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ÖZET 

ANTĠEPĠLEPTĠKLERĠN (LAMOTRĠJĠN VE OKSKARBAZEPĠN) SIÇAN 

PROSTAT KANSER HÜCRELERĠ (MAT-LYLU) ÜZERĠNE ETKĠLERĠ: 

PROLĠFERASYON VE MĠGRASYON 

 

Prostat kanseri, ilerleyen yaĢla birlikte erkeklerde görülme oranı hızla artıĢ gösteren 

oldukça yaygın bir kanser türüdür. Prostat kanserinin geliĢimi ve ilerlemesinde voltaj kapılı 

sodyum kanalları (VGSC)‟nın, oldukça önemli rollere sahip olduğu yapılan çalıĢmalarla 

ortaya konmuĢtur. VGSC ekspresyonunun, metastatik süreçte hızlandırıcı bir faktör olarak 

rol aldığını, hastalığın teĢhis ve tedavisinde bir markır olma potansiyeli taĢıdığını gösteren 

çalıĢmalar, VGSC‟lerin prostat kanserinde yeni terapötik bir hedef olduğunu 

göstermektedir. Bu konuda yapılan araĢtırmalardan elde edilen bulgular kansere yönelik 

yeni tedavi yöntemlerinin geliĢtirilebilmesi, VGSC‟lere spesifik ajanların saptanması ve 

etki profillerinin aydınlatılması açısından önem taĢımaktadır. 

 

Epilepsi, tekrarlayıcı nöbetlerle karakterize edilen ve spesifik tedavi gerektiren kronik bir 

hastalıktır. Hastalığın tedavisinde kullanılan antiepileptik ilaçlar çeĢitli etki 

mekanizmalarına sahiptir. ÇalıĢmada kullandığımız yeni nesil antiepileptiklerden 

lamotrijin (LTG) ve okskarbazepin (OXC) Na
+
 kanallarını bloke ederek epileptik 

nöbetlerin baskılanmasını sağlamaktadırlar. 

 

ÇalıĢmada, LTG ve OXC‟nin, Dunning sıçan prostat tümör modeli yüksek metastatik Mat-

LyLu hücrelerinin toksisite, proliferasyon ve iĢaretlenme indeksi gibi kinetik parametreleri 

üzerindeki etkilerini ortaya koymak ve ajanların, hücrelerin lateral hareketi üzerindeki etki 

profillerini, spesik bir VGSC blokeri olan tetrodotoksin (TTX) ile karĢılaĢtırmalı olarak 

araĢtırmak amaçlanmıĢtır.  

 

Bu amaçla, Mat-LyLu hücrelerine 75 µM LTG, 0,1 µM OXC ve 600 nM ile 1 µM TTX 24 

ve 48 saat süreyle uygulanmıĢ, hücre kinetiklerinin yanı sıra hücrelerin lateral hareketi de 

incelenmiĢtir. Elde edilen sonuçlara göre: LTG ve OXC‟nin, Mat-LyLu hücrelerinin 

proliferasyonu ve migrasyonu üzerinde anlamlı bir etki oluĢturmadığı (p>0,05) ancak, 

DNA sentezini stimüle ettiği tespit edilmiĢtir. LTG ve OXC‟nin Mat-LyLu hücrelerinin 

VGSC‟lerini baskılamada spesifik bir sodyum kanal blokeri olan TTX gibi belirgin bir 

inhibisyon sergilemedikleri saptanmıĢtır. 
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SUMMARY 

EFFECTS OF ANTIEPILEPTICS (LAMOTRIGINE AND OXCARBAZEPINE) ON 

MAT-LYLU RAT PROSTATE CANCER CELL LINE: PROLIFERATION AND 

MIGRATION 

 

Prostate cancer, which has rapidly rate of increase by advancing age among men, is a very 

common type of cancer. A lot of studies display that, voltage gated sodium channels 

(VGSC) have very important roles at prostate cancer‟s development and progression. Also 

it was showed that, VGSC expression plays a role as an accelerator factor and some of the 

studies point out that VGSCs may have a potential for the diagnosis and treatment of this 

disease as a therapeutic marker. Evidences from cancer studies are very important for 

enhancing new therapy methods, establishing VGSC specific agents and for explaining 

their efficacy profiles. 

 

Epilepsy is a chronic disease that is characterized by repetitive seizures and needed to be 

cured particularly. The antiepileptic drugs used for the treatment have different efficacy 

mechanisms. The new antiepileptics, lamotrigine (LTG) and oxcarbazepine (OXC) we 

used for the study, provide the suppresion of epileptic seizures and show their effects via 

Na
+ 

 channel blockade. 

 

The aim of this study is to determine the effects of LTG and OXC onto Dunning rat 

prostate tumour model, highly metastatic Mat-LyLu cells‟ kinetic parameters like toxcicity, 

proliferation and labelling index. Also it was aimed to show the effects of these agents on 

lateral movement of cells by comparing with the other VGSC specific blocker tetrodotoxin 

(TTX). 

 

For this purpose 75 µM LTG, 0,1 µM OXC, 600 nM and 1 µM TTX were applied onto 

Mat-LyLu cell line for 24 and 48 hours, furthermore lateral movement of the cells were 

studied together with cell kinetics. According to achieved results, 75 µM LTG and 0,1 µM 

OXC did not produce a statistical effect (p>0,05) on proliferation and migration of cells, 

however they stimulated DNA synthesis. Also it was determined that, LTG and OXC did 

not show an obvious inhibition such as high specific blocker TTX. 
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1.GĠRĠġ 

Prostat kanseri ilerleyen yaĢla birlikte erkeklerde görülme oranı hızla artıĢ gösteren 

oldukça yaygın bir kanser türüdür (Patel ve Klein, 2009). Prostat kanserinin ortaya 

çıkmasına ve geliĢmesine sebep olan faktörler çok iyi bilinmese de; yaĢ faktörü, etnik 

köken gibi birtakım nedenlerin yanı sıra, birinci dereceden yakınlarında prostat kanseri 

teĢhis edilmiĢ erkeklerde söz konusu hastalığın görülme riskinin 2-3 kat arttığı 

bilinmektedir (Johns ve Houlston, 2003; Aus ve diğ., 2005). Bir erkekte 0-39 yaĢ arasında 

prostat kanseri geliĢme olasılığı %0,01 iken; 40-59 yaĢ arasında %2,58; 60-79 yaĢ arasında 

%14,7 ve yaĢam boyu erkek bir bireyde klinik öneme sahip prostat kanseri geliĢme 

olasılığı %17,8 gibi oldukça yüksek oranlara ulaĢmaktadır (Jemal ve diğ., 2005). 

 

Prostat kanserinin görülme sıklığı ülkeler arasında değiĢmekle birlikte, erkeklerde 

çoğunlukla teĢhis edilen ikinci kanser türüdür ve her yıl 914.000 yeni olguya tanı 

konmaktadır (Jemal ve diğ., 2010). Türkiye‟deki erkeklerde prostat kanseri, en sık teĢhis 

edilen kanser türleri arasında akciğer ve mide kanserinden sonra üçüncü sırada yer 

almaktadır. Bu hastalığın görülme sıklığı yürütülen araĢtırmalar sonucunda yüz binde 5,97 

olarak tespit edilmiĢtir (Aydın, 2007). 

 

Lokal ve sistemik tedavilerle düĢük oranlarda iyileĢmeler gözlense de, çoğunlukla ilerleyen 

evrelerde geliĢen metastazlar nedeniyle kaçınılmaz olarak ölüm gerçekleĢmektedir (Izawa 

ve Dinney, 2001). Metastaz; kanser hücrelerinin primer tümörden ayrılmasını, aktif bir 

Ģekilde migrasyonunu, tümör hücrelerinin kan damarlarına intravazasyon ve 

ekstravazasyonunu, uzaktaki bir dokuya yerleĢip çoğalmalarını kapsayan çok basamaklı bir 

süreçtir (Madeja ve diğ., 2005). 

 

Hücre zarında bulunan ve açılıp kapanarak partiküler iyonların zardan geçiĢini sağlayan 

iyon kanalları, hücrenin aktivitesinde çok önemli bir yere sahip transmembran proteinlerdir 

(Denac ve diğ., 2000). Voltaj kapılı iyon kanallarından Na
+
, K

+
 ve Ca

+2 
kanallarını içine 
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alan, belirli bir zar potansiyelinde özgün oldukları iyona karĢı geçirgenliği bulunan bu 

kanallar yapısal olarak benzerlikler göstermektedir (Terlau ve Stühmer, 1998). Voltaj 

kapılı sodyum kanalları (VGSC), miyosit ve endokrin hücreleri gibi elektriksel olarak 

uyarılabilen hücrelerde ve nöronlarda aksiyon potansiyelinin oluĢumunu sağlamaktadırlar 

(Yu ve Catterall, 2003). Yapılan çalıĢmalar; prostat, kolon ve glioma gibi kanser türlerinin 

proliferasyonunda ve metastatik geliĢiminde voltaj kapılı iyon kanallarının rol oynadığını 

ortaya koymuĢtur (Fiske ve diğ., 2006).  

 

Sıçan ve insan prostat kanser hücrelerinde çeĢitli tipte VGSC‟ler bulunmuĢtur (Laniado ve 

diğ., 1997). Prostat kanseri araĢtırmalarında yaygın olarak kullanılan Dunning sıçan prostat 

tümör modeli, baĢlangıçta karsinogenezin hormonal yönlerinin araĢtırılmasında, daha sonra 

ise, kanser araĢtırmalarının metastaz biyolojisi gibi farklı alanlarında deneysel model 

olarak kullanılmaktadır (Tennant ve diğ., 2000). Dunning sıçan prostat kanser hücreleri 

olan Mat-LyLu hücrelerinde bulunan VGSC‟lerin güçlü bir nörotoksin olan tetrodotoksine 

(TTX) duyarlı olduğu gösterilmiĢtir (Grimes ve Djamgoz, 1998). TTX‟in dikkat çekici 

fonksiyonlarından biri, VGSC‟nin, membranın dıĢ yüzündeki reseptör bölgesine kısa bir 

sürede sıkıca bağlanarak kanaldaki sodyum akımını etkin bir Ģekilde bloke etmesidir 

(Cestele ve Catterall, 2000). Ġnsan ve sıçan prostat kanser hücreleri ile yürütülen in vitro 

çalıĢmalarda, bu hücrelerde VGSC ekspresyonunun arttığı ve VGSC ekspresyonundaki bu 

artıĢın invazyon (Grimes ve diğ., 1995; Bennet ve diğ., 2004), morfolojik geniĢleme 

(Fraser ve diğ., 1999), galvanotaksis (Djamgoz ve diğ., 2001), hareket (Fraser ve diğ., 

2003), salgılayıcı membran aktivitesi (Mycielska ve diğ., 2003), gen ekspresyonu 

(Mycielska ve diğ., 2005) ve adezyon (Palmer ve diğ., 2008) gibi metastaz ile iliĢkili 

hücresel aktiviteleri kuvvetlendirdiği ve VGSC‟leri spesifik olarak bloke eden TTX‟in bu 

hücresel metastatik davranıĢları baskıladığı in vitro olarak gösterilmiĢtir. Dunning sıçan 

prostat kanser modeli ile yapılan in vivo araĢtırmalarla, in vitro bulguları destekleyecek 

Ģekilde, VGSC‟lerin prostat kanser hücrelerinin metastatik davranıĢlarında rolü olduğu ve 

bu kanalların bloklanmasının metastazı baskıladığı saptanmıĢtır (Yıldırım, 2007; Altun ve 

Djamgoz; 2008). 

 

Halk arasında sara olarak da bilinen epilepsi, tekrarlayıcı nöbetlerle karakterize edilen ve 

bu nöbetlerin spesifik tedaviyi gerektirdiği kronik bir hastalıktır. Epileptik bir nöbet, 

beyindeki anormal elektrik deĢarjının neden olduğu bir ataktır ve duyu-motor 
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fonksiyonlarında, davranıĢ, hafıza veya bilinçte ortaya çıkan ani değiĢikliklerle kendini 

gösterir (ÖzateĢ ve diğ., 2003). 

 

Vigabatrin, lamotrijin, topiramat, tiagabin, gabapentin, okskarbazepin, levetirasetam ve 

zonisamid gibi etken maddeler, epilepsi tedavisinde kullanılmakta olan yeni nesil 

antiepileptik ilaçların bileĢiminde yer almaktadır (Sendrowski ve Sobaniec, 2005). Genelde 

birçok yeni antiepileptik ilaç, hem farmakokinetik özellikleri hem de diğer 

antiepileptiklerle etkileĢime girmediklerinden, standart ilaçlara göre daha iyi tolere 

edilmektedirler (Karagöz, 2002). 

 

Antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları, inhibitör GABAerjik (gamma-aminobutirik asit) 

transmisyonu arttırmak, uyarıcı glutamaterjik nörotransmisyonu azaltmak, voltaj kapılı 

sodyum ve kalsiyum kanallarını bloke etmek ve hücre içi sinyal yolaklarını etkilemek 

Ģeklinde sınıflandırılmaktadır (Johannessen, 2008). Lamotrijin‟in (LTG) voltaj kapılı 

sodyum kanallarını bloke edici ve potasyum kanallarını düzenleyici etkisi bulunmaktadır 

(Jefferson, 2005). Yeni nesil antiepileptiklerden bir diğeri olan okskarbazepin‟in (OXC) de 

sodyum kanalındaki iyon iletim düzeyinde oldukça belirgin bir azalmaya neden olduğu 

gösterilmiĢtir (Huang ve diğ., 2008). 

 

ÇalıĢmamızda; etkisini Na
+
 kanallarını bloke ederek gösteren, yeni nesil antiepileptik 

ajanlardan LTG ve OXC‟nin, Dunning sıçan prostat tümör modeline ait yüksek metastatik 

Mat-LyLu hücrelerinin toksisite, proliferasyon ve iĢaretlenme indeksi gibi hücre kinetikleri 

üzerindeki etkilerini ortaya koymak ve kullanılan ajanların, hücrelerin lateral hareketi 

dolayısıyla da VGSC‟leri üzerindeki etkilerinin, spesik bir VGSC blokeri olan TTX ile 

karĢılaĢtırmalı olarak araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 

 

2. GENEL KISIMLAR 

2.1. PROSTAT BEZĠ 

Erkek üreme sisteminin yardımcı bezlerinden biri olan prostat, fibromuskuler ve glandüler 

yapıya sahip, idrar kesesinin hemen altında rektumun önünde yerleĢmiĢ bir bezdir. Prostat; 

eriĢkin bir erkekte ortalama olarak 18-20 gram ağırlığında, 30-50 adet tubuloalveolar bez 

içerir (Tanagho, 2004). 

 

Prostatik üretra epiteli, ürogenital sinüs endoderminden köken alır. Embriyonel geliĢimin 

üçüncü ayından itibaren prolifere olmaya baĢlayarak çevresindeki mezenĢimal doku içine 

penetre olan tomurcuklanmalar gösterir (BaĢaklar, 1993). Prostatın glandüler bez epiteli bu 

endodermal hücre tomurcuklarından geliĢirken, epitel hücreleriyle iliĢkili mezenĢimden 

ise, organın stroması ve düz kasları meydana gelmektedir (BaĢaklar, 1993; Polat, 2002). 

Neonatal dönemde çapı 1 cm‟den az olan prostat, puberte dönemine kadar geliĢerek 2 

cm‟lik bir boyuta ulaĢır. Puberte döneminden sonra prostatın olgunlaĢması hızlanır ve 20 

yaĢına kadar olgunlaĢma evresini sürdürür (McNeal, 1997). 

 

Prostat epiteli içerisinde; morfolojik özellikleri, fonksiyonel durumları ve karsinogenezle 

iliĢkileri açısından en az üç farklı hücre tipi ayırt edilebilir (ġekil 2.1.1) (Montano ve 

Djamgoz, 2004). En yaygın olarak bulunan hücre tipleri, salgı yapan luminal hücrelerdir. 

Bu hücre tipleri androjen bağımlıdır ve prostatik salgı maddelerini üretir. Moleküler 

seviyede luminal hücreler; androjen reseptör sentezi, sitokeratin 8 ve 18, hücre yüzey 

belirteci CD57 ile tanımlanabilir. Ġkinci önemli epitelyal hücre tipi, bazal hücrelerdir. Bu 

hücreler; luminal hücreler ile bazal membran arasında bulunur ve prostat dokusunda 

luminal hücreleri çevreleyen bir katman oluĢtururlar. Bazal hücreler; sitokeratin 5 ve 14, 

CD44 ve düĢük seviyede androjen salgılar ancak prostatik salgı proteinlerini üretmezler 

(Brawer ve diğ., 1985; Nagle ve diğ., 1987; Verhagen ve diğ., 1988; Sherwood ve diğ., 

1990; Liu ve diğ., 1997; Bui ve diğ., 1998). Bazal hücrelerin aynı zamanda potansiyel kök 
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hücreler olabilecekleri de düĢünülmekte olup bu hücrelerin, muhtemel kök hücre profiline 

uygun olarak, DNA hasarına karĢı koruyucu moleküller sentezledikleri belirtilmekte ve 

anti-apoptotik Bcl2 proteini örnek olarak verilmektedir (Bui ve diğ., 1998; De Marzo ve 

diğ., 1998). Üçüncü prostatik epitelyal hücre tipi ise, embriyonik kökeni tam olarak 

bilinmeyen nöroendokrin hücrelerdir. Bu hücrelerin, luminal hücrelerin büyümesini 

sağlayan parakrin sinyaller ürettikleri düĢünülmektedir (Di Sant‟agnese, 1998; 

Abrahamsson, 1999). Nöroendokrin hücreler androjen bağımsız hücrelerdir. Bazal 

katmanda dağınık olarak bulunan bu hücreler kromogranin A, serotonin ve çeĢitli 

nöropeptitleri sentezlerler (Abete-Shen ve diğ., 2000). 

 

                           

ġekil 2.1.1.    Ġnsan prostat bezini oluĢturan hücre tiplerinin Ģematik olarak gösterilmesi. 

 

Prostat dokusunda tanımlanan farklı hücre tiplerinin köken iliĢkilerinin bilinmesi, prostat 

kanserinin oluĢum mekanizmasının aydınlatılması bakımından önem taĢımaktadır. Prostat 

kanser hücreleri genellikle bazal hücrelere spesifik moleküller sentezlemelerine karĢın, 

prostat kanserinde bazal hücre katmanının kaybolduğu görülmektedir (Bostwick, 1996). 

Ayrıca prostat spesifik antijen sadece luminal hücreler tarafından salgılandığından, kanser 

hücreleri en azından kısmen luminal fenotipe sahiptir. Bu durum, neoplastik bir 

transformasyon esnasında luminal hücrelerin muhtemelen bazal hücre fenotipine benzeyen 

daha az farklılaĢmıĢ bir hücre tipine dönüĢtüğü Ģeklinde açıklanmaktadır (Abete-Shen ve 

diğ., 2000). 

