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DOSETAKSEL, GLUTAMĠN VE SELENYUM KOMBĠNASYONUNUN 
PROSTAT KANSERĠ HÜCRE HATLARINDA KEMOPREVANTĠF 

ETKĠNLĠĞĠNĠN ARAġTIRILMASI 

Fırat SOYARAT, Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Moleküler Tıp Anabilim Dalı, 
firatsoyarat@hotmail.com, Ġnciraltı / ĠZMĠR 

 

ÖZET 

 Prostat kanseri geliĢen ülkelerde yüksek insidansıyla önemli bir kanser türünü temsil 

etmektedir. Dosetaksel oldukça toksik bir antineoplastik ajandır. Bu çalıĢmada androjen 

reseptörü negatif prostat kanseri hücre hatları olan DU-145 ve PC-3 üzerinde glutamin ve 

selenyumun dosetakselle kombine kullanımında antikanser etkisi incelendi. Bu amaçla 

dosetaksel, selenyum ve glutaminin PC-3 ve DU-145 hücre hatları üzerinde prevantif 

etkilerini belirlemek ve etkin dozunu saptamak amacıyla sitotoksisite deneyi yapıldı. 

Belirlenen etkin konsantrasyonlar, farklı ilaç kombinasyonlarında hücrelere uygulanarak akım 

sitometrik yöntemle hücre döngüsü ve apoptoz analizleri yapıldı.  

 Bulgularımız, glutamin ve selenyumun prostat kanseri hücre hatlarının apoptozisini 

arttırdığını, dosetaksel rejimine bu kombinasyonun eklenmesiyle ise nekrotik hücre ölüm 

oranını azalttığını göstermiĢtir. Ayrıca PC-3 hücre hattında dosetaksel rejimine selenyum ve 

glutaminin eklenmesinin dosetaksel ajanının hücre döngüsüne olan etkisini değiĢtirmediği,  

DU-145 hücre hattında ise dosetakselin hücresel düzeyde hasar vermiĢ olduğu hücre oranının 

azaldığı ve bu hücrelerin G0/G1 ve G2+M tutulduğu belirlendi.  

 Hormonoterapiye dirençli, metastatik prostat kanseri hücrelerinde, klasik dosetaksel 

tedavisine glutamin ve selenyumun eklenmesinin anti-kanser etkinliği arttırdığı ve 

dosetakselin sitotoksik etkilerini azalttığı belirlendi. Bu bulgular, prostat kanseri standart 

dosetaksel tedavisine katkıda glutamin ve selenyumun önemli bir rolü olduğunu 

göstermektedir. 

 

 

 

Anahtar kelimeler: Dosetaksel, Glutamin, PC-3, DU-145, Kemoprevansiyon, Prostat 

kanseri,  Selenyum 
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INVESTIGATION OF THE CHEMOPREVENTIVE EFFECTS OF 

DOCETAXEL, GLUTAMINE AND SELENIUM COMBINATION ON 

PROSTATE CANCER CELL LINES 

Fırat SOYARAT, Dokuz Eylül University Institute Of Health Sciences Department of Molecular 

Medicine, firatsoyarat@hotmail.com, Ġnciraltı / ĠZMĠR 

 

ABSTRACT 

Prostate cancer is an important cancer type with its high incidence rate in developing 

countries. Docetaxel is a quite toxic antineoplastic agent. In this study, anticancer efficiency 

of glutamine and selenium combination with docetaxel treatment was investigated on 

androgen receptor-negative prostate cancer cell lines, DU-145 and PC-3. For this purpose, 

cytotoxicity assays were carried out to determine preventive effects and the efficient doses of 

docetaxel, selenium and glutamine on PC-3 and DU-145 cells. Then, cell cycle and apoptosis 

analyses were performed using flow cytometry with the treatment of effective doses at various 

combinations to the cells.  

As a result, glutamine and selenium increased apoptosis of prostate cancer cell lines. 

Glutamine and selenium supplemented docetaxel decreased the ratio of necrotic cell death. 

Furthermore, combination of selenium and glutamine to docetaxel did not change the effect of 

docetaxel  on cell cycle arrests on PC-3 cells. Harmful effects of docetaxel on cellular level 

decreased on DU-145 cells when docetaxel was combined with selenium and glutamine and 

damaged cells arrest at stage of G0/G1 and G2+M was determined. 

It was observed that anticancer effects were increased with glutamine and selenium 

addition to docetaxel treatment moreover, cytotoxic effects of docetaxel decreased on 

hormonotherapy-resistant, metastatic prostat cancer cells. These result indicate that glutamine 

and selenium may have a significant role of contribution to standard docetaxel treatment of 

prostate cancer. 

 

 

 

Keywords: PC-3, DU-145, Chemoprevantion, Docetaxel, Glutamine, Prostate cancer, 

Selenium 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 
 

  Prostat kanseri, prostat bezinde çoğunlukla adenokarsinoma olarak ortaya çıkan, 

heterojen ve genellikle çok odaklı olarak seyreden bir hastalıktır(1)
.
 Batılı ülkelerde erkekler 

arasında en yaygın kanserdir ve erkeklerde kanser sebebiyle ölümlerde ikinci sırada yer 

almaktadır(2). Prostat kanseri, baĢlangıcının uzun süreli latensi, yüksek insidansı ve yüksek 

mortalite hızlarından dolayı, kemoprevansiyon stratejileri için uygun bir kanser hedefi 

olabilir.
 Ayrıca hastalığın tedavisinin maddi boyutu da düĢünülecek olursa önleyici faktörlerin 

önemi bir kez daha ortaya çıkmaktadır(3)
. 

  Dosetaksel prostat kanserinde sıklıkla kullanılan kemoterapötik ajandır. Dosetaksel 

yaĢamsal mitotik ve interfaz hücresel fonksiyonlar için gerekli olan hücrelerdeki mikrotübüler 

ağı bozmak suretiyle etki gösteren bir antineoplastik ajandır. Dosetaksel tubulinin, stabil 

mikrotübüllerde toplanmasını teĢvik ederken aynı zamanda bunların dağılmasını da inhibe 

eder
(4)

. Dosetakselin etkinliğini arttıracak yeni kemoterapotik ajanlar ve hedefe yönelik 

tedaviler ya da bunların kombinasyonları gündemdedir. 

  Selenyum, insan sağlığı için esansiyel besin olarak bilinen bir eser elementtir(5)
.  

Antioksidan etkisi, immün fonksiyonları arttırması, apopitosizi indüklemesi, hücre 

proliferasyonunu inhibe etmesi, karsinojenlerin metabolizmasını azaltması gibi selenyum‟un 

antikanserojenik etkisini açıklamada ileri sürülen çok sayıda potansiyel mekanizma vardır(6,7)
. 

Selenyum bazı metabolik hastalıkların ve kanser türlerinin önlenmesinde rol oynayan 

antioksidan özellikteki glutatyon peroksidaz  (GSH-Px) enziminin yapısında bulunur. 

Selenyumun biyolojik önemi bu enzimin bir ko-faktörü olmasından kaynaklanmaktadır(8)
.
 

Selenyum‟un in vitro olarak insan prostat kanser hücrelerinde büyümeyi durdurduğu 

gösterilmiĢtir ayrıca insanlarda oral alınan selenyum‟un selektif olarak prostat dokusu 

tarafından tutulduğunun gösterilmesi dikkatleri selenyum üzerine çekmiĢtir(9)
. 

  Glutamin, esas olarak esansiyel olmayan aminoasit grubundadır. Vücutta en çok 

bulunan aminoasittir. Önemli bir enerji kaynağıdır ve protein sentezi ve hücresel koruyucu 

sistemler için gereklidir. Major antioksidan GSH sentezi için prekürsördür(10)
. 

Dosetaksel prostat kanserinin standart tedavisinde yer alan, oldukça toksik bir ajandır. 

Tedavi sırasında olgularda sıklıkla glutamin ve selenyum suplementasyonu gerekli 

olmaktadır.  Ancak bu ilavelerin mevcut antikanser etkinliğe katkısı bilinmemektedir. 
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1.2. AraĢtırmanın Amacı  
 

 ÇalıĢmanın amacı; hormonal tedavinin etkisiz olduğu, dosetaksel rejimi uygulanan 

prostat kanseri hücrelerinin geliĢmesinin engellemesi iĢlevinde dosetakselin etkinliğinin 

artırılması ve toksisitesinin azaltılması amacıyla androjen reseptörü negatif prostat kanseri 

hücre hatlarında selenyum ve glutamin suplementasyonunun anti-kanser etkinliğinin 

belirlenmesidir. 

 

1.3. AraĢtırmanın Hipotezleri 
 

H 1: Dosetakselin, in-vitro‟da prostat kanseri hücrelerinin geliĢimini engellemesi iĢlevinde, 

glutamin ve selenyum suplementasyonunun kanser hücrelerinin proliferasyonuna etkisi 

yoktur. 

 

H 2: Glutamin ve selenyum suplementasyonu in-vitro‟da dosetakselin oluĢturacağı 

toksisitenin azaltılmasında etkilidir. 

 

H 3: Selenyum ve glutamin dosetaksel uygulaması yapılmadığı dönemde tek baĢına veya 

kombine kullanımda kanser hücrelerinin in-vitro‟da geliĢimini engeller. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1 PROSTAT BEZĠNĠN YAPISI  
 

2.1.1 Prostat Bezinin Embriyolojisi 

Prostat mezonefrik kanal giriĢinin hem yukarı hem de aĢağısındaki üretral epitelyum 

tomurcuklarından köken alır. Bu basit tübüler oluĢumlar 11. haftanın sonunda 5 ayrı grup 

halinde geliĢir ve 16. haftada (embriyonun 12 mm büyüklüğe eriĢtiği evre) geliĢme 

tamamlanır. Bu süreçte ortaya çıkan oluĢumlar dallanır ve ürogenital sinüsün etrafında 

farklılaĢan mezenkimal hücrelerle karıĢan karmaĢık bir kanal sistemiyle sonuçlanır. Bu 

mezenkimal hücreler 16. haftada tübüller çevresinde geliĢmeye baĢlar ve periferde daha da 

yoğunlaĢarak prostatik kapsülü oluĢturur
(11)

. 

Verumontanumun her iki yanında ürogenital sinusun posterior tarafında birleĢmiĢ bir 

Ģekilde 5 tane epitelyal tomurcuk oluĢur ve bunlar daha sonra prostatı oluĢturmak üzere 

mezenkime invaze olurlar. Tomurcuklar tepede birleĢerek prostatın mezoderm orijinli iç 

zonunu oluĢturur. AĢağı tomurcuklar ise prostatın dıĢ zonunu oluĢturur ve endoderm 

orijinlidir. Bu potansiyel olarak önemlidir, çünkü kanser primer olarak dıĢ zondan kaynak 

alırken, Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)‟nin orijini iç zondur. Prostatın her iki zonu 

üretranın etrafında konsantrik bir daire olarak geliĢir. DıĢ yandaki uzun dallanmıĢ kanallar, 

gerçek prostat dokusunun dıĢtaki kalın tabakasını oluĢturur. Merkez kısmı mukozal ve 

submokazal glandları, ejakulator kanalları ve prostatik utrikulu içerir(12)
. 

Prostatın büyümesi ve geliĢmesi, gestasyonun aĢağı yukarı 8. haftasında baĢlayan, 

fetal testislerden androjen üretimine bağlıdır. Wolf kanalından köken alan organların geliĢimi 

sadece testosterona bağlı olduğu halde, ürogenital sinusun diferansiasyonu, 5 α-redüktaz ile 

testosterondan üretilen dihidrotestosterona (DHT) bağımlıdır. DHT, ürogenital sinusun pelvik 

kısmından prostatın büyümesi ve geliĢmesi için gereklidir. Gebeliğin 4. ayında prostat iyice 

farklılaĢır(13,14)
. 

Doğumdan 6-7 hafta sonrasına dek glandda belirgin duktal hiperplazi ve duktal 

epitelde skuamöz metaplazi oluĢur. Bu değiĢiklikler fötal dolaĢımda bulunan maternal 

östrojenlere bağlanmaktadır. Bu süre sonunda puberteye dek prostat boyutlarında yavaĢ fakat 

devamlı bir artıĢ gözlenir. Pubertede ise gland boyutları altı ay gibi kısa bir zamanda iki 

misline katlanmaktadır. Bu hızlı boyut artıĢının ana nedeni glandüler dokudaki testesterona 

bağımlı hiperplazidir. Sonuçta stromal elemanların prostattaki oranı azalmakta ve prostat 
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eriĢkin formunu almaktadır. Böylece prostat yaklaĢık 18-20 gr. ağırlığa ve 3x2,5x2,5 cm 

(transvers x antero-posterior x sagittal) boyutlara ulaĢır(15)
. 

 

2.1.2 Prostat Bezinin Anatomisi 

Anatomik kesiĢme bölgesinin merkezinde bulunan ve bir salgı bezi olan prostat 

mesanenin altında yer alarak üretrayı çevrelemekte ve rektumun önünde bulunmaktadır(16)
. 

Normal prostat bezi yaklaĢık olarak 18 gr ağırlığında ve 4x3x2 cm boyutlarında olup prostatik 

üretrayı içermektedir. Ovoid bir yapı göstermekle beraber anterior, posterior ve lateral yüzler, 

aĢağıya doğru daralan bir apeks ve yukarıda mesane ile devamlılık gösteren düz bir tabana 

sahiptir. Kollajen, elastin ve düz kastan oluĢan bir kapsül ile çevrilidir(17)
.
  

Prostat bezinin
 posterior yüzü, rektum ampullasından, prostatik kapsül ve 

Denonvilliers fasyası aracılığıyla ayrılırken, her iki vesikula seminalis ve duktus deferensin 

ampullası ile komĢuluk yapar. Anterior yüz dar ve konveks olup simfizis pubisten 2 cm 

uzaklıkta bulunurken, arada kalan boĢluk ise zengin ven pleksusu (Santorini pleksusu) ve 

gevĢek bağ dokusu ile doludur. Anterior yüz iki adet puboprostatik ligaman yardımıyla pubis 

kemiğine tutunur iken, inferolateral yüzlerin levator ani kasıyla komĢuluğu bulunmaktadır. 

Arada prostatik kılıflarla sarılı olan zengin ven pleksusu (lateral pleksus) bulunur
(18)

. Prostatın 

apeksi üretral sfinkter ile devamlılık gösterir. Mesaneye komĢu kısmında sirküler ve 

longitidunal kaslar prostatik üretraya doğru uzanarak preprostatik sfinkteri oluĢturur (17)
. 

