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ÖZET 

 

Prostat kanseri (PCa); dünyada ve ülkemizde akciğer kanserinden sonra en sık teşhis 

edilen ikinci kanser türüdür. 55 yaşın üstündeki erkeklerde oran giderek artış 

göstermektedir. Prostat kanserinde primer tümörler günümüz tedavi metodlarıyla 

tedavi edilirken, metastaz oluşumu ile tedavi zorlaşmakta ve mortalite oranı 

artmaktadır.  Bu  nedenle  PCa   tedavisindeki   başarıyı   artırmak ve   ölüm 

oranlarını azaltmak için yapılacak çalışmalar büyük önem taşımaktadır. Yapılan 

çalışmalar, hücrelerde ekspresyon düzeyleri artan voltaj kapılı sodyum kanallarının 

(VGSC) hücrenin hareketini dolayısıyla da metastatik potansiyeli artırdığı 

görülmüştür. Birçok çalışma ile meme, akciğer, prostat ve kolon gibi kanser 

çeşitlerinde VGSC'lerin bloke edilmesi sonucu hücre hareketlerinin azaltılabildiği ve 

metastazın  engellenebildiği     görülmüştür. Antiepileptik   ilaç   olarak kullanılan 

fenitoin (PHT) etkisini iyon kanal blokeri olarak göstermektedir. Meme kanseri 

üzerinde yapılan çalışmalar kanser hücrelerindeki VGSC'leri bloke ettiğini ve 

metastazı azalttığını ortaya koymuştur. 

 

Çalışmada PHT’nin prostat kanseri yüksek metastatik Mat-Lylu ve düşük metastatik 

AT-2 hücrelerinde ekspresyonu artan Nav 1.7 VGSC üzerindeki etkisini araştırmak 

amaçlanmıştır.    Bu    amaç    için,    proliferasyon, migrasyon,   koloni   ve 

apoptoz gibi etkilerinvitro olarak araştırılmıştır.Hücre proliferasyonu, MTT yöntemi 

ile, migrasyon, wound healing/yara oluşturma yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Her iki 

hücrenin proliferasyonu üzerinde toksik etki göstermeyen 1 μM ve 2 μM PHT 

konsantrasyonları esas alınmış ve sodyum kanal blokeri TTX, pozitif kontrol olarak 

kullanılmıştır. 1 μM ve 2 μM PHT konsantrasyonları ile sürdürülen çalışmalarda, 

koloni oluşumunun konsantrasyon arttıkça azaldığı, hücrenin lateral 

hareketinin/migrasyonunun anlamlı olarak inhibe olduğu görülmüştür. 

 

Sonuç olarak, PHT, hücrelerin migrasyonu üzerinde oluşturduğu inhibisyon etkisi 

muhtemelen, Nav 1.7 VGSC aktivitesinin bloke olmasından kaynaklanmaktadır 

ancak, bunun moleküler yöntemlerle daha ayrıntılı in vitro ve in vivo olarak 

araştırılması gerekmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Fenitoin, AT-2, Mat- Lylu, VGSC, Migrasyon 
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ABSTRACT 

 
EVALUATION OF THE EFFECT OF PHENYTOIN ON NAV 1.7 VOLTAGE- 

GATED SODIUM CHANNELS IN DUNNING MODEL PROSTATE 

CANCER CELLS 

 
 

Prostate cancer (PCa); is the second most frequently diagnosed type of cancer after 

lung cancer in the world and in our country. The rate is gradually increasing in men 

over the age of 55. While primary tumors in prostate cancer are treated with today's 

treatment methods, the mortality rate increases with the formation of metastasis. 

Therefore, studies to increase the success of PCa treatment and reduce mortality rates 

are of great importance. Studies have shown that voltage-gated sodium channels 

(VGSC), whose expression levels increase in cells, increase the movement of the cell 

and therefore the metastatic potential. Many studies have shown that cell movements 

can be reduced and metastasis can be prevented as a result of blocking VGSCs in 

cancer types such as breast, lung, prostate and colon. Phenytoin (PHT), used as an 

antiepileptic drug, shows its effect as an ion channel blocker. Studies on breast cancer 

have revealed that it blocks VGSCs in cancer cells and reduces metastasis. 

 
Our study aimed to investigate the effect of PHT on Nav 1.7 VGSC, whose expression 

is increased in prostate cancer cells, highly metastatic Mat-Lylu and low metastatic 

AT-2 cells. For this purpose, effects such as cell proliferation, migration, colony and 

apoptosis were evaluated in vitro. MTT method was used for cell proliferation and 

wound healing method was used for migration. PHT concentrations of 1 μM and 2 

μM, which did not have a toxic effect on both cell proliferation, were taken as basis, 

and TTX was applied as a sodium channel blocker/positive control. In studies 

conducted with 1 μM and 2 μM PHT concentrations, it was observed that colony 

formation decreased as the concentration increased, and lateral movement/migration 

of the cell was significantly inhibited. 

 
As a result, the inhibition of PHT on cell migration is probably achieved by blocking 

Nav 1.7 VGSC activity, but it needs to be investigated in more detail in vitro and in 

vivo with molecular methods. 

Key Words: Prostate Cancer, Phenytoin, AT-2, Mat-Lylu, VGSC, Migration 
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1. GİRİŞ 

 

Kanser, kalp hastalığından sonra tüm dünyada ve Amerika Birleşik Devletleri'nde 

ikinci ölüm nedenidir. Erkeklerde en sık teşhis edilen kanser türü akciğer kanserinden 

sonra prostat kanseridir (Bray v.d., 2018). Kanserden kaynaklı ölüm oranının 

%90'ından fazlası metastaz sebebiyledir (Djamgoz&Onkal 2013; Fairhurst v.d., 2015; 

Bugan v.d., 2029).Primer tümörler genellikle radyasyon veya lokal cerrahi ile tedavi 

edilebilirken bunların aksine metastaz, sistemik bir hastalıktır. Metastazın önlenmesi 

ve tedavisi için tarama, erken teşhis, kemoterapi, hedefe yönelik tedavi ve immüno 

terapiyi kapsayan yaklaşımlar gerekir (Ganesh v.d., 2021). Ancak bu yöntemlerde 

yaşam kalitesini olumsuz yönde etkileyen bazı yan etkileri bulunmaktadır (Mun v.d., 

2018). 

 

İyon kanalları, biyolojik membranların çift katmanlı tabakasında bulunan taşıma ile 

görevli proteinlerdir. Hormonal sekresyon, sinir hücrelerinin uyarımı ve kas kasılması 

gibi birçok fizyolojik süreçte rol alırlar (Silva v.d., 2021). Kanser hücrelerinde de 

bulunan voltaj kapılı iyon kanalları (VGSC) özellikle kanser hücrelerindeki aşırı 

ekspresyonu ile metastatik potansiyeli arttırmakta ve hücre dışı pH'ın düşmesine neden 

olmaktadır. Özellikle voltaj kapılı sodyum kanalları, epitel kökenli, meme, prostat, 

deri, kolon, akciğer, serviks gibi birçok karsinomada kanserin başlaması ve 

ilerlemesine yol açarak metastazı oluşturmaktadır. Metastatik aktivite VGSC’ler ile 

hücre proliferasyonu ise, voltaj kapılı potasyum kanalları tarafından kontrol 

edilmektedir (Fraser v.d., 2014; Djamgöz v.d., 2019; Díaz-García v.d., 2020; Sanchez- 

Sandavol v.d., 2023). 

 

VGSC'ler pek çok kanser hücresinde, ekspre edilmekte ve kanser hücrelerinin 

davranışlarını etkilemektedir (Xia v.d., 2016). Bu iyon kanalları por oluşturucu α ve 

bu alt birime bağlanan β alt birimlerinden meydana gelmiştir, çeşitli kanser 

hücrelerinde de tanımlanmıştır. (Brackenbury v.d., 2012; Djamgoz&Onkal 2013; 

Angus v.d., 2019). VGSC'ler memelilerde Nav 1.1-1.9 olmak üzere dokuz farklı α alt 

birimi ile dört β-alt birimi, β1-4'den oluşur.Bunlardan meme kanserinde Nav 1.5 

VGSC en yüksek oranda eksprese edilirken, prostat kanseri hücrelerinde yoğun olarak 

Nav 1.7 VGSC eksprese edilmektedir (Brackenburry v.d., 2012). 
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Kanser hücrelerinde VGSC aktivitesinin bloke edilmesi sonucu hücre hareketliliğin 

azaldığı belirtilmişti. Benzer etki tetradoksin (TTX) etkisi ile de görülmüştür. 

VGSC'lerin meme, kolon, prostat, akciğer gibi kanser çeşitlerinde istilayı arttırdığı 

TTX'in kullanımı ile azaldığı görülmüştür. TTX varlığında Nav 1.5 ekspresyonu yapan 

MDA-MB-231 ve Nav 1.7 ekspresyonu yapan Mat-Lylu hücrelerinde de hareketlilik 

üzerinde hiçbir etki görülmemiştir (Grimes v.d., 1995; Brackenbury & Djamgöz 2006; 

Nelson v.d., 2015). 

 

VGSC’ler insan ve sıçan prostat kanseri hücrelerinde de tesbit edilmiş ve metastaz 

üzerinde etki olduğu saptanmıştır (Laniado v.d., 1997; Bennet v.d., 2004; Yıldırım 

v.d., 2012). Araştırma amacıyla, dunning modeli sıçan protat kanseri hücreleri Mat- 

Lylu ve AT-2, insan prostat kanser hücreleri PC-3, Du-145 ve LnCaP kullanılmaktadır. 

Metastaz oluşumunu engellemek üzere VGSC'leri bloke eden ilaç veya toksinler 

bulunmaktadır. Mat-Lylu ve AT-2 hücrelerinde, bulunan VGSC’lerin tetradoksin 

(TTX), (Grimes v.d., 1995; Yıldırım v.d., 2012) Gabapentin (Bugan v.d., 2016), 

Ranolozine (Karagöz 2015; Bugan v.d., 2019), Lidocain (Altun & Purut 2017; Rızaner 

v.d., 2020) gibi iyon kanal blokerleri ile baskılanmasıyla metastazın inhibe 

edilebileceği gösterilmiştir. 

 

Antiepileptik bir ilaç olan fenitoin (PHT), günümüzde epilepsi hastalıklarında 

monoterapi olarak kullanılmaktadır. İyon kanallarının nörotransmitter reseptörlerine 

bağlanarak bloke olmasını sağlar. Ayrıca nörotransmitterlerin geri alınımını ya da 

metabolizmasını inihbe eder (Nevitt v.d., 2019). 

 

PHT ile kanser hücrelerinde yapılan çalışmalarda yüksek metastatik Mat-Lylu, prostat 

kanseri hücrelerinin hareketlilik indeksini azalttığını görülmüştür (Fraser v.d., 2003). 

Karbamazepin ve PHT'nin, LNCaP, DU-145 ve PC-3 gibi insan prostat kanseri 

hücrelerinde büyümeyi inhibe etmiştir. Antiepileptik ilaçlardan levetirasetam, 

volproik asit, karbamazepin ve lidocaine ile de bazı çalışmalar yürütülmüştür. PHT'in 

özellikle Nav 1.5 ekspresyonu yüksek olan meme kanseri hücrelerinde araştırılmıştır. 

Yüksek metastatik MDA-MB-231 ve düşük metastatik MCF-7 hücreleri ile yapılan 

çalışmada MDA-MB-231 hücrelerinin migrasyonunun azaldığı belirlenmiştir (Yang 

v.d., 2012). 
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Meme tümör hücrelerinin metastatik potansiyelinin PHT tarafından inhibe edildiğini 

gösteren bu çalışmadan sonra, bu etkinin hücrede aşırı ekspre edilen Nav 1.5 

VGSC'nin baskılanmasından kaynaklandığını ortaya koyan in vitro ve in vivo 

çalışmalar yapılmıştır (Nelson v.d., 2015; Yang v.d., 2015; Mohammed v.d., 2016 ). 

 

Farklı kanser türlerinde VGSC'lerin bloke edilmesi sonucunda hücrelerin 

hareketliliğinin azalması sonucu, metastatik potansiyelden VGSC'lerin sorumlu 

olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmada da Nav1.5 üzerinde etkili olan PHT'nin, prostat 

kanserinde ekpresyonu artan Nav 1.7 VGSC üzerindeki etkisinin düşük metastatik AT- 

2 ve yüksek metastatik Mat-Lylu hücrelerinin proliferasyonlarını migrasyon, koloni 

oluşumu ve apoptoz yöntemleriyle in vitro olarak belirlenmesi amaçlanmıştır. Böylece 

PHT'nin anti metastatik etki profilinin belirlenmesi ve gelecekte prostat kanseri 

metastazına karşı yeni bir tedavi metodu oluşturulması hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1. Prostat Kanseri ve Epidemiyolojisi 

 
Tüm dünyada prostat kanseri insidansı giderek artmakta ve 2020 yılındaprostat 

kanserinden yılda 1.414.249 vaka ile karşılaşılmaktadır. Aynı zamanda mortalite sayısı 

da 375.000'e ulaşmıştır (Leslie v.d., 2021; Wasim v.d., 2022).2014 yılında Birleşik 

Krallık'ta 47.300 vaka ile en sık görülen ikinci erkek kanseri prostat kanseri olmuştur 

(Munkley v.d., 2017). 2018'de dünya çapında bu hastalıktan 1.280.000 yeni vaka teşhis 

edilmiştir. Ayrıca yine dünya çapında bu hastalığa sahip yaklaşık 10 milyon PCa'lı 

erkeğin 700.000'i metastatik hastalığa sahiptir (Wasim v.d., 2022). Ülkemizde ise 

Sağlık Bakanlığı verilerine göre, prostat kanseri insidansı yüz binde 41.7'dir (T.C 

Sağlık Bakanlığı, 2019). 