 

Prostat bezi; en dıĢta kollajenöz doku ve sirküler düz kas liflerinden oluĢan, ince bir fibröz 

kapsül ile çevrelenmiĢtir. Bu kapsülün altında konnektif ve elastik doku, düz kas lifleri ve 
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bunların içine gömülmüĢ epitelyal bezlerin oluĢturduğu stroma yer almaktadır. Bu bezlerin 

salgısı, yaklaĢık 25 adet ana salgılayıcı kanala boĢalır (Tanagho, 2004; Walsh ve diğ., 

2005). Prostatı oluĢturan hücrelerin meydana getirdiği salgının, önemli bir kısmını da 

prostatik sıvı oluĢturmaktadır. Alkali özellikteki bu sıvı; asit fosfataz, nitrat, çinko, 

çözünmüĢ protein fraksiyonları, karbonhidratlar, elektrolitler, poliaminler, hormonlar, 

lipidler ve büyüme faktörlerini içerir. Prostat sıvısı alkali özelliği ile vas deferens 

sıvısındaki spermlerin asidik yapıda olan metabolik son ürünlerini ve vagina sıvısının 

asiditesini nötralize ederek, spermin hareket ve fertilizasyon yeteneğini arttırır (Mehik, 

2000; Kayıgil, 2006). Öncelikle McNeal‟in (1972)‟de, daha sonra Blacklock ve Bouskill‟in 

(1977) yayınladıkları anatomik diseksiyon çalıĢmalarında prostatın iç yapısı ile ilgili zonal 

anatomi kavramı geliĢmiĢtir. Bu sınıflandırma prostat dokusunun prostatik üretra ile olan 

iliĢkisine dayanır ve günümüzde halen yaygın olarak kullanılmaktadır. Buna göre prostat; 

periferal zon, santral zon, transizyonel zon, anterior fibromüsküler stroma ve preprostatik 

sfinkterik zondan oluĢmaktadır (ġekil 2.1.2) (Walsh ve diğ., 2005; Boddy ve diğ., 2006; 

Crawford, 2009). Bunlardan ilk üçü prostatın glandüler kısmına karĢılık gelirken, anterior 

fibromüsküler stroma ile preprostatik sfinkter bölge prostat dokusunun non-glandüler 

kısmını oluĢturur. 

 

    

ġekil 2.1.2. (A) Sagittal kesitte zonların yerleĢimi. (B) Prostat bezinin anatomik zonlarının 

gösterimi. 
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Transizyonel zon, prostatın glandüler yapısının %5-10‟unu oluĢturmaktadır. Benign prostat 

hiperplazisi (BPH) olarak adlandırılan prostat büyümesi, sıklıkla bu bölgeden 

kaynaklanmakla birlikte, prostat adenokarsinomasının %20‟si de yine aynı bölgeden 

meydana gelmektedir. Santral zon, ejakülatör kanalları koni Ģeklinde sararak mesane 

tabanına doğru yayılmakta ve prostatın salgılama fonksiyonuna sahip olan bu bölümü 

yaklaĢık %25‟lik kısmını oluĢturmaktadır. Prostatın posterior ve lateral bölümlerini 

kapsamakta olan periferal zon ise, prostatın glandüler yapısının %70‟ini içermektedir. 

Prostat kanserlerinin %70‟i periferal zondan kaynaklanmakta olup, bu bölge sıklıkla 

prostat iltihabı olarak bilinen kronik prostatitten de etkilenmektedir. Prostatın 1/3‟ünden 

fazlasını anterior fibromüsküler stroma oluĢturmaktadır. Bu zon normalde idrar kesesinden 

çizgili sfinktere kadar uzanmaktadır. 

 

Prostat bezi, androjen metabolizmasında da önemli bir rol üstlenmiĢtir. Plazmadaki serbest 

testosteron, prostatik hücrelere difüzyon yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler 

aracılığıyla diğer steroidlere metabolize olur. Testosteronun önemli bir kısmı 5 alfa 

redüktaz enzimi aracılığıyla en önemli prostatik androjen olan dihidrotestosterona geri 

dönüĢümsüz olarak çevrilir. Dihidrotestosteron, prostatın embriyolojik geliĢiminde önemli 

bir etkiye sahiptir ve erkek dıĢ genital organlarının farklılaĢmasını sağlar. 

 

Sağlıklı bir bireyde prostat hacmi optimal seviyeye geldiğinde, androjen ve doku 

homeostazının sağladığı prostatik hücre proliferasyonu ile apoptotik hücre ölümü denge 

halindedir. Bu dengenin bozulması hem prostat hücre sayısındaki artıĢı, hem de prostat 

dokusunda dolayısıyla da, hacmindeki artıĢı meydana getirir (Kyprianou ve diğ., 1996). 

Organizmanın yaĢına bağlı olarak epitelyal zonda dihidrotestosteron seviyesinin artması 

prostat dokusundaki östrojen/androjen oranının artıĢına neden olmaktadır. Meydana gelen 

bu hormonal dengesizlik ise, benign prostat hiperplazisini (BPH) ortaya çıkarabilmektedir 

(Bonkhoff ve Remberger, 1998). 

2.2. PROSTAT KANSERĠ 

Dünya çapında oldukça yaygın bir sağlık problemi olarak karĢımıza çıkan prostat kanseri, 

65 yaĢın üzerinde her dokuz erkekten birinde vaka haline gelebilme olasılığının bulunduğu 

ve en sık tanı konulan kanser türlerinden biridir (Penson ve Albertsen, 2002). Prostat 
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bezinin genelde normal olmayan ve kontrol dıĢı bir Ģekilde büyümesiyle karakterize olan 

bu hastalık, yaĢı ilerleyen erkekler arasında morbidite ve mortalitenin ana nedeni olarak 

uzun zamandan beri süregelmektedir (Foster ve diğ., 1999; Jemal ve diğ., 2006). 

 

Prostat kanserinin görülme sıklığı ülkeler arasında değiĢmekle birlikte, erkeklerde 

çoğunlukla teĢhis edilen ikinci kanser türüdür ve her yıl 914.000 yeni olguya tanı 

konmaktadır (Jemal ve diğ., 2010). Ülkemizde ise, prostat kanserinin görülme sıklığını 

yansıtan yeterli sayıda istatistiksel veri bulunmamaktadır. Türkiye‟deki erkeklerde prostat 

kanseri, en sık teĢhis edilen kanser türleri arasında akciğer ve mide kanserinden sonra 

üçüncü sırada yer almaktadır. Bu hastalığın görülme sıklığı yürütülen araĢtırmalar 

sonucunda yüz binde 5,97 olarak tespit edilmiĢtir (Aydın, 2007). 

 

Prostat kanseri için yaĢ, genetik, etnik köken, diyet ve androjenler gibi çok sayıda risk 

faktörü mevcuttur. Prostat kanseri, 50 yaĢın altındaki erkeklerde oldukça nadir görülmesine 

rağmen, görülme sıklığı yaĢla birlikte artıĢ göstermekte ve bu oran 50 yaĢın üzerindeki 

erkeklerde %30‟un üzerinde iken, 80 yaĢındaki erkeklerde %80‟lere ulaĢmaktadır (Foster 

ve diğ., 1999; Parkin ve diğ., 1999). Bir erkekte 0-39 yaĢ arasında prostat kanseri geliĢme 

olasılığı %0,01 iken, 40-59 yaĢ arasında %2,58, 60-79 yaĢ arasında %14,7 ve yaĢam boyu 

bir erkekte klinik öneme sahip prostat kanseri geliĢme olasılığı %17,8 gibi yüksek 

oranlardadır (Jemal ve diğ., 2005). 

 

Etnik gruplar ve ülkeler arasında oldukça farklı oranlar sergileyen prostat kanseri insidansı; 

Asya‟da özellikle Çin ve Japonya‟da düĢük iken, Kuzey Amerika ve Ġskandinav 

ülkelerinde artmaktadır (Weber, 2007). Diğer etnik gruplara kıyasla, hastalığın daha erken 

baĢlaması, agresifliğine bağlı olarak hızlı ilerleme göstermesinde Afrikalı-Amerikan 

erkekler, daha yüksek insidansa sahiptirler (Merrill ve Morris, 2002). Afrikalı-Amerikan 

erkekler prostat kanserine yakalanma bakımından, beyaz ırka mensup bireylerden %50 

daha yüksek insidans ve ortalama iki kat daha fazla mortalite oranı göstermektedirler 

(Sarma ve Schottenfeld, 2002). 

 

Bu hastalığın patogenezinde diyet gibi faktörlerin de rol oynadığı göz önüne alındığında, 

Japonya‟da yaĢayan Japon halkında prostat kanserinin görülme sıklığı düĢük olmakla 

beraber, Kuzey Amerika‟ya göç eden Japonlar arasında prostat kanseri insidansı gün 
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geçtikçe artmaktadır (Shimizu ve diğ., 1991). Soya proteini bakımından zengin besinlerin, 

hayvansal yağ içerikli besinlere kıyasla daha fazla tercih edildiği Asya kıtasının doğusunda 

hastalığın insidansı oldukça düĢük oranlarda seyretmektedir (Shimizu ve diğ., 1991; Yu ve 

diğ., 1991). Bazı diyet öğeleri kanserin tetiklenmesine neden olurken, sayısı gittikçe artan 

birtakım veriler de bazı esansiyel ve esansiyel olmayan besinlerin, tümör geliĢimini 

baskılayabildiğini ortaya koymaktadır (Denis ve diğ., 1999; Schorah, 1999). Likopen türü 

flavonoidler, selenyum, kalsiyum, vitamin E, soya, yeĢil çay ve aralarında 

eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asit‟in de bulunduğu omega-3 çoklu-doymamıĢ 

yağ asitlerini içeren diyetlerin kanser riskini azaltabileceği saptanmıĢtır (Sonn ve diğ., 

2005; Haddad ve diğ., 2006; Berquin ve diğ., 2007; Cheung ve diğ., 2008; Itsiopoulos ve 

diğ., 2009). Birçok çalıĢma, prostat kanser riskiyle, diyetsel yağlardan özellikle doymuĢ 

yağlar arasında güçlü bir pozitif korelasyonun bulunduğunu göstermiĢtir (Kolonel ve diğ., 

1999). 

 

Erken yaĢta ortaya çıkan prostat kanseri, ailesel yatkınlıkla iliĢkilendirilmekte ve bu 

hastalığın görülmesindeki etkenlerin %10‟unun kalıtsal olduğu bilinmektedir. Kalıtsal 

prostat kanserinde birtakım genlerin (HPC1, PCAP, HPCX, CAPB, HPC20, HPC2/ELAC2 

VE 16q23 gibi) rol aldığı belirtilmektedir (Nwosu ve diğ., 2001; Carpten ve diğ., 2002; 

Rokman ve diğ., 2002). 

 

Steroid hormon reseptör sinyal yolları, prostat karsinogenezinin her evresinde önemli rol 

oynamaktadır. Androjenler, fizyolojik olarak prostatın büyümesi, geliĢmesi ve fonksiyonu 

için gerekli hormonlardır. Erkeklerde androjen/östrojen oranının yaĢa bağlı olarak 

azalmasının, prostat kanserinin ortaya çıkıĢında önemli bir faktör olduğu düĢünülmektedir 

(Abete-Shen ve diğ., 2002). 

 

Prostat kanserinin kliniksel tedavisinde, hastalığın teĢhisinin konduğu zamanki evresi ve 

differensiyasyon derecesi gibi kriterler, izlenilecek yol ve uygulanacak yöntemler 

açısından oldukça önem taĢımaktadır. Prostat kanserinin erken döneminde herhangi bir 

belirti gözlenmezken, hastalığın ilerleyen evrelerinde prostat bezinin büyümesine bağlı 

olarak idrar yapmada zorluk, idrarda veya semende kan görülmesi, ayrıca ağrı ve erektil 

fonksiyon kaybı gibi belirtiler teĢhise yardımcı olmaktadır. Parmakla rektal inceleme, 

prostat spesifik antijen (PSA), transrektal ultrasonografi (TRUS) ve biyopsi yöntemleri 
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prostat kanserinde tanı koymak amacıyla baĢvurulan tetkiklerdir. Bunlardan TRUS, PSA 

ve parmakla rektal inceleme en çok tercih edilenlerdir. Günümüzde prostat kanserinin 

tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve hormon tedavisi metodları kullanılmaktadır. Hastalığın 

bez ile sınırlı olduğu lokalize dönemde; cerrahi (prostatektomi, termal enerji) ve 

brakiterapiyi içeren radyoterapi, metodları kullanılmaktadır. Metastazın bulunduğu 

durumlarda ise, kullanılan yöntem hormonal tedavidir (Erözenci, 2003). Bu yaklaĢımlar, 

tedavide farklı etkinlik derecelerine sahip olsa da, en az %50‟sinde hastalık ilerlemekte ve 

vücudun baĢka bölgelerine yayılmaya baĢlayarak metastatik evreye geçmektedir (Shelley 

ve diğ., 2007). Prostat kanserinin metastatik odakları, akciğer, kemikler ve lenf nodlarıdır. 

Metastazın ortaya çıktığı durumlarda tercih edilen hormonal tedavi, androjen 

hormonlarının sentezinin ya da reseptörlerinin inhibe edilmesi esasına dayanır. Bu klasik 

androjen süpresyon terapisi, baĢlangıçta hastalığı kontrol altına almaya yardımcı olmakla 

birlikte, yaklaĢık iki yıldan sonra hormona karĢı direnç geliĢerek tedaviye yanıt vermemeye 

baĢlamakta ve hastalığın tedavisi güçleĢmektedir (Hellerstedt ve Pienta, 2002; Kageyama 

ve diğ., 2007). 

 

Prostat kanserinin ortaya çıkıĢından ve progresyonundan sorumlu mekanizmalar tam 

olarak ortaya çıkarılamamıĢtır, ancak karsinogenez geliĢiminde sinyal iletim yolları, 

anjiyogenez, adezyon, proliferasyon, hücre ölümü, farklılaĢma ve DNA tamiri gibi çok 

önemli hücre fonksiyonlarının düzenlenmesinde etkili olan genlerde birtakım 

değiĢikliklerin ve düzensizliklerin meydana gelmesi söz konusudur. Prostat kanseri 

histopatolojik çalıĢmaları sonucunda, hastalığın primer öncüsü olarak öngörülen spesifik 

bir lezyon tipi tanımlanmıĢtır. Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) olarak adlandırılan bu 

lezyon tipi, atipik hücresel özellikler ve nüklear polimorfizm ile belirgindir. Ġleri evre 

prostatik intraepitelyal neoplazinin (HGPIN), erken invaziv karsinomanın hemen önceki 

aĢamasını temsil ettiği düĢünülmektedir. PIN lezyonları, prostat epitelinde görülen BPH ve 

atipik adenomatöz hiperplazi (AAH) gibi diğer bazı histopatolojik anormalilerden yapısal 

ve sitolojik olarak ayırt edilebilmektedir. BPH ve AAH, PIN‟in aksine, prostat kanserinin 

öncü evreleri olarak düĢünülmemektedir (Bostwick ve Chang, 1999). 

 

Prostat kanserinde sıklıkla görülen moleküler değiĢikliklerden biri, 8. kromozomun 

spesifik bölgelerinde gerçekleĢen delesyonlardır. Bu tür düzensizlikler; floresan in situ 

hibridizasyon (FISH), karĢılaĢtırmalı genomik hibridizasyon (CGH) ve allelik dengesizlik 
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analizi teknikleri ile prostat tümörlerinin %80‟inde belirlenmiĢtir (Chang ve diğ., 1994; 

Wistuba ve diğ., 1999). PTEN (fosfataz ve tensin homolog) protein kaybının, insan prostat 

karsinogenezinde anahtar rol oynadığı düĢünülmektedir. Bu bilgiler doğrultusunda yapılan 

bir çalıĢmada pek çok prostat kanser hücre hattında ve ksenograftta tümör baskılayıcı 

genlerden olan PTEN kaybı olduğu gösterilmiĢtir (Vliestra ve diğ., 1998). 

 

Prostatik karsinogenezin erken evrelerinde kromozom 7 ve kromozom 10‟un da rol 

oynayabileceği ve kromozom 13, 16, 17 ve 18‟in de primer tümörle iliĢkili olabileceği 

yönünde kanıtlar bulunduğu belirtilmektedir. Ġleri evre ve tekrarlayan prostat kanserlerinin 

%20-%40‟ında kromozom 5‟te mutasyon meydana geldiği tespit edilmiĢtir (Kallionemi ve 

Visakorpi, 1996; Bonkhoff ve Remberger, 1998; Weber, 2007). 

 

Diğer birçok tümörde olduğu gibi, prostat kanserinde de hücre siklusunun kontrolüne 

iliĢkin genlerde meydana gelen değiĢikliklerin hastalığın ilerlemesinde belirgin rol 

oynadığı öngörülmektedir. Normal Ģartlarda, prostat epitelinde oldukça düĢük oranda 

gerçekleĢen hücre çoğalması, yine düĢük oranda seyreden apoptoz ile dengede 

tutulmaktadır (Berges ve diğ., 1995). Diğer taraftan, PIN ve erken invaziv karsinomlarda 

hücre çoğalma oranında 7-10 kat artıĢ olduğu, ileri evre ve/veya metastatik prostat 

kanserlerinde de apoptoz oranında yaklaĢık %60 azalma olduğu gösterilmiĢtir. Bu nedenle, 

organa sınırlı olan hastalığın ilerlemesinde hücre siklus kontrolündeki kaybın önemli rol 

oynadığı, apoptozda meydana gelen düzensizliklerin ise, ileri evre prostat kanserinde daha 

önemli olduğu düĢünülmektedir (Abete-Shen ve diğ., 2000). 

 

2.3. PROSTAT KANSERĠNDE METASTAZ, MĠGRASYON VE ĠYON 

KANALLARI 

Metastaz; malignansi geliĢiminin son basamağını temsil ederken, kanser hastalarındaki 

mortalitenin de ana sebebi olmaya devam etmektedir. Bir tümör hücresinin primer 

tümörden ayrılarak, dolaĢım sistemi aracılığıyla, farklı alanlara göç etmesi ve buralarda 

sekonder tümörleri oluĢturmasıyla metastaz meydana gelmektedir. Kanser hücrelerinin 

primer tümörden ayrılarak ekstraselüler matrikse (ECM) yayılmasını, aktif Ģekilde 

migrasyonunu, tümör hücrelerinin kan ve/veya lenf sistemlerine girmesini (intravazasyon) 
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ve damarların dıĢına çıkıp, çevre dokulara penetre olmalarını (ekstravazasyon) ve sonuçta 

uzaktaki bir dokuya yerleĢip çoğalmalarını kapsayan metastaz, çok basamaklı bir süreçtir 

(ġekil 2.3.1) (Madeja ve diğ., 2005). 

 

    

ġekil 2.3.1. Metastatik süreç 

 

Tümör hücresinin lateral hareketi (motilite/migrasyon), metastatik yayılımda önemli ve 

kritik bir aĢamadır. Bir hücrenin hareketlenmesi, ECM ve hücre iskeleti arasındaki 

etkileĢime bağlı aktif Ģekilde ilerleyen karmaĢık bir süreçtir. Dunning R3327 sıçan prostat 

adenokarsinoma hücre hatlarıyla (AT1, AT2, AT3, Mat-Lu, Mat-LyLu) yürütülmüĢ 

birtakım çalıĢmalar, tümör hücresinin motilitesi ile metastaz arasında güçlü bir korelasyon 

olduğunun gösterilmesine yardımcı olmuĢtur. Prostat tümör hücreleri; ECM bileĢenlerinin 

yanı sıra stromal hücreler, düz kas hücreleri, endotel hücreler ile bazal, sekretuvar ve 

nöroendokrin olarak özelleĢmiĢ epitel hücrelerinin bulunduğu karmaĢık bir çevreye 

sahiptir. Bu hücre tipleri prostat karsinomasının proliferasyon, differensiyasyon, motilite 

gibi hücresel davranıĢlarını düzenleyen birtakım faktörler salgılayabilmektedir (Banyard ve 

Zetter, 1999). Prostat kanserinde büyüme faktörlerinin sentezinde ve salgılanmasında bir 

artıĢ ya da bu faktörlere ait reseptörlerde meydana gelebilecek bir değiĢiklik hücrenin 
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motilitesini etkileyebilecek potansiyele sahiptir. Prostat kanseri hücrelerinden DU 145 ile 

yürütülen bir çalıĢmada, epidermal büyüme faktörü (EGF) ve transforme edici büyüme 

faktörü α (TGF- α)‟nın artmıĢ olduğu, buna paralel olarak hücrelerin motilitesinin de arttığı 

gözlenmiĢtir (Ching ve diğ., 1993). Prostat karsinoma hücresinin metastatik odaklarından 

birini oluĢturan kemik dokusunun sahip olduğu insülin büyüme faktörleri (IGF I ve IGF II) 

tümör hücrelerinin hareketini pozitif yönde etkileyebilmektedir. Bir baĢka araĢtırmada 

prostat tümörü çevresinde yer alan hücre tiplerinden nöroendokrin hücrelerin, bombesin ve 

gastrin salıcı peptid üreterek, PC-3 insan prostat karsinoma hücrelerinde motiliteyi 

arttırdıkları tespit edilmiĢtir (Aprikian ve diğ., 1997). Büyüme faktörleri ve sitokin 

düzenleyicilerin yanısıra çevreleyici matriks de hücrelerin hareketlenmesine etki 

edebilmektedir. Proteazların salgılanması, ECM‟nin degradasyonuna ve hücrelerin primer 

yerde dokuya invazyonuna ya da sekonder metastaz oluĢturmalarına olanak 

sağlayabilmektedir.  