 

 

ġekil 2.1. Normal prostat anatomisi 
(17) 
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2.1.3 Prostat Bezinin Histolojisi 

Prostat yaklaĢık %70 glandüler elemanlar ve %30 fibromusküler stromadan ibarettir.  

Fibroblastlar, düz kas hücreleri, sinir hücreleri ve lenf damarlarından oluĢan stroma prostat 

bezini sarmaktadır ve prostatın glandüler bölümünü çevreleyerek ejekulasyon esnasında 

kasılmak suretiyle prostatik sekresyonların üretraya geçiĢini sağlar(16,17)
. Prostat bezi kısmen 

basit dallanmalara sahip tübüloalveolar bezdir ve kuboidal ya da kolumnar epitel ile döĢelidir. 

Sekretuar hücreler arasına saçılmıĢ fonksiyonu bilinmeyen nöroendokrin hücreler mevcuttur. 

Her asinüste epitelyal hücrelerin altında, sekretuar epitelin kök hücreleri olarak kabul edilen 

bazal hücreler yer alır(17)
. 

Home 1906 yılında orta lobu tanımlamadan önce prostatın 2 lateral loptan oluĢtuğu 

düĢünülmekteydi. 1912‟de Lowsley, embriyolojik bulgular doğrultusunda 2 yan, 1 arka ve 1 

orta lob olmak üzere 5 prostatik lobun olduğunu savunmuĢtur. Bu görüĢ 50 yıl boyunca kabul 

gördü. 1954‟te Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmıĢ, McNeal‟de 1968‟de günümüzün 

zonal anatomi kavramını geliĢtirmiĢtir(19,20)
.  

McNeal ve arkadaĢları prostatın normal ve patolojik anatomisi ile ilgili detaylı 

çalıĢmalar yürütmüĢler ve prostatı tanımlamak için “anatomik zon” kavramını ortaya 

atmıĢlardır. Normal prostat içinde periferal zon, santral zon, transizyonel zon ve 

fibromusküler stroma olmak üzere 4 dört önemli zon bulunmaktadır(21)
.  

Prostatın apikal, lateral ve posterior kısımlarını saran en büyük parçası olan periferik 

zon total glandüler dokunun %75‟ini içermektedir. Karsinomların %75-80‟i bu zondan 

kaynaklanmaktadır. Ayrıca kronik prostatititde de en çok etkilenen zondur. Transizyonel zon, 

proksimal ve distal üretranın birleĢtiği bölgede küçük bir grup glanddan oluĢur ve tüm 

prostatın %5‟inden azını oluĢturur. BPH‟ın tümü buradan kaynaklanır. Prostat kanserinin 

%10-20‟si transizyonel zondan çıkar. Santral zon, glandüler fonksiyon yapan prostatın 

%25‟lik bölümüdür ve ejakülasyon kanallarını çevrelemektedir. Prostat kanserlerinin %5-10‟u 

bu zondan kaynaklanır. Fibromusküler stroma ise kalın, glandular yapıda olmayan koruyucu 

bir kılıf olarak prostatın tüm ön yüzeyini oluĢturur(22,23)
. 
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ġekil 2.2. Prostat Bezinin Zonal Anatomisi 
(21) 

2.1.4 Prostat Bezinin Fizyolojisi 

Prostat bezi sitrat iyonları, kalsiyum, fosfat iyonları, bir pıhtılaĢma enzimi ve 

fibrinolizin içeren ince, süte benzer bir sıvı salgılar. Emisyon sırasında, prostat bezinin 

kapsülü, vas deferensle eĢ zamanlı olarak kasılırlar. Böylece ince, sütümsü prostat sıvısı, 

semen kitlesine eklenir. Prostat sıvısının hafif alkalik özelliği, ovumun baĢarılı bir Ģekilde 

döllenmesi için çok önemlidir. Çünkü vasa deferens sıvısı spermin metabolik ürünleri ve 

sitrik asit varlıgında, göreceli olarak asidik özelliktedir. Bu nedenle, spermin fertilite özelliği 

baskılanabilir. Ayrıca, kadının vajinal salgıları da asidiktir (pH=3,5-4,0). Sperm, ortam pH'sı 

6.0 ile 6.5' a ulaĢana kadar optimal hareketliliğini göstermez. Sonuç olarak, prostat sıvısının, 

diğer ejakülat sıvılarının asiditesini nötralize etmesi ve bu yolla spermin hareket ve 

fertilizasyon yeteneğinin artması olasıdır(24)
. 
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2.2 PROSTAT KANSERĠ 

 

2.2.1 Prostat Kanserinin Ġnsidansı ve Epidemiyolojisi 

Prostat kanseri, Avrupa ve Amerika‟da en sık tanı konulan kanserdir ve erkeklerde 

kansere bağlı mortalitede ikinci sırada yer almaktadır(25)
. Ġnsidans ve mortalite oranları ırk, 

diyet alıĢkanlığı, yaĢam tarzı, coğrafya, tarama çalıĢmaları ve önleyici tedavi gibi nedenlerden 

dolayı farklı etnik popülasyonlarda ve ülkelerde değiĢkenlik gösterir. 1990‟ların baĢından 

itibaren yeni tanısal yöntemler ve geliĢen tedaviler sayesinde hastalığın insidansında, tanı 

anındaki evresinde ve mortalite oranlarında anlamlı düzelmeler olmuĢtur(26)
.
 
 

Prostat spesifik antijenin (PSA) prostat kanseri tanısında kullanılmaya baĢlanmasından 

sonra prostat kanseri insidansında ciddi bir artıĢ olmuĢtur. PSA testinin yaygınlaĢması ile 

lokal-bölgesel hastalık insidansı artarken metastatik hastalık insidansı azalmaktadır(27)
. Prostat 

kanserlerinin yaklaĢık %95‟inde tanı 45 ile 89 yaĢları (ortalama; 72 yaĢ) arasında 

konulmaktadır. Prostat kanseri insidansı yaĢla birlikte artmaktadır. Erkeklerde 39 yaĢın 

altında prostat kanseri geliĢme oranı 1/10.000 iken, 40 ile 59 yaĢları arasında bu oran 1/103, 

60 ile 79 yaĢları arası ise 1/8 dir(28)
. Prostat kanseri taraması modern onkolojideki en 

tartıĢmalı konulardan biridir. Bazı uzmanlar tarama ile erken tanının mümkün olduğunu ve 

lokal tedavi ile kür sağlanabilecek hasta sayısının arttığını söylemektedir. KarĢı düĢüncede 

olanlar ise erken tanı ile prostat kanser mortalitesinin değiĢtiğine dair bir kanıt olmadığını ve 

fazla tedavinin yarardan çok zarar verebileceğini ileri sürmektedir. Ortak düĢünce Ģudur ki; 

prostat kanseri insidansındaki artıĢ ile tanının geç evrelerden erken evrelere kayması büyük 

oranda taramaya bağlıdır(29)
. 

 

2.2.2 Prostat Kanserinin Patolojisi 

Prostat kanseri, tümörün baskısı sonucu sık idrara çıkma, hematüri, hematospermi ya 

da postejakülatör ağrı gibi semptomlarla ortaya çıkar. Ġleri evrede lenf nodlarına, kemiğe ya 

da diğer organlara metastazı tipiktir(30)
. Prostat kanserleri pek çok tip göstermektedir. Bunlar; 

adenokarsinoma, musinöz adenokarsinoma, prostatik duktal adenokarsinoma, saf küçük 

hücreli adenokarsinoma, skuamoz ve adenoskuamoz kanserler, sarkomatid karsinoma, 

(karsinosarkom), transizyonel hücreli kanserler, malign mezenĢimal tümörler, prostatik 

epitelyal neoplazi (PIN), atipik küçük asiner proliferasyon (ASAP)‟dır. Bunlardan en sık 

görüleni %98 görülme sıklığı ile adenokarsinomlardır(31)
. 
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Prostat kanserleri prostat asiner hücrelerinden kaynaklanır. Ġyi farklılaĢmıĢ prostat 

adenokarsinomları sırt sırta vermiĢ aralarında çok az stroma bulunan glandüler hücreler 

çevresinde normal miyoepitelyal hücre tabakasının kaybolduğu küçük bez gruplarıdır(32)
. 

Prostat kanserleri patolojik olarak aĢağıdaki gibi sınıflandırılmaktadır; 

A. Periferik duktus ve asinuslerin adenokarsinomu 

B. Büyük duktusların karsinomu 

1. Büyük (prostatik) duktus adenokarsinomu 

2. Endometrial tip (endometrioid) adenokarsinom 

3. Primer transizyonel hücreli (üretelial) karsinom 

4. Miks adenokarsinom-transizyonel hücreli karsinom 

C. Diğer mikroskobik tipleri; 

1. Nöroendokrin özellikli karsinoma 

2. Musinöz (musin-secreting) adenokarsinoma 

3. Adenoskuamöz karsinoma 

4. Skuamöz hücreli karsinoma 

5. TaĢlı yüzük karsinoma 

6. Adenoid bazal hücreli (adenoid kistik benzeri) karsinoma 

7. Bazaloid karsinoma 

8. Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma 

9. Tübülokistik berrak hücreli adenokarsinoma 

10. Sarkomatoid karsinoma 

 

Morfolojik ayırım klasik olarak iki tümörün farklı orijin yeri temel alınarak yapılır ve 

her iki patern sıklıkla birarada görülür. Tümörlerin çoğu birinci gruptadır. Grade, evre, 

prognoz ve tedavi konusundaki çalıĢmaların çoğunda bu gruptaki kanserler referans alınır(33)
. 

 

A. Periferik duktus ve asinusların karsinomu: 

Prostat kanserlerinin en sık görülen formudur ve prostatta posterior lob yerleĢimlidir. 

Makroskobik olarak tümörü görmek zor olabilir. Tümör gri sarımsı renktedir ve sınırları net 

olarak seçilemez. Erken dönemlerde tümör çok küçüktür ve radikal prostatektomi 

materyallerinde gözden kaçabilmektedir. Mikroskopik olarak çok iyi diferansiye görünümden 
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anaplastik formlara kadar değiĢkenlik gösterir. Ġyi diferansiye karsinomları benign epitelden 

ayırmak zordur.  

Prostat karsinomları, rektal muayenede sıklıkla unilateral gözükmekle birlikte, 

patolojik incelemede %70‟inden fazlası bilateraldir. Olguların %85‟inden fazlasında 

multifokal adenokarsinom mevcuttur. Bunlar tümörün intraglandüler yayılımından çok gerçek 

multisentrik özelliğini gösterir. Santral bölgede lokalize olan tümörlerde multisentrisite daha 

az görülür. Tümör morfolojik olarak 4 majör görünüm sergiler ve bu görünümlerin hepsi bir 

arada görülebilir;  

 Orta çaplı glandlar,  

 Küçük glandlar,  

 Diffüz tek hücre infiltrasyonu,  

 Kribriform yapı 

 

Tümör adaları etrafındaki stroma hiperselüler ve bazende bazofilik buzlu cam 

görünümünde olabilir. Bu görünüme müsinöz fibroplazi ve kollajen mikronodülleri neden 

olur. Karsinomda sitoplazma genellikle granülerdir fakat lipid akümülasyonuna bağlı olarak 

berrak da görülebilir
(33)

. 

 

B. Büyük duktusların karsinomu (Primer): 

Periüretral bölgede bulunan büyük duktuslardan köken alır ve çoğunlukla 

verumontanumda veya etrafında yerleĢim gösterir. Prostat karsinomlarının % 0,4-0,8‟i 

duktuslardan köken alır(33)
. 

 

2.2.3 Prostat Bezinde Premalign Lezyonlar 

 

1935 yılında Moore prostatta yaĢlanma ile birlikte küçük odaklar halinde ortaya çıkan 

atrofinin sıklıkla invaziv kanserlere eĢlik ettiğini gözlemleyerek bunun premalign bir 

değiĢiklik olduğunu öne sürmesini takiben pek çok araĢtırmacı bu tip değiĢiklikler ile Prostat 

kanseri arasında benzerlikler ortaya konmuĢtur (33)
. 

BPH istenmeyen ancak kansere neden olmayan prostat büyümesidir. Teorik olarak 

prostattaki mikroskobik değiĢimleri tanımlar. Hiperplazi hücrelerin aĢırı çoğalmasını, benign 

ise çoğalan hücrelerin bez içerisinde kalarak yayılma göstermediğini ifade eder. BPH geçiĢ 
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bölgesini etkilemektedir dolayısıyla üretraya çok yakın bir bölgede büyüme olduğundan 

üriner semptomlara yol açmaktadır(16)
. 

Atipik Adenomatöz Hiperplazi glandüler BPH nodüllerine benzer ancak BPH‟den 

strüktürel yapı olarak farklıdır. Bez yapıları sıklıkla çok küçük ve sıkıĢık yerleĢimli olup 

düzgün yuvarlak oval konturludur. Ġyi diferansiye prostat kanserinden nükleer anaplazi 

olmaması ve lümen etrafında nükleusların düzenli yerleĢim göstermesi özellikleri ile ayrılır. 

Karsinomlara sitolojik benzerliği ve sıklıkla karsinomlarla bir arada izlenmesi bu lezyonların 

malign potansiyeli olduğunu düĢündüren esas faktörlerdir. Küçük mikroskopik büyütme 

alanında iyi diferansiye ( Gleason grade 1 ve 2 ) prostat kanseri gibi görülürler. Bezlerin 

lümenlerinde asidik müsin vardır. Sıklıkla transizyonal zon yerleĢimlidirler.  

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), invaziv kanserin öncüsü olduğuna dair 

bulguların en yoğunlaĢtığı lezyondur. Duktus-asiner hücre proliferasyonu ve displazisi ile 

karakterize bu lezyonun en belirgin özelliği hücrelerin anaplastik nükleus içermeleridir. Hücre 

yoğunluğunda artıĢ, pseudostratifikasyon ve sitoplazmik boyanma farklılıkları, görülen diğer 

sitolojik değiĢikliklerdir. Sıklıkla çevredeki normal bezIerden belirgin olarak ayırt edilebilen 

prolifere ve koyu boyanan epitel içeren fokal alanlar seklinde izlenir. Kanserle birlikte olduğu 

durumlarda PIN multifokaldır(33,34)
. 