 

Dünya çapında en sık teşhis edilen erkek malignitesi PCa olarak belirlenmektedir. 

Erkeklerde kanserden kaynaklanan ölümlerde ise beşinci sırada yer alır (Komura v.d., 

2017; Davidson v.d., 2018; Leslie v.d., 2021; Sekhoacka v.d., 2022). 

Dünyada her yıl 375 bin erkek hayatını prostat kanserinden kaybetmektedir (Şekil 2.1). 

Dünya Sağlık Örgütü'nün raporuna göre Türkiye'de 19 bin 444 erkeğe prostat kanseri 

tanısı konmuştur (GLOBOCAN, 2020). 

 

Şekil 2.1. Kanser çeşitlerinin içerisinde yıllık prostat kanseri mortalite (GLOBOCAN, 2020). 
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PCa'nın görülme olasılığı 40 yaşın altındaki erkeklerde azalır. Buna karşılık 55 yaşın 

üzerindeki erkeklerde artar (Pernar v.d., 2018; Leslie v.d., 2021). ABD'de 2012 yılında 

hastalık teşhisi konan erkeklerin %10'u 55 yaşından küçüktür. PCa'nın teşhisinde ilk 

basamak olarak kullanılan prostata özgü antijen (PSA) taramalarının sonucunda teşhis 

yaşı ortalama 66 ya çıkarılmıştır. 

 

İnsidans ve mortalitedeki farklılıklar ırk ve etnik köken ile bağlantılı olarak genetik 

PCa meydana gelme olasılığını artırır. Örneğin; ABD'de de siyahi erkeklerde prostat 

kanserinden kaynaklanan ölümler beyaz erkeklere göre 2,4 kat daha fazladır. Yapılan 

çalışmalara göre, prostat kanseri ölüm oranı ve insidansları Amerika Yerlileri/Alaska 

Yerlileri, Asyalı/Pasifik Adalılar ve Hispanik erkekler arasında Hispanik olmayan 

beyaz erkeklere oranla daha düşüktür (Şekil 2.2) (Pernar v.d., 2018; Leslie v.d., 2021). 

 

 

 

 

 

 
 

 
Şekil 2.2. Amerika Birleşik Devletleri'nde ırk / etnik kökene göre prostat kanseri insidansı ve 
ölüm oranları (2010-2014 100.000'de) (Pernar v.d., 2018). 

 

 

Kanserler içerisindeprostat kanseri en yüksek 5 yıllık prevalansa sahiptir (Pernar v.d., 

2018).2020'de Avrupa'da 449.761 vaka Fransa'da 64.955 vaka olmak üzere dünya 
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genelinde 1.276.106 yeni vaka belirlenmiştir. Ayrıca Fransa'da 9002, Avrupa'da 

107.315 erkekte prostat kanseri teşhis edilmiştir (Bijoux v.d., 2022). Amerika Birleşik 

Devletleri'nde 2022 yılında 34.500 prostat kanserinden ölüm ve 268.490 yeni vaka 

saptanmıştır (Leslie v.d., 2022). 

 

Amerika Birleşik Devletleri gibi gelişmiş ülkelerde prostat kanseri yaygın olarak 

görülür. Amerika Birleşik Devletleri'nde en sık görülen ikinci kanser türüdür (Fiandalo 

v.d., 2013; Silberstein v.d., 2013; Leslie v.d., 2022). Amerika Birleşik Devletleri'nde 

2016 yılında 180.890 vaka teşhis edilmiştir (Suy v.d., 2012; Pernar v.d., 2018). Ancak 

PSA testinin yaygın olarak kullanılmadığı Japonya, Doğu Avrupa ve diğer bazı Asya 

ülkelerinde de PCa'lı birey sayısı artmıştır. Bu ülkelerde özellikle göç, yaşam tarzı ve 

yaş PCa'nın artmasında etkili olmaktadır. 

 

Güney-Orta Afrika ve Karayipler gibi az gelişmiş ülkelerde ise mortalite yüksektir. 

Örneğin; Afrika gibi az gelişmiş ülkelerde kanser taramasının düşük olması ve tedavi 

tekniklerinin gelişmiş ve yaygın olmamasına bağlı olarak ölüm oranları da yüksektir. 

Gelişmiş ülkeler arasında olan Asya'nın doğu, orta ve güney kesiminde ise,insidanstan 

farklı olarak mortalite düşüktür. Buna etken olarak erken teşhis ve PSA taramasının 

ölüm oranlarında azalmaya neden olduğu belirtilmektedir. (Pernar v.d., 2018). 

 

 
2.1.1. Risk Faktörleri 

Yaş, obezite ve kilo değişimi, fiziksel aktivite,aile öyküsü, hipertansiyon, egzersiz 

yetersizliği, yüksek testosteron seviyeleri, sigara kullanımı bazı besin içerikleri, 

enfeksiyonlar ileri ve ölümcül prostat kanseri için risk faktörleri arasındadır (Pernar 

v.d., 2018; Leslie v.d., 2021). 

 

Dünya genelinde 50 yaşın altındaki 350 erkekten bir tanesinde prostat kanseri teşhisi 

konsa da, yaş ile bu oran hızla artar ve 50-59 yaşlarındaki her 52 erkekte bire 

yükselmektedir (Perdana v.d., 2016). 

 

Günümüzde ülkemizde giderek artan oranlarda görülen ve bir halk sağlığı sorunu olan 

obezite,tüm ülkelerde de giderek artmaktadır. Dünyada erkekler arasında obezite ve 

aşırı kiloluk prevalansı sırasıyla %11 ve %39'dur.150.000 Avrupalı erkek üzerinde 
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yapılan çalışmada obeziteyi gösteren faktörlerden bel çevresi ile prostat kanseri riski 

arasında pozitif ilişki bulunmuştur. 

 

İleri-ölümcül prostat kanseri riski ile yüksek fiziksel ve mesleki aktivite arasında ise, 

negatif bir ilişki vardır. Prostat kanseri üzerine yapılan bir çalışmada fazla egzersiz 

yapanların az egzersiz yapanlara göre ölüm riskinin%61 daha düşük olduğu 

görülmüştür (Pernard v.d., 2018). 

 

Prostat kanseri insidansı sigara içen bireylerde içmeyenlere göre %60 daha yüksektir. 

Hasta bireylerde sigara içenlerin içmeyenlere oranla tedavi sürecinindaha kötü olduğu 

görülmüştür (Pernard v.d., 2018). 

 

Prostat dokusunda yüksek konsantrasyonda bulunan likopen, karatoneid çeşidi olup 

güçlü bir antioksidandır. Likopen, karpuz, pembe greyfurt ve domateste bulunur. 

2004'te yapılan bir çalışmada domatesin çiğ olarak tüketiminde prostat kanseri riski 

düşük olsa da, özellikle domatesin yağ içerisinde pişmiş olarak tüketenlerde PCa riski 

daha da düşüktür. Bu antioksidanın prostat kanseri için koruyucu bir faktör olduğu 

belirlenmiştir. Ayrıca prostat kanserinde en güçlü antioksidanlardan biri de kahvedir. 

Kahvenin glikoz metabolizması ve insülin salgılanması ile bağlantısı olduğu 

görülmüştür (Pernard v.d., 2018). 

 

Likopen türü favonoidler, selenyum, vitamin E, soya, yeşil çay gibi diyetlerin prostat 

kanseri riskini azaltabileceği saptanmıştır (Haddad v.d., 2006; Cheung v.d., 2008). 

 

İleri-ölümcül prostat kanseri ile fazla kalsiyum alımıda pozitif ilişkilendirilmiştir. 

Böylece süt tüketiminin fazla olması ile prostat kanseriolma olasılığı artar (Pernar v.d., 

2018; Leslie v.d., 2021). 

 

Diyetleri balık yönünden zengin olan populasyonların, prostat kanseri insidansı daha 

düşüktür. En iyi örnek Alaska eskimolarıdır. Yapılan başka bir çalışmada kanda uzun 

zincirli omega-3 yağ asitlerinin seviyeleri düşük olan erkeklerde prostat kanseri 

riskinin arttığı bulunmuştur. Ancak teşhis konulduktan sonra diyetini haftada iki 

porsiyon balık ile beslenme şeklinde değiştiren hastalarda prostat kanseri riskinde 

%17'lik bir azalma görülmüştür. Balıklar, uzun zincirli omega-3 çoklu doymamış yağ 

asitleri içerdiğinde anti-inflamatuar yol ile prostat kanseri riskini azaltır (Leslie v.d., 

2021). 
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Dutasterid ve finasterid gibi 5 alfa-redüktaz inhibitörler yüksek dereceli kanser 

riskinde etkili olmasa da düşük dereceli kanserde etkilidir. Yapılan çalışmalarda 

38.000 erkekte 5 alfa-redüktaz ve prostat kanseri kullanımı incelenmiştir.İlacı alan 

erkeklere PSA testi, prostat muayenesi ve biyopsi yapılmıştır. Ancak hastalığın 

gelişimi ve genel sağkalım arasında bir ilişki bulunamamıştır. Fakat 5-alfa redüktaz 

ilaçları alan erkeklerde genel ve lokal hastalık oranları azalmıştır. 

 

Statinler ileri derecedeki prostat kanseri için negatif bir ilişki içerisinde olduğunu 

görülmüştür. Birleşik Krallık'ta tanı sonrasında statin kullanan 11.000 prostat kanserli 

erkeklerin ölüm riski % 34 daha düşüktü (Pernar v.d., 2018). Ayrıca statinler gibi 

metformin ve aspirin kullanımı prostat kanseri riskini azaltır. Sık boşalma prostat 

kanseri riskini azaltırken;cinsel aktiviteye erken başlamak, çoklu cinsel partnere sahip 

olmak prostat kanseri riskini artırır. Aynı zamanda frengi, bel soğukluğu ve klamidya 

gibi enfeksiyonların prostat kanseri riskini artırdığı görülmüştür (Leslie v.d., 2021). 

 

2.1.2. Prostat Kanserine Androjen Etkisi 

 
Prostat kanserinin ilerlemesinde androjen, östrojen, büyüme hormonu ve prolaktin 

etkilidir (Munkley v.d., 2017). 

 
 

Androjensteorit yapılı bir hormon olup, PCa'yı artırır. Androjenin yapısında 

testosteron hormonu, hidrofobik yapılı olup PCa hücre zarını geçer. Ayrıca dihidroksi 

testosteron ile 5α-redüktaza modifiye olur. Androjenler hücre içerisinde androjen 

reseptörü (AR) ne bağlanır. AR, olmadığında sitoplazmada bulunur, androjenlere 

bağlandıktan sonra nükleusa girer (Şekil 2.3). Nükleus içerisinde DNA hedef dizilerine 

N-terminal TF alanı ile bağlanır. Böylece aşağı akış gen transkripsiyonel modellerini 

kontrol eder (Munkley v.d., 2017). 
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Şekil 2.3. a. Androjen reseptörü ve b. aktif AR izoformları tarafından yapılan 
transkripsiyonel kontrol (Munkley v.d., 2017). 

 

 

 
Androjen yoksunluğu (ADT) hormonal bir tedavidir. 1941 yılında Hodges ve Huggins 

androjen yoksunluğunun prostat kanserini gerilettiğini bulmuşlardır (Fiandalo v.d., 

2013; Komura v.d., 2017). Testosteron üretiminin ve diğer hormonların bloke 

edilmesini sağlar. Aynı zamanda bu hormon prostat kanser hücrelerinin beslenmesini 

engeller. Androjen yoksunluğu tedavisi prostat kanserinin tedavisinde kullanılmasına 

rağmen, anemi, cinsel işlev bozukluğu, yorgunluk, hiperlipidemi, sıcak basması gibi 

akut ve uzun yan etkiler de görülmektedir (Sechoakha v.d., 2022). 

 

Prostat bezinin normal faaliyeti için androjen (testosteron) hormonu gereklidir (Leslie 

v.d., 2021). ADT prostat kanseri için bir tedavi yoludur vebu tedavi yöntemine karşı 

direnç gelişir ise, metastatik dirençli prostat ya da dirençli prostat kanseri ile 

sonuçlanabilir (Wang v.d., 2018). 
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2.2. Prostat Anatomisi 

 
Prostat, yaklaşık 20 gram ağırlığındamemelilerde bulunan bir bezdir (Francis v.d., 

2018). Prostat bezi mesanenin altında pelvis bölgesindedir (Munkley v.d., 2017; Leslie 

v.d., 2021). Genç erkeklerde ceviz büyüklüğünde olup, ilerleyen yaşlarda büyüklüğü 

artar (Strand v.d., 2017; Ng v.d., 2021). Koruyucu alkali sıvı olan seminal sıvı 

bileşenlerini üretir. Bu sıvı spermi hem taşır hem de besler (Wasim v.d., 2022). 

 

Embriyogenezde geç gelişmeye başlayan prostat, olgunlaşmasını ergenlik döneminde 

tamamlar. Prostat yoğun bir fibromüsküler bezdir. Üretra ile mesane arasındaki ventral 

kısmından oluşan ürogenital sinüsten gelişir. Ters çevrilmiş koni şeklindeki prostatta; 

geçiş, periferik ve merkezi olmak üzere üç bölge ayırt edilir. Bunlar içerisinde en 

büyük olanı periferik bölgedir. Prostat kanserinin büyük bir kısmıda bu bölgede gelişir. 