 

Metastatik süreçte hücre adezyon molekülleri (E-kaderin, integrin vb.), ECM yıkıcı 

enzimleri (proteazlar) ve bunların inhibitörleri, hücre çoğalmasını ve migrasyonunu uyaran 

sitokinler, hücre iskeleti elemanları ve iyon kanal aktivitesi gibi çok sayıda faktör 

genellikle kombinasyonlar Ģeklinde rol almaktadır (Woodhouse ve diğ., 1997; Fraser ve 

diğ., 2003). 

 

Hücrelerin plazma zarında yer alan, açılıp kapanarak partiküler iyonların zardan geçiĢini 

sağlayan iyon kanalları, hücrenin aktivitesinde çok önemli bir yere sahip transmembran 

proteinlerdir (Foster ve diğ., 1999; Denac ve diğ., 2000). Ġyon kanalları, birçok hücresel 

davranıĢın düzenlenmesinin yanı sıra kanser geliĢimi ve kanserin metastatik davranıĢı ile 

bağlantılı olan hücrelerin motilitesi ve invazyonunda rol oynamaktadır. Ancak iyon 

kanallarının, kanser geliĢiminin hangi aĢamasında sürece dahil olduğu kesin olarak 

bilinememektedir (Kunzelmann, 2005). Plazma membranında bulunan kapı kontrollü 

kanallardan olan voltaj kapılı iyon kanalları aksiyon potansiyelinin oluĢumunda ve 

iletiminde rol alırlar (Baslo ve diğ., 2002). Voltaj kapılı iyon kanalları Na
+
, K

+
 ve Ca

+2
 

kanallarını içine alan, birbirleriyle iliĢkili büyük bir protein ailesidir. Bu kanalların 

aralarında yapısal olarak önemli derecede benzerlikler söz konusudur ve belli bir zar 

potansiyelinde spesifik oldukları iyonun zardan geçiĢine izin verirler (Terlau ve Stühmer, 

1998). 
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Hücrelerin normal büyüme ve farklılaĢma sürecinde, bir iyon kanalının aktivitesi diğer bir 

iyon kanalı ile bağlantılıdır. Depolarizasyon ve ardından kanalın açılması, diğer bir kanalın 

açılmasını veya kapanmasını takip eder. Bu senkronizasyon bozulduğu takdirde, hücresel 

çevre, çeĢitli kanser hücresi davranıĢlarının ortaya çıkmasına neden olabilmektedir (Fiske 

ve diğ, 2006). Normal bir epitel hücresinin kanser hücresine dönüĢümünde, iyon 

kanallarının ekspresyonunu etkileyebilecek ya da iyon kanal aktivitesinde bir değiĢikliğe 

neden olabilecek düzeyde birtakım genetik değiĢimler meydana gelebilir. Ortaya çıkan 

anormal iyon kanal aktivitesi de tümör proliferasyonunu kuvvetlendirebilir (Kunzelmann, 

2005). Son zamanlarda yürütülen birtakım kanser araĢtırmalarında, hastalığın daha 

malignant bir fenotipte seyretmesinde voltaj kapılı iyon kanallarının rolü olduğuna dair 

görüĢler bildirilmektedir. Hücre proliferasyonu, motilitesi ve sağ kalımındaki rolleri açıkca 

ifade edilen söz konusu kanalları bloklayan ya da indirgeyerek etki gösteren birtakım 

ilaçların geliĢtirilmesi amaçlanmaktadır. Bu nedenle spesifik hedef noktaları olarak ele 

alınabilecek iyon kanalları kansere yönelik tedavi yöntemlerinin geliĢtirilmesinde önem 

taĢımaktadır (Fiske ve diğ., 2006). Prostat, meme, kolon, glioma gibi çeĢitli kanser 

tiplerinde proliferasyon ve metastatik sürecin ilerleyiĢinde voltaj kapılı iyon kanallarının 

rol oynadığı çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur (ġekil 2.3.2) (Laniado ve diğ., 1997; Anderson 

ve diğ., 2003; Preussat ve diğ., 2003; Fraser ve diğ., 2005; Fiske ve diğ., 2006).  

 

        

ġekil 2.3.2.       Na
+
, Ca

+2
 ve K

+
 kanallarındaki artıĢın, çeĢitli kanser tipindeki hücresel süreçlere 

etkisi. 
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2.3.1 . Voltaj Kapılı Sodyum Kanalları ve Tetrodotoksin 

Voltaj kapılı sodyum kanalları (VGSC), sinir ve kas hücreleri gibi elektriksel olarak 

uyarılabilen hücrelerde aksiyon potansiyelinin oluĢumunu sağlayan transmembran 

proteinlerdir (Yu ve Catterall, 2003). Ancak voltaj kapılı sodyum akımının glia, lenfosit, 

osteoblast, fibroblast ve endotel hücreleri gibi uyarılabilir olmayan hücre tiplerinde de 

bulunduğuna iliĢkin kanıtların giderek arttığı ifade edilmektedir (Diss ve diğ., 1998; 

Grimes ve Djamgoz, 1998). Bu durum, sodyum kanallarının hücrede bilinenden çok daha 

fazla fonksiyonu olduğunu düĢündürmektedir. 

 

VGSC‟ler, 260 kDa ağırlığında bir alfa (α) alt ünitesi ile 33-36 kDa‟luk bir veya daha fazla 

sayıdaki beta (β) alt ünitelerinden oluĢan multimerik bir komplekstir (ġekil 2.3.1.1) (Clare 

ve diğ., 2000; Yu ve Catterall, 2003). Bir α alt ünitesi, her biri altı adet transmembran 

segmenti (S1-S6) ile, S5 ve S6 segmentleri arasında yer alan bir ilave segmentten 

(SS1/SS2 veya P ilmeği) meydana gelmiĢ dört adet homolog domainden (I-IV) oluĢur. 

Domainler birbirine eksternal ve internal polipeptit zincirleri ile bağlıdır. Pozitif yüklü olan 

S4 segmenti, voltaj sensörü olarak görev alır ve sodyum kanalının voltaja bağlı 

aktivasyonunu baĢlatır. Ġnaktivasyon, III. ve IV. domainler arasındaki hücre içi kısa ilmek 

tarafından düzenlenir. S5 ve S6 segmentleri arasındaki SS1 ve SS2 segmentleri porun dıĢ 

bölgesinde bulunur ve iyon seçici filtre görevi görür (Cestele ve Catterall, 2000; Yu ve 

Catterall, 2003). 

 

Pordaki α alt ünitesi fonksiyonel ekspresyon için yeterlidir fakat kanalın açılıp 

kapanmasındaki voltaj bağımlılığı β alt ünitesi tarafından değiĢtirilir. Ayrıca bu yardımcı β 

alt üniteleri kanal lokalizasyonunda, hücre adezyon molekülleri, hücre dıĢı matriks ve 

hücre içi iskelet ile etkileĢimlerde de rol oynarlar. 
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ġekil 2.3.1.1.Voltaj kapılı sodyum kanalının yapısı. 

 

VGSC‟lerin α alt ünitesini kodlayan on adet genden (Nav1.1-Nav1.9 ve Nax) dokuz tanesi 

(Nav1.1-Nav1.9) fonksiyonel bakımdan aktif durumdadır. Bu genlerden Nav1.1, Nav1.2, 

Nav1.3 ve Nav1.7 güçlü bir sodyum kanal bloklayıcısı olan tetrodotoksine hassas (TTX-S), 

Nav1.5, Nav1.8 ve Nav 1.9 tetrodotoksine dirençli (TTX-R) sodyum kanallarını 

kodlamaktadır. 

 

Uzun zamandır sürdürülen birtakım çalıĢmalar VGSC‟lerin özellikle Nav1.7 alt tipinin, 

prostat kanserinin geliĢiminde ve ilerlemesinde oldukça önemli rollere sahip olduğunu 

göstermiĢtir (Laniado ve diğ., 1997). Yapılan bir baĢka araĢtırmada, Dunning sıçan prostat 

adenokarsinomasından elde edilmiĢ yüksek derecede motilite yeteneğine sahip olan Mat-

LyLu hücrelerinin voltaj aktiviteli Na
+
 kanalını eksprese ettiğini fakat diğer taraftan daha 

az metastatik olan AT-2 hücrelerinin böyle bir özelliğe sahip olmadığını göstermiĢtir 

(Grimes ve diğ., 1995). Yüksek metastatik özelliğe sahip olan Mat-LyLu hücrelerinde en 

az yedi farklı VGSC α alt tipi mRNA bulunmaktadır ve en yüksek mRNA seviyesi Nav1.7, 

Nav1.1 ve Nax alt tiplerine ait olup, baskın izoform Nav1.7‟dir (Diss ve diğ., 2001). Ayrıca 

Grimes ve Djamgoz (1998) Mat-LyLu hücrelerindeki sodyum kanalının TTX-S tipte 

olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. 
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Sodyum kanallarının iyon geçirgenliği üzerinde etki gösteren birtakım maddeler 

bulunmaktadır. TTX, saksitoksin, grayanotoksin, ciguatoksin veratridin, akonitin, 

batrahotoksin gibi biyolojik toksinler bunlara örnek olarak gösterilebilir. Na
+
 kanalına 

bağlanma özelliklerine göre toksinler 5 grupta sınıflandırılabilmektedir (ġekil 2.3.1.2). 

Ġyon iletimini inhibe ederek kanalın bloklanmasına neden olan TTX ve saksitoksin site 

1‟de bağlanma gösterirken; sodyum kanalında kalıcı aktivasyona yol açan batrahotoksin, 

akonitin ve veratridin gibi toksinler site 2‟ye bağlanmaktadır. Site 3‟te, yavaĢ inaktivasyon 

oluĢumuna neden olan deniz Ģakayığı toksini ve akrep α-toksinleri; Site 4‟te, voltaj bağımlı 

aktivasyonu negatif potansiyellere dönüĢtüren ve geçici Ģekilde tekrarlayan bloklamaya 

sebep olan akrep β-toksinleri; Site 5‟te ise kalıcı aktivasyon yaratarak, voltaj bağımlı 

aktivasyonu negatif potansiyellere çeviren brevetoksinler ve ciguatoksinler bağlanmaktadır 

(Denac ve diğ., 2000). 

 

                 

ġekil 2.3.1.2. (A) VGSC‟nin α alt ünitesini meydana getiren DI- DIV domainlerinin kanal poru   

etrafında yerleĢimi. (B) VGSC ligandların bağlanma siteleri (1- 5) (LA: lokal anestetik bağlanma 

sitesi). 

 

VGSC‟ye karĢı spesifikliği yüksek bir bloker olan TTX (ġekil 2.3.1.3), Tetraodontidae 

familyasına ait pek çok balık türünden izole edilmiĢ, düĢük molekül ağırlıklı, protein 

yapıda olmayan oldukça güçlü bir nörotoksindir (Wu ve diğ., 2005). TTX, kanal 

üzerindeki etkisini poru bloklayarak gerçekleĢtirmektedir. TTX, voltaj kapılı sodyum 

kanallarında reseptör bölgesine sahip olan nörotoksinlerden biridir ve zarın dıĢ tarafındaki 

birinci reseptör bölgesine bağlanarak sodyum iletimini bloke eder. TTX‟in bağlandığı 

reseptör bölgesi, her dört domaindeki S6 segmentinin N-terminal tarafındaki SS2 
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segmentinde lokalize olmuĢ iki aminoasit halkasından meydana gelmektedir (Cestele ve 

Catterall 2000). 

                         

ġekil 2.3.1.3 TTX‟in kimyasal formülü. 

 

TTX, sodyum kanalına oldukça sıkı bir Ģekilde bağlanmaktadır. TTX, hidratlı sodyum 

katyonu (Na
+
OH2) gibi davranarak kanalın ağzına girer, peptid zincirindeki glutamat 

grubuna bağlanır ve peptid zincirinin konformasyonel değiĢim geçirmesiyle kanala daha 

sıkı tutunur. Hidratlı sodyum iyonu saniyenin dokuzda biri kadar bir sürede kanala geri 

dönüĢümlü olarak bağlanırken, TTX, saniyenin onda birinde kanala bağlanır ve burada 

kalmaya devam eder. Sodyumun kanaldan giriĢini engelleyerek sodyum akımının etkili bir 

Ģekilde durmasını sağlar (Johnson, 2002). 

 

Prostat kanserinde olduğu gibi, hastalığın metastatik seyrinde VGSC‟lerin rolü olduğuna 

dair bilgilerin mevcut olduğu meme kanseri hücreleri ile gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada, 

Na
+
 akımlarının metastatik kapasite ile korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur. Oldukça fazla 

agresif ve metastatik MDA-MB-231 hücrelerinde hücre içerisine doğru hızlı bir iyon 

iletimi tespit edilirken, daha az agresif olan MCF-7 hücrelerinde böyle bir bulguya 

rastlanmamıĢtır. TTX, uygulanmasıyla MDA-MB-231 hücrelerinde belirgin bir Ģekilde 

metastazda indirgenmenin kaydedilmesine yol açmıĢtır. MDA-MB-231‟lerdeki metastatik 

potansiyelin Nav 1.5‟in yüksek oranda ekspresyonu ile iliĢkili olduğu düĢünülürken, meme 

kanserindeki malignant potansiyelin geliĢiminde Na
+
 kanallarının fonksiyonu açıkca ortaya 

konulmuĢtur (Bennett ve diğ., 2004; Fraser ve diğ., 2005; Roger ve diğ., 2006).  
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Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücreleriyle yapılan çalıĢmalarda, hücrenin 

metastatik özelliğinin bir belirteci olan hareket yeteneği farklı metodlar ile in vitro olarak 

tespit edilebilmektedir. Özellikle lateral hareketin değerlendirildiği “wound heal” yöntemi 

ile 1 µM TTX‟in, Mat-LyLu hücrelerinin lateral motilitesini %47 oranında azalttığını 

gösterilmiĢtir (Fraser ve diğ., 2003). Hücrelerin bazal membranı geçme yeteneği olarak 

adlandırılan ve metastatik sürecin vazgeçilmez bir adımı olan “invazyon” ise, “Boyden 

chamber” yöntemi ile in vitro olarak değerlendirildiğinde 600 nM TTX‟in, Mat-LyLu 

hücrelerinin giriciliğini %33 oranında azalttığı, ancak, düĢük metastatik AT-2 hücrelerinin 

invazyon yeteneklerinde ise, bir değiĢiklik meydana getirmediği tespit edilmiĢtir (Grimes 

ve diğ., 1995). Diğer bir yöntem olan “Transverse migration” metodu da, TTX 

uygulamasının, Mat-LyLu ve PC-3 hücrelerinin hareket yeteneklerini azalttığını ortaya 

koymuĢtur (Ding ve diğ., 2008). DeğiĢen derecelerde metastatik potansiyele sahip sıçan ve 

insan prostat kanser hücreleriyle çalıĢan Smith ve diğ., (1998) hücrelerin invazyon 

yetenekleri ile plazma membranlarındaki VGSC protein ekspresyonu arasında pozitif bir 

korelasyon olduğunu saptamıĢlardır.  

 

Mat-LyLu hücreleri ve TTX ile yapılan in vitro çalıĢmalarda, TTX‟in hücre hareketi 

üzerinde belirgin bir etki göstermesine karĢın, Mat-LyLu hücrelerinin çoğalması üzerinde 

bir etki meydana getirmediği belirlenmiĢtir. 600 nm, 1µM ve 6µM konsantrasyonlarda 

uygulanan TTX‟in 48. saatte hücre çoğalmasını inhibe edici veya toksik bir etkisine 

rastlanmamıĢtır (Grimes ve diğ., 1995; Recatala., 1999; Fraser ve diğ., 2000; Fraser ve 

diğ., 2003). 

 

Altun ve Djamgoz (2008) yüksek metastatik özellikteki Mat-LyLu hücrelerinin 

Copanhagen ırkı sıçanlara deri altı olarak enjekte edilmesiyle oluĢturulan prostat kanser 

modeline, TTX‟i intratümöral olarak uygulamaları sonucunda; primer tümör büyümesinin 

ortalama %34 oranında kısmi olarak inhibe olduğunu, akciğer metastazlarının %44 

oranında azaldığını ve hayvanların yaĢam süresinin %22 oranında arttığını göstermiĢlerdir.  

 

VGSC ekspresyonunun metastatik süreçte hızlandırıcı bir faktör olarak rol oynadığını, 

hastalığın teĢhis ve tedavisinde bir markır olma potansiyeli taĢıdığını gösteren tüm bu 

çalıĢmalar (Le Guennec ve diğ., 2007; Yıldırım ve diğ., 2009) VGSC‟leri prostat 
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kanserinde yeni terapötik hedef olarak karĢımıza çıkartırken, VGSC‟lere spesifik ajanların 

ve bunların etkilerinin aydınlatılmasındaki önemi vurgulamaktadır. 

2.4. PROSTAT KANSERĠ ARAġTIRMALARINDA DENEYSEL MODELLER  

Kanser tedavisine yönelik yürütülen preklinik çalıĢmalarda ve kanserin moleküler 

esaslarına iliĢkin önemli aĢamaların kaydedilmesinde deney hayvanları ile oluĢturulan 

araĢtırma modellerinin geçmiĢi oldukça uzun yıllara dayanmaktadır. ÇeĢitli deneysel 

modellerle gerçekleĢtirilen oldukça fazla sayıdaki bu çalıĢmalar, birçok hastalığa yönelik 

yenilikçi ve yararlı tedavi yaklaĢımları sağlanması açısından yol gösterici olmuĢtur (Vail 

ve Macewen, 2000). 