PIN lezyonlarının üç derecesi vardır. Birincisi hafif ya da düĢük-skorlu, ikincisi orta 

dereceli, üçüncüsü ise Ģiddetlidir. Ġkinci ve üçüncü dereceli lezyonlar genel olarak yüksek 

seviyeli-PIN (HGPIN), birinci dereceli lezyon ise düĢük seviyeli-PIN (LGPIN) olarak 

değerlendirilir. Yüksek-seviyeli PIN lezyonları, çoğu kez çok odaklı kanserler Ģeklinde 

görülür(23)
. 

 

2.2.4 Prostat Kanseri Risk Faktörleri 

2.2.4.1 YaĢ 

Prostat kanserinin en önemli risk faktörlerinden birisi yaĢlanmadır. Prostat kanseri 

insidansı diğer epitel tümörlerine göre yaĢla birlikte daha hızlı bir Ģekilde artmaktadır. Prostat 

kanserinin 50 yaĢından sonra görülme sıklığı yaĢla birlikte artmaktadır Prostat kanserinin 

%95‟i 45-89 yaĢları arasında görülür. Bu oran 30‟lu yaĢlarda %27 ve 40‟ lı yaĢlarda ise %34 

düzeyindedir(22,35)
. Tanı sırasında medyan yaĢ 72 olarak belirlenmiĢtir. Ayrıca prostat kanseri 

genç yaslarda görüldüğünde daha hızlı progresyon göstermektedir(36)
. 
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2.2.4.2 Heredite 

Yakın akrabalarında prostat kanseri olan erkeklerde hastalığın insidansının artmıĢ 

olduğu birçok çalıĢmada bildirilmektedir. Brott ve ark.‟larının yapmıĢ olduğu çalıĢmada 

etkilenen aile bireylerinin sayısı, bunların akrabalık derecesi ve tanı anındaki yaĢlarıyla rölatif 

riskin ve nüks oranının arttığı bildirilmiĢtir
(37)

. Birinci dereceden akrabasında prostat kanseri 

olan bir erkekte bu hastalığın geliĢme riski 3-4 kez artmaktadır. Eğer birinci dereceden iki 

akrabasında prostat kanseri mevcut ise risk 5-6 kat artmaktadır(29)
. 

 

2.2.4.3 Irksal Farklılıklar 

Prostat kanserinin ırklar arası insidansında farklılıklar bulunmaktadır. Prostat 

kanserinin insidansı Amerika BirleĢik Devletler‟ inde diğer ülkelere özellikle Asya ülkelerine 

göre oldukça yüksektir. Afrika kökenli Amerikalı erkekler dünyada en fazla risk oranına 

sahiplerdir ve ölüm oranları beyazlara göre daha yüksektir. ABD' de yasayan siyah erkeklerde 

hastalığın insidansı beyaz ırka göre daha yüksek bulunmuĢtur(21,36)
.
  

Klinik olarak prostat 

kanserinin insidansı ve mortalitesi doğu ırklarında düĢüktür. Ġskandinav kökenlilerde doğu 

ırklarına göre bu oran daha yüksektir
(28)

. 

2.2.4.4 Diyet ve Beslenme 

Coğrafi değiĢiklikler ve göçebeler üzerinde yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar prostat 

kanseri geliĢiminde diyetin önemini vurgulamıĢtır(28). DeğiĢik ülkelerde yapılan 

epidemiyolojik çalıĢmalar prostat kanseri progresyon ve ölüm oranlarının diyetteki toplam 

yağ tüketimi ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir(38)
. Prostat kanseri olan erkeklerin diyetleri 

sağlıklı erkekler ile karĢılaĢtırıldığında, bu hastalarda genel olarak yağların ve doymuĢ yağ 

asitlerinin (özellikle oleik asit) tüketiminin daha fazla olduğu saptanmıĢtır(39)
. Bunlara ek 

olarak, yaĢları 40-75 arasında değiĢen 47,855 erkek üzerinde gerçekleĢtirilen “United States 

Health Professionals Follow-up Study” çalıĢmasında kalori alımının, toplam yağ ve özellikle 

hayvansal yağ tüketiminin ileri dönem prostat kanseri geliĢimi ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada ileri evre prostat kanseri geliĢimi için en önemli risk faktörü 

olarak kırmızı et tüketimi saptanmıĢtır(40)
. Genel olarak diyetteki yağların prostat kanseri 

geliĢim riskini artırdığı düĢünülmekle beraber, özellikle balık yağında bol miktarda bulunan 

uzun zincir omega-3 ve omega-6 yağ asitlerinin tam tersine koruyucu etki gösterdiklerine dair 

kanıtlar bulunmaktadır(41)
. 
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Yapılan bazı araĢtırmalar antioksidan etkiye sahip yiyeceklerin prostat kanseri 

geliĢimini ve progresyonunu engelleyebileceğini göstermiĢtir. Yapılan araĢtırmalarda domates 

tüketimi ve kan likopen düzeyleri ile prostat kanseri riski arasında belirgin derecede tersine 

bir iliĢki olduğunu ortaya konulmuĢtur(42,43)
. 

Selenyum‟un prostat kanseri ve BPH üzerindeki etkileri değiĢik araĢtırmaların konusu 

olmuĢtur. Prostat kanseri tanısı almıĢ ve bu hastalık nedeniyle hayatını kaybetmiĢ hastalarda 

plazma selenyum düzeylerinin, aynı yaĢ ve ırk grubundan kontrol grubu bireylerine göre daha 

düĢük olduğu gösterilmiĢtir(44)
.  

E vitamini (alfa tokoferol), hücre zarlarını serbest radikallere karĢı koruyan yağda 

çözülebilen antioksidandır. Prostat kanseri insidansı ve mortalitesi üzerinde α-tokoferolün 

etkileri “α-Tocopherol and β-Carotene Cancer Prevention Study (TCCPS)”  çalıĢması ile 

araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmada 29.133 sigara içen erkeğe günde 50 mg E vitamini (α-tokoferol) 

ve 20 mg β-karoten tek tek ya da birlikte 5-8 yıl süreyle verilmiĢtir. Sadece E vitamini verilen 

grupta plaseboya göre prostat kanseri insidansı ve mortalitesi daha düĢük bulunmuĢ, buna 

karĢılık β-karoten grubunda %32 daha fazla prostat kanserine rastlanılmıĢ ve mortalite 

plaseboya göre %15 daha yüksek gözlenmiĢtir. E vitamini verilen erkeklerde serum 

androstenedion ve testosteron konsantrasyonları daha düĢük bulunduğundan, E vitamininin 

koruyucu etkilerinin seks hormonlarının konsantrasyonlarındaki azalmaya bağlı olduğu öne 

sürülmüĢtür(45). Selenyum, vitamin E veya her ikisinin kombine kullanımının prostat kanserini 

önleme üzerindeki etkinliği SELECT (Selenium and Vitamin E Cancer Prevantion Trial) 

çalıĢması ile araĢtırılmıĢtır. Hastalar selenyum, vitamin E ve her ikisinin kombine verildiği ve 

plasebo olmak üzere dört gruba randomize edilmiĢlerdir. Afro-Amerikalılarda 50 yaĢ ve üzeri, 

beyaz Amerikalılarda 55 yaĢ ve üzeri toplam 35.553 olgu çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Ortalama 

5,5 yıllık takip süresinin ardından selenyum, vitamin E ve kombine kullanımın prostat kanseri 

geliĢimi üzerine anlamlı etkileri olmadığı gösterilmiĢtir(46)
. 

D vitamini ve kalsiyum‟un antioksidan özellikleri olmamakla beraber, mevcut veriler 

özellikle D vitamininin prostat kanserinin önlenmesinde rolü olabileceğini düĢündürmektedir. 

Vitamin D3 [1,25(OH)2D3 veya calcitriol] ultraviyole ıĢığı etkisi ile deride sentez edilen bir 

hormondur. Prostat kanseri güneĢin çok az göründüğü Kuzey ülkelerinde, ekvatora yakın olan 

bölgelerle karsılaĢtırıldığında çok daha sık görülmektedir(47)
. 
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2.2.4.5 Androjen Reseptörü 

Androjenler prostatın geliĢimini, maturasyonunu ve devamlılığını sağlayan baĢlıca 

hormondur. AR (Androjen reseptörü)‟nin polimorfizmi ve androjen metabolitleri, 

epidemiyolojik olarak prostat kanseri geliĢimi ile iliĢkilidir. Hormon refrakter tümörlerde AR 

geni amplifikasyonunun varlığı bildirilmiĢ ve androjenden bağımsız tümör progresyonunda 

AR kopyasının artmasının bir rol oynayabileceği öne sürülmüĢtür. Benzer Ģekilde, 

androjenden-bağımsız tümörlerde bir takım AR mutasyonları da bildirilmiĢtir. Bu 

mutasyonlar AR' yi androjenik olmayan ligandlara karĢı cevap verir konuma getirir ve prostat 

kanseri progresyonuna da katkıda bulunabilir(48,49)
. 

 

2.2.4.6 Ġnsulin Benzeri Büyüme Faktörü 

Ġnsülin benzeri büyüme faktörü-1‟in (IGF-1) hem normal hem transforme prostat 

epitelyal hücrelerinde mitojenik ve antiapopitotik etkileri vardır. Androjen reseptörleri 

büyütücü etkilerinin bir kısmını IGF-1 üzerinden yapmaktadırlar. Androjenler serumda IGF 

bağlayıcı proteinleri azaltarak serumdaki serbest IGF-1 düzeyini arttırırlar. Yapılan bir 

prospektif çalıĢma serumdaki IGF-1 miktarındaki 100 ng/ml‟lik bir artıĢın prostat kanseri 

riskini 2 kat arttırdığını göstermiĢtir
(50)

. 

 

2.2.4.7 Hormonlar 

Prostat androjen bağımlı bir organdır. Testosteron prostat epitelinin büyümesi için 

vazgeçilmez bir unsurdur ve erken evre prostat kanseri endokrin bağımlıdır. Steroid 

hormonların aktivasyonunun prostat kanseriyle iliĢkisi tam olarak gösterilememiĢtir. 

Muhtemelen hormon metabolizmasındaki değiĢiklikler histolojik prostat kanserinin klinik 

aktif forma dönüĢmesine sebep olmaktadırlar(51)
. Prostat kanserli hastalarda testosteronun 

dolaĢımdaki yüksek seviyeleri devamlı olarak gözlenmemektedir. Ancak diğer hormonların 

özellikle de prolaktin ve östrojenin prostat bezi metabolizmasında henüz tanımlanmamıĢ 

roller oynadıkları düĢünülmektedir(28)
. 

 

2.2.5 Prostat Kanserinde Derecelendirme ve Evreleme 

Prostat kanserinin histopatolojik olarak derecelendirilmesinde çok sayıda sistem 

mevcuttur. Gacta, Böcking, M.D. Anderson Hospital ve Mostofi bunlardan bazılarıyken, 

Gleason derecelendirme sistemi tüm dünyada giderek daha fazla oranda kabul görmektedir
(52)

. 
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Gleason sistemi; tümörün, küçük büyütmede tespit edilen, glandüler diferansiyasyon ve 

büyüme paterninin, stroma ile iliĢkisine dayanır. Sitolojik özellikler tümör 

derecelendirmesinde rol oynamaz. Primer (en sık) ve sekonder (ikinci en sık) yapısal paternler 

belirlenip, 1‟den 5‟e kadar derecelendirilir. Gleason dereceleri 1 ile 5 arasında değiĢmekte 

olup, en sık görülen derece ile ikinci sıklıkta görülen derecenin toplamı Gleason skor‟unu 

oluĢturur. Gleason skor 2 ile 10 arasında değiĢmektedir. Birinci derece tümörler normale 

yakın bir özellik gösterirken, 5. derecede herhangi bir glandüler yapı görülmemektedir. Küçük 

ve iyi diferansiye tümörler (1. ve 2. derece) genelde organa sınırlı iken, büyük (4 cm3‟ten 

büyük) ve kötü diferansiye tümörler (4. ve 5. derece) genellikle lokal ileri evre ya da 

metastatiktirler. Gleason skor 2-4 iyi diferansiye tümör, Gleason skor 5-7 orta derecede 

diferansiye tümör, Gleason skor 8-10 ise kötü diferansiye tümörü temsil eder(53)
. 

 

   ġekil 2.3. Gleason derecelendirme sistemi 
(52)

 

 

Prostat Kanserinin evrelenmesi klinik muayene, yardımcı tanı yöntemleri ve muayene 

bulgularına göre yapılır. Prostat karsinomunun evrelemesinde iki amaç vardır; prognozu tayin 

etmek ve hastalığın yaygınlığına göre uygun tedaviyi belirlemek. Günümüzde iki farklı 

evreleme sistemi kullanılmaktadır. Bunlar ABD‟deki birçok klinikte kullanılan ABCD sistemi 

(Jewet-Withmore sistemi) ile IUAC (Ġnternational Unıon Against Cancer ) tarafından ortaya 

konulan TNM (Tumor, Node, Metastaz) sistemidir. Bu iki temel yöntemin kriterleri tablolarda 

ayrıntılı olarak verilmiĢtir(54,55)
. 
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2.2.6 Prostat Kanserinde Tanı Yöntemleri 

Prostat kanseri heterojen bir hastalıktır ve özellikle ileri evrede ve metastatik hastalıkta 

mevcut tedavi yöntemleri, hastaların yaĢam sürelerini uzatmada yetersiz kalmaktadır. Bu 

nedenle prostat kanserinin erken teĢhisi, tedavide yüksek baĢarı açısından son derece 

önemlidir(56)
. Prostat kanseri tanısında kullanılan en önemli tanı araçları, serum PSA ölçümü, 

Parmakla Rektal Muayene (PRM) ve transrektal utrasonografi (TRUS) dir. Testlerin tek veya 

beraberce kullanımı ile erken evredeki tedavi edilebilir Prostat kanserinin tanınması mümkün 

olmuĢtur(57)
. 

 

2.2.6.1 Parmakla Rektal Muayene (PRM) 

Bilinen en eski tanı yöntemidir. Erken tanıda ve tarama testi olarak kullanımını 

sınırlayan en önemli özelliği lokalize prostat kanseri vakalarını tanımlamadaki düĢük 

duyarlılığıdır. Periferik zonda yerleĢen tümörlerin palpasyonu mümkündür. Belli bir boyutun 

altında olanlar ve transizyonel zonda yerleĢen tümörler PRM ile saptanamazlar. Bu nedenle 

PRM ile yapılan klinik evrelemenin doğruluk oranı %45-65‟tir(58)
. TRUS ve PSA ile belirli 

oranda karsinom saptanan olguların bazılarında PRM'nin negatif olduğunun gösterilmesi 

diğer önemli bir noktadır. Lee, TRUS ile tanımladığı 1,5 cm' den küçük tümörlerin %41 inin 

bu yöntemle tespit edilemeyeceğini saptamıĢtır. Lee, TRUS ile PRM' ye oranla iki kat daha 

fazla kanser olgusunun tespit edilebilecegini belirtmiĢtir(59)
. 