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ise geçiş bölgesinde bulunur. İnsan prostat hücreleri 

arasında benzerlik ve farklılıklar bulunmaktadır (Aaronv.d., 2017). Hücresel olarak 

luminal, bazal ve nöroendokrin olarak üç kısımda incelenir (Wangv.d., 2021; Francis 

v.d., 2018; Whitakerv.d., 2020). 

 

İnsan prostatının ürogenital sinüs yapıları anterior, lateral, dorsal ve ventral olmak 

üzere dört loptan oluşur (Şekil 2.4) (Francis v.d., 2018). 

 

 

 

Şekil 2.4. İnsan prostatının ürogenital sinüs yapıları (Francis v.d., 2018). 
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2.3. Prostat Patolojisi 

 
Prostat bezinin benign prostat hiperplazisi, prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostatit 

olmak üzere üç tip hastalığı vardır. 

 

 
2.3.1. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) 

BPH, prostat dokusunun hiperplazisi ya da malign olmayan büyüme anlamını taşır. 

Yaşlı erkeklerde daha fazla görülür (Minutoli v.d., 2016). 40-45 yaşlarında başlayabilir 

(Strand v.d., 2017). Histolojik prevalans 60'lı yaştaki erkeklerde %50 ila %60; 70 yaşın 

üzerindekilerde %80 ila %90 arasındadır (Speakman v.d., 2014). BPH'nin üç çeşidi 

bulunmaktadır. Bunlar; iyi huylu prostat büyümesi, alt üriner sistem semptomları 

(AÜSS) ve mesane çıkım obstrüksiyonudur. Mesane çıkım ile başvuran BPH'li kişiler 

benign prostat obstrüksiyonu olarak adlandırılır (Ng v.d., 2020; Mitsunari v.d., 2021). 

 

AÜSS, prostat büyümesine bağlı olarak mesane çıkışı obstrüksiyonu, mesane ve 

prostat düz kasından kaynaklanmaktadır. AÜSS'nün obstrüktif nedeni olarak 

potansiyel prostat büyümesinin ilk göstergesi dijital rektal muayene ile belirlenir. 

AÜSS için semptom sonuçları, ultrasonla prostat hacmi ölçümü ve üroflowmetri ile 

bilgi toplanır. 

 

AÜSS için alfa adrenerjik reseptör blokerleri ve 5 alfa redüktaz inhibitörleri olmak 

üzere iki çeşit tedavi vardır. Düz kas dokusunu azaltarak idrar akım hızını artıran α- 

blokerleri kullanılır. Testosteronun dihidrotestosterona dönüşümünü engelleyen ise 5 

alfa redüktazdır. Böylece lokal dihidrotestosteron seviyeleri azalır. 5 alfa redüktaz 

tedavisi, prostat hacmini %19 oranında azaltarak üriner sistem semptomlarının 

kötüleşmesini engeller. 2030 yılına kadar ABD'de AÜSS görülen erkek sayısının 11 

milyona ulaşacağı öngörülmektedir (Strand v.d., 2017). AÜSS'nin nedenleri arasında 

prostata ek olarak böbrek, merkezi sinir, kalp, mesane ve endokrin hastalıkları da 

bulunur. 

 

Benign prostat hiperplazisi, üretrayı çevreleyen bölgede epitelyal hücre proliferasyonu 

ve stromal ile gelişir. Bu durum mesane çıkış obstrüksiyonuna ve üretranın sıkışmasına 
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neden olur. Tedavi edilmezse mesanenin kasılmasında düzensizlik görülebilir. Kronik 

yüksek başınçretansiyonuna neden olur (Speakman v.d., 2014). 

 

Prostatik epitel, stroma ve testiküler androjenler BPH'ye doğrudan neden olmazlar. 

Ancak dihidrotestosteron, BPH gelişiminde doğrudan etkilidir. Dihidrotestosteron'un 

prostat üzerine olan doğrudan etkisi stromal hücreler üzerindedir. Kan dolaşımında 

hem apoptozu hem de hücresel proliferasyonu etkiler. Aynı zamanda komşu prostat 

hücrelerinde parakrin gibi hormonal etkileri vardır. Androjenlerin %90'ını prostat 

stromal hücrelerinde 5-α-redüktaz 2 tarafından dihidrotestosterona dönüşen 

testosteron oluşturur (Strand v.d., 2017; Francis v.d., 2018; Ng v.d., 2020). 

 

BPH'nin etiyolojisi karmaşık olduğundan tedavisinde de farklı yöntemler uygulanır. 

Bunun için antioksidan, anti-çoğalma, anti-androjenler ve anti-inflamatuar özellikler 

gibi fitoterapi uygulanabilir. Lignan ve izoflavonoidler tahıl, soya fasulyesi ve 

sebzelerde bol miktarda bulunur. Östrojenik etki gösteren izoflavonoidler ve lignanlar 

BPH baskılayıcı olarak görev alır. Farmakolojik olan bu ürünler ayrıca anjiyogenez ve 

5α-redüktaz inhibitör aktivite gösterir (Mitsunari v.d., 2021). 

 

 
2.3.2. Prostatik İntraepitelyal Neoplazi (PIN) 

 

Prostat intraepitelyal neoplazi (PIN) ile yüksek dereceli PIN (HGPIN) aynı anlamda 

kullanılmaktadır (Bostwick vd. 2004). 

 

Yüksek dereceli prostat intraepitelyal neoplazisi (HGPIN), prostat adenokarsinomuna 

histopatolojik özellikler bakımından benzer. PCa'nin prekanseröz lezyonu olarak 

bilinir. Klinik olarak farklılıkları bulunmamakla beraber tanınması teşhis amaçlı olan 

dört farklı HGPIN modeli vardır. Bunlar tafting, düz, mikropapiller ve 

cribriformdur.Ayrıca bu modellerin dışında PIN'in küçük hücreli nöroendokrin, 

müsinöz, mikrovakuollü (köpük bez), taşlı yüzük hücre ve ters çevrilmiş (hobnail) dışı 

modelleri de bulunur. HGPIN kanser gibi çok merkezlidir. Yaygın olarak prostatın 

periferik bölgesinde bulunur. Artan patolojik evre, pozitif cerrahi sınırlar ve perinöral 

invazyon ile kanserli prostatlarda HGPIN hacmi artar. 

 

PIN insidansı hasta yaşıyla pozitif ilişki içerisindedir. 20'li yaşlarda %9, 30'lu yaşlarda 

%22 olduğu görülmüştür. Bu durum PIN'in genç erkeklerde düşük olmakla beraber, 
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ilerleyen yaşlarda arttığını gösterir. Aynı zamanda HGPIN hasta yaşıyla birlikte hacmi 

de artar (Lee v.d., 2015). 

2.3.3. Prostatit 

 
Prostatit prostat bezinin iltihabıdır. Prostat epitel kanallarını çevreleyen lokalize bölge 

ya da stromal bölmede lenfosit, nötrofil gibi immün hücrelerin infiltrasyonu görülür 

(Bleeker v.d., 2022). Cinsel işlev bozukluğu ve alt idrar yolu semptomları ile ortaya 

çıkar (Wang v.d., 2021). %4,5-9 oranında 50 yaşın altındaki erkeklerde en sık görülen 

tanıdır. Çalışmalarda görüldüğü üzere nörolojik, immünolojik, psikolojik etiyolojiler 

ve endokrinolojik gibi birçok etkiler neden olur (Khattak v.d., 2021). 

 
2.4. Gleason Skorlama Sistemi 

 
Prostat kanserinin tedavisi hastalığının seviyesine göre değişiklik gösterir. Başlangıç 

seviyesindeki hastalıkta, aktif izleme tercih edilmektedir. Daha ileri aşamlarda ise, 

radikal prostatektomi, radyoterapi, brakiterapi gibi invaziv tedavi yöntemlerinden biri 

kullanılabilir. Prostat kanserinin morfolojik özelliklerine göre sınıflandırıldığı sisteme 

Gleason skorlama sistemi denir (Şekil 2.5) (Munkley v.d., 2017; Wang v.d., 2018). 

 

Gleason skorlama sistemi ilk olarak 1960'larda patolog Dr. Donald Gleason tarafından 

geliştirilmiştir. Bu skorlama sistemi prostat yapısının mikroskobik düzeni ve mimari 

modeline dayanır. Modele 1'den 5'e kadar derece verilir. Mikroskobik glandüler patern 

görünüme 1, glandüler mimarinin olmadığı sadece anormal kanser hücrelerinin 

bulunduğunda 5'e kadar bir derece verilir. Lokalize prostat kanseri düşük, orta ve 

yüksek olarak sınıflandırılmaktadır. Gleason puanı sayıların olduğu iki derece ve bu 

sayıların toplamından oluşur. Örneğin; en iyi ve en düşük riskli skor Gleason 1+1=2, 

en kötü yüksek dereceli patoloji Gleason 5+5=10'dur. Düşük dereceli tümörler, 3 + 3 

= 6 veya daha düşük, orta dereceli kanserler, 3 + 4 = 7'lik, yüksek dereceli kanserler 4 

+ 3 = 7 veya daha yüksek bir Gleason skoruna sahip olacaktır. Bu sınıflandırma 

Amerika Üroloji Derneği ve Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı tarafından onaylanmıştır 

(Silberstein v.d., 2013). 
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Şekil 2.3. Prostat kanseri biyopsisi. a,b. İyi huylu prostat hiperplazisinden yapılan histolojik 
kesitler.c, d. Prostat kanserinden alınan kesitler (Munkley v.d. 2017). 

 

 

 
2.5. Prostat Kanseri ve Metastaz 

 
Primer prostat kanseri, prostat bezinin normal glandüler yapısını bozar. Ancak henüz 

semptomları görülmemektedir. İlerleyen safhalarda lenfe, akciğere kemiğe uzak 

metastaz yapabilir. Mesaneden idrar akışını engelleyebilir (Munkley v.d., 2017). Bu 

durumda ağrı kesici ilaçlar, radyofarmasötikler, odaklanmış radyasyon, hormonal 

tedavi, bifosfonatlar, immünoterapi ve rankligand inhibitörleri gibi tedavi yöntemleri 

kullanılabilir (Leslie v.d., 2021). 

 

Metastaz, kanser hücrelerinin primere tümörden ayrılarak, aktif hareket yeteneği 

kazanan hücreler kan veya lenf sistemine girmekte ve dolaşım sistemi aracılığıyla 

vücudu dolaşırken, uygun buldukları bir doku veya organda damar dışına çıkarak çevre 

dokulara penetre olmaları ve çoğalmalarını kapsayan çok basamaklı süreçtir (Şekil 
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2.6). Bir kanser hücresinin metastaz yapabilmesi için bazı özellikleri kapsaması 

gerekir. Bunlar; 

 

- Normal hücrelerde görülen hücre-hücre bağlantılarından ayrılmaları, 

 
-Proteolitik enzimleri üretmeleri, 

 
-Göç edici özellik kazanmaları yani hareket etmeleridir. 

 

 
Şekil 2.6. Metastatik Kaskad (Valastyan ve Weinberg, 2011). 

 

 

 

Dokularda özellikle epitel hücrelerinin sağlam bir şekilde bir arada bulunmasını 

sağlayan E-kaderin molekülüdür ve hücrelerin birbirine sıkıca yapışmasını sağlar. 

Kanser hücrelerinde E-kaderinin azalan ekspresyonu ile hücreler hareket kazanırlar. 

E-kaderinin down regülasyonu veya mutasyonel inaktivasyonu metastaz oluşumuna 

yol açmaktadır (Hanahan ve Weinberg 2011). 

 

Kanser hücrelerinin istilacı davranması hem substrattan hem de birbirlerinden 

ayrılmaya, hareketliliğin artmasına ve proteolitik enzimlerin salınmasına neden olur. 

Göç eden kanser hücreleri elektriksel değişim ve kemotaktik yol ile vücuda yayılırlar. 

Göç sırasındaki tümör hücresi strese girerek apoptoza uğrayabilir. Apoptoza 

uğramayan hücreler ise uzak bölgelere yerleşebilir ya da ikincil tümör oluşturmak 
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üzere buralarda yeniden çoğalabilir. İkincil tümör olarak da adlandırılan metastaz 

kanser hastalarında ölümün temel nedenlerindendir. Kanserden kaybedilen kişilerin 

%90-95'inin mortalite sebebinin metastaz olduğu belirtilmektedir (Djamgöz&Onkal 

2013; Fairhust v.d., 2015; Kottai v.d., 2015). 

 

Kanser hücrelerinin diğer organlara gidebilmesi için birçok çevresel engel 

bulunmaktadır. İlk olarak kanser hücrelerinin hareketli ve invazif hale gelmesi gerekir. 

Sonraki adımda doğrudan ya da lenfatik sistem yoluyla kan dolaşımına girebilmesi 

gerekir. Dolaşım sistemine giren kanser hücrelerinin çok az bir kısmı damar dışına 

çıkarak sekonder tümörü meydana getirir. 

 

Prostat kanserine bağlı ölümlerin ana nedenlerinden biri de metastatik bir hastalıktır. 

Genellikle ilk metastaz bölgesi primer tümörlere bitişik yakın lenf düğümleridir. Bunu 

akciğer, karaciğer ve kemik metastazları izler. İnsanda görülen prostat kanserinde 

kemik metastazları çoğunlukla hiperkalsemi, osteoblastik lezyonlar ve şiddetli ağrı 

olarak kendini gösterir. 