 

Prostat kanseriyle ilgili çeĢitli deneylerin yapılabilmesi için ideal yeterlilikte bir hayvan 

modelinde bulunması gereken özellikler uzun zamanlardan beri tartıĢılmaktadır. Öncelikle 

bu amaçla seçilecek bir modelde geliĢtirilecek tümörlerin, insan prostat kanseriyle önemli 

derecede benzerlik göstermesi amaçlanmaktadır. Dolayısıyla bu adenokarsinomların 

metastaz yapabilen, androjen duyarlı ve yavaĢ geliĢme gösteren özellikte olmaları 

gerekmektedir. Ayrıca insan prostatına homoloji gösterecek dokudan orijinlenmeleri de 

önemli sayılmaktadır. Farelerde ve sıçanlarda bahsedilen yer dorsolateral ya da anterior 

prostat olarak kabul edilmektedir. Bunun yanısıra, insan prostat kanseriyle benzer 

patogenezi, moleküler değiĢimleri sergilemeleri ve diğer doğal olayları da taklit ederek, 

prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) gibi benzer prekürsor lezyonlardan geliĢmeleri gibi 

durumlardan da söz edilmektedir. Ele alınacak model, bağıntısız olarak çalıĢılabilecek 

saptanabilir düzeyde inisiyasyon, promosyon ve progresyon aĢamalarını içermeli ve 

karsinogenez inhibisyonunun tespit edilebilmesi açısından tümör insidansının da yüksek 

olması önem taĢımaktadır (Bosland, 1999). 

 

Farklı tipte kanser çalıĢmalarını sürdürebilmek amacıyla çeĢitli modeller oluĢturulmakla 

beraber, prostat kanseri çalıĢmaları için sıçanlarda dört model sistem geliĢtirilmiĢtir. Bunlar 

Dunning, Noble, ACI ve Pollard tümör modelleridir (Pollard, 1980). 
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2.4.1. Dunning Modeli  

Sıçan prostat kanseri Dunning modeli; kanser araĢtırmalarında geniĢ bir kullanım alanına 

sahip, androjen bağımsız büyüyen, primer tümörlerin ve metastazların moleküler 

tekniklerle çalıĢılmasına oldukça elveriĢli olan, hem in vivo hem de in vitro pasajları 

yapılabilen ve birden fazla sayıda tümör hücre soyuna sahip bir modeldir. Orijinal Dunning 

tümörü ilk olarak inbred yaĢlı bir Copenhagen sıçanın dorsal prostat epitelinde spontan 

olarak geliĢen bir tümör olarak gözlenmiĢtir ve bunu takiben bu tümörden elde edilen 

graftlar singeneik Copenhagen ve Copenhagen X Fisher F1 hibritlerine transplante 

edilmiĢtir. Bu tümör, iyi diferansiye olan, yavaĢ geliĢen ve metastatik olmayan karaktere 

sahip bir prostat adenokarsinomudur. 

 

Orijinal tümörden gerçekleĢtirilen seri pasajlar sırasında; iyi diferansiye, yavaĢ büyüyen, 

androjene hassas R-3327-H tümörü geliĢmiĢtir. Bu tümörün herhangi bir uygulama 

yapılmamıĢ ve kastre edilmiĢ sıçanlara seri pasajlarına devam edildiğinde, kastre edilmiĢ 

hayvanlardan iyi diferansiye, yavaĢ büyüyen ve androjen bağımsız R-3327-HI tümörü, 

diğer gruptan ise; hızlı büyüyen, androjen bağımsız ve anaplastik R-3327-AT tümörü elde 

edilmiĢtir. R-3327-AT tümörünün seri olarak gerçekleĢtirilen derialtı pasajları sonucunda 

hızlı büyüyen, anaplastik ve zayıf metastatik AT-1 ve AT-2 tümörleri ortaya çıkmıĢtır. AT-

1‟in in vivo olarak yapılan seri pasajlarının ardından yüksek metastatik özelliğe sahip iki 

farklı hücre soyu ortaya çıkmıĢtır. Hızlı büyüyen ve androjen bağımsız özellikteki bu 

tümörlerden Mat-LyLu lenf noduna ve akciğere, Mat-Lu ise, sadece akciğere metastaz 

yapmaktadır (ġekil 2.4.1.1) (Navone ve diğ., 1999; Tennant ve diğ., 2000). 

 

Büyük ve kolayca ayırt edilebilen bir nukleusa sahip, poligonal, ince ve uzun morfolojide 

olan Mat-LyLu hücreleri, hem in vitro hem de in vivo ortamda benzer özellikler 

sergilemektedir. Kromozom sayıları 58 olan bu hücrelerin in vitro ortamda iki kat olma 

zamanı 19,7 saat olarak tespit edilmiĢtir (Wenger ve diğ., 1984).  
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ġekil 2.4.1.1. Dunning sıçan prostatik adenokarsinoma hücre orijinlerinin Ģematik gösterimi. 

 

2.5. ANTĠEPĠLEPTĠKLER 

Halk arasında sara olarak da bilinen epilepsi, tekrarlayıcı nöbetlerle karakterize edilen ve 

bu nöbetlerin spesifik tedaviyi gerektirdiği kronik bir hastalıktır. Epileptik bir nöbet, 

beyindeki anormal elektrik deĢarjının neden olduğu bir ataktır ve duyu-motor 

fonksiyonlarında, davranıĢta, hafıza veya bilinçte ortaya çıkan ani değiĢikliklerle kendini 

gösterir (ÖzateĢ ve diğ., 2003). GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde sık karĢılaĢılan 

kronik ve nörolojik sorunlardan biri olan epilepsi; gerek tek baĢına, gerekse diğer 

hastalıklara eĢlik eden bir semptom olarak, morbidite ve mortalitenin yanı sıra iĢ verimini 

ve ülke ekonomisini olumsuz yönde etkileyen bir hastalıktır (Yılmaz ve diğ., 2000). 

Epilepsi insidansı toplumdan topluma değiĢmekle beraber, genellikle yüz binde 20-50; bu 

hastalığa sahip kiĢilerin oranı ise, binde 4-10 olarak bildirilmektedir. GeliĢmekte olan 

ülkelerde sağlıkla ilgili altyapı yetersizlikleri, semptomatik ve özellikle perinatal sebeplere 

bağlı epilepsi, bu oranların artmasına neden olmaktadır (Topalkara ve diğ., 1999; Erdinç ve 

diğ., 2001; Baykan ve diğ., 2004). 

 

Uluslararası Epilepsi ile Mücadele Birliği, 1981 yılında epilepsiyi nöbet tiplerine göre 

sınıflandırmıĢ ve tüm dünyada halen bu sınıflandırma kullanılmaktadır. Bu sınıflandırmaya 

göre epilepsi, fokal (parsiyel) ve jeneralize nöbetler olarak ayrılmaktadır. Parsiyel 

nöbetlerde, ilk klinik ve elektrografik belirtiler ile nöbet baĢlangıcı, bir serebral hemisferin 
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belirli bir bölgesinde yer alan nöronların aktivasyonundan kaynaklanır. Parsiyel bir nöbet 

kendi içerisinde temel olarak Ģuurun etkilenip etkilenmediğine göre iki gruba ayrılır. 

ġuurun etkilenmediği nöbetler basit parsiyel nöbetler olarak tanımlanırlar. Eğer Ģuur 

etkilenmiĢse, bu durumda nöbet, kompleks parsiyel nöbet olarak ifade edilir. ġuur 

etkilenmesi nöbetin hemen baĢlangıcında ortaya çıkabileceği gibi, basit bir parsiyel nöbeti 

takiben de olabilmektedir. Bu durumda, bilinci etkilenen bir hastada davranıĢsal sapmalar 

(otomatizmalar) kendini gösterebilir. Diğer grup olan jeneralize nöbetlerde ise, ilk klinik 

ve elektrografik göstergeler, her iki hemisferin aynı anda etkilendiğini gösteren belirtilerle 

baĢlar. Nöbetler sırasında bilinç halinde değiĢiklik gözlenebilmekte ve bu durum da 

nöbetin ilk belirtisi sayılabilmektedir (Yeni ve Karaağaç, 2005). 

 

Yeni ve Karaağaç (2005) etiyolojilerine göre, epilepsiyi üç ana gruba ayırmaktadır: 

1) Semptomatik epilepsi: Merkezi sinir sistemi hastalığına bağlı olarak ortaya çıkan, 

provoke olmaksızın tekrarlayan nöbetlerdir. 

2) Kriptojenik epilepsi: Bugünkü koĢullarla altta yatan sebebin tanımlanamadığı ancak 

muhtemelen semptomatik epilepsi grubu içerisinde yer alan epilepsilerdir. Bu gruba giren 

epilepsiler tedavi tekniklerindeki geliĢmelere bağlı olarak zamanla azalmakta ve yerini 

semptomatik epilepsilere bırakmaktadır. 

3) Ġdiyopatik epilepsi: Genetik olarak taĢınan epilepsiler olarak tanımlanırlar ve birtakım 

sendromlar da bu grupta yer almaktadır. 

 

Hastalığın belirtilerinin beyin, duyu iletim sistemi içinde eksik regülasyon ile meydana 

geldiği düĢünülmektedir. Beynin belli bir odağına ulaĢan ani uyarı, vücudun buna karĢı 

cevabı ile aynı noktada bloke edilir ve böylece beynin küçük bir bölümü fonksiyon dıĢı 

kalır. Bazen bu odak daha geniĢ bir alanı kapsayabilir ki, o zaman perifere kadar yayılarak, 

derin bilinç ve hafıza kaybı yanında, daha ağır kramplara neden olan ani ataklar halinde 

görülür. Hastalığın bütün bu belirtileri elektroensefalogram ile saptanabilmektedir. 

Çocuklarda görülen epilepsinin temel nedenleri doğum hasarı, metabolik hastalıklar ve 

geliĢme eksikliği iken, çarpma, travma, tümörler ve diğer beyin rahatsızlıkları yetiĢkinlikte 

baĢlayan epilepsinin en bilinen sebepleridir. 

 

Epilepsi tedavisinde kullanılan antikonvülzanlar (antiepileptik ilaçlar), merkezi sinir 

sistemini seçici olarak deprese eden (baskılayan) ilaçlardır. Bu ilaçlar esas olarak merkezi 
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sinir sistemine zarar vermeden ve solunumu etkilemeksizin sadece epileptik nöbetlerin 

baskılanması için kullanılırlar. Bu ilaçlar hastaların %75-80‟inde etkilidirler. Epilepsinin 

semptomatik tedavisi amacıyla kullanılan antiepileptik ilaçlar motor uyarılabilirliğini 

etkilemeden nöbet Ģuur eĢiğini arttırmalıdır. Terapötik dozlarda sedatif ve hipnotik 

olmamalı, kronik dozlarda bile bu etkiler gözlenmemelidir. Hasta tüm hayatı boyunca 

antikonvülzan alma ihtiyacında olduğundan ilaçların toksisitesine dikkat edilmelidir. 

Birçok antiepileptik ilaç, kemik iliği depresyonu, karaciğer ve böbrek tahribatı, 

gastrointestinal rahatsızlıklar, uyuĢukluk, kellik ve nefropati gibi yan etkilere neden 

olmaktadır. Ġlaç etkileĢimleri, antikonvülzanlar arasında yaygındır. Bunlar genel olarak; 

enzim indüksiyonu ve/veya biyotransformasyonda yer alan hepatik mikrozomal enzimlerin 

inhibisyonu, asidik pH ve bazı ilaçların proteine bağlanmasında değiĢiklikler gibi 

durumların herhangi birine neden olabilmektedir (ÇalıĢ, 2002). 

 

Antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları; inhibitör GABAerjik transmisyonu arttırmak, 

uyarıcı glutamaterjik nörotransmisyonu azaltmak, voltaj bağımlı sodyum veya kalsiyum 

kanallarını bloke etmek, hücre içi sinyal yolaklarını etkilemek Ģeklinde 

sınıflandırılabilmektedir (Johannessen, 2008). 

 

Antiepileptik ilaçların bileĢiminde yer alan etken maddeler; konvansiyonel ve yeni nesil 

olmak üzere sınıflandırılabilir. Konvansiyonel grup içerisinde; benzodiazepinler, 

karbamazepin, fenobarbital, fenitoin ve valproat gibi isimler sayılabilir. Yeni nesil ilaçlar 

kapsamında ise, felbamat, gabapentin, lamotrijin (LTG), levetirasetam, okskarbazepin 

(OXC), tiagabin, topiramat, vigabatrin ve zonisamid bulunmaktadır. Bu ilaçlar birtakım 

temel aksiyon mekanizmalarına sahip olsa da, ilaçların birçoğu birden fazla mekanizmayla 

etki göstermektedir (ġekil 2.5.1) (La Roche ve Helmers, 2004; Trojnar ve diğ., 2002; 

Czapiñski ve diğ., 2005). 
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ġekil 2.5.1. Yeni nesil antiepileptiklerin baĢlıca etki mekanizmaları. NMDA: N-metil-D- aspartat, 

AMPA: alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isokzol propionik asit, GABA: gamma-

aminobutirik asit). 

Antiepileptik ilaçlar etki mekanizmalarına göre baĢlıca üç grupta sınıflandırılabilmektedir:  

1. Voltaj bağımlı sodyum ve kalsiyum kanallarını bloke edenler: Karbamazepin, 

okskarbazepin, gabapentin, lamotrijin, fenobarbital, fenitoin, topiramat ve valproat.  

2. GABA aracılı olayları (GABAA reseptör kompleksi üzerinde yer alan spesifik bağlanma 

yerlerinin etkileĢimiyle, GABA metabolizmasının inhibisyonu ya da nöronal alınımının 

azalması yoluyla) arttıranlar: Benzodiazepinler, gabapentin, fenobarbital, tiagabin, 

topiramat, vaigabatrin ve valproat.  

3. T-tipi kalsiyum kanallarını bloke edenler: ethosüksimit ve zonisamid. 

 

Sınıflandırılan gruplara ek olarak; eksitatör aminoasitler aracılığıyla direkt olarak 

uyarılmayı indirgeyen, fenobarbital ve felbamat‟ın yer aldığı ayrı bir grup daha dahil 

edilebilir (Czapiñski ve diğ., 2005). Tüm bu bilgilere karĢın, antiepileptik ilaçların 

mekanizması tam anlamıyla açıklığa kavuĢturulamamıĢtır. Yine de yeni nesil 

antiepileptiklerin konvansiyonel olanlara kıyasla; hepatoksisite, ürtiker gibi örnek 

sayılabilecek, sıklıkla tetiklenen yan etkiler açısından daha tolere edilebilir olduklarını 

ayrıca vurgulamak gerekmektedir (Trojnar ve diğ., 2002; Czapiñski ve diğ., 2005). 
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Epileptik nöbetler; merkezi sinir sisteminde meydana gelen anormal fokal ya da jeneralize 

senkron elektrik deĢarjlarının sonucu olarak indüklenmektedir. Nöronlar arasındaki 

iletiĢimin dengesi eksitatör ve inhibitör devreler tarafından oluĢtulmuĢ bir ağ tarafından 

düzenlenmektedir. Eksitatör mekanizmadaki bir artıĢ ya da inhibitör mekanizmasındaki 

azalıĢ, bu dengenin bozulmasına ve dolayısıyla epileptik deĢarjların ortaya çıkmasına yol 

açabilmektedir. Nöronlar arasındaki iletiĢim ve elektrofizyolojik eksitabilitede iki ana 

mekanizma rol oynamaktadır: Aksiyon potansiyelleri aracılı aksonal iletim ve sinaptik 

iletimle hücreden hücreye sinyal aktarımı. Bu iĢleyiĢin temelini de iyon kanalları 

oluĢturduğundan, mutasyon indüklü herhangi bir kusurun kanalda oluĢumu direkt olarak 

beynin eksitabilitesinde değiĢiklik yaratabilmekte ve epileptik nöbetleri 

tetikleyebilmektedir (Lerche ve diğ., 2001). 

 

Sinir sistemindeki, voltaj kapılı iyon kanalları, yüzey ile internal hücre zarı arasında 

karĢılıklı katyon akıĢını kontrol etmektedir (Barchi, 1998). Nöronal fonksiyonlarda anahtar 

rolündeki aracılar olarak VGSC‟ler, depolarizasyonlarda yanıt olarak geçici bir süre 

boyunca plazma zarının Na
+
‟ya karĢı iletkenliğini arttırır (Lai ve Jan, 2006; Mantegazza ve 

diğ., 2010). Muhtemelen sodyum kanallarının önemi buradan kaynaklanmaktadır. Sinir 

sisteminin intrinsik eksitabilite kontrolünden ve nöronal aksiyon potansiyelinin çıkıĢından 

voltaj bağımlı sodyum kanalları sorumludur (Porter ve Rogawski, 1992). Nöronal sodyum 

kanalı, plazma membranı arasından geçen Na
+
 seçici, voltaj kapılı bir pora sahip, çok alt 

üniteli bir yapıdan oluĢmaktadır. Membran potansiyelindeki değiĢikliklere cevap olarak, 

intrinsik por aracılığı ile iletimi düzenleyen bu protein yapı çeĢitli konformasyonel 

değiĢikliklere uğramaktadır (Ragsdale ve Avoli, 1998). Ġyon iletici poru oluĢturan ve voltaj 

bağımlılık özelliği sergileyen α alt ünitesi, nöronal sodyum kanalının esas yapısal birimidir 

(Catterall, 1992). Memeli beyninde α alt ünitesi, β1 ve β2 olarak adlandırılan iki yardımcı 

alt ünite ile iliĢkilendirilmektedir. Sodyum kanalının temel aktivitesinde β alt ünitelerine 

ihtiyaç duyulmasa da bunlar baĢlı baĢına kanalların ekspresyonunun ve fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde rol almaktadır (Ragsdale ve Avoli, 1998). 
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2.6. KULLANILAN FARMAKOLOJĠK AJANLAR 

2.6.1. Lamotrijin (LTG) 

Folik asit antagonistleri grubundan bir feniltriazin türevi olan lamotrijin (3,5-diamino-6-

(2,3-diklorofenil)-1,2,4-triazin) (ġekil 2.6.1.1); VGSC‟leri bloke edici (Lang ve diğ., 1993; 

Waldmeier ve diğ., 1995; Zona ve Avoli, 1997) kalsiyum ve potasyum kanallarını 

düzenleyici özellikte etki profiline sahip yeni nesil antiepileptik bir ajandır (Jefferson, 

2005; Stefan ve Feuerstein, 2007). Parsiyel ve jeneralize epilepsilerin tedavisinde 

kullanılan geniĢ spektrumlu bir antikonvülzandır. 

 

                                              

 ġekil 2.6.1.1. LTG‟nin kimyasal formülü  

 

LTG, presinaptik ve postsinaptik olmak üzere iki yol ile etkisini göstermektedir. 

Presinaptik Ģekilde etkisini, aralarında eksitatör amino asitlerden glutamat ve aspartatın da 

bulunduğu, nörotransmitterlerin salınımını inhibe ederek sergiler. Postsinaptik yolla, diğer 

antikonvülsif sodyum kanal bloklayıcıları gibi nöronların eksitabilitesini azaltarak görev 

yapar (Wang ve diğ., 1996; Rogawski ve Löscher, 2004). LTG‟nin 1994 yılında klinik 

kullanımı onaylanmıĢ ve Lamictal adı ile ticari olarak satılmaktadır. Bu ajanın etkinliği; 

karbamazepin (Brodie ve diğ., 1999), fenitoin (Steiner ve diğ., 1999), valproik asit (Pisani 

ve diğ., 1999) gibi ilaçlarla ve plaseboyla (Schapel ve diğ., 1993) kıyaslanarak çeĢitli 

yollarla araĢtırılmıĢtır. LTG, yetiĢkinlerde ve on iki yaĢından büyük çocukların monoterapi 

ve birleĢik epilepsi tedavilerinde kullanıldığı gibi refraktör parsiyel nöbetlerde ve 

jeneralize epilpsilerde de kullanılmaktadır. 