 

2.2.6.2 Transrektal Ultrasonografi (TRUS) 

Transrektal Ultrasonografi (TRUS) ile ilgili yapılan çalıĢmalar ultrasonografi 

eĢliğindeki sistematik biyopsilerin, kanseri en doğru biçimde evrelendirip, derecesinin 

belirlenmesini sağladığını göstermiĢtir(60)
. TRUS‟un prostat kanseri tanısında duyarlılığı %80, 

özgüllüğü %60‟tır. TRUS‟un en önemli özelliği, PRM ile tanınamayan birçok kanser odağını 

tanımasıdır. Lee, prostat kanserinin tanısında TRUS‟un tanısal duyarlılığının, PRM‟ye göre 

iki kat daha fazla olduğunu savunmuĢtur. Ġyi prognostik özelliklere sahip tümörlerin hepsinin 

TRUS ile tanındığı, PRM ile ise %41‟inin tanımlanabildiği belirtilmiĢtir(59)
. 
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2.2.6.3 Prostat Spesifik Antijen (PSA) 

Son yıllarda prostat kanserinin erken teĢhisindeki en önemli ilerlemelerden biri, bir 

kanser belirleyicisi olan Prostat Spesifik Antijenin (PSA) keĢfidir. PSA, prostat hücrelerinde 

bulunan 33.000 Da ağırlığındaki bir glikoprotein ve bir serin proteazdır. Genç yetiĢkinlerde 

PSA‟ nın normal değerleri 0 – 4 ng/ml arasındadır. Prostat kanserli olguların çoğunda serum 

PSA miktarı yükselmekle birlikte, organa sınırlı olanların % 20 – 25‟ inde 4 ng/ml‟ nin 

altında seyreder(60)
. FarklılaĢmamıĢ androjen bağımsız prostat kanser hücreleri PSA üretemez. 

Bu durum, hormona dirençli hastaların bir kısmında PSA artıĢının görülmemesini 

açıklamaktadır. Her Prostat kanseri vakasında serum PSA değeri yüksek (>4.0ng/ml) değildir 

ve yüksek olan her vakada Prostat kanseri anlamına gelmemektedir. Prostat kanserinin erken 

tanısında serum PSA seviyesi PRM ile kombine edildiği zaman yararı daha da artmaktadır(61)
. 

 

2.2.7 Prostat Kanserinin Tedavisinde Kullanılan Mevcut YaklaĢımlar 

Prostat kanserinde tanıda belirlenen histolojik derecelere göre hastalar farklı stratejiler 

ile tedavi edilmektedir. Hastalığın organa sınırlı olarak seyrettiği erken evrelerde, tedavide 

genellikle operasyon ve/veya radyasyon tedavisi uygulanır. Ayrıca bu evrede radikal 

prostatektomi, kryoterapi ve HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) tedavi yöntemleride 

kullanılabilir(62,63)
. Tümörün artık prostat bezi ile sınırlı olmadığı, ancak metastatik yayılıma 

dair belirtiye rastlanılmayan aĢama, lokal ileri evre olarak tanımlanır. Lokal ileri evre 

hastalığın tedavisinde amaç, metastatik yayılım ve doku invazyonu riskini düĢürmektir. Bu 

evrede, tedavide genellikle radyoterapi ve hormon tedavisinin birlikte kullanıldığı 

yaklaĢımlardan yararlanılır. Ancak, hastalık erken evrede teĢhis edilemediğinde ya da agresif 

formlarda, seminal vesiküllerin lokal invazyonu ile karakterize olan ileri evrelere geçiĢ, ve 

çoğunlukla kemiğe olmak üzere metastaz gerçekleĢir. Metastatik hastalığın tedavisinde amaç, 

hastanın yaĢam süresini uzatabilmek ve metastazın kemik ağrısı gibi baĢlıca semptomlarını 

önleyerek ya da kontrol altına alarak hastanın yaĢam kalitesini artırmaktır. Bu evrede 

hastalara genellikle hormon tedavisi uygulanır. Bunlar orĢiektomi, LHRH analogları ve 

maksimal androjen blokajı (LHRH analogları + Antiandrojenler)‟dır(64)
. Androjen sentezini 

bloke edici ajanlarla muamele, hastalığın geliĢimini bir süre geriletse de, bu tümörlerin hemen 

hemen hepsinde androjen yokluğunda tümör progresyonu devam eder(65,66)
. Bu aĢamada 

hastalığın progresyonunu yavaĢlatmak amacıyla sitotoksik kemoterapi veya 

glukokortikoidlerle birlikte uygulanan radyoterapiden yararlanılır(65)
. 
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2.2.7.1 Prostat Kanserinde Kemoprevansiyon- Dosetaksel, Selenyum, Glutamin 

Kemoprevansiyon, doğal veya sentetik bileĢiklerin invaziv kanser geliĢimini 

engellemesi, geriye çevirmesi veya önlemesi olarak tanımlanır. Farmakolojik veya doğal 

bileĢiklerin kullanımı ile yapılan kemoprevansiyonun amacı, premalign lezyonlarda hasarlı 

hücrelerde apopitozisi indüklemek, DNA hasarını bloke veya inhibe etmektir. Karsinogenez 

çok basamaklı bir süreçtir. Neoplastik hücre geliĢiminin herhangi bir basamağını etkileyerek 

bu ilerlemeyi durduracak bir ilaç, kemoprevansiyonda kullanılacak etkili ve ideal bir ilaç 

olarak kabul edilebilir. Ayrıca Kemoprevantif ajanlar; hücre içi sinyal yolaklar, onkojen 

yolaklar ile hücre dıĢı inflamasyon, oksidasyon ve kalıtsal genetik mutasyonlar gibi hücrenin 

kritik homeostatik mekanizmalarını düzenleyen hedeflerde rol oynarlar. Kanser oluĢumunun 

önlenmesine yönelik çalıĢmalar çok zor ve karıĢık bir süreçtir. Kemoprevansion için 

geliĢtirilecek ajan sağlıklı kiĢiye zararlı olmamalı, kolay uygulanabilmeli ve ucuz 

olmalıdır(67,68)
. 

Kemoprevansiyon için en ideal kanserlerden biri de prostattır. Çünkü hastalık 

toplumda sık görülmekte, yavaĢ seyretmekte ve tarama yöntemlerinin faydası netleĢmemiĢtir. 

Prostat kanseri dünya genelinde ikinci sıklıkta görülen yaygın bir kanser türüdür, yılda 

900000 yeni vaka ve 258000 prostat kanserine bağlı ölüm söz konusudur(69)
. Prostat kanseri, 

baĢlangıcının uzun süreli latensi, yüksek insidansı ve yüksek mortalite hızlarından dolayı, 

kemoprevansiyon stratejileri için uygun bir kanser hedefi olabilir. Ayrıca hastalığın 

tedavisinin maddi boyutu da düĢünülecek olursa önleyici faktörlerin önemi bir kez daha 

ortaya çıkmaktadır(70)
. Prostat kanseri tedavisinde kemoterapi sadece hormona dirençli 

hastalıkta kullanılmamaktadır. Kemoterapi yüksek riskli lokalize prostat kanserinde 

radyoterapi ve radikal prostatektomi sonrası veya öncesi rekürrensi azaltmak amacıyla ve 

hormon ablasyon tedavisiyle indüklenen ve kemoterapi yanıtını azaltabilecek bazı 

mutasyonlar ortaya çıkmadan önce hormonal tedaviye eklenerek kullanılabilmektedir(71)
. 

Prostat kanserinin kemoprevensiyonu, karsinogenezisi farklı basamaklarda inhibe eden 

sentetik veya doğal ajanların kullanılması olarak tanımlanır. Amaç; etkili, toksik olmayan 

metastatik kanser, lokal ileri kanser ve normal epitelden prostat intraepitelyal neoplazi 

oluĢumunu önleyen ajanların kullanımıdır. Bu amaçla NCI tarafından desteklenen 

çalıĢmalarla DFMO, DFMO ve/veya casodex, toremifen, vitamin D analoğu, selektif COX-2 

inhibitörü, sulindak, genistein ve soya proteinleri gibi ajanlar incelenmektedir
(72)

. 
 
Prostat 

kanserinde NSAĠĠ‟lerin kullanımı ile ilgili yayınlanan bir meta-analiz, aspirin kullanımı ile 
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prostat kanseri görülme sıklığının azaltılabileceğini ortaya koymuĢtur (73)
. 1990‟lı yıllarda NCI 

tarafından 5α-redüktaz inhibitörü finasterid kullanılarak “Prostat Cancer Prevention Trial” 

baĢlatılmıĢtır. Bununla birlikte, selenyum ve flutamidin birlikte kullanıldığı bir baĢka çalıĢma 

daha dizayn edilmiĢtir. Cilt kanseri hikayesi olan hastaları içeren, selenyum ve plasebo 

kullanımı olarak randomize edilen bir diğer çalıĢmada selenyum kullanımının prostat 

kanserini anlamlı derecede azalttığı gösterilmiĢtir(74)
. 

Prostat kanseri tedavisinde kemoterapi uygulamasının ilk adımları 1989 yılında 

Tannock ve arkadaĢlarının sistemik prednizon tedavisinin dirençli hale gelmiĢ prostat kanseri 

hastalarında ağrı ve hayat kalitesi üzerinde olumlu etkilerini göstermeleriyle atılmıĢtır(75)
. Bu 

çalıĢmadan sonra Tannock ve arkadaĢları prednizonla mitoksantron kombinasyonunu sadece 

prednizon alan hastalarla karĢılaĢtırdıkları diğer çalıĢmalarında palyatif yararları 

gösterilebilmiĢ fakat sağ kalıma herhangi bir olumlu etkisi gösterilememiĢtir(76)
. Daha sonraki 

yıllarda mitoksantron ile yapılan baĢka kombinasyon çalıĢmalarında da sadece palyatif olarak 

faydalı olduğu gösterilmiĢtir(77)
. Taksan bazlı kemoterapi tedavilerinin hormon dirençli prostat 

kanserinde sağ kalıma etkisinin gösterilmesiyle birçok yeni kemoterapotik ajanın tek baĢlarına 

veya kombine olarak kullanımları araĢtırılmaya baĢlamıĢtır(78,79)
. 

Dosetaksel, Avrupa‟da yetiĢen Taxus baccata bitkisinin yapraklarından ekstre edilen 

10-deasetilbakkatin III'den yarısentez sonucu elde edilmiĢ bir taksoiddir. Dosetaksel yaĢamsal 

mitotik ve interfaz hücresel fonksiyonlar için gerekli olan hücrelerdeki mikrotübüler ağı 

bozmak suretiyle etki gösteren bir antineoplastik ajandır. Dosetaksel tubulinin, stabil 

mikrotübüllerde toplanmasını teĢvik ederken aynı zamanda bunların dağılmasını da inhibe 

eder. Dosetaksel‟in mikrotubuluslara bağlanması bağlanmıĢ mikrotübüllerdeki protofilament 

sayısını değiĢtirmez. Mitozda önemli olan tübülin molekülüne yüksek afinite ile bağlanıp 

stabil mikrotübül oluĢumunu kolaylaĢtırır ve depolimerizasyonu önleyerek interfaz ve mitotik 

hücre fonksiyonlarını bozar. Bu bloke etme iĢlemi mitoz iğciklerinin sayısını artırarak 

fonksiyon görmeyen fazla sayıda mikrotübül oluĢumuyla sonuçlanır. Böylece mitoz 

gerçekleĢemez. Proliferasyon durur ve hücre apopitoza gider(80)
.
 Dosetaksel‟in çeĢitli tümör 

hücresi dizilerine (meme, akciğer, ovaryum, prostat) ve klonojen tayinlerde yeni eksize 

edilmiĢ tümör hücrelerine karĢı in vitro olarak sitotoksik olduğu tespit edilmiĢtir(81)
.
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ġekil 2.4. Taxotere (Dosetaksel)‟in Kimyasal Yapısı (82)
 

Taxotere hidroksil grubuna sahiptir. Bu ilave hidroksil grubu (Ģekil 2.4.‟de 1 ile 

iĢaretli) Cremophor adlı çözücüye gerek kalmadan suda yüksek oranda çözünürlük sağlar. 

Ayrıca C-13 yan zincir varyasyonları ve özgün bir ester yan zincirine sahiptir (Ģekil 2.4.‟de 2 

ile iĢaretli)(83-85)
. Lipofilik bir taksan olan dosetakselin hücre içine pasif difüzyon aracılığıyla 

alındığı bilinmektedir. Son çalıĢmalar taĢıyıcı aracılı taksan transportuna kanıt sağlamıĢtır. 

Dosetakselin transporter‟ların solute carrier (SLC) süper ailesinin üyeleri tarafından kanser 

hücresine alındığı tespit edilmiĢtir. Bu taĢıyıcının ise SLC süper ailesinin SLCO ailesine ait 

OATP1B3 (organic anion transporting polypeptide 1B3/ SLCO1B3/OATP8) olduğu 

gösterilmiĢtir(86)
. 

Taxotere (Dosetaksel)‟ in etki mekanizması apoptozis veya programlanmıĢ hücre 

ölümüne doğrudan veya dolaylı olarak katkıda bulunarak 3 farklı yolaktan çalıĢmaktadır. 

Dosetakselin terapötik etkisinin asıl iĢlevi mikrotübül dinamiklerinin baskılanmasıdır. Diğer 

iĢlevleri ise; hücre döngüsünün bozulması ve Bcl-2 „nin fosforilasyonudur. 

Dosetaksel polimerizasyon oluĢmaya devam ederken mikrotübüllerin 

depolimerizasyonunu engeller. Bu hücre döngüsü arresti ve mitoz inhibisyonu dahil, hücresel 

faaliyetlerin bozulması ile sonuçlanır(87)
. 
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ġekil 2.5. Dosetaksel‟in mikrotübüller üzerindeki etki mekanizması(87) 

Mikrotübül yapısına olan etkisinin yanı sıra, dosetaksel  hücrenin yaĢam döngüsünün 3 

farklı aĢamasını engelleyerek çalıĢtığı gösterilmiĢtir. S (sentez ) aĢamasında, G2 ( büyüme-2) 

fazı ve M (mitoz) aĢamasında hücre siklusu durmasına neden olduğu saptanmıĢtır. S fazında 

DNA iki katına çıkar, G2 fazında hücreler daha fazla büyür ve M fazında bölünmek için hazır 

hale gelir. Dosetaksel bu 3 hücre döngüsü fazına müdahele ederek hücrenin bir sonraki faza 

geçiĢini engeller ve apoptozise yönlendirir(88)
. 