 

Prostatın malign transformasyonu; prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), lokalize 

prostat kanseri, ilerlemiş prostat adenokarsinomu (lokal invazyon) olarak başlar. 

Devamında metastatik prostat kanseri olarak sonuçlanan bir süreçtir (Leslie v.d., 

2021). 

 

Lokal prostat kanserinde sağ kalım oranları yüksek olmasına rağmen, metastatik 

prostat kanserini çoklu tedavi ile ortadan kaldırmak zordur. Lokal prostat kanseri 

insidansının artması ile uzak metastazların oranı düşüş gösterir(Wangv.d., 2018). 

 

Tanı için prostata özgü antijen (PSA) testi ve transrektal ultrason biyopsileri 

kullanılır.Yeni tanı yöntemleri arasında serbest ve toplam PSA seviyeleri, PCA3 idrar 

testi, ''4K'' testi, genomik analiz, PIRADS puanlaması, MRI görüntüleme, eksozom 

testi, Prostat Sağlık İndeksi puanlaması ve MRI-TRUS füzyon rehberli biyopsiler yer 

almaktadır (Leslie v.d., 2021). 
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2.6. Dunning Model Prostat Kanseri 

 
İnsanlardaki kanser hastalığının önlenmesi ve yeni tedavi stratejileri geliştirmek üzere 

hücre soylarını içeren in vitro ve deney hayvanlarını içeren in vivo araştırma modelleri 

kullanılmaktadır. 

 

1961'de Florida Üniversitesinden Dr. WF Dunning 22 aylık Kopenhang erkek sıçanın 

prostat otopsisinde primer, büyük ve adenokarsinom özellikte bir tümör 

gözlemlenmiştir. Bu tümörden alınan parçalar Kopenhang ve Fisher sıçanlarının 

çaprazlanmasıyla oluşan F1 dölünde melez sıçanların deri altına nakledilerek in vivo 

pasajlar ile yaşatılmıştır. Elde edilen R-3327 adı verilen son gelişmiş ve tümörün hızlı 

ve yavaş büyüyen olmak üzere iki farklı özellikteki tümör soyları meydana gelmiştir. 

Yavaş büyüyen tümörler hormona duyarlıdır.Hızlı büyüyen anaplastik tümörler ise 

AT-1 olarak isimlendirilir. AT-1 seri pasajlanmaları sonucu lenf ve akciğere metastaz 

yapan MAT-LyLu ile sadece akciğere metastaz yapan MAT-Luolmak üzere iki hücre 

soyu oluşmuştur. Metastatik özelliği düşük olan ikinci hızlı büyüyen anaplastik tümör 

ise, AT-2 olarak adlandırılmıştır(Tennant v.d., 2000; Chisamore v.d., 2016). 

 

Yüksek metastatik Mat-Lylu hücreleri %90'ın üzerinde metastaz kapasitesine sahip 

olmasına karşın, AT-2 hücreleri %10'nun altında metastaz kapasitesi gösterir ve düşük 

metastatik hücre soyu olarak tanınır. İn vitro olarak yetiştirilen bu hücreler Kopenhag 

sıçanların deri altınainoküle edilerek in vivo PCa modeli oluşturulmaktadır. 

Androjenden bağımsız prostat kanseri ve metastaz biyolojisine ilişkin in vivo ve in 

vitro deneysel çalışmalar için bu Dunning model kullanılmaktadır (Özel v.d., 2021). 

 

 

2.7. Voltaj Kapılı Sodyum Kanalları (VGSC) 

 
Hücrelerdeki uyarıyı kontrol eden, zar depolarizasyonu ile aksiyon potansiyelini 

başlatan, uyarılabilirliği düzenleyen kanallara voltaj kapılı sodyum kanalları (VGSC) 

denir. Periferik ve merkezi sinir sistemi, kasılabilir hücreleri içeren ya da elektriksel 

iletinin yüksek olduğu iskelet ve kalp kaslarında bol miktarda bulunur. Sinir ve kas 

liflerinde aksiyon potansiyellerinin başlatılmasından ve yayılmasından sorumludur. 

Aynı zamanda sodyum akımlarının üretilmesini sağlar. 1952 yılında Hodgkin ve 

Huxley voltaj ile kalamar dev aksonundan sodyum akımlarını (I Na ) kaydetmiştir. 
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1980'lerin başında, sodyum kanallarının moleküler yapısı saflaştırma ve protein gibi 

çeşitli yöntemler ile aydınlatılmıştır. VGSC'ler astrositler, bağışıklık ve kanser 

hücreleri, mikroglia ve astrositler gibi olmak üzere uyarılmayan hücrelerde eksprese 

edildiği belirlenmiştir(Lopez-Charcas v.d., 2021). 

 

Farklı kanserlerde hücrelerin voltaj kapılı iyon kanallarına sahip olduğu ve bu iyon 

kanallarının hücrelerin proliferasyon ve metastatik süreçlerinde rol aldığı 

belirlenmiştir. Bunlardan voltaj kapılı potasyum kanalları hücre proliferasyonunu 

kontrol ederkenVGSC'lerin meme, kolon, serviks, akciğer, protast gibi epitel kökenli 

karsinomalarda ekspresyonları yüksektir. Dolayısıyla hücrelerin istila ve göçünü 

artırarak metastaza yol açarlar (Laniado v.d., 1997; Fraser v.d., 2005; House v.d., 

2010; Campbell v.d., 2013; Fraser v.d., 2014 ). 

 

VGSC'ler, por oluşturan α (220-260 kD) ve por oluşturmayan β (33- 36 kD) olmak 

üzere iki farklı alt birimden oluşur. α alt birimi dört alan olmak üzere her biri altı trans 

membran segmentten oluşur (Şekil 2.7) (Beneski ve Catteral 1980; Nelson v.d., 2015; 

Bouza v.d., 2018). 

 

 

 
 

 

 
Şekil 2. 7.Voltaj kapılı sodyum kanalı (Bouza v.d.; 2018). 
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Her alanın dördünde transmembran segmentinde voltaj sensörü bulunur. Bir veya iki 

gözenek oluşturucu olmayan β1-β3 ve β2-β4 alt birim içerirler. Bu alt birimler β1 veya 

β3 ve β2 veya β4 sahip olan heteromerik protein kompleksidir (Tablo 2.1) (Nelson 

v.d., 2015; Yang v.d., 2016; Bouza v.d., 2018). 

 

β1-β4'ün tümü, hücre dışı immünoglobulin (Ig) halkası ve tek bir transmembran alanı 

içerir. Hücre yapışma molekülleri olarak işlev görürler. Kanal geçişini modüle ederler 

(Bouza v.d., 2018). VGSC'lerden gerçekleşen sodyum akışı nöronlarda ve kas 

hücrelerinde depolarizasyondan sorumludur. VGSC'lerin alt birimleri merkezi sinir 

sistemindeki hücre çoğalması, nöronal yol bulma, organogenez, nörit büyüme ve göç 

gibi merkezi sinir sistemindeki olayları düzenler (House v.d., 2010; Martin v.d., 2015). 
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Tablo 2.1.VGSC'ler, α ve β alt birimleri (Bouza v.d., 2018). 
 
 

 

 
Memelilerde işlevsel VGSC α alt birimlerinin aminoasit düzenlenmesinde dokuz farklı 

gen tarafından kodlanan (SCN1A- SCN11A) dokuz VGSC alt tipi (Nav 1.1- Nav 1.9) 

bulunmaktadır (Tablo 2.1). Ayrıca bir  tane de işlevsel olmayan alt tipi (Nax) 

kodlanmaktadır. Bunlar; izoform olarak (Nav 1.1 ve Nav 1.2, merkezi sinir 

sisteminde (Nav 1.3 ve Nav 1.6), iskelet ve kalp kasında (Nav 1.4 ve Nav 1.5) ve 

periferik sinir sisteminde (Nav 1.7 , Nav 1.8 ve Nav 1. 9) bulunur (Suy v.d., 2012; 

Brackenbury v.d., 

2014; Fraser v.d, 2014; Martin v.d., 2014; Martin v.d., 2015; Ohta v.d., 2017; Lopez- 

Charcas v.d., 2021). 

 
VGSC ekspresyonu ile metastatik potansiyel arasında ilişki saptanmış ve meme 

kanseri hücrelerinde Nav 1.5 ekspresyonu ile artan nüks ve metastaz arasında pozitif 

bir korelasyon bulunmuştur (Fraser v.d., 2005; Yang v.d., 2012). Dolayısıyla VGSC α 

alt birimlerinin ekspresyonunun migrasyon, invazyon ve metastazı ilerlettiği 

belirlenmiştir (Brackenbury v.d., 2012). Aslında pek çok kanser hücresi birden fazla α 

alt birimi ekprese eder. Çoklu α alt birimlerini ifade eden kanserlerde baskın bir α alt 

birim tanımlanmıştır. Meme kanseri hücrelerinde en yüksek oranda eksprese edilen α 
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alt birimi Nav 1.5'tir (Gen: SCN5A) (Fraser v.d., 2005). Prostat kanseri hücrelerinde 

ise, baskın α alt birimi Nav 1.7 (Gen: SCN9A) dir (Diss v.d., 2001). 

 

Bazı kanserlerde ise α alt birim mRNA ve protein ekspresyon, doğrudan metastaz ile 

ilişkilidir. Örneğin; meme kanserinde neonatal SCN5A varyantı, MDA-MB-231 

hücrelerinde, zayıf metastatik MCF-7 hücrelerine kıyasla yaklaşık 1800 kat daha 

yüksek eksprese edilmektedir. Hatta Na + akımları yüksek metastatik MDA-MB-231 

hücrelerinde saptanırken MCF-7 hücrelerinde ise izlenmez (Roger v.d., 2003; Fraser 

v.d., 2005). 

 

Prostatta baskın olan α alt birimi SCN9A'nın özellikle prostat kanseri biyopsilerinde 

yükseldiği ve yüksek metastatik PC-3 (insan) ve Mat-Lylu (sıçan) hücrelerinde, zayıf 

metastatik LNCaP ve AT-2 hücrelerine oranla daha fazla eksprese edildiği 

saptanmıştır (Diss v.d., 2005). 

 
2.7.1. Prostat Kanserinde Sodyum Kanalları 

 

VGSC kanalının kanserdeki etkisi ile ilgili ilk rapor prostat kanserinde zayıf ve yüksek 

metastatik sıçan prostat hücre hattında gerçekleştirilmiştir. Na+ akımları yüksek 

metastatik Mat-Lylu hücrelerinde tanımlanırken, AT-2 hücrelerinde 

tanımlanmamıştır. İlk kez %30 oranındaki istila yüksek derecedeki metastatik Mat- 

Lylu hücrelerinde azaltılmıştır. Ayrıca insan ve sıçanda yüksek oranda bulunan 

metastatik hücre hattı eksprese edilmiştir. Bu eksprese durumu SCN9A geninden 

kodlanan por oluşturucu Nav 1.7 alt birimi ile gerçekleştirilmiştir. Bu çalışma kanserli 

olmayan Nav 1.7 ve PCa örnekleri ile karşılaştırılarak doğrulanmıştır (Grimes v.d., 

1995). 

 

Sodyum kanal blokeri olan tetradoksin (TTX) ile prostat kanseri üzerinde yürütülen 

çalışmalarda 600 nM-1 µM TTX'in hücrelerin prolşferasyonu üzerinde etki 

göstermezken VGSC'leri bloke ederek, hücrenin metastaza gidişinden sorumlu olan 

lateral motilite ve invazyonu baskıladığı tespit edilmiştir. Ancak düşük metastatik AT- 

2 hücreleri üzerinde böyle bir etki oluşturmamıştır (Grimes v.d., 1995; Fraser v.d., 

2003). Benzer bir sonuç insan prostat hücreleri PC-3 ve LNCaP hücrelerinde de elde 

edilmiştir (Laniada v.d., 1997). Hücrelerin motilitesini yara kapanması (wound-heal) 
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yöntemi ile inceleyen Fraser v.d. (2003) 1 µM TTX'in Mat-Lylu hücrelerinin lateral 

motilitesini % 47 oranında inhibe ettiğini ortaya koymuştur. 

 

Mat-Lylu ve AT-2 hücreleri ile yapılan ve in vivo bir çalışmada hücrelerin Kopenhang 

sıçanlara inoküle edilmesi ile Dunning model prostat kanseri oluşturulmuş ve 

metastazı engellemek üzere yapılan TTX tedavisi sonrası sıçanların akciğer 

metastazlarının % 44 oranında azaldığı ve TTX ile tedavi edilen hayvanların yaşam 

sürelerinin % 22 oranında arttığı gözlemlemiştir (Yıldırım v.d., 2012). 

 

İnsan prostat kanseri hücre soylarında yüksek orandaki Nav 1.8 ekspresyonunun, 

ilerleyen Gleason skoru ile prostat kanseri dokularında artıp artmadığı araştırılmıştır. 

Hormona bağımlı ve bağımsız hücreler kullanılarak immüno sitokimyasal analizi, 

Nav 

1.8 antikorunun özgüllüğü ve peptit inhibisyonu ile doğrulanmıştır. (Şekil 2.8) 
 
 

 

 

Şekil 2.8. İnsan prostat kanseri hücre dizilerinin Nav 1.8 immüno histokimyasal analizi (Suy 
v.d., 2012). 