 

Sıçan neokortikal kesitlerinde glutamat birikmesinin inhibisyonuna dayanan, hayvan 

modelleriyle yürütülmüĢ birtakım çalıĢmalar LTG‟nin anlamlı derecede bir nöroprotektif 
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etkiye sahip olduğunu öne sürmektedir (Shuaib ve diğ., 1995). Nöroprotektif dozaj 

antikonvülsif terapide kullanılan miktarla benzerlik gösterebilmektedir (Crumrine ve diğ., 

1997). Ayrıca LTG‟nin Parkinson hastalığının ekstraprimidal yan etkilerinin tedavi 

edilmesinde de uygulamasının mevcut olduğu (Zipp ve diğ., 1993) ve bu etkinin glutamat 

salınımının inhibisyonundan kaynaklanabileceği öne sürülmüĢtür. Bipolar rahatsızlıklarda, 

LTG‟nin depresif fazların tekrarını azalttığı da bildirilmektedir (Calbrese, 2000). Epilepsili 

hastalarda valproik aside kıyasla depresif dereceyi indirgediği belirlenmiĢtir (Edwards ve 

diğ., 2001). En sık görülen yan etkileri; baĢ dönmesi, ataksi, görme bozukluğu, bulantı, 

kusma ve olguların %6-10‟unda gözlenen deri döküntüleri Ģeklindedir (EĢkazan ve Onat, 

2008). 

 

LTG‟nin voltaj ve frekansa bağlı bir sodyum kanal blokeri olduğunu destekleyen, fare 

nöroblastoma hücrelerinde (Lang ve diğ., 1993), sıçan hippokampal nöronlarında (Kuo ve 

Lu 1997) ve sıçan beyin tipi IIA Na
+
 kanalı ekprese eden Çin hamster ovaryum 

hücrelerinde (Xie ve diğ., 1995) birtakım çalıĢmalar yürülmüĢtür. Sıçan beyin kesitleri 

üzerinde gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada, endojen glutamat, (
3
H)-GABA ve (

3
H)- dopamin 

salınımında LTG‟nin etkisine bakılmıĢ ve glutamat salınımının baskılanmasında, sodyum 

kanallarının bloklanmasının bir etkisi olabileceği ve bu bloklanmanın da LTG tarafından 

gerçekleĢtirildiği gösterilmiĢtir. In vitro koĢullarda, striatal hücrelerde antiepileptiklerden 

LTG, fenitoin ve gabapentinin etkilerinin elektrofizyolojik olarak araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada; değiĢik konsantrasyonlarda (10-300 µM) LTG kullanılarak, doza bağlı bir 

Ģekilde sodyum bağımlı aksiyon potansiyellerinde bir azalma kaydedilmiĢtir (Calabresi ve 

diğ., 1999). Sıçan serebellar granül hücrelerinde; LTG‟nin (10-500 µM) ekstraselüler 

uygulanması sonucunda, voltaj kapılı sodyum kanallarındaki akımda bir azalma olduğu ise, 

„„patch clamp‟‟ yöntemiyle ortaya konmuĢtur (Zona ve Avoli, 1997). 

 

2.6.2. Oksarbazepin (OXC) 

Karbamazepin‟in 10- keto analoğu olan, okskarbazepin (10, 11-dihidro-10-okso-

karbamazepin) (ġekil 2.6.2.1), diğer ilaçlarla daha az etkileĢim sergileyen, yan etkiler 

bakımından türevlendiği bileĢikten daha hafif bir profile sahip yeni nesil 

antiepileptiklerdendir (Leach ve Brodie, 1995). OXC, suda az çözünür, nötral lipofilik 

yapıda bir bileĢiktir. Ġnsanlarda, OXC‟nin çoğu doğrudan doğruya esas aktif metaboliti 10-
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monohidroksi türevi olan, 10,11, dihidro-10-hidroksi-5H-dibenzo(b,f)azepin-5-

karboksamid (MHD)‟ye çevrilir (Tecoma, 1999; Ambrosio ve diğ., 2002). Aksiyon 

mekanizması karbamazepin ile benzerlik gösterse de aynı değildir. OXC, primer etkisini 

VGSC‟leri inhibe ederek ortaya koymaktadır (McLean ve diğ., 1994; Waldmeier ve diğ., 

1995; Meldrum, 1996). Dibenzazepin nükleusunun 10. ve 11. pozisyonlardaki keto yer 

değiĢimlerinin karbamazepine kıyasla ilacın terapötik etki profilini değiĢtirmese de daha 

iyi bir toleransa ve farklı bir biyotransformasyona kavuĢmasına neden olmuĢtur (White, 

1999). Diğer lisanslı antiepileptiklerden dikkat çekici bir farklılıkta, potasyum kanallarının 

iletkenliğinin artmasında etkendir (McLean ve diğ., 1994). Klinik kullanımı 2000 yılında 

onaylanan ve Trileptal ticari adı ile satılan OXC, epilepsi rahatsızlığındaki tonik-klonik ve 

parsiyel nöbetlerin tek baĢına ya da kombinasyonlu tedavisinde kullanılan bir 

antikonvülzandır.  

 

                                                

ġekil 2.6.2.1. OXC‟nin kimyasal formülü  

 

Karbamazepin‟den farklı olarak OXC‟nin potasyum ve kalsiyum kanalları üzerine ve 

karbamazepin‟den daha geniĢ terapötik spektrumda sonuçlar verebilecek Ģekilde glutamat 

salınımında birtakım etkileri bulunmaktadır (Stefani ve diğ., 1995). Fenitoin, valproik asit, 

karbamazepin ve plaseboyla karĢılaĢtırılarak etkinliği gösterilmeye çalıĢılmıĢtır (Cramer ve 

diğ., 2001). OXC, enzimatik yolla bir monohidroksi derivatif meydana getirerek indirgenir. 

Hepatik sitokrom-P450 izoenzimleri ile metabolize edilmemektedir. Bu yüzden sitokrom-

P450 sistemi ile metabolize edilen diğer ilaçlarla herhangi bir etkileĢim yaratmaz (Larkin 

ve diğ., 1991). Ayrıca muhtemelen kalsiyum akımlarının eĢiğini bloke ederek, presinaptik 

glutamat salınımını azaltmaktadır (Calabresi ve diğ., 1999; Stefani ve diğ., 1995; Stefani 

ve diğ., 1997). Bazı veriler OXC‟nin, GABAA reseptörlerinin potansiyelini de bir ölçüde 

arttırdığını öne sürmektedir (Zheng ve diğ., 2009). OXC‟nin insanlarda mutajenite ya da 
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teratojeniteye sebep olduğunu gösteren bir çalıĢma bulunmamaktadır. Antikonvülzan 

etkisinin yanında psikiyatrik hastalıklarda da pozitif etkisinin bulunduğu gözlemlenmiĢtir. 

Enzim indüklü bir tesirinin olmaması, OXC terapisinde iyi bir etkinlik elde edilebilmesi 

açısından özel bir avantaj sağlamaktadır (Stefan ve Feuerstein, 2007). Ağrılı diyabetik 

nöropatisinde etkili bir ajan olduğunu belirten raporlar mevcuttur (Dogra ve diğ., 2005; 

Beydoun ve diğ., 2006; Güven ve diğ., 2010). 

 

OXC terapisinde en sık karĢılaĢılan yan etkiler; yorgunluk, baĢ ağrısı, mide bulantısı ve 

ataksidir. OXC‟nin muhtemel bir dezavantajı hiponatremi (kandaki Na
+ 

 seviyesinin 

düĢüklüğü) yaratması olabilir (Tecoma, 1999). 

 

Kullanılan antiepileptiğin, minimal derecede protein bağlaması onu ideal antiepileptik 

sınıfına koymaktadır. Çünkü serum protein bağlanma noktaları için rekabet ilaç 

etkileĢimlerini tetiklemektedir. Bu ise, ortaya çıkacak yan etkilerin fazlalaĢmasına 

sebebiyet verebilmektedir. OXC‟nin aktif metaboliti olan MHD (monohidroksi derivatif), 

yüksek protein bağımlılığı göstermeyen bir bileĢiktir. Bu bağımlılık oranı karbamazepinde 

%76 oranında iken OXC için %40 kadardır (Tecoma, 1999). 

 

In vitro koĢullarda gerçekleĢtirilen birtakım çalıĢmalar OXC‟nin aksiyon 

metabolizmalarından birinin, karbamazepine benzer Ģekilde yüksek frekanslı, voltaj duyarlı 

Na
+
 kanallarının inhibisyonu olduğunu ortaya koymaktadır (McLean ve diğ., 1994; Wamil 

ve diğ., 1994). Hippokampal nöronal hücrelere uygulanan OXC‟nin reaktif oksijen 

türevlerinde artıĢa, mitokondriyal zar potansiyelinde ise, azalmaya neden olduğu ve 

uygulandığı 300 µM‟lık dozla bu hücreler üzerinde toksik etki meydana getirdiği 

gösterilmiĢtir (Araujo ve diğ., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

 

 

3. MALZEME VE YÖNTEM 

3.1. HÜCRE KÜLTÜRÜ 

Dunning sistemine ait sıçan prostat kanseri hücre soylarından biri olan Mat-LyLu 

hücreleri; Imperial College of Science, Technology and Medicine, Biological Science 

Department (Londra, Ġngiltere‟den) temin edilmiĢtir. Düzenli bir Ģekilde laboratuarımızda 

pasajları yapılan Mat-LyLu hücreleri, 250 nM deksametazon, %1 fetal bovin serum ve 2 

mM L-glutamin ilave edilerek hazırlanan Roswell Park Memorial Institute (RPMI-1640, 

Invitrogen) medyum ile, 37 
o
C sıcaklık ve %5 CO2 içeren ortam koĢullarına sahip olan 

etüv içerisinde yetiĢtirilmektedir (ġekil 3.1.1).  

 

                               

ġekil 3.1.1. In vitro olarak yetiĢtirilen Mat-LyLu sıçan prostat kanser hücreleri. 
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3.2. FARMAKOLOJĠK AJANLARIN HAZIRLANMASI 

3.2.1 Lamotrijin 

Toz halindeki 10 mg‟lık LTG (≥98%, Sigma) kendi stok ĢiĢesi içerisinde, 1 ml dimetil 

sülfoksit (DMSO, Sigma) ile ilacın tamamı çözülerek, konsantrasyonu 39048 µM olan bir 

stok solüsyon elde edilmiĢtir. Bu stok solüsyon ıĢık almayacak Ģekilde alüminyum folyo ile 

sarılarak kullanılıncaya kadar buzdolabında +4 
o
C‟de saklanmıĢtır. 

3.2.2. Okskarbazepin 

10 mg‟lık toz formdaki OXC ((≥98%, Sigma), 1,2 ml DMSO (Sigma) ile stok ĢiĢe 

içerisinde tamamı çözülerek, 33033,39 µM konsantrasyona sahip olan stok solüsyon 

hazırlanmıĢtır. Elde edilen bu solüsyon ıĢıktan korunacak Ģekilde alüminyum folyo ile 

sarılmıĢ kullanılıncaya kadar buzdolabında +4 
o
C‟de saklanmıĢtır. 

3.2.3. Tetrodotoksin 

Kontrol amacıyla kullanılacak olan 1 mg TTX, (Alomone Labs.) steril liyofilize olarak 

alınmıĢ ve 20 mM‟lık sitrat tamponu (pH 4,8) içerisinde çözülerek 3132 μM 

konsantrasyonda bir stok solüsyon hazırlanmıĢtır. Bu stok solüsyon küçük miktarlara 

bölünmüĢ ve kullanılıncaya kadar -21
o
C‟de dondurularak saklanmıĢtır. 

3.2.4. Deney Medyumlarının Hazırlanması 

Farmakolojik ajanların hazırlanmasında kullanılan çözücülerin olası etkileri dikkate 

alınarak, ajanların hazırlandığı miktarlarda çözücü içeren medyumlar steril edilerek kontrol 

medyumu olarak kullanılmıĢtır. 

 

LTG‟li deney medyumu, stok ilaç çözeltisinden, medyum içerisinde 75 µM LTG 

konsantrasyonda olacak Ģekilde hazırlanmıĢtır. Hazırlanan bu solüsyon 0,20 µm por çaplı 

selüloz asetat filtreden geçirilerek steril edilmiĢtir. 

 

OXC‟li deney medyumu, stok ilaç solüsyonundan, medyum içerisinde 0,1 µM OXC olacak 

Ģekilde hazırlanmıĢ ve steriliteyi sağlamak amacıyla 0,20 µm por çaplı selüloz asetat 

filtreden geçirilmiĢtir. 
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TTX‟li deney medyumları, stok çözeltiden, medyum içerisinde 600 nM ve 1 µM 

konsantrasyonlarda olacak Ģekilde hazırlanmıĢ ve diğer deney medyumlarında olduğu gibi 

filtre yardımıyla steril edilmiĢtir. 

3.3. TOKSĠSĠTE
 

Deneylerde kullanılan farmakolojik ajanların, sıçan prostat kanseri hücre soyu olan Mat-

LyLu hücreleri üzerinde herhangi bir toksik etkisinin bulunup bulunmadığını tespit 

edebilmek amacıyla, 35 mm çaplı steril petrilerin her birine 3x10
4
 hücre ekilmiĢtir. 

Hücreler ekildikten sonraki 24. ve 48. saatlerde mikroskopta kontrol edilmiĢ ve kontrol 

grubundaki petrilere ajanların hazırlandığı konsantrasyonlarda DMSO içeren kontrol 

medyumu, deney petrilerine ise, 3.2.3‟te açıklandığı gibi hazırlanmıĢ, belirlenen dozlarda 

ilaç içeren deney medyumları ilave edilmiĢtir. Hücrelerin ekilmesinden 72 saat sonra, 

petrilerde bulunan medyum çıkarılmıĢ, 0,8 ml medyum ile 0,2 ml %0,4‟lük Tripan mavisi 

eklenerek etüvde 10 dk boyunca inkübe edilmiĢtir. Daha sonra petrilerdeki Tripan mavisi 

içeren medyum da çıkarılarak, taze medyum konmuĢtur. Ġnvert mikroskopta, 40x objektifle 

petri baĢına 40 mikroskop alanında canlı ve ölü olarak belirlenen hücreler sayılarak LTG 

ve OXC‟nin toksik etkisi tespit edilmiĢtir. Deneyler üç paralel olarak yürütülmüĢ ve üç kez 

de tekrarlanmıĢtır. 

3.4. HÜCRE KĠNETĠĞĠ PARAMETRELERĠ  

3.4.1. Hücre Proliferasyonu 

Mat-LyLu hücreleri, 35 mm‟lik steril petri kaplarına 3x10
4
 hücre/petri olacak Ģekilde 

ekilmiĢtir. Hücreler ekildikten 24 saaat sonra, kontrol petrilerine ajanların hazırlandığı 

oranda DMSO içeren kontrol medyumu, deney petrilerine belirlenen dozda ilaç bulunduran 

deney medyumları konulmuĢtur. LTG ve OXC‟nin hücre proliferasyonuna etkilerini 

belirleyebilmek amacıyla, deney medyumlarının ilave edilmesinden sonraki 24. ve 48. 

saatlerde kolorimetrik 3 - (4,5-Dimetiltiazol -2yl) – 2,5 – Difenil tetrazolyum bromid (MTT) 

yöntemi ile spektrofotometrik ölçümler gerçekleĢtirilmiĢtir (Mossman 1983‟ten 

değiĢtirilerek). Belirtilen saatlerde petrilerdeki medyumlar çıkartılmıĢ ve yerine 0,8 ml 

medyum, 0,2 ml MTT (5 mg/ml, Sigma) solüsyonu ilave edilmiĢtir. Karanlıkta 5 saat 

süresince ve 37
o
C‟de inkübe edildikten sonra, petrilerde bulunan MTT‟li medyum 
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uzaklaĢtırılmıĢ ve DMSO eklenerek, oluĢan formazan kristallerinin çözünmesi 

sağlanmıĢtır. Spektrofotometrede (Shimadzu, Japonya) 570 nm dalga boyunda canlı 

hücreler tarafından oluĢturulan boya absorbansı ölçümleri yapılmıĢtır. Deneyler üç paralel 

olarak yürütülmüĢ ve üç kez de tekrarlanmıĢtır. 

3.4.2. ĠĢaretlenme Ġndeksi (LI) 

LTG ve OXC‟nin, Mat-LyLu hücrelerinin DNA sentezi üzerindeki etkisini belirleyebilmek 

için trityumlu timidin (
3
H-Timidin, 

3
H-TdR) ile otoradyografi yöntemi kullanılmıĢtır. Bu 

amaçla, 12 kuyucuklu pleytlerin her kuyucuğuna steril lameller yerleĢtirilmiĢ ve her lamele 

1x10
4
 hücre ekilmiĢtir. Hücreler ekildikten 24 saaat sonra, kontrol kuyucuklarına ajanların 

hazırlandığı oranda DMSO içeren kontrol medyumu, deney petrilerine ise belirlenen 

dozlarda LTG, OXC bulunduran deney medyumları uygulanmıĢtır. Ġlk medyum 

değiĢiminden sonraki 24. ve 48. saatlerde medyumlar çıkarılmıĢ ve 5 Ci/ml 
3
H-timidin 

(
3
H-TdR, Amersham, 185 MBq/5 mCi) içeren medyum ilave edilerek 37

o
C etüv içerisinde 

20 dakika inkübe edilmiĢtir. Daha sonra 1:3 oranında hazırlanmıĢ asetik asit-etanol 

karıĢımı ile 10 dakika fikse edilmiĢ ve %70 etanol ile 3 defa 5‟er dakika yıkama 

yapılmıĢtır. Ardından hücreler üst tarafta kalacak Ģekilde lameller lamlara yapıĢtırılarak 

preparat haline getirilmiĢtir. DNA‟ya bağlanmamıĢ 
3
H-Timidin‟i uzaklaĢtırmak amacıyla 

taze olarak hazırlanan ve +4
o
C‟ye soğutulmuĢ %2‟lik perklorik asit ile, iki kez, 30‟ar 

dakika hidroliz edilen preparatlar, distile su ile iyice çalkalanmıĢtır. Preparatlar bu iĢlemin 

ardından Feulgen yöntemi ile boyanmıĢtır. Bu yöntem için, preparatlar oda sıcaklığındaki 5 

N HCl içerisinde 1 saat bırakılarak hidroliz edilmiĢ ve 1 saat süre ile Schiff ayracında 

tutulduktan sonra yıkama solüsyonundan geçirilmiĢtir. Otoradyografi yöntemi uygulanmak 

üzere preparatlar %50 oranında sulandırılmıĢ Hypercoat EM-1 (Amersham, Ġngiltere) 

emülsiyonu ile kaplanmıĢtır. Buzdolabında +4
o
C‟de ıĢık almayacak Ģekilde saklanan 

otoradyogramlar, 8 günlük ekspozisyon süresinin sonunda, Kodak D19b developeri ile 

banyo edilmiĢtir. Her preparattan ortalama 1000 hücre sayılarak, her grup için toplam 3000 

hücrede iĢaretlenmiĢ yani damgalı olan hücrelerin sayısı belirlenmiĢtir (ġekil 3.4.2.1). Elde 

edilen değerler aĢağıdaki 3.4.2.1 numaralı formülde yerine konularak iĢaretlenme indeksi 

(LI) değerleri (%) tespit edilmiĢtir (Özalpan, 2001). 

LI =(Damgalı hücre sayısı/Toplam hücre sayısı) x 100                                      (3.4.2.1) 
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ġekil 3.4.2.1. Yüksek metastatik Mat-LyLu hücre soyunda DNA sentezi yapan hücreler  

                             (       sentez yapan damgalı hücreleri göstermektedir). 