 

 

ġekil 2.6. Dosetaksel‟in hücre döngüsü aĢamaları üzerindeki etkisi(88)
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Dosetakselin etkisini gösterdiği üçüncü yolak ise; Bcl-2 fosforilasyonu indükleyerek 

apoptozisi baĢlatmasıdır. Kanser hücrelerindeki Bcl-2 „nin overekspresyonu apoptozisi 

engellemektedir. Dosetaksel Bcl-2‟yi fosforilleyerek inaktif hale getirir ve hücre ölümünün 

oluĢumunu sağlar(88)
.  

 

ġekil 2.7. Dosetaksel‟in Bcl-2 üzerindeki etkisi(88)
 

 

2004 yılına kadar yapılan çalıĢmalarda prostat kanseri tedavisinde kemoterapinin yeri 

palyasyondan öteye gidememiĢtir. Fakat bu tarihten sonra yayınlanan iki adet faz III 

çalıĢmada dosetaksel içeren kemoterapi rejimlerinin sağ kalımı uzatabileceği 

bildirilmiĢtir(25,89)
. Bu çalıĢmalardan ilki, hormon dirençli prostat kanserli 1006 hastanın 

değerlendirildiği TAX 327 çalıĢmasıdır. Bu çalıĢmada hastalar 3 gruba ayrılmıĢtır ve her 

gruba ayrı dozlar uygulanmıĢtır. Bu çalıĢmadaki median sağ kalım süreleri sırasıyla 18,9 ay, 

17,4 ay ve 16,5 ay olarak bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre ilk gruptaki sağ kalım istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur. Ġkinci çalıĢma Southwestern Oncology Group (SWOG)‟un 

çalıĢmasıdır. Bu çalıĢmada 770 hasta randomize edilmiĢtir ve dosetaksel ile estramustin 

kombinasyonu, mitoksantron ve prednizon kombinasyonuyla karĢılaĢtırılmıĢtır. Sağ kalım 

süreleri 17,5 ay ve 15,6 ay olarak tespit edilmiĢtir. Fakat dosetaksel kolunda yan etkiler ve 

tedaviye bağlı ölüm oranı daha yüksek bulunmuĢtur. Bu yüksek oran tedaviye prednizon 

eklenmemesine bağlanmıĢtır(89)
. 
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 Bunlara ilave olarak daha birçok klinik çalıĢma yapılmıĢ ve yapılmaktadır. Hepsinde 

temel amaç sağ kalımı uzatmak veya palyatif yararlar sağlamak olsa da çalıĢmaların büyük bir 

bölümünde yüksek yan etki oranları dikkati çekmektedir. 

Dosetaksel‟in Ģiddetli derecede görülen yan etkileri saç dökülmesi ve kemik iliği 

baskılanmasıdır. Buna ilave olarak orta derecede mukozit, ödem, hipersensitivite 

reaksiyonları ve cilt-tırnak değiĢiklikleri görülebilir. Bunlar arasında en önemli yan etkiler 

kemik iliği üzerine olan yan etkilerdir. Yan etkinin Ģiddetine göre doz kısıtlaması, tedaviye 

ara verilmesi ve granülosit monosit koloni stimüle edici faktörlerin (GM-CSF) kullanılması 

gerekebilir
(90)

. 

 Dosetaksel içeren rejimlerin sağ kalımı uzattığı kanıtlansa da dosetaksel alırken 

progresyon gösteren hastalarda hala etkili bir ikincil kemoterapi rejimi yoktur. Bu yüzden 

dosetakselin etkinliğini arttıracak, yan etkilerini azaltacak yeni kemoterapotik ajanlar ve 

hedefe yönelik tedaviler ya da bunların kombinasyonları gündeme gelmektedir. 

 Selenyum, insan sağlığı için esansiyel besin olarak bilinen bir eser elementtir. 

Selenyum en az dört hücre dıĢı ve hücre içi glutatyon peroksidaz, üç tiroid ve tiroid dıĢı 

iodotironin 5 deidonaz, tioredoksin redüktaz ve selenoproteinler için gereklidir. Temel eser bir 

mineral olan selenyum, küçük miktarlarda serbest radikal hasarından hücreleri ve dokuları 

koruyan vitamin E ve C gibi çok önemli bir antioksidan, fakat daha büyük miktarlarda toksik 

olabilen bir mineraldir. Selenyum, periyodik cetvelde sülfür gibi kimyasal ve fiziksel 

karakterleri benzeyen elementlerin altında yer almaktadır. 1295‟de Marco Polo tarafından 

hayvanlarda selenyum eksikliği ilk olarak rapor edilmiĢtir. 1930‟larda çiftlik hayvanlarında 

alkali hastalıklara sebep olduğu gösterilmiĢtir ve 1957‟de hayvanlar için temel olduğu 

saptanmıĢtır. 1969‟da hayvanlarda selenyum yetersizliği ilk olarak tanımlanmıĢtır. 1973‟de 

Glutatyon Peroksidaz (GSH–Px) enziminin kofaktörü olarak keĢfedilmiĢtir. 1979‟da insan 

sağlığı için öneminin ilk raporları gözlenmiĢtir. Selenyum, Berzelius tarafından 1817‟de 

tanımlandıktan sonra Ay Tanrıçası Selen‟den esinlenerek bu isim verilmiĢtir(91-93)
 . 

Prokaryotlarda formik dehidrogenaz ve ökaryotlarda glutatyon peroksidaz‟ın bir 

bileĢeni olan selenyum, hücre kültürlerinde hücrelerin büyümesi ve in vivo olarak normal 

büyüme ve geliĢme için gereklidir. En yaygın formları selenit ve selenat olan selenyum, 

hayvanlarda selenosistein, bitkilerde selenometiyonin Ģeklinde bulunmaktadır. Ġnsanın 

selenyuma maruz kalması, sebze, tahıl ve tohumlarda yer alan organik form olan 

selenometiyoninin sindirimi ile meydana gelmektedir. Yetersiz selenyum alımı ve birçok 
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kanser türü riskinin artıĢı arasında bir iliĢki olduğunu yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar öne 

sürmektedir(94)
. Selenyumun yağ açil peroksitleri ile hidrojen peroksitin yıkılmasında rolünün 

bulunduğu ve antioksidan bir etken olan E vitamininin de, selenyumun bu etkisini 

desteklediği düĢünülmektedir. Serbest radikal süpürücü olarak rol oynayan selenyum, E 

vitamini ile birlikte çalıĢır ve oksidatif hasardan lipitleri koruyarak, hücre membran 

bütünlüğünün korunmasına yardım eder(95)
. 

Canlı organizmalarda bulunan selenyum türleri kendi içinde enzim ürünleri ve gen 

ürünleri olarak iki kategoriye ayrılmaktadır. Enzim ürünleri, selenoaminoasit sentezine yol 

açan reaksiyonlar ve metilasyon, redüksiyon gibi enzimatik reaksiyonların ürünü olarak 

bulunurlar. Selenyum, selenosisteinil rezidüllerini kodlayan UGA kodonuna göre gen 

ürünlerini kapsar. Selenoproteinler, selenosisteinil rezidülleri formunda selenyum içerirler. 

UGA kodonu, selenosisteinil rezidüllerini kodlayarak, selenofosfat ve selenosisteinil 

tRNA‟sına dönüĢtürüldükten sonra, büyük bir protein olan selenoprotein P, birçok glutatyon 

peroksidazlar gibi selenoenzimler, tip1-iyodotironin deiyodinaz (DI) ve tiyoredoksin redüktaz 

(TR) gibi oksidatif streslere cevap vermede çok önemli olan selenoenzimler olarak, 

selenoproteinler oluĢturulur(96)
. 

Selenometiyonin vücutta bulunan selenyumun doğal bir formudur. Eğer metiyonin 

yeterli miktarda bulunmazsa selenometiyonin protein yapımında kullanılamaz. 

Selenometiyonin, temel metiyonin aminoasitine benzer, fakat sülfür atomunun yerine, 

selenyum atomu geçmiĢtir. Vücudun kullanabildiği selenometiyonin formu; L-

selenometiyonin‟dir. L-selenometiyonin, bilinen diğer herhangi bir selenyum formuna göre, 

vücut komponentlerine daha iyi katılır ve daha iyi absorbe edilir(96)
. Selenometiyonin, 

selenyumun gerekli bütün 4 formunu sağlayabilir. Hâlbuki inorganik selenyum, selenosistein 

ve selenometiyonine dönüĢtürülmek zorundadır. Selenometiyonin, karaciğerde γ-liyaz 

tarafından ayrıĢır ve selenohomosistein ve selenosistein vasıtasıyla, metiyonine benzer bir 

metabolizmayla, hidrojen selenit‟e metabolize olur. Ayrıca γ- liyaz enzimi ile direkt olarak da, 

diğer selenyum formlarının metabolik yolunda olduğu gibi, selenyumun metile formlarına 

dönüĢür (97)
. 
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ġekil 2.8. Selenometiyonin‟in metabolik yolu 

BaĢta hücre zarlarını oksidatif zararlardan koruyan glutatyon peroksidaz olmak üzere 

birçok enzimin öğesidir. Spermatozoanın özel bir proteininin yapısında bulunur, purin ve 

pirimidin bazlarına bağlanabildiği için RNA‟da fonksiyonu vardır, prostaglandin sentezinde, 

esansiyel yağ asitleri metabolizmasında rol oynar ve bağıĢıklık mekanizmasında önemlidir(98)
. 

Selenyum bazı metabolik hastalıkların ve kanser türlerinin önlenmesinde rol oynayan 

antioksidan özellikteki glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enziminin yapısında bulunur. 

Selenyumun biyolojik önemi bu enzimin bir ko-faktörü olmasından kaynaklanmaktadır. Her 

alt ünitesinde selenosistein Ģeklinde bir adet selenyum atomu içeren GSH-Px, hücre içinde 

hidrojen peroksitin (H2O2) suya indirgenmesinde rol oynamaktadır. Selenyum, E vitamini ile 

etkileĢerek lipid metabolizması sonucu oluĢan peroksitlerin neden olduğu oksidatif 

hasarlardan hücre membranını korumaktadır(99)
. 

Selenyumun Prostat kanserini önleyebileceğine iliĢkin ilk çalıĢma Clark ve arkadaĢları 

tarafından tıbbi öykülerinde deri kanseri olan 1312 erkek hastada yapılmıĢtır. Randomize 

edilerek günlük 200 µg selenyum verilen hastalar ile plasebo alan hastaların ortalama 4,5 

yıllık takipleri sonrasında, selenyum destekli grupta üçte iki oranında prostat kanser 

insidansında azalma saptanmıĢtır(100)
. Selenyum‟un in vitro olarak insan prostat kanser 

hücrelerinde büyümeyi durdurduğu, temel içeriği selenyum olan selenoproteinlerinin bazı 
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transgenik fare modeli ve insan prostat kanser hücrelerinde baskılandığı gösterilmiĢtir. Ayrıca 

insanlarda oral alınan selenyum‟un selektif olarak prostat dokusu tarafından tutulduğunun 

gösterilmesi dikkatleri selenyum üzerine çekmiĢtir(101). Anti oksidan etkisi, immün 

fonksiyonları arttırması, apopitosizi indüklemesi, hücre proliferasyonunu inhibe etmesi, 

karsinojen metabolizmasını azaltması gibi selenyum‟un antikanserojenik etkisini açıklamada 

ileri sürülen çok sayıda potansiyel mekanizma vardır(6,7)
.
  
 

Glutamin, esas olarak esansiyel olmayan aminoasit grubundadır. Ancak, deneysel 

çalıĢmalar, katabolik durumlarda esansiyel hale geçtiğini göstermiĢtir. Vücütta en çok 

bulunan amino asittir. Ġskelet kası serbest aminoasit havuzunun % 60‟ını, plazmadaki serbsest 

amino asit havuzunun ise % 20‟ini oluĢturur. Diğer amino asitlerin aksine sadece glutamin‟in 

iki nitrojen atomu vardır ve nitrojen mekiği olarak bilinir. Vücudun en çok hangi bölgesinde 

gereksinim varsa o bölgeye nitrojen taĢır(102). Glutamin; vücutta hızlı çoğalan hücrelerin 

önemli bir metabolik substratıdır ve sistemik dolaĢıma büyük oranda iskelet kasından sentez 

edilip salınır. Ġntrasellüler glutamat organlar arası nitrojen ve karbon taĢıyıcısı olarak rol alır. 

Önemli bir enerji kaynağıdır ve protein sentezi ve hücresel koruyucu sistemler için gereklidir. 

Major antioksidan GSH sentezi için prekürsördür. Glutamin, enterositler, kolonositler ve 

immün sistem hücreleri tarafından ana yakıt ve substrat kaynağı olarak kullanılmaktadır. 

Ayrıca ısı-Ģok proteinlerinin sentezini uyarır(102)
. Bunlara ek olarak, glutamin hücre 

volümünün osmotik regülasyonunda önemli rol oynamaktadır. Hem hücre içi protein 

sentezini uyarır hem de proteinlerin fosforilasyonuna neden olduğu bildirilmiĢtir. Bu 

aminoasidin eksikliği sonucu, lenfositlerde antijenlere karĢı geliĢecek aktivasyon sinyalinin 

oluĢmadığı; monositlerde ise antijenleri tanıma ve fagositozda bazı aksaklıklara neden 

olabileceği ileri sürülmüĢtür(103)
. 