 

Nav 1.8 boyama yoğunluğu(0-3) ile Gleason skorunun dağılımı arasındaki ilişki Şekil 

2.9'de verilmiş ve yüksek Nav 1.8 immüno reaktivitesine (2+ ve 3+) sahip prostat 

kanseri örneklerinin yüzdesi, Gleason skoru arttıkça artmıştır. Düşük Nav 1.8 immüno 

reaktivitesine sahip prostat kanseri örneklerinin yüzdesi ise, Gleason skoru arttıkça 

azalmıştır (Suy v.d., 2012). 
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Şekil 2.9.Nav 1.8 boyama yoğunluğu ile Gleason skoru arasındaki ilişki (Suy v.d., 2012). 

 

 

VGSC'ler farklı hücrelerde farklı fizyolojik rollere sahiptir ve bu fonksiyonlarında 

oluşan bazı düzensizlikler hastalıklara sebep olmaktadır. Bu hastalıkların hepsi 

kanolopatik hastalıklar olarak adlandırılırlar. Sinir, kas hücreleri gibi uyarılabilir 

hücrelerin yanı sıra lenfosit, glia, fibroblast, epitel kökenli kanser hücrelerinde de 

VGSC ekspresyonunun bulunduğu bilinmektedir (Diss v.d., 2004). 

 

Prostat kanserinin allogreft modelinde tetradoksin akciğer metastazını inihibe etmiştir. 

PCa hücrelerinde, PHT ve karbamazepin hem interlökin hem de PSA salgılanmasını 

azalttığı görülmüştür. Yine antiepileptiklerden valproatın PSA ve interlökin 

salgılanmasını daha az inihibe ettiği bulunmuştur. Böylece prostat kanseri hücre 

proliferasyonunu üç ilacında inhibe ettiği görülmüştür (Martin v.d, 2015). 

 

14,6 µg/kg gabapentinin etkisi AT-2 hücre hattında denenmiştir. Ancak primer 

tümörünün gelişimi ve ağırlığı üzerinde hiçbir etkisi görülmemiştir. İn vitro 

deneylerde 20 μM gabapentinin Mat-LyLu hücrelerinin çoğalması üzerinde hiçbir 

etkisinin olmadığı görülmüştür. Buna karşın istilacılığı %31 oranında arttırdığı 

bulunmuştur (Bugan v.d., 2015). 

 

Volproik asitin prostat kanseri hücrelerinde hücre göçünü inhibe ettiği bulunmuştur. 

Aynı zamanda E-cadherin proteinin yukarı regülasyonu ve hücre göçü inhibisyonu 

görülmüştür (Zhang v.d., 2011). Volproik asit hem PC3 hem de DU145 prostat 

kanseri hücre hatlarında doza bağlı olarak istilacılığı önemli ölçüde bastırmıştır (P < 

0.05) (Jiang v.d., 2013). 
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Resveratrol, Mat-Lylu hücrelerinde VGSC aktivitesini bloke ederek in vitrometastatik 

etkiyi inhibe etmiştir. Böylece doğal bir fenolik bileşik olan anti metastatik ajan 

olarak önerilmiştir (Fraser v.d., 2014). 

 

2.8. Fenitoin (PHT) 

 
Fenitoin, epilepsi hastalarında monoterapi olarak kullanılan anti epileptik bir ilaçtır. 

Nörotransmitter reseptörlerine bağlanarak iyon kanallarını bloke eder. Ayrıca 

nörotransmitterlerin geri alımını ya da metabolizmasını da inhibe eder (Nevitt S.J. v.d., 

2019). 

 

Fenitoin(C 15 H 12 N 2 0 2 ) epileptik nöbet önleyici aromatik bir hidantondur (Kumar 

v.d., 2013; Patocka v.d., 2020) (Şekil 2.9). İlk kez 1908'de alman kimyager Heinrich 

Biltz tarafından sentezlenmiş ve 1938'de ve H. H.Merritt tarafından, antikolvüzan 

olarak kullanılmıştır. Hidanton türevi olan fenitoin, (5,5-difenil hidantoin, 5,5'-difenil 

imidazolidin-2,4-dion); alkali hidroksitlerde, alkolde, asetonda ve asetik asitte 

çözünür. Suda az çözünür (32 mg/L), ışığa duyarlı olup, kokusuz ve tatsızdır. 

 

 

 
 

 

 

 
Şekil 2.10. Fenitoinin kimyasal yapısı (Patocka v.d., 2020). 
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Fenitoin, oral veya parenteral yolla uygulanmaktadır. Oral uygulama ile daha iyi 

emildiği görülmektedir. Emilimi duodenumda gerçekleşir. Kan-beyin bariyerini ve 

plasentayı kolayca geçer. Plazma konsantrasyonlarının maksimum etkisine 4 ile 8 

saatte ulaşır. Plazma albüminine yüksek oranda (~%90) bağlanır. 

 

Serebral korteksin motor alanı üzerinde seçici inhibitördür. Nöronalrefrakter periyodu 

uzatmak için Na+ kanalının inaktive durumuna bağlanır. Fenitoinin anti epileptik 

etkisi, beyin hücre zarlarının işlevini stabilize eder. Beyindeki inhibitör 

nörotransmitter serotonin ve y-amino bütirik asit düzeylerini artırarak gösterebilir. 

Kardiyak dokuda fenitoin, atrium ve ventrikülü nektopik ritmini inhibe eder. 

Atriyoventriküler düğümün iletimini hızlandırarak miyokardiyal otonomiyi azaltır. 

Böylece antiaritmik bir etki üretir (Patocka v.d., 2020). 

 

2.8.1. Etki Mekanizması 

 

 
Fenitoin, voltaj kapılı bir sodyum kanal blokeridir. Sodyum kanalının inaktif 

durumunu stabilize eder. Aynı zamanda nöronal periyodu uzatarak etkisini gösterir. 

Bu etki aracılığıyla fenitoin, insanlarda çeşitli sistemlerin biyoelektrik aktivitelerini 

düzenler. Kas ve sinir hücrelerindeki anormal elektriksel aktiviteyi ya ortadan kaldırır 

ya da inhibe eder (Ohta v.d., 2017; Patocka v.d., 2020). Bu etki elektrofizyolojik 

temeli, sodyum, potasyum ve kalsiyumun trans membran hareketinin ve hücre içi 

dağılımının düzenlenmesini içerir. Fenitoin nöronların hızla inaktive olan kalsiyum 

kanallarını hem inhibe eder hem de akışını engeller. Bu mekanizma ile fenitoin, 

sinapsta kalsiyum bağımlı çoklu nörotransmitterlerin iletimini ve sinaptik sonrası 

tepkileri etkiler. 

 

Karaciğer ilaç enzim sisteminde metabolizmayı uyarır. Endokrin bez hücrelerinin 

hormon salgılanmasını düzenler. Yüksek yoğunluklu lipoprotein konsantrasyonunu 

arttırır. Yüksek potasyum depolarizasyon durumunda dinlenme potansiyelini 

artırabilir. Asetilkolin, dopamin, serotonin, y-amino bütirik asit norepinefrin ve 

endorfinler gibi nörotransmitterleri düzenler. Fenitoin, yüksek konsantrasyonda y- 

aminobütirik asit reseptör proliferasyonunu indükler. Fenitoinin terapötik aralığı darve 

orta derecede toksiktir. Karaciğer enzimleri tarafından metabolize edildikten sonra 

böbrekler tarafından atılır (Patocka v.d., 2020). 
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MDA-MB-231 meme tümörü hücrelerinde metastazı inhibe etmiştir. Nav 1.5 

VGSC'de baskın olmasına karşın Nav 1.7'ye de katkı sağladığı görülmüştür. Böylece 

prostat kanseri hücrelerinde de migrasyonve sekresyonuinhibe etmiştir. Aynı zamanda 

fenitoin tedavisi dalak ve akciğerdeki metastaz hücrelerinde azalmaya neden olmuştur 

(Nelson v.d., 2015). 

 

Agresif bir kanser türü olan küçük hücreli akciğer kanseri antidiüretik hormon üreten 

nöroendokrin tümörlerinden birisidir. Fenitoin, antidiüretik hormon sendromunun 

tedavisinde etkili olmuştur. Ancak fenitoinin küçük hücreli akciğer kanseri tedavisinde 

etkili olup olmadığı bilinmemektedir (Ohta v.d., 2017). 

 

Fenitoinin ulaşılabilir konsantrasyonlarda fonksiyonel VGSC'ye (özellikle Nav 1.5) 

bağımlı göçü ve istilayı engeller. Ancak fenitoinin meme kanseri hücre soyu olan 

metastatik olmayan MCF-7 üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır. Ayrıca Nav 1.5'i 

kodlayan SCN5A'nın verilerinde meme kanseri örneklerinde invaziv/metastatik 

fenotipi desteklemiştir (Yang v.d., 2012).  PHT'nin  MCF-7  hücrelerinin  

büyümesini %47 oranında azalttığı görülmüştür (Olsen v.d.,2004). Böylece Nav 1.5 

ekspresyonunun metastatik insan meme kanseri hücreleri ve dokularında yukarı 

regüleedildiği ve aktivitesinin in vitro olarak hücresel hareketliliği ve istilayı 

güçlendirdiği görülmüştür. Lenf nodu metastazı da dahil meme kanseri ile korele 

olduğu verilerle gösterilmiştir (Fraser v.d., 2015). 

 

Lu-165 akciğer hücresindeki antidiüretik hormon mRNA seviyeleri 25 µg/mL 

dozlarında fenitoinin 48 saatlik tedavisinden sonra azalmıştır.  Fenitoin içermeyen 

grup (1,00 ± 0,36) ile 25 µg/mL (0,13 ± 0,04) dozlarında fenitoin uygulanan grup 

arasında antidiüretik hormon mRNA seviyeleri açısından anlamlı bir fark görülmüştür. 

5 µg/mL dozunda fenitoinin 48 saatlik tedavisi, 10 ve 20 mEq/L'de ilave sodyum ile 

sodyum yüklemesinde Nav 1.3 mRNA seviyelerini azaltmıştır (p<0.05) (Ohta v.d., 

2017). 

 

Literatürde PHT ve TTX'in yüksek metastatik olan Mat-Lylu hücre soyunda 

hareketlilik indeksini azalttığı görülmüştür. 1 μM TTX ve 50 μM PHT'nin bu hücre 

hattındaki hareketlilik indeksini % 47 ve %11 oranında azaltmıştır (Fraserv.d., 2003). 

 

PHT'nin prostat kanseri hücreleri üzerindeki etkilerini araştıran bir çalışma 

bulunmakta  ve  Fraser  ve  arkadaşları  (2003)  bu  çalışmalarında  200  μM  a  kadar 
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PHT'nin 48 saat süreyle uygulanması sonucu toksik etki göstermedğini belirtmişlerdir. 

200 μM PHT hem yüksek metastatik Mat-Lylu hem de düşük metastatik AT-2 

hücrelerinin proliferasyonunu azaltırken, 100 μM PHT sadece ayrıca MAT-LyLu 

hücrelerinin proliferasyonu inhibe etmiştir (Fraser v.d., 2003). 

 

Prostat kanserinin allogreft modelinde tetradoksin akciğer metastazını inihibe etmiştir. 

PCa hücrelerinde, PHT ve karbamazepin hem interlökin hem de PSA salgılanmasını 

azalttığı görülmüştür. Aynı zamanda valproatın PSA ve interlökin salgılanmasını daha 

az inihibe ettiği bulunmuştur. Böylece prostat kanseri hücre proliferasyonunu üç 

ilacında inhibe ettiği görülmüştür (Martin v.d, 2015). 

 

pII hücre hattının hücre hareketliliği üzerinde TTX'in hiçbir etkisi görülmemişken; 50 

μM ve 100 μM PHT'de %8-10 inhibitör etki göstermiştir (Muhammed v.d., 2016). 
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3. MALZEME VE YÖNTEM 

 
3.1. Hücre Kültürü 

 
Bu çalışmada Dunning sıçan prostat adeno karsinomasından türevlenmiş olan yüksek 

metastatik Mat-LyLu ve düşük metastatik AT-2 hücre hattı kullanılmıştır. Bu iki hücre 

hattı laboratuvarımızda in vitro olarak pasajları alınıp dondurulmuştur. Hücreler % 10 

fetalbovin serum, % 1 L-glutamin, 250 nM deksametazon ilave edilerek hazırlanan 

Roswell Park MemorialInstute 1640 (RPMI-1640, Gibco) kültür medyumu içerisinde, 

%5 CO2'li ve 37ºC’de inkübatörde yetiştirilmiştir (Bugan v.d., 2016). 

 

 

 
3.2. Farmakolojik Ajanların Hazırlanması 

 
Steril sodyum hidroksitte çözülen PHT (Sigma), 100 mM’lık stok solüsyon elde 

edildikten sonra -21℃’de saklanmıştır. Deney esnasında stok solüsyondan kullanılacak 

olan 1 µM ve 2 µM PHT konsantrasyonlar medyum ile seyreltilerek hazırlanmış ve 

taze olarak kullanılmıştır. 

TTX, spesifik VGSC blokeridir. Pozitif kontrol olarak kullanılmıştır (Yıldırım v.d., 

2012). 1 mg toz haldeki TTX, 1 mldistile su ile çözülerek 3 mM'lık stok solüsyon elde 

edilmiştir. Hazırlanan stok solüsyon stabilitesini korumak için ependorflara bölünerek 

-21℃'de saklanmıştır. 