 

3.5. HÜCRE HAREKETĠ (MOTĠLĠTE/MĠGRASYON) 

Farmakolojik ajan olarak kullanılan LTG ve OXC‟nin, güçlü metastatik Mat-LyLu 

hücrelerinin metastaz yeteneklerinin belirteci olan lateral hareket üzerindeki etkilerini 

saptayabilmek amacıyla 35 mm‟lik steril petri kaplarının her birinin içerisine 15x10
4
 hücre 

ekilmiĢtir. Hücre ekimi yapılmadan önce petrilerin alt yüzüne cam kalemiyle birbirine 

paralel 15 adet çizgi, bu çizgilere dik ve yine birbirine paralel olacak Ģekilde 3 çizgi 

çizilmiĢ (ġekil 3.5.1) ve daha sonra hücrelerin ekimi yapılmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.5.1. Motilite indeksini belirlemek için kullanılan petrinin alt yüzüne yapılan çizim. 

Hücrelerin ekiminden 24 saat sonra, birbirine paralel yönde uzanan üç çizgi hizasındaki 

hücreler steril bir pipet ucu yardımıyla çıkarılarak, bu alandaki hücreler ortadan kaldırılmıĢ 

ve bir yara bölgesi oluĢturulmuĢtur. Çizgilerin kesiĢtikleri noktalardaki yara geniĢlikleri, 
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invert mikroskopta mikrometrik oküler ile ölçülerek 0. saat (W0) değerleri olarak 

kaydedilmiĢtir. Ölçümleri takiben kontrol petrilerine ajanların hazırlandığı oranda DMSO 

içeren kontrol medyumu, deney petrilerine belirlenen dozda ilaç bulunduran deney 

medyumları uygulanmıĢtır. Daha sonra 24. ve 48. saatlerde yara geniĢlikleri (Wt) tekrar 

ölçülerek, medyumlar değiĢtirilmiĢtir (ġekil 3.5.2).  

 

      

                                      

ġekil 3.5.2. Mat-LyLu hücrelerinde lateral hücre hareketi (migrasyon) A: 0. saat, B: 24. saat, C: 48. 

saat. 

 

Elde edilen değerler aĢağıdaki 3.5.1 numaralı formülde yerine konularak hücrelerin hareket 

ettikleri mesafeyi ifade eden motilite indeksi (MoI) hesaplanmıĢtır (Fraser ve diğ., 2003). 

Deneyler üç paralel olarak yürütülmüĢ ve üç kez de tekrarlanmıĢtır. 

MoI = 1 – (Wt / W0) (3.5.1) 

W0: 0. saatteki yara geniĢliği 

Wt: 24. ve 48. saatlerdeki yara geniĢlikleri 

   W0   Wt 

   Wt 

A B 

C 
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3.6. ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

Deneylerden elde edilen veriler, grupların aritmetik ortalaması ve her bir ortalama değerin 

standart hatası (±SH) Ģeklinde verilmiĢtir. Gruplar arasındaki farkların anlamlı olup 

olmadığı, Excel (Office 2003) programında t-testi ve iki oranın karĢılaĢtırılması ile ilgili 

testler kullanılarak değerlendirilmiĢtir (Zar 1999, Özdemir 2005). Anlamlılık düzeyi 

p<0,05 olarak kabul edilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

4.1. LAMOTRĠJĠN 

ÇalıĢmalarda kullandığımız farmakolojik ajanlardan LTG‟nin, Dunning modeli sıçan 

prostat kanseri hücre soyu olan yüksek metastatik özelliğe sahip Mat-LyLu hücrelerinin 

toksisitesi, proliferasyon ve iĢaretlenme indeksi gibi hücre kinetiği parametreleri ile hücre 

hareketi üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla, Bölüm 3.2.4‟te açıklandığı gibi, 

konsantrasyonu 75 µM olacak Ģekilde hazırlanmıĢ LTG içeren medyumlar, 24 ve 48 saat 

sürelerle deney petrilerine uygulanmıĢtır. 

 

4.1.1 Toksisite 

LTG‟nin, Mat-LyLu hücreleri üzerinde toksik etki göstermeyen dozunu saptayabilmek 

amacıyla, tripan mavisi kullanılarak toksisite testi yapılmıĢtır. 100 µM ve 250 µM olmak 

üzere iki farklı dozda uygulama yapılmıĢ ve bunlardan 250 µM konsantrasyondaki 

LTG‟nin hücreler üzerinde toksik etkisinin bulunduğu belirlenmiĢtir (ġekil 4.1.1.1). 

ÇalıĢmadaki temel hedefimiz proliferasyonu değiĢtirmeksizin, migrasyonu etkileyen doz 

ile çalıĢmak olduğundan ve ön deneylerde 100 µM LTG, hücrelerin proliferasyonu 

üzerinde az da olsa bir etki gösterdiğinden deneyler 75 µM LTG kullanılarak 

yürütülmüĢtür. 
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ġekil 4.1.1.1.       Mat-LyLu hücreleri üzerine LTG‟nin farklı konsantrasyonlarda uygulanmasıyla 

elde edilen ölü hücre yüzdeleri (±SH).  

                             *: Kontrol grubuna göre istatistik bakımdan anlamlı fark (p<0,05). 

 

4.1.2. Hücre Proliferasyonu 

Hücre kinetiği parametrelerinden olan proliferasyon üzerindeki olası bir etkiyi belirlemek 

amacıyla, Mat-LyLu hücrelerine 75 µM LTG uygulanarak 24 ve 48 saat sonraki canlı 

hücre sayısı belirlenmiĢtir. Bunun için, spektrofotometrik MTT yöntemi kullanılarak, 

ölçümler sonucu elde edilen absorbans değerleri normalize edilmiĢ ve canlı hücre sayıları 

ile her grupta meydana gelen inhibisyon oranları saptanmıĢtır. 

 

LTG‟nin saptanan konsantrasyonda Mat-LyLu hücrelerine uygulanması sonucunda elde 

edilen normalize edilmiĢ hücre sayıları Tablo 4.1.2.1‟de verilmiĢtir. Bu veriler kullanılarak 

oluĢturulan, normalize edilmiĢ hücre sayılarının zamana göre grafiği ġekil 4.1.2.1‟de 

gösterilmektedir. Normalize edilmiĢ hücre sayıları kontrol grubunda 100 kabul edilerek, 

LTG uygulamasının deney gruplarında 24. ve 48. saatlerde oluĢturduğu inhibisyon oranları 

da hesaplanmıĢtır (Tablo 4.1.2.1). Elde edilen verilere göre 24. saatte canlı hücre sayısı 

0,97 olarak saptanmıĢtır. LTG‟nin 48 saat süreyle hücrelere uygulanmasının sonucunda 

canlı hücre sayısında hafif bir azalma görülerek 0,95 olduğu kaydedilmiĢtir. Elde edilen 

sonuçlar değerlendirildiğinde, 75 µM LTG‟nin hem 24 hem de 48. saatte hücre 

proliferasyonu üzerinde istatistik bakımdan anlamlı bir etki oluĢturmadığı (p>0,05) 

saptanmıĢtır. 
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Tablo 4.1.2.1. Mat-LyLu hücreleri üzerine LTG‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanması 

sonucu elde edilen normalize edilmiĢ hücre sayıları (±SH) ve inhibisyon (%) 

oranları.  

  Normalize edilmiĢ hücre sayısı            Ġnhibisyon (%) 

  24. saat                    48. Saat 24. saat               48. Saat 

Kontrol         1                          1        -                        - 

75 µM LTG   0,97± 0,01                 0,95± 0,02      3,2                     5,4 

 

 

                   

ġekil 4.1.2.1.   Mat-LyLu hücreleri üzerine LTG‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanmasıyla  

elde edilen normalize edilmiĢ hücre sayıları (±SH).  

 

4.1.3. ĠĢaretlenme Ġndeksi (LI) 

Yüksek metastatik Mat-LyLu hücreleri üzerine LTG‟nin 75 µM konsantrasyonda 

uygulanmasıyla, söz konusu antiepileptik ajanın hücrelerin DNA sentez yüzdeleri 

üzerindeki etkisini incelemek amacıyla 
3
H-TdR kullanılarak, Bölüm 3.4.2‟de anlatıldığı 

gibi preparatlar hazırlanmıĢ ardından damgalı ve damgasız hücreler sayılarak iĢaretlenme 

indeksi (%) hesaplanmıĢtır. 

 

75 µM LTG uygulanması sonucunda elde edilen iĢaretlenme indeksi değerleri Tablo 

4.1.3.1‟de verilmiĢtir. Bu veriler kullanılarak oluĢturulmuĢ kontrol ve deney grubuna ait 

iĢaretlenme indeksi değerlerinin zamana göre grafiği de ġekil 4.1.3.2‟de gösterilmiĢtir. 
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Mat-LyLu hücrelerinin iĢaretlenme indeksi 24. saatte kontrol grubunda % 27,03 iken, 75 

µM LTG‟nin uygulandığı deney grubunda % 32,05 olarak belirlenmiĢtir. 48. saatte 

iĢaretlenme indeks değerleri artıĢ göstererek kontrol grubunda % 30,59, deney grubunda 

ise, % 36,69 olduğu saptanmıĢtır. Mat-LyLu hücreleri DNA sentez yüzdelerinin 75 µM 

LTG‟nin uygulanmasıyla kontrol grubuna oranla arttığı ve bu artıĢın istatistiksel bakımdan 

hem 24. hem de 48. saatte anlamlı (p<0,05) olduğu tespit edilmiĢtir. 

 

 

Tablo 4.1.3.1.   Mat-LyLu hücreleri üzerine LTG‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanması  

sonucu elde edilen iĢaretlenme indeksi (%) değerleri (±SH).  

                                                 Mat-LyLu  

   24. saat            48.saat 

Kontrol                  27,03±2,32          30,59±0,18 

75 µM LTG                  32,05±1,87*          36,69±0,92* 

*: Kontrol grubuna göre istatistik bakımdan anlamlı fark. 

 

 

 

                                

 ġekil 4.1.3.2.  Mat-LyLu hücreleri üzerine LTG‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanması 

sonucu elde edilen iĢaretlenme indeksi (%) değerleri (±SH).  

                                *: Kontrol grubuna göre istatistik bakımdan anlamlı fark (p<0,05). 
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4.1.4. Hücre Hareketi (Motilite/Migrasyon) 

Antiepileptik bir ajan olan LTG‟nin, Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücre 

soyu olan yüksek metastatik özellikteki Mat-LyLu hücrelerinin lateral hareketi yani 

migrasyonu üzerindeki etkilerini belirlemek üzere, 75 µM LTG, hücrelere 24 ve 48 saat 

sürelerle uygulanmıĢtır. Deney medyumunun uygulaması yapılmadan önce (0. saat; W0) ve 

sonraki (24. ve 48. saat; Wt) yara geniĢlikleri, invert mikroskopta mikrometrik oküler ile 

ölçülmüĢtür. Elde edilen verilerden 3.5.1 numaralı formül ile kontrol ve deney gruplarının 

ortalama motilite indeks değerleri tespit edilmiĢtir. 

 

Mat-LyLu hücrelerine LTG uygulanmasından 24 ve 48 saat sonraki motilite indeks 

ortalamaları ile kontrol grubuna göre deney gruplarının motilite indekslerinde meydana 

gelen değiĢim (%) oranları Tablo 4.1.4.1‟de gösterilmiĢtir. 75 µM LTG uygulanması 

sonucu elde edilen motilite indekslerinin zamana göre grafiği de ġekil 4.1.4.2‟de 

verilmiĢtir. Elde edilen verilere göre, Mat-LyLu hücrelerinin hareket ettikleri mesafe, 24. 

saatte kontrol grubunda 0,43 iken, LTG uygulamasıyla artarak 0,45 olmuĢtur. Hücrelerin 

motilite indeksi, 48. saatte kontrol grubunda 0,77 olarak ölçülürken, LTG‟nin uygulandığı 

deney grubunda 0,78‟e arttığı kaydedilmiĢtir. Bu sonuçlar değerlendirildiğinde, 75 µM 

LTG‟nin, Mat-LyLu hücrelerinin motilite indeksini, her iki deney saatinde de kontrol 

grubuna göre arttırdığı ancak, bu artıĢın istatistik bakımdan anlamlı olmadığı (p>0,05) 

görülmüĢtür. 

 

 

Tablo 4.1.4.1.  Mat-LyLu hücreleri üzerine LTG‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanması 

sonucu elde edilen motilite indeksi (±SH) ve kontrol grubuna oranla deney 

gruplarının motilite indekslerinde tespit edilen % değiĢim 

 

     Motilite Ġndeksi (MoI)
a
       Motilite indeksindeki değiĢim (%)

b 

    24. saat                    48. Saat 24. saat               48. Saat 

Kontrol       0,43± 0,01             0,77± 0,01       -                      - 

75 µM LTG       0,45± 0,01             0,78± 0,01   - 4,6 (↑)              - 1,2 (↑)  

a: MoI = 1 - (Wt / W0) 

b: (↑):Kontrol grubuna göre motilite indeksinde artıĢ. 
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ġekil 4.1.4.2.  Mat-LyLu hücreleri üzerine LTG‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanması sonucu 

elde edilen motilite indeksleri (MoI) (±SH). 

 

4.1.5. Lamotrijin’in Genel Değerlendirmesi 

Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücre soyu olan yüksek metastatik özelliğe sahip 

Mat-LyLu hücreleri üzerine, antiepileptik bir ajan olan LTG, 24 ve 48 saat sürelerle 75 µM 

konsantrasyonda uygulanmıĢ ve bu ajanın; hücreler üzerindeki toksisitesi, proliferasyonu 

ile iĢaretlenme indeksi gibi kinetik parametreleri ve hücrelerin lateral hareketi üzerindeki 

etkileri araĢtırılmıĢtır. 

 

Mat-LyLu hücreleri üzerine toksik etki göstermeyen 75 µM LTG, hem 24 hem de 48 saat 

sürelerle uygulanmıĢ ve bu dozun hücrelerin proliferasyonu üzerinde anlamlı bir etki 

meydana getirmediği (p>0,05) tespit edilmiĢtir. Aynı doz LTG‟nin Mat-LyLu hücrelerine 

uygulanması sonucu, 24. ve 48. saatlerin her ikisinde de kontrol grubuna oranla, deney 

grubundaki hücrelerin DNA sentez yüzdelerinin arttığı ve bu artıĢın istatistik bakımdan 

anlamlı olduğu (p<0,05) saptanmıĢtır. LTG‟nin Mat-LyLu hücreleri üzerine belirtilen 

konsantrasyonda uygulanması sonucunda hücrelerin lateral hareketinde meydana gelen 

değiĢiklik yara iyileĢme analizi ile incelenmiĢtir. Mat-LyLu hücrelerinin proliferasyonu 

üzerinde etki meydana getirmeyen 75 µM LTG‟nin hem 24 hem de 48 saat süre ile 

uygulanması sonucunda hücrelerin lateral hareketi üzerinde de anlamlı bir etki 

oluĢturmadığı ve dolayısıyla hücrelerin proliferasyonları ile motiliteleri arasında bir 

paralellik bulunduğu (ġekil 4.1.5.1) belirlenmiĢtir. 
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ġekil 4.1.5.1. Mat-LyLu hücreleri üzerine LTG‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanmasıyla 48. 

saatte tespit edilen normalize edilmiĢ hücre sayısı ve motilite indeksi (MoI) arasındaki iliĢki. 

4.2. OKSKARBAZEPĠN 

Yeni nesil antiepileptikler grubundan olan OXC‟nin, Dunning modeli sıçan prostat kanseri 

hücre soyu olan yüksek metastatik özelliğe sahip Mat-LyLu hücrelerinin toksisitesi, 

proliferasyon ve iĢaretlenme indeksi gibi hücre kinetiği parametreleri ile hücre hareketi 

üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla, Bölüm 3.2.4‟te açıklandığı gibi, konsantrasyonu 

0,1 µM olacak Ģekilde hazırlanmıĢ OXC içeren medyumlar, 24 ve 48 saat sürelerle deney 

petrilerine uygulanmıĢtır. 

4.2.1. Toksisite 

OXC‟nin Mat-LyLu hücrelerine toksik olmayan dozunun saptanması için tripan mavisi 

yöntemi ile toksisite testi yapılmıĢtır. OXC, Mat-LyLu hücreleri üzerine 0,1 µM; 0,5 µM; 

1 µM ve 2,5 µM dozlarında uygulanmıĢ ve bunlardan 0,5 µM, 1 µM ve 2,5 µM 

konsantrasyonlarındaki OXC‟nin hücreler üzerinde toksik etki meydana getirdiği tespit 

edilmiĢtir (ġekil 4.2.1.1.). Deneylerde Mat-LyLu hücreleri üzerinde toksik etki 

göstermediği saptanan 0,1 µM konsantrasyondaki OXC kullanılmıĢtır. 

Doz (µM)  
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ġekil 4.2.1.1.    Mat-LyLu hücreleri üzerine OXC‟nin farklı konsantrasyonlarda uygulanmasıyla 

elde edilen ölü hücre yüzdeleri (±SH). 

                                *: Kontrol grubuna göre istatistik bakımdan anlamlı fark (p<0,05). 

 

4.2.2. Hücre Proliferasyonu 

Hücrelerin proliferasyonu üzerindeki etkiyi belirlemek üzere, Mat-LyLu hücrelerine 0,1 

µM OXC uygulanarak 24 ve 48 saat sonraki canlı hücre sayısı saptanmıĢtır. Bunun için, 

spektrofotometrik MTT yöntemi kullanılarak, ölçümler sonucu elde edilen absorbans 

değerleri normalize edilmiĢ ve canlı hücre sayıları ile her grupta meydana gelen inhibisyon 

(%) oranları belirlenmiĢtir.  

 

Mat-LyLu hücreleri üzerine, OXC‟nin belirtilen konsantrasyonda uygulanması sonucunda 

elde edilen normalize edilmiĢ hücre sayıları Tablo 4.2.2.1‟de verilmiĢ ve bu verilerin 

kullanılması ile normalize edilmiĢ hücre sayılarının zamana göre çizilen grafiği ise, ġekil 

4.2.2.1‟de gösterilmiĢtir. Normalize edilmiĢ hücre sayıları kontrol grubunda 100 kabul 

edilerek, 24. ve 48. saatlerde OXC uygulamasının oluĢturduğu inhibisyon oranları da 

hesaplanmıĢtır (Tablo 4.2.2.1). Elde edilen verilere göre 24. saatte canlı hücre sayısı 1,01 

ile kontrol grubuna yakın olduğu gözlemlenmiĢtir. OXC‟nin 48 saat süreyle uygulanması 

sonucunda ise, hücre proliferasyonunun kontrol grubuna göre biraz daha artarak 1,04 

olduğu saptanmıĢtır. Sonuçlar değerlendirildiğinde; 0,1 µM konsantrasyonda OXC 

uygulamasının hem 24. hem de hem de 48. saatte hücre proliferasyonu üzerine istatistik 

bakımdan anlamlı bir etki oluĢturmadığı (p>0,05) tespit edilmiĢtir. 
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Tablo 4.2.2.1.  Mat-LyLu hücreleri üzerine OXC‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanması 

sonucu elde edilen normalize edilmiĢ hücre sayıları (±SH) ve inhibisyon (%) 

oranları.  

  Normalize edilmiĢ hücre sayısı          Ġnhibisyon (%) 

  24. saat                    48. Saat 24. saat               48. Saat 

Kontrol          1                       1       -                          -      

0,1 µM OXC     1,01± 0,02            1,04± 0,05   - 1,4                       - 4 

 

 

                       

ġekil 4.2.2.1.   Mat-LyLu hücreleri üzerine OXC‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanmasıyla  

elde edilen normalize edilmiĢ hücre sayıları (±SH).  