Glutamin ile zenginleĢtirilmiĢ ND verilen eriĢkin hastaların, kemik iliği 

transplantasyonu, Ģiddetli travma ve yanık sonrası hastane infeksiyonu oranlarının daha düĢük 

olduğu, benzer olumlu etkinin yoğun bakım desteğine gereksinimi olan prematüre bebeklerde 

de görüldüğü bildirilmiĢtir. Bununla birlikte, glutaminin nozokomiyal infeksiyon riskini 

azaltma mekanizmaları kesinlik kazanmamıĢtır. Potansiyel mekanizmalardan biri glutaminin 

immün sistem hücreleri tarafından yakıt veya regülatör substrat olarak kullanılmasıdır. Rat ve 

insan lenfosit proliferasyonunun glutamine bağımlı olduğu açıkça gösterilmiĢtir. Deneysel ve 

klinik olarak elde edilen diğer veriler de glutamin desteğinin immün sistem hücre sayısı ve 

fonksiyonundaki potansiyel etkilerini ortaya çıkarmaktadır. Parenteral nütrisyon ile yüksek 
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doz glutamin verilen allojenik kemik iliği alıcılarında nötrofil fonksiyonları etkilenmezken, 

taburcu olduktan sonraki iki haftalık süreçte total lenfosit, T-lenfosit, CD4 ve total CD8 

fonksiyonlarında, glutamin verilmeyen kontrol grubuna oranla anlamlı fonksiyon artıĢı 

saptanmıĢtır. Hastaların postoperatif döneminde alanil-glutamin dipeptid içeren parenteral ND 

ile operasyondan altı gün sonra plazma lenfosit düzeylerinde ve polimorfonükleer nötrofil 

granülositlerinde lökotrienlerin oluĢumunda artıĢ saptanmıĢtır(104). Ġnsan immün sistem 

hücreleri ile yapılan deneysel çalıĢmalar, sitokin üretimi, lenfosit proliferasyonu ve lenfokin 

ile aktive olan öldürücü hücre aktivitesinin dıĢarıdan verilen glutamine bağlı olduğunu 

düĢündürmüĢtür (105)
. 

Bugüne kadar elde edilen veriler, glutaminin insan immün sistem hücreleri için 

önemini kuvvetle desteklemektedir. Glutamin içermeyen standart intravenöz (IV) beslenme 

ürünlerinin bazı hastalardaki belirgin immünsüpresif etkisi göz önünde tutularak, glutaminin 

immün sistem hücreleri üzerinde gösterdiği etkinin önemi vurgulanabilir(106)
. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ġekil 2.9. Glutamin‟in organizmadaki görevlerini açıklayan potansiyel mekanizmalar(107)
 

Glutatyon sentezi 

Isı Ģok proteinleri 
Ġnflamasyon parametreleri 
 

Enterositler için gerekli  
yakıt korunur 

Lenfosit fonksiyonları  
korunur 

Ġnsülin direnci 

Nitrojen dengesi 

Antioksidan kapasite 

Hücresel savunma 

Ġntestinal bariyer iĢlevi      

Enfeksiyöz komplikasyonlar 

Glukoz Metabolizması 

Vücut proteinleri 
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N(2)-L-alanil-L-glutamin dipeptidi endojen olarak kendiliğinden glutamin ve alanin 

aminoasitlerine parçalanır, böylelikle infuzyon solüsyonu parenteral beslenme için gerekli 

glutamini sağlar. Açığa çıkan aminoasitler besin maddesi olarak kendilerine ait vucut 

depolarında toplanırlar ve organizmanın ihtiyaçları doğrultusunda metabolize edilirler. 

Parenteral beslenmenin endike olduğu birçok hastalıkta vücudun glutamin depoları boĢalır. 

Glutamin içeren infuzyon uygulamaları bu bozukluğu düzeltir. Bazı araĢtırmacılar 

doxorubicin, methotrexate ve 5-fluorouracil ile yapılan kanser kemoterapi tedavilerinin yan 

etkilerinin azaltılmasında ve etkinlinliğinin artırılmasında glutamin suplementasyonunu 

önermektedir. Ön klinik çalıĢmalar glutamin suplementasyonunun meme ve diğer kanser 

türleri için kullanılan paklitakselin oluĢturduğu sinir hasarını engellemede yararlı olduğunu 

ortaya koymuĢtur(108)
.
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. AraĢtırmanın Tipi:  

AraĢtırma invaziv olmayan deneysel çalıĢmadır. 

3.2. AraĢtırmanın Yeri ve Zamanı: 

AraĢtırma Mart 2011- Mart 2012 yılları arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Onkoloji 

Enstitüsü Onkoloji Laboratuarında gerçekleĢtirildi. 

3.3. AraĢtırmanın Evreni ve Örneklemi/ÇalıĢma Grupları: 

- 

3.4. ÇalıĢma Materyali: 

AraĢtırmada çalıĢma materyali olarak DU145 (insan prostat karsinomu beyin 

metastazı yüzeye bağımlı) ve PC-3 (insan prostat karsinomu kemik metastazı-yüzeye bağımlı) 

hücre hatları kullanıldı. Hücre hatları ticari olarak Mart-2011‟de ATCC firmasından temin 

edildi. 

3.5. AraĢtırmanın DeğiĢkenleri: 

AraĢtırmanın bağımlı değiĢkeni prostat kanseri hücre hatları, bağımsız değiĢkenleri ise 

dosetaksel, selenyum ve glutamin‟dir. 

3.6. Veri Toplama Araçları: 

3.6.1.  Kullanılan Cihazlar 

Tablo 3.1. Projede kullanılan mevcut makine - teçhizat listesi 

ADI/MODELĠ PROJEDE KULLANIM AMACI 
Air-flow kabinet - (Kojair ) Hücre kültürü çalıĢmaları için kullanıldı. 
CO2 inkübatörü - (Thermo Forma Steri-cycle) Hücrelerin belli sıcaklık ve C02 içeren ortamda saklanması 

amacıyla kullanıldı. 
Otoklav - (Hirayama Hiclave ) Pipet vb. malzemelerin sterilizasyonu amacıyla kullanıldı. 
Etüv - (Thermo Heraeus) Steril edilmiĢ malzemeleri kurutmak için kullanıldı. 
Distile su cihazı (uv plus ultra pure water 

system) 

Su banyosu ve temizlik amacıyla kullanıldı. 

Ġnverted mikroskop -  (Olympus CKX41) Hücrelerin kontrolü ve hücre sayımı amacıyla kullanıldı. 
Su Banyosu  - (GFL) Hücre ortamları ve kimyasallar için kullanıldı. 
Soğutmalı Santrifüj - (Sigma 3-16K) Hücre kültürü ve Flow sitometri çalıĢmalarında kullanıldı. 
Elisa Plate Reader-(Thermo Multiskan ascent) Hücre canlılık testi sonuçlarının alınması için kullanıldı. 
Sıvı Nitrojen Depolama Tankı - (MVEXLC) Hücre hatlarının saklanması için kullanıldı. 
Derin dondurucu (-80)  - (Sanyo) Hücre hatlarının saklanması için kullanıldı. 
Buzdolabı (-20,+4) - (Siemens ) Kimyasalların saklanması için kullanıldı 
Flow Sitometri - (BD FACSCalibur )    Apoptoz ve Hücre Döngüsü analizinde kullanıldı. 
Pipetör - (Holten PIA ) Hücre Kültürü çalıĢmasında kullanıldı. 
Mikropipet(10-100-1000µl)  - (Eppendorf ) Küçük miktarlı solüsyonlarla çalıĢmak için kullanıldı. 
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3.6.2.  Kullanılan Sarf Malzemeler ve Diğer Gereçler 

 

Tablo 3.2. Projede kullanılan sarf malzemeler ve diğer gereçler 

 

Hücre Kültürü, Hücre Canlılık Testi, Hücre Döngüsü Analizi, Apoptoz Tayini için Kullanılan 

Malzemeler 

Maddenin Adı Özelliği Markası-Lot No:  
D-MEM⁄F-12 (1:1) (1X) liquid with L-Glutamine, 15 mM 

HEPES, 500ml 

Invitrogen - 1025441 

RPMI 1640 Medium (1X) liquid with L-glutamine,  500ml Invitrogen - 931397 

Foetal Bovine Serum Heat Inactivated Origin: EU 

Approved 500ml 

Invitrogen – 07Q7218K 

Trypsin 0.25% (1X) with EDTA 4Na liquid 100ml Invitrogen - 1089202 

Penisilin / Streptomisin 5ml, lyophilized Biochrom AG – 0110M01345 

Amfoterisin B 50 mg 1 flakon Ambisome 

Cell Counting Kit-8 3000 testlik Sigma – BCBD0129 

Microtest 96 Well Plate Steril Becton Dickinson – 2014-90 

Tubes with round bottom, Polystyrol 5ml, 125 Pieces/sterile bag BD Falcon 

Annexin V-FITC Apoptosis 
Detection Kit I 

40 Testlik BD Pharmingen - 77077 

CycleTEST PLUS DNA Reagent Kit 40 Testlik Cycle TEST PLUS - 85098 

Cell Strainer-System 35µm cell strainer in 5ml round 
bottom Tubes, sterile 

BD Biosciences 

1000 µl „lik Filtreli Pipet ucu Steril, DNase/RNase yok Expell Plus  

200 µl „lik Filtreli Pipet  ucu Steril, DNase/RNase yok Expell Plus  

100 µl „lik Filtreli Pipet ucu Steril, DNase/RNase yok Expell Plus  

10 µl „lik Filtreli Pipet ucu Steril, DNase/RNase yok Expell Plus  

Parafilm 4 ın x 125FT American National Can 

Otoklav Bandı Beyaz çizgili SUSSEX 

12ml‟lik steril tüp Steril, non pyrogenic, DNase 

RNase Free 

Cell Star 

Lateks Eldiven Pudrasız Beybi 

10ml‟lik pipet Steril Santa Cruz - 110513070 

5ml‟lik pipet Steril Greiner bio-one – R49 

25 cm2‟lik Flask Steril, Filtreli Greiner bio-one  - 05460140 

75 cm2‟lik Flask Steril, Filtreli Greiner bio-one  - 06040142 

50ml‟lik Falkon Sterilized by gamma irridiation 

non pyrogenic 

Santa Cruz 

2ml‟lik Cryovial Steril, Non pyrogenic, DNase-

RNase Free 

Cell Star 

Tripan Blue % 0.4 Sigma – 82K2368 

DMSO 10x10ml Multi dose container CryoSure-DMSO 

L-Glutamin 100ml Fresenius Kabi 

Taxotere 20mg, IV infüzyon çözeltisi 
içeren flakon 

Sanofi Aventis- 338966 

Microtest 6 Well Plate Steril Becton Dickinson – 96180134 

PBS( Phospate Buffered Saline) Tablet Sigma – 095K8210 

L-Selenometiyonin 100 mg Sigma - A1810 

Dipeptiven 100 ml, solüsyon Fresenius Kabi – 16DK0207 

DMSO 10ml, Steril Cryosure – USP020910A2 

Bakır sülfat(CuSO4) 25g Sigma - A736291651 

Savlon 100 lt Sigma  

ES 7X 1 galon MP Biomedicals  - 090559 
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3.6.3. Uygulanan Yöntemler  
 

3.6.3.1 Hücre Kültürü 

 

3.6.3.1.1   Hücre Hattı Özellikleri 
 

 Denemeler 2 adet yüzeye bağımlı (monolayer hücre kültürü) prostat kanseri hücre hattı 

kullanılarak gerçekleĢtirildi.  

 PC-3 hücre hattı insan prostat adenokarsinomu androjen bağımsız kemik metastazı 

hücre hattıdır. PC-3 düĢük testosterone-5-alpha reductase aktivitesine sahiptir ayrıca PSA 

ekspresyonu yoktur ve PSMA (Prostate-specific membrane antigen) negatiftir. PTEN ve p53 

mutasyonu vardır.  

 DU-145 hücre hattı ise prostat karsinomu epitelyal hücre hattıdır. Androjen bağımız 

beyin metastazından köken almıĢtır. PSA eksprese etmemektedir ve 5-alpha reductase 

aktivitesine sahip değildir, p53 mutasyonu vardır. Her iki hücre hattı da ATCC‟den satın 

alındı(109)
. 

 

3.6.3.1.2   Hücre Hatlarında Kullanılan Solüsyonlar  
 

Ortam ve içeriği    
 

 Dulbecco's Modified Eagle Medium: Nutrient Mixture Ham‟s F-12 (DMEM ⁄ F-12) 

medyumu invitrogen‟den satın alındı ve +4 °C ‟de saklandı. 

 Fetal Bovine Serum-heat inactivated (fetal sığır serumu), L-glutamin (200mM-100X), 

Penisilin/streptomisin, Amfoterisin B invitrogenden satın alındı ve - 20 °C‟de saklandı. 

 

Diğer Solüsyonlar  

 

 Tripsin-EDTA % 0,25‟lik (Tripsin-Etilen diamin tetraasetik asit) ve PBS (Fosfat 

tamponlu tuz) invitrogenden alındı. DMSO (Dimetil sülfoksit) ve Trypan Blue ise 

sigmadan temin edildi
(109)

. 
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3.6.3.1.3   Hücrelerin Kültürde Ġdamesi  

DU145 ve PC-3 hücre hatları % 5 oranında FBS, % 1 L-glutamin içeren DMEM ⁄ F-12 

(1:1) medyumunda kültüre edildi. Ayrıca bakteri kontaminasyonunun önlenmesi amacıyla 

100 IU/ml penisilin ve 100 μg/ml streptomisinden oluĢan antibiyotik solüsyonundan %1 

oranında; mantar kontaminasyonunun engellenmesi amacıyla ise amfoterisin B 

solüsyonundan da %1 oranında kültür medyumuna ilave edildi. Hücreler 75cm2 kültür 

flasklarına ekildi. 37 °C‟de 5 % CO2 içeren inkübatörde bekletilerek canlılıklarının devamı 

sağlandı. Kültür flasklarında üretilen her iki hücre hattı da %80 yoğunluğa ulaĢana kadar iki 

günde bir beslendi. Bu yoğunluğa gelen flasklardaki hücrelerin çoğaltılması amacıyla 

pasajlama iĢlemi uygulandı(109)
. 

