu saptanmıştır. 

Sonuç olarak, antiaritmik olarak sentezlenen ve VGSC’leri bloke eden bir etki mekanizmasına 

sahip olan ELE ve GS-967’nin yüksek metastatik MDA-MB-231 ile düşük metastatik MCF-7 
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meme kanseri hücreleri üzerinde Nav 1.5 VGSC yi hedef alarak ayrıntılı bir şekilde ilk kez 

araştırıldığı bu çalışmada;  (1) ELE ve GS-967’nin diğer anti-aritmik ilaçlara kıyasla Nav1.5 

VGSC’yi daha düşük dozlarda bloke ettiği (2) bu blokasyonun normoksiye oranla hipoksi 

koşullarında daha etkili olduğu (3) ELE’ye oranla, GS-967’nin Nav 1.5’i daha düşük 

konsantrasyonlarda bloke  etki ettiği (4) hatta GS-967’nin bu etkisinin sodyum kanal blokeri 

TTX’e yakın olduğu saptanmıştır. Elde edilen bu sonuçların in vivo olarak da değerlendirilmesi 

ile ELE ve GS-967, gelecekte kanser metastazının azaltılmasında/engellenmesinde 

kullanılabilme potansiyeline sahip olacaktır.  
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