 

4.2.3 ĠĢaretlenme Ġndeksi (LI) 

Mat-LyLu hücreleri üzerine OXC‟nin 0,1 µM konsantrasyonda uygulanmasıyla, söz 

konusu antiepileptik ajanın hücrelerin DNA sentez yüzdeleri üzerindeki etkisini incelemek 

amacıyla 
3
H-TdR kullanılarak, Bölüm 3.4.2‟de anlatıldığı gibi preparatlar hazırlanmıĢ, 

damgalı ve damgasız hücreler sayılarak iĢaretlenme indeksi (%) hesaplanmıĢtır.  

 

0,1 µM OXC uygulanması sonucunda elde edilen iĢaretlenme indeksi değerleri Tablo 

4.2.3.1‟de verilmiĢtir. Bu veriler kullanılarak oluĢturulan kontrol ve deney grubuna ait 

iĢaretlenme indeksi değerlerinin zamana göre grafiği de ġekil 4.2.3.1‟de gösterilmiĢtir. 
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Mat-LyLu hücrelerinin iĢaretlenme indeksi 24. saatte kontrol grubunda % 36,17 iken, 0,1 

µM OXC‟nin uygulandığı deney grubunda % 35 olarak belirlenmiĢtir. 48. saatte ise 

kontrol grubunda % 31,92 olan iĢaretlenme indeksi OXC grubunda artıĢ göstererek 

%36,39‟a ulaĢmıĢtır. Elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde; istatistik bakımdan sadece 

48 saatteki DNA sentez yüzdeleri arasında anlamlı (p<0,05) fark olduğu saptanmıĢtır. 

 

 

Tablo 4.2.3.1.   Mat-LyLu hücreleri üzerine OXC‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanması 

sonucu elde edilen iĢaretlenme indeksi (%) değerleri (±SH).  

                                                 Mat-LyLu  

  24. saat            48.saat 

Kontrol                36,17±0,96          31,92±1,65 

0,1 µM OXC                35,00±0,91          36,39±1,94* 

*: Kontrol grubuna göre istatistik bakımdan anlamlı fark. 

 

 

                    

ġekil 4.2.3.1.  Mat-LyLu hücreleri üzerine OXC‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanması 

sonucu elde edilen iĢaretlenme indeksi (%) değerleri (±SH).  

                               *: Kontrol grubuna göre istatistik bakımdan anlamlı fark (p<0,05). 
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4.2.4 Hücre Hareketi (Motilite/Migrasyon) 

Antiepileptik bir ajan olan OXC‟nin, Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücre soyu olan 

yüksek metastatik özellikteki Mat-LyLu hücrelerinin lateral hareketi yani migrasyonu 

üzerindeki etkilerini belirlemek üzere, 0,1 µM OXC, hücrelere 24 ve 48 saat sürelerle 

uygulanmıĢtır. Deney medyumu uygulanmadan önce (0. saat; W0) ve sonraki (24. ve 48. 

saat; Wt) yara geniĢlikleri, invert mikroskopta mikrometrik oküler ile ölçülmüĢtür. Elde 

edilen verilerden 3.5.1 numaralı formül ile kontrol ve deney gruplarının ortalama motilite 

indeks değerleri tespit edilmiĢtir. 

 

OXC‟nin Mat-LyLu hücrelerine uygulanmasından 24 ve 48 saat sonraki motilite indeks 

ortalamaları ile kontrol grubuna göre deney gruplarının motilite indekslerinde meydana 

gelen değiĢim (%) oranları Tablo 4.2.4.1‟de gösterilmiĢtir. OXC uygulanması sonucu elde 

edilen motilite indekslerinin zamana göre grafiği de ġekil 4.2.4.1‟de verilmiĢtir. Mat-LyLu 

hücrelerinin hareket ettikleri mesafe, 24. saatte kontrol grubunda 0,46 iken, OXC 

uygulaması sonucu herhangi bir değiĢim kaydedilmeksizin yine 0,46 olduğu gözlenmiĢtir. 

Hücrelerin motilite indeksi, 48. saatte kontrol grubunda 0,76 olarak ölçülürken, OXC‟nin 

uygulandığı deney grubunda da 0,76 olarak tespit edilmiĢtir. Elde edilen veriler 

değerlendirildiğinde, 0,1 µM OXC‟nin, Mat-LyLu hücrelerinin motilite indeksi üzerinde 

her iki deney saatinde de kontrol grubuna oranla farklılık göstermediği ve sonuçların 

istatistik bakımdan anlamlı olmadığı (p>0,05) belirlenmiĢtir. 

 

 

Tablo 4.2.4.1.  Mat-LyLu hücreleri üzerine OXC‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanması 

sonucu elde edilen motilite indeksi (±SH) ve kontrol grubuna oranla deney 

gruplarının motilite indekslerinde tespit edilen % değiĢim 

 

     Motilite Ġndeksi (MoI)
a
       Motilite indeksindeki değiĢim (%)

b 

    24. saat                    48. Saat 24. saat               48. Saat 

Kontrol     0,46± 0,01                 0,76± 0,02         -       - 

0,1 µM OXC     0,46± 0,02                 0,76± 0,01         -                      - 

a: MoI = 1 - (Wt / W0) 
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ġekil 4.2.4.1.   Mat-LyLu hücreleri üzerine OXC‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanması 

sonucu elde edilen motilite indeksleri (MoI) (±SH). 

 

4.2.5. Okskarbazepin’in Genel Değerlendirmesi 

Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücre soyu olan yüksek metastatik özelliğe sahip 

Mat-LyLu hücreleri üzerine, antiepileptik bir ajan olan OXC, 0,1 µM konsantrasyonda 24 

ve 48 saat sürelerle uygulanmıĢ ve bu ajanın; hücrelerin toksisitesi, proliferasyonu ve 

iĢaretlenme indeksi gibi kinetik parametreleri ile hücrelerin lateral hareketi üzerindeki 

etkileri araĢtırılmıĢtır. 

 

Mat-LyLu hücreleri üzerine, toksik etki göstermeyen 0,1 µM konsantrasyondaki OXC, 

hem 24 hem de 48 saat sürelerle uygulanmıĢ ve bu dozun hücrelerin proliferasyonu 

üzerinde anlamlı bir etki meydana getirmediği (p>0,05) tespit edilmiĢtir. OXC‟nin, Mat-

LyLu hücrelerinin DNA sentez yüzdeleri üzerinde sadece 48. saatte kontrol grubuna göre 

deney grubundaki etkinin anlamlı (p<0,05) olduğu belirlenmiĢtir. Mat-LyLu hücrelerinin 

proliferasyonu üzerinde anlamlı bir etki meydana getirmeyen 0,1 µM OXC‟nin, 24 ve 48 

saat sürelerle uygulanması sonucunda hücrelerin motilite indeksi üzerinde de istatistik 

bakımdan anlamlı bir etki oluĢturmadığı (p>0,05) saptanmıĢtır (ġekil 4.2.5.1). 
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ġekil 4.2.5.1. Mat-LyLu hücreleri üzerine OXC‟nin belirlenen konsantrasyonda uygulanmasıyla 

48. saatte tespit edilen normalize edilmiĢ hücre sayısı ve motilite indeksi (MoI) arasındaki iliĢki. 

4.3. TETRODOTOKSĠN 

Sodyum kanalına sıkı bir Ģekilde bağlanarak kanalı bloke eden TTX‟in 600 nM, 1µM ve 

6µM konsantrasyonlarının; Dunning modeli sıçan prostat kanser hücrelerinden yüksek 

metastatik özellikteki Mat-LyLu hücrelerinin proliferasyonlarını inhibe edici veya toksik 

bir etkisine rastlanmadığı daha önce yapılan çalıĢmalarla saptanmıĢtır (Grimes ve diğ., 

1995; Recatala., 1999; Fraser ve diğ., 2000; Fraser ve diğ., 2003). Ayrıca, hücrelerin 

VGSC‟lerinin belirtilen konsantrasyonlardaki TTX ile bloklanması sonucunda, Mat-LyLu 

hücrelerinin hareket, motilite/migrasyon yeteneklerinin azaldığı farklı yöntemlerle ortaya 

konmuĢ ve bu çalıĢmalar Bölüm 2.3.1‟de ayrıntılı olarak verilmiĢtir. ÇalıĢmamızda 

kullanılan yeni nesil antiepileptiklerden OXC ve LTG‟nin sonuçlarının 

değerlendirilmesinde karĢılaĢtırma yapmak amacıyla, TTX‟in, Mat-LyLu hücrelerinin 

sadece lateral hareketi (migrasyonu) üzerindeki etkileri bir kez daha incelenmiĢtir. Bu 

amaçla Bölüm 3.2.4‟te anlatıldığı Ģekilde, 600 nM ve 1 µM konsantrasyonlarda 

hazırlanmıĢ olan TTX‟li medyumlar, deney petrilerine 24 ila 48 saat sürelerle uygulanmıĢ, 

elde edilen veriler istatistiksel olarak karĢılaĢtırılarak, tablo ile grafikler ĢekillendirilmiĢ ve 

yorumlanmıĢtır. 

 

   Doz (µM) 
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4.3.1. Hücre hareketi (Motilite/Migrasyon) 

TTX‟in, Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücre soylarından yüksek metastatik 

özellikteki Mat-LyLu hücrelerinin hareketi üzerindeki etkilerini belirlemek üzere, 600 nM 

ve 1 µM TTX, hücrelere 24 ve 48 saat sürelerle uygulanmıĢtır. Deney medyumlarının 

uygulanmasından önceki (0. saat; W0) ve sonraki (24. ve 48. saat; Wt) yara geniĢlikleri, 

invert mikroskopta mikrometrik oküler ile ölçülmüĢtür. Elde edilen verilerden 3.5.1 

numaralı formül ile kontrol ve deney gruplarının ortalama motilite indeks değerleri tespit 

edilmiĢtir. 

 

TTX‟in Mat-LyLu hücreleri üzerine uygulanmasından 24 ve 48 saat sonraki motilite 

indeks ortalamaları ile kontrol grubuna göre deney gruplarının motilite indekslerinde 

meydana gelen değiĢim (%) oranları Tablo 4.3.1.1‟de verilmiĢ olup, bu veriler ile motilite 

indekslerinin zamana göre grafiği de çizilmiĢtir (ġekil 4.3.1.1). Tablo ve grafikten Mat-

LyLu hücrelerinin motilite indeks değerlerinin 24. saatte kontrol grubunda 0,40 olduğu 

görülmektedir. Elde edilen verilere göre hücrelerin motilite indeksi TTX uygulanmasıyla 

azalmıĢ ve 24. saatte 600 nM TTX grubunda 0,36, 1µM TTX grubunda 0,35 olarak 

ölçülmüĢtür. TTX uygulamasına 48 saat süreyle devam edildiğinde, kontrol grubunda 0,71 

olan motilite indeksinin 600 nM TTX grubunda 0,61‟e, 1µM TTX grubunda ise, 0,59‟a 

azaldığı gözlemlenmiĢtir. Sonuçlar değerlendirildiğinde, 600 nM ve 1 µM TTX‟in, Mat-

LyLu hücrelerinin motilite indeksini, her iki deney saatinde de, kontrol grubuna göre 

istatistik bakımdan anlamlı (p<0,05) olarak azalttığı tespit edilmiĢtir.  

 

 

Tablo 4.3.1.1.  Mat-LyLu hücreleri üzerine TTX‟in belirlenen konsantrasyonda uygulanması 

sonucu elde edilen motilite indeksi (±SH) ve kontrol grubuna oranla deney 

gruplarının motilite indekslerinde tespit edilen % değiĢim 

 

     Motilite Ġndeksi (MoI)
a
       Motilite indeksindeki değiĢim (%)

b 

    24. saat                    48. Saat 24. saat               48. Saat 

Kontrol     0,40± 0,02                0,71± 0,02        -                          -         

600 nM TTX     0,36± 0,02*              0,61±0,01* 10,00*(↓)             14,80*(↓)   

1 µM TTX     0,35± 0,01*              0,59±0,02* 12,50*(↓)             16,90*(↓) 

a: MoI = 1 - (Wt / W0) 

b: (↓): Kontrol grubuna göre motilite indeksinde azalıĢ.  

*: Kontrol grubuna göre istatistik bakımdan anlamlı fark (p<0,05). 
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ġekil 4.3.1.1.    Mat-LyLu hücreleri üzerine TTX‟in belirlenen konsantrasyonlarda uygulanması 

sonucu elde edilen motilite indeksleri (MoI) (±SH). 

                                  *: Kontrol grubuna göre istatistik bakımdan anlamlı fark (p<0,05). 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Kanser hücreleri üzerinde yapılan çeĢitli araĢtırmalarda metastatik sürecin ortaya çıkıĢında 

ve ilerlemesinde voltaj kapılı iyon kanallarının (VGSC) rol oynadığı açıkca ortaya konmuĢ 

olup, halen konuya iliĢkin ayrıntılı çalıĢmalar sürdürülmektedir. Prostat, meme, kolon, 

glioma gibi çeĢitli kanser tiplerinde hücre proliferasyonu üzerinde ve metastatik sürecin 

ilerleyiĢinde VGSC‟lerin katkısının bulunduğu pek çok çalıĢma ile gösterilmiĢtir (Laniado 

ve diğ., 1997; Anderson ve diğ., 2003; Preussat ve diğ., 2003; Fraser ve diğ., 2005; Fiske 

ve diğ., 2006). VGSC‟lerin, metastatik sürecin geliĢimi sırasında görülen bazı morfolojik 

ve fizyolojik hücresel davranıĢ değiĢiklerinin ortaya çıkmasına neden olduğu bilinirken, 

son yıllarda söz konusu kanalları bloklayan ya da indirgeyerek etki gösteren bazı ilaçların 

geliĢtirilmesi, kanser tedavisinde yeni ve etkin stratejilerin kazanılması bakımından 

oldukça önem taĢımaktadır. VGSC‟lerin prostat kanserinin metastatik potansiyelinde 

kuvvetlendirici bir role sahip olduğu ve kanalların bloklanmasıyla metastatik ilerlemenin 

baskılanabileceği hipotezi çerçevesinde planlanan çalıĢmamızda, Na
+
 kanallarını bloke 

ederek etki gösteren, yeni nesil antiepileptik ajanlardan LTG ve OXC‟nin, Dunning sıçan 

prostat tümör modeli yüksek metastatik Mat-LyLu hücrelerinin toksisitesi, proliferasyon ve 

iĢaretlenme indeksi gibi hücre kinetikleri üzerindeki etkilerini ortaya koymak ve bu 

ajanların, hücrelerin hareketi, dolayısıyla da VGSC‟leri üzerindeki etkilerinin, spesik bir 

VGSC blokeri olan TTX ile karĢılaĢtırmalı olarak araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

 

Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücre soyu olan yüksek metastatik Mat-LyLu 

hücreleri üzerine, LTG‟nin toksik etki oluĢturmayan 75 µM dozu uygulanmıĢ ve hücre 

kinetikleri ile hücrelerin lateral hareketi/migrasyonu üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢ ve 

aĢağıdaki sonuçlar elde edilmiĢtir: 

 

1. 75 µM LTG‟nin, Mat-LyLu hücrelerinin proliferasyonu üzerinde etkili olmadığı,  

2. LTG‟nin Mat-LyLu hücrelerinin iĢaretlenme indeksini hem 24. hem de 48. saatte 

stimüle ettiği, 
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3. Mat-LyLu hücrelerinin lateral hareketi üzerinde LTG‟nin bir etki göstermediği 

saptanmıĢtır. 

 

75 µM LTG‟nin hücrelere 48 saat süreyle uygulanması sonucu elde edilen bulgulara göre, 

kullandığımız antiepileptik ajan; Mat-LyLu hücrelerinin proliferasyonu ve lateral hareketi 

üzerinde anlamlı bir etki meydana getirmemiĢ olup, bu sonuç, TTX‟in hücrelerin motilitesi 

üzerinde gösterdiği inhibisyon ile karĢılaĢtırıldığında da (ġekil 5.1) LTG‟nin herhangi bir 

inhibe edici etkisinin bulunmadığını ortaya koymaktadır.  

 

                        

ġekil. 5.1. Mat-LyLu hücreleri üzerine TTX, LTG ve OXC‟nin belirlenen konsantrasyonlarda 

uygulanmasıyla 48. saatte tespit edilen lateral hareket (±SH). 

                           *: Kontrol grubuna göre istatistik bakımdan anlamlı fark (p<0,05). 

 

Literatürde LTG‟nin, Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücrelerinden yüksek 

metastatik Mat-LyLu hücrelerinin kinetik parametreleri ya da migrasyonları üzerindeki 

etkisini araĢtıran in vitro veya in vivo bir çalıĢma bulunmadığı gibi, diğer kanser hücreleri 

üzerindeki etkilerini ortaya koyan bir çalıĢmaya da rastlanmamıĢtır. Yapılan çalıĢmalarla, 

presinaptik ve postsinaptik olmak üzere etkisini iki farklı Ģekilde gösteren LTG‟nin 

postsinaptik yol ile, diğer antikonvülsif sodyum kanal bloklayıcıları gibi nöronların 

eksitabilitesini azaltarak etkisini gerçekleĢtirdiği saptanmıĢtır (Wang ve diğ., 1996; 

Rogawski ve Löscher, 2004). Sıçan serebellar granül hücreleri kullanılarak “Whole cell 

* * 
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clamp” metoduyla gerçekleĢtirilen in vitro bir çalıĢmada, LTG‟nin hücre içine doğru olan 

voltaj kapılı Na
+
 akımlarını azalttığı ve denge durumundaki inaktivasyon eğrisinde negatif 

bir değiĢimi indüklediği gösterilmiĢtir (Zona ve Avoli, 1997). Kuo ve Lu (1997) tarafından 

yapılan araĢtırmada ise, sıçan hippokampal nöronlarında, LTG‟nin hızlı inaktif durumdaki 

Na
+
 kanallarına yavaĢça bağlanarak buradaki Na

+
 akımlarını potansiyel olarak inhibe 

edebildiği belirtilmektedir. Lamotrijin, gabapentin ve fenitoin‟in striatal nöronlar 

üzerindeki etkilerinin elektrofizyolojik olarak incelendiği in vitro çalıĢmada 

antiepileptiklerin söz konusu hücrelerin elektrofizyolojik özelliklerini değiĢtirerek striatal 

nöronların uyarılabilirliğini azalttığı saptanmıĢtır (Calabresi ve diğ., 1999). 

 

Sıçan neokortikal kesitlerinde glutamat birikmesinin inhibisyonuna dayanan, hayvan 

modelleriyle yürütülmüĢ birtakım çalıĢmalar LTG‟nin anlamlı derecede nöroprotektif bir 

etkiye sahip olduğunu ileri sürmektedir (Shuaib ve diğ., 1995). Nöroprotektif dozun 

antikonvülsif terapide kullanılan doz ile benzerlik gösterdiği belirtilmektedir (Crumrine ve 

diğ., 1997). Ayrıca LTG‟nin, Parkinson hastalığının ekstraprimidal yan etkilerinin tedavi 

edilmesinde de uygulamasının mevcut olduğu ve bu etkinin glutamat salınımının 

inhibisyonundan kaynaklı olabileceği Zipp ve diğ., (1993) tarafından bildirilmiĢtir. Bipolar 

rahatsızlıklarda, LTG‟nin depresif fazların tekrarını azalttığı da öne sürülmektedir 

(Calbrese, 2000). Epilepsi hastalarında valproik aside kıyasla depresif dereceyi indirgediği 

belirlenmiĢtir. (Edwards ve diğ., 2001). Kronik epileptik sıçanların kullanılarak 

yürütüldüğü bir baĢka araĢtırmada fenitoin (100 µM), valproat (600 µM) ve lamotrijin (100 

µM) deney prosedürüne göre hazırlanan kesitlere uygulanmıĢ ve bu ajanların hippokampal 

nöronlardaki VGSC‟lerin antikonvulsan farmakolojisi üzerine etkileri değerlendirilmiĢtir. 