 

3.3. Hücrede Büyüme 

 
AT-2 ve Mat-Lylu hücrelerinin büyüme eğrilerini belirleyebilmek için büyüme deneyi 

yapılmıştır. Hücrelerin 24. ve 48. saatteki büyüme eğrisini saptamak üzere MTT 

yöntemi kullanılmıştır. Hücreler 96 kuyucuklu hücre pleytinin her bir kuyucuğuna 

2×103, 4×103, 6×103, 8×103, 10×103, 12×103 ve 14×103 hücre olmak üzere farklı 

sayıda hücre ekimi yapılmıştır. Kültür medyumları her 24 saatte değiştirilmiştir. 24. 

ve 48. saat sonunda kuyucuklardaki medyumlar çıkarılarak, 100 µl'lik 3- (4,5- dimetil 

tiyazol-2-il) -2,5-difenil tetrazolyum bromür (MTT) eklenmiş ve pleytler dört saat 

karanlıkta tutulmuştur. Bu süreç içerisinde sarı renkli olan tetrazolyum tuzu 

mitokondri aktivitesine bağlı olarak mor renkli formazan kristallerini oluşturur. 

37℃'de dört saatlik inkübasyonun ardından kuyucuklardaki MTT solüsyonu atılarak 
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89 µl dimetil sülfoktit (DMSO) (Sigma) ve 11 µl glisin tamponu ilave edilmiştir. 

Mevcut hücrelerin canlılığına göre oluşan mor formazan kristalleri DMSO ve glisin 

eklenmesi ile pembemsi bir rengi oluşturur. Tüm kuyucuklar, 570 nm dalga boyunda 

mikro plaka absorbans okuyucusunda (iMark TM Bio Rad) okunmuştur. Her hücre 

hattı için deney, minimum üç kez tekrarlanmıştır. Elde edilen absorbans değerlerine 

göre hücre sayısı ile zamana bağlı olarak büyüme grafiği çizilmiş, korelasyon 

belirlenmiştir. 

 

 
3.4. Toksisite 

 
PHTnin AT-2 ve Mat-Lylu hücreleri üzerinde toksik etkisinin bulunup bulunmadığı 

saptanmıştır. Altı kuyucuklu hücre kültürü pleytlerin her bir kuyucuğuna 3x104 hücre 

ekilmiştir. Tripan mavisi metodunda pleytler 37°C sıcaklıktaki % 5 CO2'li inkübatörde 

tutulmuştur. Hücrelerin ekimini takiben 24. saatte mikroskop altında hücreler kontrol 

edildikten sonra, deney grubundaki hücrelere 1 µM, 50 µM ve 100 µM 

konsantrasyonlarda PHT içeren deney medyumu, kontrol grubundaki hücrelere 

ise,normal kültür medyumu uygulanmıştır. 24 saat sonra medyumlar tazeleri ile 

değiştirildikten sonra, toplam 48 saatlik inkübasyon süresi sonunda deney medyumları 

çıkartılmış, 0,8 ml kültür medyumu ve 0,2 ml tripan mavisi ile  10 dakika 

bekletilmiştir. Petrilerdeki tripan mavisi içeren medyum inkübasyon süresi sonunda 

atılarak FBS içermeyen taze medyum eklenmiştir. İnvert mikroskopta 40x büyütmeli 

objektif ile her kuyucuktaki 40 farklı alandaki canlı ve ölü hücrelerin sayımı yapılmış, 

ölü hücre yüzdeleri hesaplanmıştır. Deneyler her hücre soyu için en az üç tekrar olmak 

üzere gerçekleştirilmiştir. 

3.5. Hücre Proliferasyonu 

 
Farklı konsantrasyonlardaki PHT’nin düşük metastatik AT-2 ve yüksek metastatik 

MAT-LyLu hücre hatlarının proliferasyonu üzerindeki etkisi, kolorimetrik 3- (4,5- 

Dimetil tiazol-2yl) – 2,5 – Difenil tetrazolyum bromid (MTT) yöntemi ile 

değerlendirilmiştir. Bu amaçla, 96 kuyucuklu kültür pleytlerinin her bir kuyucuğuna 

3x104 hücre ekilmiştir. 24 saat boyunca kültür medyumu ile inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyon süresi sonunda kontrol grubuna kültür medyumu, diğer gruplara ise 1 µM, 

5 µM, 10 µM, 20 µM, 50 µM ve 100µM konsantrasyonlarında PHT içeren deney 

medyumları eklenmiştir. PHT uygulanmış örneklerin ve kontrol gruplarının, 24 ve 48 
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saat sonunda ölçümleri yapılmak üzere, her bir kuyucuktaki medyum çıkarılarak 

yerine MTT solüsyonu konulmuştur. 37°C’de 4 saatlik inkübasyonun ardından 

kuyucuklardaki MTT solüsyonu atılarak 89 µl dimetil sülfoktit (DMSO) (Sigma) ve 

11 µl glisin tamponu eklenmiştir. DMSO ve glisin eklendikten sonra boya absorbansı 

mikroplaka okuyucuda 570 nm dalga boyunda ölçülmüştür. Proliferasyon deneyinde 

her grup için 3 kuyucuk kullanmıştır. Deneyler, minimum üç tekrarlı olarak 

yürütülmüştür. Kontrol grubundan elde edilen değerler (1) kabul edilerek, deney 

grupları normalize edilmiştir ve istatistik analizleri yapılmıştır. Düşük ve yüksek 

metastatik özellikteki prostat kanseri hücrelerinin proliferasyonu üzerine PHT'nin 

etkisi 24. ve 48. saatlerde değerlendirilmiştir 

3.6. Lateral Hücre Hareketi (Motilite=Migrasyon) 

 
Düşük metastatik AT-2 ve yüksek metastatik Mat-LyLu prostat kanseri hücre 

hatlarının lateral hareketini (migrasyon) in vitro olarak incelemek üzere 

'woundhealing' yara iyileşme deneyi uygulanmıştır (Fraser vd., 2003). Kontrol, TTX 

ve deney grupları oluşturulmuştur. Deney öncesinde 35 mm'lik petrilerin alt kısmına 

birbirine paralel 15 paralel çizgi, bu çizgilere dik 3 paralel çizgi çizilmiştir. Her bir 

petriye 30x104 hücre ekilmiştir. Her bir hücre hattı için kontrol, TTX ve hücrelerin 

proliferasyonunu etkilemeyen konsantrasyonlardan 1 µM ve 2 µM PHT içeren deney 

grubu olmak üzere dört grup petri oluşturulmuştur. Tüm gruplardaki hücrelere normal 

kültür medyumu ilave edilmiştir. Ekimden 24 saat sonra steril pipet ucu ile 

'yara'açılmıştır.Yaranın açıldığı gün 0. saat olarak kabul edilip çizgilerin kesiştiği 

noktalardaki yara genişlikleri, mikrometrik oküler ile invert mikroskopta ölçülmüştür. 

0.saatteki yara genişliği (W0) kaydedilmiştir. Ölçüm sonrasında gruplardan kontrol 

grubuna normal kültür medyumu, pozitif kontrol olarak TTX ile 1 µM ve 2 µM PHT 

medyumları taze şekilde ilave edilmiş, 24. ve 48. saatlerde yara genişlikleri (Wt) 

yeniden ölçülmüştür. Elde edilen değerlerMI = 1 – (Wt – W0) formülünde yerine 

konularak migrasyon indeksi (motilite indeksi=MI) hesaplanmıştır. (W0, 0. Saatteki 

yara genişliği; Wt ise, 24. veya 48. saatlerdeki yara genişliği) (Fraser v.d, 2003). Her 

grup için üç petri kullanılmıştır ve deneyler en az üç kez tekrarlanmıştır. 

3.7. Apoptotik Hücre Ölümü 

 
PHT՚nin düşük metastatik AT-2 ve yüksek metastatik Mat-Lylu hücrelerin apoptotik 

hücre ölümünün belirlenmesinde, floresan yöntemi uygulanmıştır. Hücre ölümü 
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üzerindeki etkisini belirlemek amacı ile propidyum iyodür ile boyama 

gerçekleştirilmiştir. 5×104 hücre on iki kuyucuklu pleytlere ekilmiş ve 24 saat boyunca 

kültür medyumu ile inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresi sonunda kontrol 

grubuna normal kültür medyumu, diğer gruplara ise, TTX ile 1 µM, 2 µM, 5µM ve 

10µM konsantrasyonlarında PHT içeren deney medyumları eklenmiş ve inkübe 

edilmiştir. Hücrelerin her biri için ışık ve floresan mikroskobunda çekimi yapılmıştır. 

Görüntüler 20x büyütme ile alınmıştır. Floresan çekim öncesi hücrelere 2 μL 

propidyum iyodür eklenip, oda sıcaklığında 30 dakikalık inkübasyon 

gerçekleştirilmiştir. İnvert, floresan mikroskobunda ölü hücreler sayılarak grafik 

çizilmiştir. 

3.8. Koloni oluşumu 

 
Her iki hücre hattının koloni oluşumları üzerine PHT'nin etkisi, koloni oluşum testi ile 

değerlendirilmiştir. Koloni oluşum testinde altılı hücre kültür pleyti kullanılmıştır. Her 

kuyucuğa 500 hücre ekilmiş ve bir gece kültür medyumu ile inkübe edilmiştir. 24. ve 

48. saatlerde kontrol grubu kültür medyumu ile deney grupları ise, 1 µM , 2 µM, 5 µM 

, 10 µM'lik PHT ile, pozitif kontrol olarak 600 nM TTX içeren medyum ile 

değiştirilmiştir. 48 saat sonunda tüm gruplardaki medyumlar çıkarılarak hepsine 

normal kültür medyumu eklenmiştir. Hücreler büyümeye bırakılmıştır. 7. gün sonunda 

tüm medyumlar çıkarılarak hücreler PBS ile yıkanmıştır. Koloni oluşturan hücreler 

metanol/asetikasit (3/1) ile 5 dakika boyunca tesbit edilmiştir. Metanol/asetik asit 

çıkarıldıktan sonra % 0.5 kristal viyole ile 15 dakika boyanmıştır. Distile su ile yıkanıp, 

oda sıcaklığında karanlıkta kuruyuncaya kadar beklenmiştir. İnvert mikroskopta 4x 

objektifte rastgele 40 farklı alandaki koloni sayıları saptanarak grafikleri çizilmiştir. 

Deneyler en az üç kez tekrarlanmıştır. 

 

 

3.9. İstatistiksel Analiz 

 
Tüm deneylerden elde edilen veriler, grupların aritmetik ortalamaları ve standarthata 

(±SE) şeklinde verilmiştir. Gruplar arasındaki farklılıkları değerlendirmek için t-testi 

ve paird t-testi kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlarda P<0.05 anlamlı olarak kabul 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR 
 

Yapılan bu çalışmada, antiepileptik bir ilaç olan PHT'nin, Dunning model prostat 

kanseri yüksek metastatik Mat-Lylu ve düşük metastatik AT-2 hücrelerinin 

proliferasyonu, migrasyonu apoptotik hücre ölümü ile koloni oluşumu üzerine etkisi 

in vitro olarak araştırılmıştır. Mat-Lylu hücrelerinde artan Nav 1.7 ekspresyonu 

PHT'nin etkisi lateral hücre hareketi/migrasyon ile değerlendirilmiştir. 

4.1. Hücrede Büyüme 

 
PHT'nin etkisi gözlemlenmeden önce hem düşük metastatik AT-2 hem de yüksek 

metastatik Mat-Lylu hücrelerinin in vitro ortamda büyüme özellikleri belirlenmiştir. 

Farklı sayıda ekilen hücreler ile absorbans arasındaki ilişki, 24. ve 48. saatlerde 

saptanarak, büyüme eğrisi çizilmiş ve doğru denklemi elde edilmiştir (Şekil 4.1) 

Şekilde verilen büyüme eğrileri incelendiğinde araştırılan her iki saatte de Mat-Lylu 

hücre sayısının artışına bağlı olarak absorbansında arttığı görülmektedir. Mat-Lylu 

hücresinin büyüme eğrisindeki 24. ve 48. saatteki korelasyon katsayısı sırasıyla 0,944 

ve 0,940 olarak saptanmıştır. 
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Şekil 4.1.Mat- LyLu hücrelerinin 24. ve 48. saatlerde hücre sayısı ile absorbans arasındaki 
ilişki ve doğru denklemi. 

 

 

Düşük metastatik AT-2 hücrelerinin 24. ve 48. saatlerdeki hücre sayısı ile absorbansı 

arasındaki ilişki Şekil 4.2'de verilmiştir. Büyüme eğrileri incelendiğinde, her iki saatte 

de absorbansın hücre sayısı ile doğru orantılı olarak arttığı görülmektedir. AT-2 

hücresinin büyüme eğrisindeki 24. ve 48. saatteki korelasyon katsayısı sırasıyla 0,951 

ve 0,913 olarak saptanmıştır. 
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Şekil 4.2.AT-2 hücrelerinin 24. ve 48. saatlerde hücre sayısı ile absorbansı arasındaki ilişki ve 

doğru denklemi. 

 

 

 
 

4.2. Hücrede Toksisite 

 
PHT'nin düşük metastatik AT-2 ve yüksek metastatik Mat-Lylu prostat kanseri hücre 

soyları üzerinde toksik etkisinin bulunup bulunmadığı tripan mavisi yöntemi ile 

belirlenmiştir. Mat-Lylu hücre soyu ile yapılan deneylerde saptanan ölü hücre 

yüzdesine göre, 1 μM PHT'nin kontrol grubuna oranla toksik bir etki göstermediği 

saptanmıştır (Şekil 4.3). 100 μM PHT grubunda ölü hücre yüzdesi biraz artış gösterse 

de, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir etki göstermediği toksik olmadığı 

izlenmektedir. 
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Şekil 4.3.PHT'nin Mat-Lylu hücreleri üzerine uygulanması ile elde edilen ölü hücre yüzdeleri. 