 

3.6.3.1.4   Hücrelerin Pasajlanması 

Steril cam pastör pipetleri kullanarak ortam hücrelerden uzaklaĢtırıldı. Kültür yüzeyi 

tripsin muamelesinin etkisini arttırmak için Ca ve Mg
+ içermeyen steril PBS ile bir kez 

yıkandı. PBS uzaklaĢtırıldıktan sonra 75cm2 ‟lik flasklar için 5ml, 25 cm2 ‟lik flasklar için 3 

ml Tripsin-EDTA solüsyonu hücreleri yapıĢtıkları flaskın yüzeyinden kaldırmak amacıyla 

ilave edildi. Flasklar 37 °C‟de % 5 CO2 içeren inkübatörde 1-2 dakika hücreler yüzeyden 

kalkana kadar bekletildi. Bu süre sonunda hücrelerin tamamen flask yüzeyinden kalktığından 

emin olmak amacıyla inverted mikroskop altında kontrol edildi. Hücreler flask yüzeyinden 

ayrıldığında tripsinin inhibisyonu amacıyla konulan tripsin hacminin en az 2 katı kadar ortam 

flaska ilave edildi. Flask içindeki ortam, tripsin ve hücre içeren süspansiyon aspire edilerek 

falkon tüpe aktarıldı. 1500 rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. Elde edilen üst faz (supernatant) 

atıldı. Falkon tüpünün dibinde gözlenen hücre peleti üzerine 10 ml kültür ortamı ilave edildi 

ve pipet ucuyla hücreler süspanse edildi. Pasajlamanın 1:5 oranında olması amacıyla her 

flaska 2 ml süspanse haldeki kültür ortamından paylaĢtırılarak üzerelerine gerekli miktarda 

ortam eklendi. Çoğalması için 37 °C‟de % 5 CO2 içeren inkübatöre yerleĢtirildi(109)
. 
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3.6.3.1.5   Hücrelerin Dondurulması  

Hücreler Tripsin-EDTA aracılığıyla flask yüzeyinden kaldırıldıktan sonra hücre 

süspansiyonu 1500 rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası elde edilen pellet 

üzerine dondurma medyumu konularak resüspanse edildi ve 2ml‟lik cryoviallere dağıtıldı. 

Hücrelerin dondurma medyumu içerisinde kademeli olarak dondurulması amacıyla önce -20 

°C de 2 saat, -80 °C‟de 1 gün bekletildikten sonra -196 °C‟deki sıvı nitrojene alındı. Her iki 

hücre hattı içinde dondurma medyumu olarak % 5 DMSO içeren complete medyum 

kullanıldı. Cryovialler üzerine tarih, hücre hattı ismi, pasaj no, çalıĢan kiĢi adı kodlandı(109)
.  

 

3.6.3.1.6   Hücrelerin Çözülmesi 

 Hazırlanan ortam 37 °C‟de su banyosu ya da pastör fırınında inkübe edildi. Kabinette 

steril ortamda flasklar üzerine tarih, pasaj no, hücre hattı ismi, kiĢi adı kodlandı ve flask içine 

inkübe edilmiĢ kültür ortamından gerekli miktarda konuldu. Hücre sıvı nitrojen tankından 

çıkarılarak hızlı bir biçimde 37 °C‟ ye getirilmiĢ olan su banyosunda çözüldü. Cryovial steril 

edildikten sonra kabinete alındı ve içindeki hücre süspansiyonu çekilerek hazırlanmıĢ olan 

flask içine ilave edildi.  Flask 37 °C‟de % 5 CO2 içeren inkübatöre yerleĢtirilerek idamesi 

sağlandı(109)
. 

 

3.6.3.1.7   Hücrelerin Sayılması 

Thoma lamı distile su, alkol ve tekrar distile su sıralamasıyla temizlendi. Mikroskop 

altına konulan thoma lamının üzeri hafifçe ıslatılarak lamele yapıĢtırıldı. Santrifüj sonrası elde 

edilmiĢ olan pellet üzerine hücre sayısına bağlı olarak ortam (2, 5, 10ml) ile resüspanse edildi. 

1:1 oranında tripan mavisi ile hücre süspansiyonu steril eppendorf içinde birleĢtirildi 

(50µl:50µl). Thoma lamının her iki tarafındaki lam ve lamelin birleĢtiği ortadaki kapiller 

boĢluklara 10‟ar µl tripan mavisi ile boyanmıĢ hücre süspansiyonu verildi. 16 büyük kareyi 

barındıran thoma lamının yüzeyinde tüm hücreler sayıldı (10x‟lik büyütmede). Sayılma 

esnasında üst ve sol dahil sağ ve alt çizgi hariç olarak sayıldı. Thoma lamının her iki 

tarafındaki karelerde sayılan hücrelerin sayısının ortalaması alındı. Sayılan ortalama hücre 

sayısı x Dilüsyon faktörü x 104 formülü ile 1ml‟deki hücre sayısı bulundu(109)
. 
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3.6.3.2  Hücre Canlılık Testi 

3.6.3.2.1   Yöntemin Prensibi 

Bu çalıĢmada hücre canlılık testi olarak Dojindo Laboratories (Gaithersburg, MD, 

USA) firmasından temin edilen CCK-8 (Cell Counting Kit-8) kullanıldı. Hücre canlılık testi 

hücrelerin, dosetaksel, selenyum ve glutamin ile muamelesinin takibinde geliĢen sitotoksik 

cevabının saptanması amacıyla yapıldı.  

WST‟ler (Suda çözünebilen tetrazolium tuzları) suda çözünebilen formazanları 

oluĢturmaktadır. WST-8 oldukça stabil bir WST‟dir ve CCK-8 testinde kullanılmaktadır. 

Elektron taĢıyıcısı oldukça stabil olan 1-Methoxy PMS „dir(110)
. Tetrazolium tuzu yani WST-

8, 1-Methoxy PMS „nin indirgenmiĢ formuyla beraber reaksiyona girerek indirgenir. Bu 

taĢıyıcı hücre membranında bulunmaktadır ve NADH (nicotineamido adenine dinucleotide 

reduced form) ya da NADPH (nicotineamido adenine dinucleotide phosphate reduced form) 

ile doğrudan reaksiyona girer. NADH ve NADPH laktat dehidrogenaz ve laktik asit gibi 

dehidrogenaz enzimleri ve substratlarının reaksiyonları ile NAD+ ve NADP+‟den oluĢur. Bu 

nedenle tetrazolium tuzu dehidrogenazın aktivesinin ya da substratının belirlenmesinde 

kullanılmaktadır. Canlı hücrelerde bulunan dehidrogenazlar tarafından WST-8‟in indirgenip 

oluĢturduğu formazan ürünü solüsyona 460 nm‟de pik absorbans veren güçlü bir renk 

oluĢturur ve bu rengin yoğunluğu mikroplate okuyucuda ölçülür. WST-8‟in hücre 

sitotoksisitesi ölçümündeki hassasiyeti, diger tetrazolyum tuzları olan MTT, XTT, MTS veya 

WST-1‟den çok daha yüksektir(111)
. 

 

 

ġekil 3.1. WST-8 „ in formazana indirgenme mekanizması(111)
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3.6.3.2.2   Dosetaksel, Selenyum ve Glutamin’in Hazırlanması  
 

 Dosetaksel ( MW: 808gr ) ilaç çözeltisinin konsantrasyonu 10 mg/ml yani 10.000 

µM‟dır. Bu stok solüsyondan seri dilüsyonlar ile 1000 µM, 100 µM, 10µM ve 1µM 

olmak üzere 4 farklı ara stok solüsyonları hazırlandı. 1µM‟lık ara stoktan 750nM, 

500nM, 250nM, 100nM, 10nM ve 1nM‟lık solüsyonlar hazırlandı. 100 µM‟lık ara 

stoktan ise 20 µM, 30 µM, 40 µM ve 50 µM‟lık diğer solüsyonlar hazırlandı. 

 L-Selenometiyonin ( MW: 196.1gr ) hassas terazide 10 mg tartıldı ve üzerine 12,5 ml 

apirojenik distile su eklendi. Laminer flow kabin içerisinde filtreden geçirilerek sterilitesi 

sağlandı. Hazırlanan bu 4000 µM‟ lık stok solüsyondan 1000 µM‟ lık ara stok 

oluĢturuldu. 1000 µM‟ lık ara stok solüsyonundan 10 µM, 50 µM, 100 µM, 250 µM, 500 

µM ve 750 µM‟lık solüsyonlar oluĢturuldu. 

 Kullandığımız glutamin ( MW: 146gr ) (Dipeptiven) çözeltisinin konsantrasyonu 100.000 

µM‟dır. Bu stok solüsyondan seri dilüsyonlar ile 10 µM‟lık ara stok solüsyonu hazırlandı. 

10 µM‟lık ara stok solüsyonundan 2 µM, 5 µM, 7 µM ve 10 µM‟lık solüsyonlar 

oluĢturuldu. 

 Ana ve ara stok solüsyonlar, her bir deneyden hemen önce taze olarak hazırlandı.  

 

3.6.3.2.3   Hücrelerin Hazırlanması ve Deney Prosedürü 

 

Öncelikle hücreler sitotoksisite testine tabi tutulmadan önce farklı sayılardaki 

hücrelerin absorbans değerleri elde edilerek hücre-absorbans eğrileri oluĢturulmuĢtur. Bunun 

nedeni her hücre tipi için uygun hücre sayısı ve renklenme zamanının belirlenmesidir. 

Sitotoksisite testi için ise; PC-3 ve DU-145 hücreleri adheren (yüzeye yapıĢan) 

hücreler olduklarından dolayı tripsinizasyonla kültür flaskından kaldırıldı. Hücre 

süspansiyonu tripan mavisi sayım yöntemi ile thoma lamında sayılarak 96 well-plate‟in her 

kuyucuğuna 200µl‟de 10.000‟er hücre gelecek Ģekilde verildi. Sonra hücrelerin yapıĢması için 

37 ˚C‟de % 5 CO2 içeren inkübatörde 72 saat ön inkübasyona bırakıldı. 

96 well-plate‟lerin kuyucuklarından mediumlar çekilerek, yerine yukarıda belirtilen 

dosetaksel, selenyum ve glutamin için hazırlanmıĢ olan farklı konsantrasyonlardaki 

solüsyonlardan her doz için 200 µl hacimde olacak Ģekilde ilgili kuyucuğa konuldu. Her grup 

için 8 kuyucuk olacak Ģekilde gruplar hazırlandı. Ayrıca ilaç uygulanmadan sadece hücre ve 

mediumdan oluĢan kontrol grubuda oluĢturuldu(110)
. 
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Hücre canlılık testi için PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına, 96 kuyucuklu steril hücre 

kaplarında Tablo 3.3 ve Tablo 3.4‟de belirtildigi gibi ilaç uygulandı. 

 

Tablo 3.3.  Sitotoksisite deneyi için PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına verilen dosetakselin 96 
kuyucuklu kültür kabındaki doz dağılımı 

 

 

Tablo 3.4. Sitotoksisite deneyi için PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına verilen selenyum ve 

glutamin‟in 96 kuyucuklu kültür kabındaki doz dağılımı 

 

 

 

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

 

A 

 

Kontrol 
10nM 
Doc. 

100nM 
Doc. 

250nM 
Doc. 

500nM 
Doc. 

750nM 
Doc. 

1µM 
Doc. 

10µM 
Doc. 

20µM 
Doc. 

30µM 
Doc. 

40µM 
Doc. 

50µM 
Doc. 

 

B 

 
Kontrol 

10nM 
Doc. 

100nM 
Doc. 

250nM 
Doc. 

500nM 
Doc. 

750nM 
Doc. 

1µM 
Doc. 

10µM 
Doc. 

20µM 
Doc. 

30µM 
Doc. 

40µM 
Doc. 

50µM 
Doc. 

 

C 

 
Kontrol 

10nM 
Doc. 

100nM 
Doc. 

250nM 
Doc. 

500nM 
Doc. 

750nM 
Doc. 

1µM 
Doc. 

10µM 
Doc. 

20µM 
Doc. 

30µM 
Doc. 

40µM 
Doc. 

50µM 
Doc. 

 

D 

 
Kontrol 

10nM 
Doc. 

100nM 
Doc. 

250nM 
Doc. 

500nM 
Doc. 

750nM 
Doc. 

1µM 
Doc. 

10µM 
Doc. 

20µM 
Doc. 

30µM 
Doc. 

40µM 
Doc. 

50µM 
Doc. 

 

E 

 
Kontrol 

10nM 
Doc. 

100nM 
Doc. 

250nM 
Doc. 

500nM 
Doc. 

750nM 
Doc. 

1µM 
Doc. 

10µM 
Doc. 

20µM 
Doc. 

30µM 
Doc. 

40µM 
Doc. 

50µM 
Doc. 

 

F 

 
Kontrol 

10nM 
Doc. 

100nM 
Doc. 

250nM 
Doc. 

500nM 
Doc. 

750nM 
Doc. 

1µM 
Doc. 

10µM 
Doc. 

20µM 
Doc. 

30µM 
Doc. 

40µM 
Doc. 

50µM 
Doc. 

 

G 

 

Kontrol 
10nM 

Doc. 

100nM 

Doc. 

250nM 

Doc. 

500nM 

Doc. 

750nM 

Doc. 

1µM 

Doc. 

10µM 

Doc. 

20µM 

Doc. 

30µM 

Doc. 

40µM 

Doc. 

50µM 

Doc. 

 

H 

 

Kontrol 
10nM 

Doc. 

100nM 

Doc. 

250nM 

Doc. 

500nM 

Doc. 

750nM 

Doc. 

1µM 

Doc. 

10µM 

Doc. 

20µM 

Doc. 

30µM 

Doc. 

40µM 

Doc. 

50µM 

Doc. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

 

A 

 

Kontrol 

10µM 

Se 

50µM 

Se 

100µM 

Se 

250µM 

Se 

500µM 

Se 

750µM 

Se 

 

 

2µM 

Gln 

5µM 

Gln 

7µM 

Gln 

10µM 

Gln 

 

B 

 

Kontrol 

10µM 

Se 

50µM 

Se 

100µM 

Se 

250µM 

Se 

500µM 

Se 

750µM 

Se 

 2µM 

Gln 

5µM 

Gln 

7µM 

Gln 

10µM 

Gln 

 

C 

 

Kontrol 

10µM 

Se 

50µM 

Se 

100µM 

Se 

250µM 

Se 

500µM 

Se 

750µM 

Se 

 2µM 

Gln 

5µM 

Gln 

7µM 

Gln 

10µM 

Gln 

 

D 

 

Kontrol 

10µM 

Se 

50µM 

Se 

100µM 

Se 

250µM 

Se 

500µM 

Se 

750µM 

Se 

 2µM 

Gln 

5µM 

Gln 

7µM 

Gln 

10µM 

Gln 

 

E 

 

Kontrol 

10µM 

Se 

50µM 

Se 

100µM 

Se 

250µM 

Se 

500µM 

Se 

750µM 

Se 

 2µM 

Gln 

5µM 

Gln 

7µM 

Gln 

10µM 

Gln 

 

F 

 

Kontrol 

10µM 

Se 

50µM 

Se 

100µM 

Se 

250µM 

Se 

500µM 

Se 

750µM 

Se 

 2µM 

Gln 

5µM 

Gln 

7µM 

Gln 
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Dosetaksel, selenyum ve glutamin ile muamele edilen hücreler 24 ve 48 saat boyunca 

37 ˚C‟de % 5 CO2 içeren inkübatörde bekletildi. 24 ve 48 saatlik ilaca maruziyet sonucunda 

ilaç kalıntılarının CCK-8 ile giriĢim olasılığını ortadan kaldırmak için 2 kere PBS ile yıkandı. 