Kullanılan ajanların kontrol grubu ve epileptik gruptaki hayvanların Na
+
 kanal 

amplitüdüne olan tonik inhibisyon etkileri gözlenerek, LTG‟nin epileptik gruptakilerde 

ölçülen kanal amplitüdünde %64 oranında bir azalma ortaya çıkardığı ve bu azalmanın da 

LTG‟nin, Na
+
 kanalları üzerinde gösterdiği inhibisyon etkisinden kaynaklandığı tespit 

edilmiĢtir (Remy ve diğ., 2003). Lang ve diğ., (1993) N4TG1 fare nöroblastoma 

hücrelerinde var olduğu bilinen VGSC‟ler üzerine karbamazepin, lamotrijin ve fenitoin‟in 

etkileĢimlerini incelemiĢler ve LTG için tonik inhibisyon gösteren IC50 dozunu 91 µM 

olarak saptamıĢlardır.  
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Sıçan beyin tipi IIA sodyum kanalı eksprese eden Xenopus oocytes‟te „„voltage clamp‟‟ 

metoduyla yürütülen baĢka bir çalıĢmada 31,9 µM dozdaki LTG‟nin, -120 mV‟luk 

potansiyelde herhangi bir bloklama etkisi görülmezken, -50 mV potansiyelde oldukça 

belirgin bir inhibisyon tespit edilmiĢtir (Yarov-Yarovoy ve diğ., 2001). 

 

LTG‟nin etkilerini ortaya koyan literatürdeki çalıĢmaların, in vitro olarak nöronlar, in vivo 

olarak ise, epilepsi ve parkinson gibi sinir sisteminden kökenlenen hastalıklara iliĢkin 

olduğu belirlenmektedir. Yüksek metastatik prostat hücreleri ve LTG ile yürüttüğümüz bu 

çalıĢmadan elde ettiğimiz sonuçlar, literatürde LTG‟nin nöronların VGSC‟leri üzerindeki 

inhibe edici etkisinden farklılık göstermektedir. Bu durum, çalıĢmalarda farklı hücrelerin 

kullanılmıĢ olmasından veya hücrelerdeki VGSC‟lerin kanal izoformları arasındaki 

farklılıktan olabileceğini düĢündürmektedir.  

 

Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücre soyu olan yüksek metastatik Mat-LyLu 

hücreleri üzerine, OXC‟nin toksik etki oluĢturmayan 0,1 µM dozu uygulanmıĢ ve hücre 

kinetikleri ile hücrelerin lateral hareketi/migrasyonu üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢ ve elde 

edilen sonuçlara göre; 

 

1. 0,1 µM OXC‟nin, Mat-LyLu hücrelerinin proliferasyonu üzerinde etkili olmadığı, 

2. OXC‟nin Mat-LyLu hücrelerinin iĢaretlenme indeksi üzerinde, 24. saatte herhangi bir 

etki göstermediği, 48. saatte ise stimülasyona yol açtığı, 

3. 0,1 µM OXC‟nin, Mat-LyLu hücrelerinin lateral hareketi üzerine her iki deney saatinde 

de bir etki göstermediği saptanmıĢtır. 

 

Yüksek metastatik Mat-LyLu hücrelerine, 0,1 µM OXC‟nin uygulanması sonucunda 

kullandığımız antiepileptik ajanın hücrelerin proliferasyonu ile lateral hareketi üzerinde 

anlamlı bir etki meydana getirmediği ve bu sonucun TTX‟in hücrelerin motilitesi üzerinde 

gösterdiği inhibisyon ile karĢılaĢtırıldığında da, OXC‟nin herhangi bir inhibe edici 

etkisinin bulunmadığını ortaya koymaktadır (ġekil 5.1). 

 

Literatürde, OXC‟nin Dunning modeli sıçan prostat kanseri yüksek metastatik Mat-LyLu 

hücrelerinin kinetik parametrelerinin ya da migrasyonlarının üzerindeki etkisini araĢtıran in 

vitro ya da in vivo bir çalıĢma bulunamamıĢtır. Etki mekanizması karbamazepin ile 



57 
 

 

benzerlik gösteren OXC, primer etkisini voltaj bağımlı sodyum kanallarını inhibe ederek 

göstermektedir (McLean ve diğ., 1994; Waldmeier ve diğ., 1995; Meldrum, 1996). Bu 

amaca yönelik olarak in vitro koĢullarda gerçekleĢtirilen bazı çalıĢmalar, OXC‟nin aksiyon 

metabolizmalarından birinin, karbamazepine benzer Ģekilde yüksek frekanslı, voltaj duyarlı 

Na
+
 kanallarının inhibisyonu olduğunu ortaya koymaktadır (McLean ve diğ., 1994; Wamil 

ve diğ., 1994). Yine in vitro yürütülen baĢka bir araĢtırmada yeni antiepileptik ajanlardan 

gabapentin, karbamazepin, lamotrijin, topiramat, tiagabin ve okskarbazepin‟in sıçan 

astrosit primer kültürleri üzerindeki etkileri incelenmiĢtir. Hücre canlılığı (MTT yöntemi 

ile), olgunlaĢma ve differensiyasyon (glutamin sentetaz aktivitesi), stres koĢullarının 

varlığında (reaktif oksijen türlerinin oluĢumu, nitrik oksit ekspresyonu gibi) nöronların 

fonksiyonları değerlendirilmiĢtir. Kullanılan tüm ajanların 1, 10, 50 ve 100 µg/ml 

konsantrasyonlarındaki etkileri araĢtırılmıĢtır. Elde edilen sonuçlara göre; MTT 

değerlendirmesinde, 1 ve 10 µg/ml gibi düĢük konsantrasyonlarda OXC‟nin hücrelerin 

tetrazolium tuzlarını metabolize etmesinde bir azalma meydana getirdiği gözlenmiĢtir. Doz 

artıĢına paralel olarak OXC‟nin hücrelerde nitrik oksit biyosentezini artırdığı ve enzimatik 

aktivitede de değiĢiklik meydana getirdiği tespit edilmiĢtir (Pavone ve Cardile, 2003). 

Hippokampal nöronal hücrelere uygulanan OXC‟nin reaktif oksijen türevlerinde artıĢa, 

mitokondrial zar potansiyelinde ise, azalmaya neden olduğu ve uygulandığı 300 µM‟lık 

dozla bu hücreler üzerinde toksik etki meydana getirdiği gösterilmiĢtir (Araujo ve diğ., 

2004). 

 

Elektrofizyolojik metodları uygulayarak karbamazepin ve okskarbazepin‟in aksiyon 

potansiyellerini inceleyen Giustizieri ve diğ., (2008) 300 µM dozda OXC‟nin 

hippokampusun CA1 bölgesindeki primidal nöronlardaki tekrarlayıcı aksiyon 

potansiyellerinin oluĢumunu indirgediğini tespit etmiĢlerdir. McLean ve diğ., (1994) in 

vitro Ģartlarda omurilik hücrelerinde intraselüler kayıt teknikleri kullanarak OXC için 

sodyum bağımlı aksiyon potansiyellerinde etkili olan IC50 dozunu 50 nM olarak 

belirtmiĢlerdir.  

 

Presinaptik ve postsinaptik olmak üzere iki yol ile etkisini gösteren OXC ve LTG gibi 

antiepileptikleri yüksek dozlarda (150-1500 µM) hippokampalden izole edilen sinir 

sonlanmalarına uygulayan Sitges ve diğ. (2007 a,b) ekzositik glutamat salınımının doz 
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artıĢına bağlı olarak inhibe olduğunu ve bu inhibisyonun presinaptik voltaj duyarlı Na
+
 ve 

Ca
+2

 kanal geçirgenliklerini azalttığını saptamıĢlardır. 

 

Epilepsinin güncel tedavisinde, çeĢitli moleküler hedefler üzerine etki eden antiepileptik 

ilaçların kullanılmasıyla, hastalık nedeniyle yaĢanılan nöbetlerin baskılanmasına 

odaklanılmaktadır. Epilepsi sendromuyla iliĢkilendirilen genler ağırlıklı olarak iyon 

kanallarını kodlamakta ve bu genlerin ekspresyonunda meydana gelebilecek 

değiĢikliklerin, hastalığın ortaya çıkmasına sebep olduğu düĢünülmektedir (Steinlein, 

2004; Graves, 2006). Özellikle esas rolleri merkezi sinir sisteminin içerisinde yer alan 

nöronların uyarılabilirliğini sağlamak ve düzenlemek olan VGSC‟ler, antiepileptik ajanlar 

için önemli bir hedef olarak görülmektedir (Rogawski ve Löscher, 2004). VGSC‟lerin α alt 

ünitesini kodlayan on adet genden dokuz tanesi fonksiyonel olarak aktiftir. Bu, Na
+ 

kanalı 

izoformlarından: Nav1.1 (SCN1A), Nav1.2 (SCN2A) ve Nav1.6 (SCN8A)‟nın yetiĢkin 

merkezi sinir sisteminde; Nav1.3 (SCN3A)‟nın fetal sinir dokusunda; Nav1.4 (SCN4A)‟nın 

iskelet kasında; Nav1.5(SCN5A)‟nın kalp kasında; Nav1.7 (SCN9A), Nav1.8 (SCN10A) ve 

Nav1.9 (SCN11A)‟nın periferik sinir sisteminde bulunduğu tespit edilmiĢtir (Meldrum ve 

Rogawski, 2007). 

 

Na
+
 kanalı izoformlarından olan Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3 ve Nav1.6; uyarılabilir hücrelerde 

aksiyon potansiyellerinin meydana gelmesine neden olan hızlı ve süreksiz Na
+
 akımlarına 

aracılık etmektedir. Bu izoformların davranıĢlarında ya da ekspresyon paternlerinde olası 

mutasyonların, epilepsinin ortaya çıkıĢında ve bununla birlikte nöbetlerin yaĢanmasında rol 

oynayabileceği öne sürülmektedir (Rogawski ve Löscher, 2004). Jeneralize epilepsili 

hastalarda Nav1.2 proteinini kodlayan SCN2A geninde birtakım mutasyonların meydana 

geldiği, farklı kalıtımsal epilepsili hastalarda Nav1.1 proteinini kodlayan SCN1A geninde 

beĢ yüzden fazla mutasyon oluĢtuğu tespit edilmiĢtir (Meisler ve Kearney, 2005; Claes ve 

diğ., 2009; Lossin, 2009). Yeni nesil antiepileptik ajanlardan biri olan LTG‟nin Nav1.1 ve 

Nav1.2, OXC‟nin de Nav1.2 iyon kanalları üzerinde terapötik etkilerinin bulunduğunu 

bildiren çalıĢmalar mevcuttur (Meldrum ve Rogawski, 2007). 

 

Literatürde OXC ile yürütülen çalıĢmalar sinir sistemine ait hücreler veya hastalıklar 

üzerine olup, prostat veya diğer kanser hücreleri üzerindeki etkilerini araĢtıran bir 

çalıĢmaya rastlanmadığı gibi, kullanılan OXC dozlarının da bizim kullandığımızdan en az 
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10 misli yüksek olduğu görülmektedir. Sıçan prostat hücreleri ve OXC ile sürdürdüğümüz 

bu çalıĢmadan elde ettiğimiz sonuçlarla, literatürde verilen ve OXC‟nin nöronlar üzerinde 

inhibe edici etki meydana getirdiğini ortaya koyan çalıĢmalar arasında görülen farklılığın 

nedeninin, kullanılan hücre soylarının farklı olmasının yanı sıra daha yüksek OXC 

dozlarının kullanılması ya da hücrelerin Na
+
 kanal izoformlarının farklı olması gibi birden 

fazla etkenden dolayı olabileceği düĢünülmektedir. 

 

Etkilerini araĢtırdığımız LTG ve OXC‟nin Mat-LyLu hücrelerinin lateral hareketini yani, 

VGSC‟lerini bloke edip etmedikleri güçlü sodyum kanal blokeri TTX ile de 

karĢılaĢtırılarak değerlendirilmiĢtir (ġekil 5.1). Bu amaçla 600 nM ve 1 µM TTX‟in Mat-

LyLu hücrelerinin lateral hareketi/migrasyonu üzerindeki etkileri incelenmiĢ ve 600 nM 

TTX‟in hücrelerin hareketini %14,8 ve 1 µM TTX‟in ise, %16,9 oranında anlamlı olarak 

inhibe ettiği saptanmıĢtır. 

 

Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücreleriyle yapılan çalıĢmalarda, hücrenin 

metastatik özelliğinin bir belirteci olan motilite/migrasyon yeteneği farklı metodlar ile in 

vitro olarak tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda olduğu gibi, lateral hareketin değerlendirildiği 

“wound heal” yöntemini kullanan Fraser ve diğ., (2003) 1 µM TTX‟in, Mat-LyLu 

hücrelerinin lateral motilitesini %47 oranında azalttığını göstermiĢlerdir. Hücrelerin bazal 

membranı geçme yeteneği olarak adlandırılan ve metastatik sürecin vazgeçilmez bir adımı 

olan “invazyon” ise, “Boyden chamber” yöntemi ile in vitro olarak değerlendirilmiĢ ve 600 

nM TTX‟in, Mat-LyLu hücrelerinin giriciliğini %33 oranında azalttığı, ancak düĢük 

metastatik AT-2 hücrelerinin invazyon yeteneklerinde ise, bir değiĢiklik meydana 

getirmediği tespit edilmiĢtir (Grimes ve diğ., 1995).“Transverse migration” metodu 

kullanılarak da, TTX uygulamasının, Mat-LyLu ve PC-3 hücrelerinin hareket yeteneklerini 

azalttığı ortaya konmuĢtur (Ding ve diğ. 2008). DeğiĢen derecelerde metastatik potansiyele 

sahip sıçan ve insan prostat kanser hücreleriyle yaptığı çalıĢmada Smith ve diğ., (1998) 

hücrelerin invazyon yetenekleri ile plazma membranlarındaki VGSC protein ekspresyonu 

arasında pozitif bir korelasyon olduğunu göstermiĢtir. 

 

Mat-LyLu hücreleri ve TTX ile yapılan in vitro çalıĢmalarda, TTX‟in hücre hareketi 

üzerinde belirgin bir etki göstermesine karĢın, Mat-LyLu hücrelerinin proliferasyonu 

üzerinde bir etki meydana getirmediği belirlenmiĢtir. 600 nm, 1µM ve 6µM 
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konsantrasyonlardaki TTX‟in, 48. saatin sonunda hücre çoğalmasını inhibe edici veya 

toksik bir etkisine rastlanmamıĢ (Grimes ve diğ., 1995; Recatala., 1999; Fraser ve diğ., 

2000; Fraser ve diğ., 2003) olup, elde ettiğimiz sonuçlar literatürdeki bulgular ile paralellik 

göstermektedir. 

 

Altun ve Djamgoz (2008), kuvvetli metastatik özellikteki Mat-LyLu hücrelerinin 

Copanhagen ırkı sıçanlara deri altına enjekte edilmesiyle oluĢturulan in vivo prostat kanser 

modelinde, TTX‟in intratümöral uygulamasının; primer tümör büyümesini ortalama %34 

oranında kısmi olarak inhibe ettiğini, akciğer metastazlarını %44 oranında azalttığını ve 

hayvanların yaĢam süresinin %22 oranında arttığını göstermiĢtir.  

 

Prostat kanserinin geliĢimi ve ilerlemesinde rol alan VGSC‟lerin alt tipleri üzerinde 

yapılan araĢtırmalarda, bu alt tiplerin, farklı biyofiziksel karakterlere ve toksinlere 

hassasiyet gibi, değiĢik farmakolojik özelliklere sahip olduğunu göstermiĢtir. Nav1.1, 

Nav1.6 ve Nav1.7 gibi, çoğu VGSC α alt ünitesi -40 mV‟da aktive olur ve hızlı 

inaktivasyon kinetiğine sahiptir. Bazıları ise, (Nav1.5, Nav1.8 ve Nav1.9) daha 

hiperpolarize potansiyelde (-60 mV ya da daha negatif) aktive olur ve daha yavaĢ 

inaktivasyon kinetiğine sahiptir. ÇalıĢmamızda da kullandığımız yüksek metastatik 

özelliğe sahip olan Mat-LyLu hücrelerinde en az yedi farklı VGSC α alt tipi mRNA 

bulunmaktadır ve en yüksek mRNA seviyesi Nav1.7, Nav1.1 ve Nax alt tiplerine ait olup, 

baskın izoform Nav1.7‟dir (Diss ve diğ., 2001; Diss ve diğ., 2004). 

 

ÇalıĢmada; Na
+ 

 kanallarını bloke ederek etkisini gösteren yeni nesil antiepileptik 

ilaçlardan LTG ve OXC‟nin, Dunning sıçan prostat tümör modeline ait yüksek metastatik 

karakterdeki Mat-LyLu hücreleri üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢtır. 75 µM LTG ve 0,1 µM 

OXC‟nin, Mat-LyLu hücrelerinin DNA sentez yüzdelerini stimule ederken 

proliferasyonunu etkilemedikleri ve lateral hücre hareketi üzerinde istatistik bakımdan 

anlamlı bir etki göstermedikleri belirlenmiĢtir. Ayrıca bu sonuçlar, güçlü bir sodyum kanal 

blokeri olan TTX‟in, Mat-LyLu hücrelerinin lateral hareketi üzerinde oluĢturduğu 

inhibisyon ile karĢılaĢtırılmıĢ ve kullanılan ajanların, TTX gibi etkin olmadıkları 

görülmüĢtür. TTX‟in, baskın VGSC izoformu Nav1.7 olan Mat-LyLu hücrelerinin 

VGSC‟lerini bloke ederek, lateral hareketi inhibe ettiği (Fraser ve diğ., 2003) dikkate 

alındığında, LTG ve OXC‟nin, TTX gibi etkin bir inhibisyon gösterememesi büyük bir 
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olasılıkla, söz konusu ajanların Nav1.1 ve Nav1.2 gibi Na
+ 

kanal izoformları üzerinde etkili 

(Meldrum ve Rogawski, 2007) olmalarından kaynaklanmaktadır.  

 

Sonuç olarak, etkisini Na
+
 kanalları üzerinde gösteren yeni nesil antiepileptik ilaçlardan 

LTG ve OXC‟nin, Dunning sıçan prostat tümör modeline ait yüksek metastatik Mat-LyLu 

hücreleri üzerindeki etkilerinin ilk kez araĢtırıldığı bu çalıĢmada, söz konusu farmakolojik 

ajanların, hücrelerin DNA sentez yüzdelerini stimule ederken, VGSC‟leri üzerinde TTX 

gibi bir inhibisyon oluĢturmadıkları saptanmıĢ olup, konunun elektrofizyolojik olarak 

ve/veya gen düzeyinde daha ayrıntılı bir Ģekilde araĢtırılmasına ihtiyaç bulunmaktadır. 

 

Elde edilen sonuçlar, prostat kanserinin, iyon kanallarını hedef alan ilaçlarla tedavi 

edilmesine olanak sağlayacak farmakolojik ajanların/ilaçların belirlenmesi konusunda 

bilimsel birikime katkı sağlamasının yanı sıra in vitro ve in vivo yeni çalıĢmalara zemin 

hazırlayacaktır. 
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