 

 

 

AT-2 hücreleri ile yapılan deneylerde de kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ölü 

hücre yüzdesi konsantrasyon artışı ile artmakla birlikte toksik bir etki 

gözlemlenmemektedir (Şekil 4.3). 
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Şekil 4.4. PHT'nin AT-2 hücreleri üzerine uygulanması ile elde edilen ölü hücre yüzdesi. 

 

 

 
4.3. Hücre Proliferasyonu 

 
PHT'nin belirlenen konsantrasyonları yüksek metastatik Mat-Lylu hücrelerine 

uygulanması ile elde edilen veriler normalize edilmiş hücre sayıları Şekil 4.5'te 

verilmiştir. Elde edilen Mat-Lylu hücre sayılarının 24. saatte kontrol grubu ile 1 μM 

ve 5 μM PHT uygulanan deney grupları arasında istatistiksel bakımdan anlamlı bir etki 

görülmediği (P˃0,05) belirlenmiştir. Ancak daha yüksek konsantrasyonolan 10 μM, 

20 μM, 50 μM ve 100 μM PHT uygulanan grupların hücre proliferasyonunun ise 

kontrol grubuna oranla azaldığı ve bu azalmanın istatistiksel bakımdan anlamlı 

(P˂0,05) olduğu saptanmıştır. PHT'nin Mat-Lylu hücrelerine 48. saat uygulanması 

sonucunda ise kontrol grubuna oranla 5 μM ve üzerindeki tüm PHT 

konsantrasyonlarında hücre proliferasyonu anlamlı olarak (P˂0,05) azalmakta ve bu 

azalma PHT konsantrasyonunun artışı ile paralellik göstermektedir (Şekil 4.6). 
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Şekil 4.5. Mat-Lylu hücre soyu üzerine farklı konsantrasyonlarda PHT'nin 24 saat süreyle 

uygulanması sonucu (±SE) normalize edilmiş hücre sayıları (* P˂0.05). 
 
 

 

Şekil 4.6. Mat-Lylu hücre soyu üzerine farklı konsantrasyonlarda PHT'nin 48 saat süreyle 

uygulanması sonucu (±SE) normalize edilmiş hücre sayıları (* P˂0.05). 
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PHT'nin belirlenen konsantrasyonlarının düşük metastatik AT-2 hücrelerine 24 saat 

süre ile uygulanması sonucu elde edilen veriler ile ilişkisi Şekil 4.7'de verilmiştir. Elde 

edilen hücre sayılarına göre, 24. saatte kontrol grubu ile 1 μM, 5 μM, 10 μM, 20 μM 

PHT uygulanan deney grupları arasında istatistik bakımdan anlamlı bir fark 

görülmediği (P˃ 0.05) belirlenmiştir. Ancak PHT konsantrasyonu arttıkça hücre 

sayıları azalmakta ve 50 μM ile 100 μM PHT uygulanan grupta dabu azalmanın 

istatistik bakımdan anlamlı (P˂0.05) olduğu saptanmıştır. PHT'nin AT-2 hücrelerine 

48. saat süre ile uygulanması sonucunda 10 μM, 20 μM, 50 μM ve 100 μM PHT 

konsantrasyonlarında bu azalma (P˂0,05) olmaktadır (Şekil 4.8). 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.7.AT-2 hücre soyu üzerine farklı konsantrasyonlarda 24. saat süre ile PHT 

uygulanması sonucu normalize edilmiş hücre sayısı (±SE)(*P˂0.05). 



39  

 

 

 

 

 
 

 

 
 

Şekil 4.8. AT-2 hücre soyu üzerine farklı konsantrasyonlarda 48. saat süre ile PHT 

uygulanması sonucu normalize edilmiş hücre sayısı (±SE) (*P˂0.05). 

 

 
4.4. Lateral Motilite (Migrasyon) 

 
Düşük metastatik AT-2 ve yüksek metastatik Mat-Lylu hücrelerinin migrasyonu 

üzerinde PHT’nin etkisini değerlendirmek üzere yara iyileşme testi uygulanmış, 

motilite indeksi ve motilite yüzdesi hesaplanmıştır. 

Yüksek metastatik ve yüksek oranda VGSC ekpresyonu yapan Mat-Lylu hücrelerinin 

lateral hareketi/motilite indeksi üzerine PHT'nin etkisi değerlendirilmiştir. Elde edilen 

sonuçlar  Tablo  4.1ve Şekil 4.9'da gösterilmiştir.  Kontrol grubunda 24. saatte 0.40 ± 

0.01 olarak belirlenen motilite indeksi, 48. saatte 0.75 ± 0.10 olarak saptanmıştır. 

VGSC blokeri olan ve deneyde pozitif kontrol olarak kullanılan TTX ise, 24. saatte 

0,36  ±  0,01 ve  48.  saatte 0,59 ±  0,01  motilite  indeksi ile  kontrol grubuna  oranla 
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hücrelerin lateral hareketini 24. ve 48. saatte sırasıyla % 10 ve % 21,33 oranında 

anlamlı (P<0.05) olarak azaltmıştır. Deney grubu motilite indeksi, 1 μM ve 2 μM 

PHT'de sırasıyla, 24. saatte 0,38 ± 0,01 ve 0,39 ± 0,01, 48. saatte ise, 0,58 ± 0,01 ve 0, 

61 ± 0,01 olarak saptanmıştır (Tablo 4.1). Yapılan istatistik değerlendirmelere göre, 1 

μM ve 2 μM PHT uygulanması sonucu hücrelerin lateral hareketlerinin kontrol 

grubuna oranla 24.saatte % 5 ve % 2,5 oranında, 48. saatte ise % 22,67 ve % 18,67 

oranında azaldığı tespit edilmiştir. Ancak bunlardan TTX (24. ve 48. saat) ile 1 μM ve 

2 μM PHT uygulamasının 48. saatinde hücrelerin lateral hareketi üzerinde anlamlı 

(P<0.05) bir etki meydana getirdiği belirlenmiştir. Yüzde inhibisyon değerleri dikkate 

alındığında, artan doz ile birlikte inhibisyon oranının azaldığı görülmüştür. 48. saatteki 

1 μM ve 2 μM PHT’nin 48. saatte VGSC blokeri TTX ile benzer oranda hücrelerin 

lateral hareketini inhibe ettiği saptanmıştır (Şekil 4.9). 

 

 
Tablo 4.1. Mat- LyLu hücrelerine TTX ve PHT uygulanması ile elde edilen motilite indeksi 
ve % değişim değerleri (±SE). 
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Şekil 4.9. PHT'nin, Mat-LyLu hücrelerinin lateral hareket üzerine etkisi (* p<0,05). 

 

 

Dunning model zayıf VGSC ekspresyonuna sahip düşük metastatik AT-2 hücrelerinin 

lateral hareketi üzerine PHT’nin etkisi ise, Tablo 4.2’de ve Şekil 4.10’da gösterilmiştir. 

24.ve 48. saatteki kontrol grubu motilite indeksi (Mol) sırasıyla 0,34 ± 0,01ve 0,68 ± 

0,01 olarak saptanmıştır. Sodyum kanal blokeri olan TTX’in 24.ve 48. saatteki motilite 

indeksleri sırasıyla 0.32 ± 0.01 ve 0.51 ± 0.01olarak elde edilmiştir. Elde edilen bu 

veriler kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, TTX, AT-2 hücrelerinin lateral hareketi 

üzerinde sırasıyla % 5,9 ve % 25 oranında inhibisyon meydana getirmekte ve bu 

inhibisyonun anlamlı olduğu (P<0.05) görülmektedir. 1 μM PHT uygulanan deney 

grubunda hücrelerin motilite indeksi, 24. saatte 0,31 ±0,01 ve 48. saatte ise, 0,55 ± 

0,01 olmaktadır. Yapılan istatistik analize göre; 1 μM PHT'nin hücrelerin lateral 

hareketinde azalmaya neden olduğu, kontrole oranla 24. ve48. saatte sırası ile %8,8 ve 

% 19 anlamlı (P<0.05) bir inhibisyon meydana getirdiği gözlemlenmiştir. 2 μM PHT 

ise, AT-2 hücrelerin motilite indeksi, 24. saatte 0,33 ± 0,01 ve 48. saatte ise, 0,61 ± 

0,01 olmaktadır. AT-2 hücrelerinin lateral hareketinin sadece 48.saatte yüzde 10.3 

oranında inhibe etmiş ve bu inhibisyon anlamlı (P<0.05) bulunmuştur. 
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Tablo 4.2. AT-2 hücrelerine TTX ve PHT uygulanması ile elde edilen motilite indeksi ve % 
değişim değerleri (±SE). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.10. PHT'nin, AT-2 hücrelerinin lateral hareketi üzerine etkisi (* p<0,05 ). 
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4.5. Apoptotik Hücre Ölümü 

 
PHT'nin düşük metastatik AT-2 ve yüksek metastatik Mat-Lylu hücresoyları 

üzerindeki apoptotik etkisi propidyum iyodur ile floresan mikroskobu ile bakılmıştır. 

Şekil 4.11'de Mat-Lylu hücrelerinin ışık mikroskobunda 20x büyütmede deney 

gruplarının dozları arttıkça canlılığın azaldığı izlenmektedir. Ayrıca floresan 

mikroskobunda Mat-Lylu hücrelerinin 48 saat süre ile 1 μM, 2 μM, 5 μM ve 10 μM 

PHT'ye maruz kalmaları sonucu doza bağlı olarak apoptotik ölümün arttığı 

görülmüştür (Şekil 4.12). Mat-Lylu hücre hattının Şekil 4.13'te ölü hücre sayısı 

grafiğinde anlamlı bir fark saptanmamıştır. Düşük metastatik AT-2 hücrelerinin ışık 

mikroskobu görüntüleri Şekil 4.14 de floresan mikroskobu görüntüsü ise, Şekil 4.15 

de verilmiştir. AT-2 hücrelerinin 1 μM, 2 μM, 5 μM ve 10 μM PHT'de 48 saat kalması 

sonucunda ölü hücre yüzdesinin arttığı görülmektedir (Şekil 4.16). 
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Şekil 4.11. Farklı konsantrasyonlarda PHT uygulanan Mat-Lylu hücrelerinin ışık 
mikroskobu (20x) görüntüsü. 
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Şekil 4.12. Farklı konsantrasyonlarda PHT uygulanan ve propidyum iyodür ile boyanmış 

Mat-Lylu hücrelerinin floresan mikroskop görüntüsü (20x) (Kırmızı noktalar ölü hücreleri 

göstermektedir). 
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Şekil 4.13.PHT'nin Mat-Lylu hücre soyu üzerinde apoptotik hücre sayısı. 



47  

 

 
 

 

Şekil 4.14. Farklı konsantrasyonlarda PHT uygulanan AT-2 hücrelerinin ışık mikroskobu 
(20 x) görüntüsü. 
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Şekil 4.15. Farklı konsantrasyonlarda PHT uygulanan ve propidyum iyodür ile boyanmış 

AT-2 hücrelerinin floresan mikroskop görüntüsü (20x) (Kırmızı noktalar ölü hücreleri 
göstermektedir). 
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Şekil 4.16. PHT'nin AT-2 hücre soyu üzerinde apoptotik hücre sayısı. 

 

 
 

4.6. Koloni Oluşumu 

 
AT-2 ve Mat-Lylu prostat hücre soylarının in vitro olarak koloni oluşumları üzerine 

PHT'nin etkisi değerlendirilmiştir. 48 saat TTX, 1 μM ve 2 μM PHT uygulanması 

sonucu oluşan hem AT-2 hem de Mat-Lylu hücrelerinde kolonilerin (≥ 50 hücre) 

yüzdeleri Tablo 4.3’te verilmiş ve grafikleri çizilmiştir. Yüksek metastatik Mat-Lylu 

hücrelerinin koloni morfolojileri ve koloni yüzdeleri Şekil 4.17’de verilmiştir. TTX, 1 

μM ve 2 μM PHT'nin koloni sayısını azalttığı belirlenmiş olup, TTX, 1 μM ve 2 μM 

PHT’de bu azalmanın istatistik bakımdan anlamlı (P>0.05) olmadığı görülmüştür. 
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Tablo 4.3. PHT'nin koloni yüzdesi üzerindeki etkisi (P>0.05). 
 

 

 

 

 

PHT’nin düşük metastatik AT-2 hücrelerinin koloni morfolojisi ve koloni yüzdeleri 

üzerindeki etkisi ise, Tablo 4.3 ve Şekil 4.18'da görülmektedir. Elde edilen sonuçlara 

göre Mat-Lylu hücre hattı ile paralellik göstermiştir. 
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Şekil 4.17. PHT uygulanan Mat-Lylu hücrelerinin koloni morfolojisi ve koloni yüzdesi. 
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Şekil 4.18. PHT uygulanan AT-2 hücrelerinin koloni morfolojisi ve koloni yüzdesi. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Çeşitli faktörlerin etkisi ile görülme sıklığı giderek artan ve dünya çapında bir sağlık 

sorununa yol açan kanser, mortalite ve morbiditesinin yüksek olması, tedavi maliyeti, 

süresi, yan etkilerinin yanı sıra sosyal ve psikolojik etkileri nedeniyle çağımızın en 

önemli sağlıksorunlarından birini oluşturmaktadır. Kanserden kaynaklanan 

mortalitenin değerlendirilmesi sonucu, ölümlerin primer tümörden çok metastazlardan 

kaynaklandığı anlaşılmaktadır (Djamgoz&Onkal 2013; Fairhurst v.d., 2015; Bugan 

v.d., 2019). Dolayısıyla son yıllarda metastaza yönelik tedavi stratejileri konusunda 

yoğun çalışmalar sürdürülmektedir. Bu çalışmalarda VGSC'lerin metastatik süreci 

etkileyen bir faktör olarak rol aldıkları ve yeni bir tedavi stratejisi olabilecekleri 

belirlenmiştir (Brackenbury v.d., 2012; Nelson v.d., 2015). Prostat kanser hücrelerinde 

VGSC'lerden Nav 1.7 alt tipinin artan ekspresyonu saptanmış ve metastatik 

davranışlardan sorumlu olduğu ortaya konmuştur (Djamgöz&; Onkalv.d., 2013; 

Brackenburry v.d., 2012). Bu kanalların bloke edilmesiyle metastatik ilerlemenin 

baskılanabileceği hipotezi ile etki mekanizması iyon kanallarını bloke etme üzerine 

olan bazı ilaç veya farmakolojik ajanlar ile çalışmalar yoğunlaşmıştır (Djamgöz&; 

Onkal v.d., 2013; Bugan vd., 2015; Preverskaya v.d., 2018; Djamgoz v.d., 2019). 

 

Bu çalışmada; meme kanserinde metastatik aktiviteden sorumlu olan Nav 1.5 VGSC 

ler üzerinde etki gösteren antiepileptiklerden PHT'nin, prostat kanserinde metastatik 

davranışlarından sorumlu olan Nav 1.7 üzerindeki etkisi, yüksek metastatik Mat-Lylu 

ve düşük metastatik AT-2 hücreleri aracılığıyla; proliferasyon, koloni oluşumu, 

apoptotik hücre ölümü ve metastaza yönelik hücre migrasyonu araştırılmıştır. 

 

Çalışmamızda prostat kanseri yüksek metastatik Mat-Lylu ve düşük metastatik AT-2 

hücreleri üzerinde PHT, sitotoksik bir etki göstermemiştir. Her iki hücre soyunun 

hücre proliferasyonu deneyleri MTT yöntemi ile yapılmış ve 1 - 100 μM PHT 

konsantrasyonları araştırılmıştır. Hücrelerin PHT ile 48. saatlik inkübasyonu 

sonucunda, düşük metastatik AT-2 hücrelerinde 10 μM, yüksek metastatik Mat-Lylu 

hücrelerinde ise, 5 μM PHT konsantrasyonlarından itibaren PHT'nin, hücre 

proliferasyonu üzerinde anlamlı bir inhibisyon meydana getirdiği saptanmıştır. Mat- 

LyLu ve AT-2 hücrelerinin apoptotik hücre ölümü propidyum iyodür, floresan 
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yöntemiile araştırılmış ve her iki hücrenin üzerinde PHT konsantrasyonu arttıkça ölü 

hücre sayısının arttığı ancak bu artışın anlamlı olmadığı gözlemlenmiştir. 

 

Literatürde, PHT'nin prostat kanseri hücreleri üzerindeki etkilerini araştıran sadece 

birçalışma bulunmakta olup, Fraser ve arkadaşları (2003) bu çalışmalarında 200 μM 

PHT'nin 48 saat süreyle uygulanması sonucu toksik etki göstermediğini 

belirtmişlerdir. 200 μM PHT hem yüksek metastatik Mat-Lylu, hem de düşük 

metastatik AT-2 hücrelerinin proliferasyonunu azaltırken, 100 μM PHT sadece MAT- 

LyLu hücrelerinin proliferasyonu inhibe etmiştir (Fraser v.d., 2003). Çalışmamızda 

elde ettiğimiz sonuçlar, bu çalışmada elde edilenlere benzer olmakla birlikte, Mat- 

LyLu ve AT-2 hücrelerinin proliferasyonlarını daha düşük PHT konsantrasyonlarında 

inhibe ettiğini gösterdik. 

 

Meme kanseri hücrelerinin proliferasyonu üzerine PHT etkilerinin araştırıldığı 

literatürde birkaç çalışma bulunmaktadır. PHT’nin meme kanseri üzerindeki etkilerini 

ilk kez araştıran Yang ve arkadaşları (2012) Nav 1.5 ekspresyonu yapan yüksek 

metastatik MDA-MB-231 vedüşük metastatik MCF-7 meme kanseri hücrelerinin 

proliferasyonu üzerine 5 μM, 50 μM ve 200 μM PHT'nin herhangi bir  etki 

göstermediğini saptamıştır. Aynı araştırıcı grubu PHT'nin etkilerini farelerde 

oluşturdukları tümörler üzerinde in vivo olarak da incelemişlerdir. 

 

Farelerde MDA-MB-231 meme kanseri hücreleri ile oluşturulan tümörlere uygulanan 

60mg/kg PHT’nin tümör büyümesi üzerinde inhibisyon meydana getirdiği 

belirlenmiştir. Ayrıca, aktif kaspaz-3'ü eksprese eden apoptik hücrelerin sayısında 

anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir (Nelson v.d., 2015). 

 

Anti epileptik ilaç olan PHT, östrojen reseptörü pozitif olan MCF hücreleri ile östrojen 

reseptörünün susturulması ile elde edilen ve VGSC akımı saptanan pII hücrelerine 

deuygulanmış ve 1 μM PHT'nin pII hücrelerinin proliferasyonunu %25 azalttığı tespit 

edilmiştir (Mohammed v.d., 2016). 

 

Kanserin korkutucu özelliklerinden biri olan metastaz, hücrelerin primer tümörden 

ayrılması ile gerçekleşmektedir. İn vitro çalışmalarda metastazın değerlendirilmesinde 

hücre hareketi izlenmekte, hücrenin lateral hareketi yani migrasyonu ile invazyonu 

araştırılmaktadır. PHT'nin Mat-Lylu ve AT-2 hücrelerinin lateral hareketi üzerine 
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etkisi hücre proliferasyonu üzerinde etki göstermeyen konsantrasyonlar ile 

sürdürülmüştür. 

 

PHT'nin düşük metastatik AT-2 ve yüksek metastatik Mat-Lylu prostat kanseri 

hücreleri üzerindeki metastatik etkisi, hücre proliferasyonu üzerinde etki göstermeyen 

1 μM ve 2 μM PHT konsantrasyonları kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Pozitif kontrol 

olarak kullanılan sodyum kanal blokeri TTX, yüksek metastatik Mat-Lylu hücrelerinin 

48. saatteki migrasyonunu %21,3; 1 μM PHT %22,7; 2 μM PHT %18,7 oranında 

anlamlı (P<0,05) olarak inhibe etmiştir. Düşük metastatik AT-2 hücrelerinin 

migrasyonunda sırası ile TTX % 25; 1 μM PHT %19; 2 μM PHT ise % 10,3 inhibisyon 

meydana getirmiştir. Migrasyonun yanı sıra, hücrelerin koloni oluşturma kapasiteleri 

de araştırılmış, düşük metastatik AT-2 ve yüksek metastatik Mat-Lylu hücrelerine 

uygulanan TTX, 1 μM ve 2 μM PHT’nin her iki hücre soyu üzerinde de koloni oluşum 

oranında bir azalma meydana getirmekle birlikte, inhibisyon görülmemiştir. Ancak 

kontrol grubuna göre deney grupları koloni oluşum oranında az da olsa bir azalma 

saptanmıştır. 

 

Fraser ve arkadaşları (2003) Nav 1.7 ekspresyonunun görüldüğü yüksek metastatik 

Mat-Lylu ve düşük metastatik AT-2 prostat kanser hücrelerinde veratridine, aconitine 

gibi VGSC açıcılarının yanı sıra, TTX, PHT gibi blokerlerin hücre hareketi üzerine 

etkilerinide araştırmışlardır. Sodyum kanal blokeri TTX (1 μM) in vitro olarak MAT- 

LyLu hücrelerinin motilitesini %47 oranında inhibe ederken, AT-2 hücreleri üzerinde 

anlamlı bir etki göstermemiştir. PHT çalışmada 5 μM ve 50 μM olarak kullanılmış ve 

Mat-Lylu hücreleri üzerinde sırasıyla %17 ve %11 oranında inhibisyon meydana 

getirmiştir. AT-2 hücreleriüzerinde anlamlı bir etki göstermemiştir (Fraser v.d., 2003). 

Prostat kanseri üzerinde PHT'nin metastatik aktivitesi üzerine etkilerinin araştırıldığı 

başka bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

 

Meme kanserinde MCF-7 hücrelerinin migrasyonu üzerinde 5-200 μM PHT herhangi 

bir etki göstermezken, yüksek metastatik, Nav 1.5 VGSC ekspresyonu yüksek olan 

MDA-MB-231  hücrelerinin  migrasyonunu  50  μM  PHT,  %27,3; 200 μM PHTise, 

%37,2 gibi önemli düzeyde inhibe etmiştir. Aynı şekilde MDA-MB-231 hücrelerinin 

invazyonunda da inhibisyon görülmüştür (Yang v.d., 2012). Hücrelerin migrasyon ve 

invazyonundan elde edilen bu sonuçlar üzerine, meme kanseri Nav 1.5 

ekspresyonunun  metastatik  aktiviteyi  artırdığı  ve  PHT  gibi,  VGSC  bloke  eden 
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ilaçlarile bu aktivitenin baskılanabileceği ileri sürülmüştür (Yang v.d., 2012). MDA- 

MB-231 meme hücreleri ile dişi farelerin meme pedlerinde tümör oluşturan ve PHT 

ninetkisini in vivo olarak araştıran Nelson ve arkadaşları (2015) akciğer, karaciğer 

vedalakta metastazın azaldığını saptamışlardır. Aynı zamanda farelerden elde ettikleri 

dokuları DAPI gibi boyalar ile immun boyama sonucunda, doku kesitlerinde de 

metastatik odakların azaldığını göstermişlerdir. 

 

Yine antiepileptik olan volproikasitin insan prostat kanseri hücreleri PC3 ve DU145 

de doza bağımlı olarak istilacılığı önemli ölçüde azalttı (Jiangv.d., 2013). 

Volproikasitin prostat kanseri hücrelerinde hücre göçünü inhibe ettiği bulunmuştur. 

Ayrıca E-kadherin proteinin yukarı regülasyonu ve hücre göçünde inhibisyon 

görülmüştür (Zhang v.d.,2011). 

 

Lu-165 akciğer hücresinde antidiüretik hormon mRNA seviyeleri 25 µg/mL 

dozlarında fenitoinin tedavisinden sonra azaldığı, 10 ve 20 mEq/L'de ilave sodyum ile 

sodyum yüklemesinde Nav 1.3 mRNA seviyelerini azalttığı görülmüştür (Ohta v.d., 

2017). 

 

Prostat kanserinin allogreft modelinde tetradoksin akciğer metastazını inihibe etmiştir. 

PCa hücrelerinde, PHT ve karbamazepin hem interlökin hem de PSA salgılanmasını 

azalttığı görülmüştür. Aynı zamanda valproatın PSA ve interlökin salgılanmasını daha 

az inhibe ettiği bulunmuştur. Böylece prostat kanseri hücre proliferasyonunu ilacında 

inhibe ettiği görülmüştür (Martin v.d, 2015). 

 

PHT'nin hücre proliferasyonu üzerinde ilgili dozlarda metastatik MDA-MB-231 

memekanseri hücrelerinde sodyum akımını, göçünü ve istilasını inhibe ettiği 

görülmüştür. Zayıf metastatik MCF-7 hücrelerinin göçü, çoğalması veya istilası 

üzerinde etki yoktur. Bu da PHT'nin etkisinin VGSC'ye bağımlı olduğunu gösterir 

(Pellegrino v.d., 2022). 

 

Dirençli prostat kanseri hücre hatları olan PC3 ve DU145'de δ-Tocotrienol'ün 15 

μg/mL'de 48 ile tedavisi sonucunda koloni oluşturma yeteneklerine bakıldı. Tedavi 

edilmeyen hücrelerde koloni oluşturduğu ancak δ-Tocotrienol ile tedavi 

edilenhücrelerde koloni oluşturma yeteneğinin azaldığı görüldü (Fontana v.d., 2019). 
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Bu tez çalışmasında, antiepileptik ilaç olan PHT'nin prostat kanseriüzerindeki etkisi 

hücre proliferasyonu, koloni oluşumu ve lateral motilite ile araştırılmıştır. PHT'nin 

Dunning modeli prostat kanseri Mat-LyLu ve AT-2 hücrelerinin lateral hareketi yani 

migrasyonu üzerinde inhibisyon meydana getirdiği görülmüştür. Koloni oluşumu, 

migrasyon ve apoptoz deneyi ile elde ettiğimiz hücre ölümü sonuçlarımızburada 

belirtilen çalışmalarla paralellik göstermekte ve PHT’in hücrelerin migrasyonu 

üzerinde oluşturduğu inhibisyon, muhtemelen, Nav 1.7 VGSC aktivitesinin bloke 

olmasından kaynaklanmaktadır. VGSC üzerinde etkili olan antieliptik ilaç PHT'nin, in 

vitro etkisini değerlendiren bu ön çalışmanın moleküler yöntemlerle daha ayrıntılı 

olarak in vitro ve daha sonra in vivo çalışmalarla araştırılması gerekmektedir. 
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