Son olarak 100 µl PBS her kuyuya verildi ve 10 µl CCK-8 verildikten sonra 3 saat 37 ˚C‟de 

% 5 CO2 içeren inkübatörde inkübe edildi. 450nm (Referans dalga boyu-650nm) dalga 

boyunda canlı hücrelerin ürünü olan formazanın oluĢturduğu absorbans ölçümleri mikroplate 

okuyucudan alındı. Elde edilen absorbans değerleride kontrol grubu ile kıyaslanarak canlı 

hücre oranı belirlendi. Hücre canlılık testi her ilaç grubu için 8 kuyucukta ve birbirinden 

bağımsız deneyler olarak ise üç farklı zamanda tekrarlandı(110)
. 

3.6.3.3 Akım Sitometri Analizleri  
3.6.3.3.1   Apoptoz Analizi (Annexin V yöntemi)  

3.6.3.3.1.1  Yöntemin Prensibi 
 

Bu çalıĢmada apoptoz analizi BD Pharmingen firmasından temin edilen AnnexinV-

FITC Apoptosis Detection Kit I ile gerçekleĢtirildi. Normal hücrelerde hücre zarının 

sitoplazmik yüzünde membran lipidlerinden biri olan fosfatidilserin (PS) bulunmaktadır. Eğer 

hücre apoptoza giderse normalde iç yüzde yerleĢmiĢ olan PS molekülleri hücre zarının dıĢ 

yüzüne transloke olurlar. Bu yer değiĢtirme hücre membran bütünlüğünün bozulmadığı, 

apoptotik hücre ölümünün erken dönemlerinde meydana gelir. Anneksin-V, hücrenin dıĢ 

yüzeyine transloke olan fosfatidilserine bağlanabilen bir protein olduğu için, floresan bir 

madde (örn. FITC) ile iĢaretlenerek apoptotik hücre görünür hale getirilir. FITC-Anneksin-V 

komplesinin hücre yüzeyindeki fosfatidilserine bağlanma oranı flow sitometri ile ölçüldü. 

Nekrotik hücrelerin yüzeylerinde de Anneksin-V bağlanması görülebildiği için ikinci boya 

olarak Propidyum iyodür (PI) eklendi. Annexin V-FITC (green fluorescence) ve non-vital 

boya olan propidium iodide (red fluorescence) ile boyanma farklılığına göre hücreler 

aĢağıdaki gibi birbirinden ayrımlandı(112)
; 

 Canlı hücreler (FITC-PI-), 

 Erken apoptotik hücreler (FITC+PI-) ve  

 Geç apoptotik (FITC+PI+)  

 Nekrotik hücrelerin (FITC+PI+)  
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3.6.3.3.1.2  Hücrelerin Hazırlanması ve Deney Prosedürü  

 

PC-3 ve DU-145 tripsinizasyonla kültür flaskından kaldırıldı. Hücre süspansiyonu 

tripan blue sayım yöntemi ile thoma lamında sayılarak 6‟lı well-plate„lerin her kuyucuğuna 

50.000 hücre verildi ve total hacim 3,2 ml‟ye tamamlandı. 72 saatlik ön inkübasyondan sonra 

hücre canlılık testinde dosetaksel, selenyum ve glutamin için belirlenen IC50 dozlar 

kuyucuklara verildi. 24 saat inkübe edildi. 24 saatlik ilaca maruziyet sonrasında 6‟lı well-

plate‟lerdeki ortamlar çekilip 17x100 mm‟lik tüplere aktarıldı. Kuyucuklara 500 µl tripsin 

eklenip hücreler kaldırıldı. 1ml ortamla tripsin inaktivasyonu yapıldı ve çekilip 17x100 

mm‟lik tüplere ilave edildi. 1500 rpm‟de 5 dk santrifüj yapıldı ve supernatant uzaklaĢtırıldı. 

Her tüpe 400‟er µl binding buffer eklendi ve resüspanse edildi. Tüplere önce 5‟er µl 

AnnexinV daha sonra 5‟er µl PI eklendi. Tüpler karanlık ortamda 20 dakika inkübasyona 

bırakıldı. Ġnkübasyon sonrası tüplere 400‟er µl binding buffer eklendi ve cihaza verildi. Erken 

apoptoz,  Geç apoptoz, nekroz ve canlı hücre oranları çift lazerli akım sitometrisinde 

değerlendirildi. Apoptoz analizi için PC-3 ve DU-145 hücrelerine, 6 kuyucuklu steril hücre 

kaplarında Tablo 3.5. „de belirtilen dağılımda ilaç uygulandı(112)
. 

 

3.6.3.3.2   Hücre Döngüsü Analizi  

3.6.3.3.2.1  Yöntemin Prensibi  

Bu çalıĢmada hücre döngüsü analizi BD Pharmingen firmasından temin edilen Cycle 

Test Plus DNA Reagent Kit ile gerçekleĢtirildi. Hücrelerin hücre döngüsünün hangi 

aĢamasında olduğunun belirlenmesi için yapılan iĢlemdir. Propidium iodide boyasının 

hücrelerin DNA‟sına bağlanıp ıĢıma vermesi temeline dayanır. Bağlanan boya miktarı her bir 

hücredeki total DNA miktarı ile orantılıdır(112)
. 

3.6.3.3.2.2  Hücrelerin Hazırlanması ve Deney Prosedürü   
 

PC-3 ve DU-145 tripsinizasyonla kültür flaskından kaldırıldı. Hücre süspansiyonu 

tripan blue sayım yöntemi ile Thoma lamında sayılarak 6‟lı well-plate„lerin herkuyucuğuna 

50.000 hücre verildi ve total hacim 3,2 ml‟ye tamamlandı. 72 saatlik ön inkübasyondan sonra 

hücre canlılık testinde dosetaksel, selenyum ve glutamin için belirlenen IC50 dozlar 

kuyucuklara verildi ve 24 saat inkübe edildi. 24 saatlik ilaca maruziyet sonrasında 6‟lı well-

plate‟lerdeki ortamlar çekilip 17x100 mm‟lik tüplere aktarıldı. Kuyucuklara 500 µl tripsin 
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eklenip hücreler kaldırıldı. 1ml ortamla tripsin inaktivasyonu yapıldı ve çekilip 17x100 

mm‟lik tüplere ilave edildi. 1500 rpm‟de 5 dk santrifüj yapıldı ve supernatant uzaklaĢtırıldı. 

Pellet üzerine 1 ml tampon solüsyonu (Dimetilsülfoksit içeren sükroz-sitrat tamponu) eklendi 

ve hücreler resüspanse edildi (yıkama iĢlemi). 1500 rpm‟de 5 dk santrifüj yapıldı ve 

supernatant uzaklaĢtırıldı. Yıkama iĢlemi üç kez tekrarlandıktan sonra boyama iĢlemine 

geçildi ve bu aĢamadan sonraki iĢlemler buz üzerinde gerçekleĢtirildi. Yıkama iĢlemlerinin 

ardından tampon solüsyonu uzaklaĢtırıldıktan sonra pellet üzerine 250 µl solüsyon A ( Tripsin 

içeren sitrat tamponu ) her tüpe eklendi ve el ile hafifçe çalkalandı. Oda sıcaklığında 10 

dakika inkübe edildikten sonra solüsyon A uzaklaĢtırılmadan 200 µl solüsyon B (Tripsin 

inhibitörü ve RNAz içeren sitrat tamponu)  tüpelere eklendi ve el ile hafifçe çalkalandı. Oda 

sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi. +4 0C „de muhafaza edilmiĢ olan solüsyon C (propidium 

iyodür boyama solüsyonu ) her tüpe 200‟er µl olacak Ģekilde eklendi. Buz üzerinde 10 dakika 

karanlık ortamda inkübe edildi.   Solüsyon C eklendikten sonra 3 saat içerisinde örnekler çift 

lazerli akım sitometri cihazında analiz edildi. G0/G1, sentez fazı ve G2+Mitoz fazına ait 

hücreler ModFitLT3.2 programı kullanılarak yüzde (%) olarak değerlendirildi. Hücre döngüsü 

analizi için PC-3 ve DU-145 hücrelerine, 6 kuyucuklu steril hücre kaplarında Tablo 3.5‟de 

belirtilen dağılımda ilaç uygulandı(112)
. 

 

Tablo 3.5. Apoptoz ve hücre döngüsü analizi için PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına verilen 
dosetaksel, selenyum ve glutamin‟in 6 kuyucuklu kültür kabındaki doz dağılımı 
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3.7. AraĢtırma Planı ve Takvimi 
 

AraĢtırmanın hedefleri: 

 

 Dosetaksel, selenyum ve glutamin‟in prostat kanseri hücre hatları üzerinde optimal 

uygulama süresinin ve IC50 dozlarının CCK-8 yöntemi ile belirlenmesi. 

 

 Belirlenen etkin dozların uygulanması ile apoptoz ve hücre döngüsü deneyleri 

gerçekleĢtirilerek dosetaksel, selenyum ve glutamin‟in IC50 dozlarının ve bu etken 

maddelerin farklı kombinasyonlarının kemoprevantif etkinliklerinin değerlendirilmesi. 

 

 

AraĢtırma takvimi: 

 

 

YAPILACAK Ġġ 

AYLAR (MART 2011 – MAYIS 2012) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

 
1.Malzemelerin satın 
alınması 
 
2.Hücre kültürlerinin   
oluĢturulması 
 

     

 

 

 

 

 

        

 
3.Ġn vitro deney 
gruplarının  
oluĢturulması 
 
4.Kemoprevantif 
ajanların  verilmesi 
 
5.Hücre canlılık ve 
ölüm 
değerlendirilmesi 

      

 

        

 
6.Apoptosis Tayini 
7.Hücre Döngüsü 
Analizi 

           

 

 

 

   

 
8.Verilerin 
istatistiksel 
Değerlendirilmesi 
 

9.Literatürlerin 
gözden 
geçirilmesi 
 

              

 
10. Makale yazımı 
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3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Deneyin her bir aĢaması tetraplike olarak çalıĢıldı. Ġstatistiksel analizler için Sigma Stat 

version 3,5 programı kullanıldı. Hücre canlılık analizlerinde elde edilen veriler tanımlayıcı 

istatistik analizi ile standart deviasyonu hesaplanarak değerlendirildi. Hücre canlılık testi 

tetraplike olarak çalıĢıldı. Akım sitometrik analiz sonuçlarında grupların karĢılaĢtırılmasında 

Tek Yönlü ANOVA analizi kullanıldı. Anlamlı sonuçlar Holm-sidak testi ile değerlendirildi. 

P < 0,05 anlamlı kabul edildi. Akım sitometrik analizler tetraplike olarak çalıĢıldı. 

 

3.9. AraĢtırmanın Sınırlılıkları 

Normal Prostat epiteli hücre hattı maliyeti yüksek olduğundan dolayı araĢtırmaya 

alınmamıĢtır. AraĢtırma steril koĢullarda gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu koĢulların bozulması halinde 

gruplar çalıĢma dıĢı bırakılıp deney koĢulları yeniden düzenlenip steril koĢullarda çalıĢma 

devamlılığının sağlanması planlanmıĢtır. Böyle bir durum ile karĢılaĢılmamıĢtır.  

 

 

3.10. Etik Kurul Onayı 

 ÇalıĢma 25.02.2011 tarihinde 82-GOA protokol numarası ve 2011/05-03 Karar 

Numarası ile Dokuz Eylül Üniversitesi GiriĢimsel Olmayan AraĢtırmalar Etik Kurulu 

tarafından görüĢülmüĢ ve onayı alınmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 

4.1.  Hücre Sitotoksisite Testi Bulguları  
 

PC-3 ve DU-145 hücre hatları üzerinde sitotoksisite testi gerçekleĢtirilmeden önce farklı 

sayılardaki hücrelerin absorbans değerleri elde edilip ġekil 4.1. ve ġekil 4.2.‟de belirtildiği 

gibi hücre-absorbans eğrileri oluĢturuldu. Hücre sayısına karĢılık gelen absorbans değerleri ile 

oluĢturulan eğriler doğrultusunda ölçüme uygun absorbans aralığı veren hücre sayısı PC-3 

hücre hattında 15.000, DU-145 hücre hattında ise 10.000 olarak belirlendi. 

 

 ġekil 4.1. PC-3 hücre hattı hücre-absorbans eğrisi 

 

ġekil 4.2. DU-145 hücre hattı hücre-absorbans eğrisi 
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Akım sitometrik analizlerde kullanılmak üzere IC50 dozlarının (yarı maximal inhibitör 

konsantrasyon) belirlenmesi amacıyla PC-3 ve DU-145 hücre hatlarında sitotoksisite 

analizleri gerçekleĢtirildi.  

Hücreler 0,01µM, 0,1µM, 0,25µM, 0,50µM, 0,75µM, 1µM, 10µM, 20µM, 30µM, 

40µM, 50µM olmak üzere 11 farklı konsantrasyonda dosetaksel ile 24 ve 48 saat süresince 

muamele edildi. Her doz grubu 8‟er kuyucuktan oluĢturuldu. Grupların kendi içindeki standart 

sapmalarının sonuçları Tablo 3.6‟da verildi. Dosetaksel uygulanan grupların hücre canlılık 

oranları dosetaksel uygulanmayan kontrol grubu ile karĢılaĢtırılarak yüzde olarak 

değerlendirildi. 

 
Tablo 3.6. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına dosetaksel uygulaması sonucu gruplarda oluĢan 
standart deviasyon (SD) değerleri 
 

 PC-3 hücre hattı SD değerleri DU-145 hücre hattı SD değerleri 
 24 saat 48 saat 24 saat 48 saat 
Kontrol 0,0302 0,0251 0,111 0,0201 

Doc.- 0,01µM 0,0443 0,0796 0,0990 0,204 

Doc.- 0, 1µM 0,0210 0,0574 0,186 0,138 

Doc.- 0,25µM 0,0265 0,0368 0,171 0,177 

Doc.- 0,50µM 0,0233 0,0286 0,398 0,218 

Doc.- 0,75µM 0,0316 0,0392 0,219 0,205 

Doc.- 1µM 0,0640 0,0296 0,0483 0,0495 

Doc.- 10µM 0,0663 0,0321 0,0557 0,0404 

Doc.- 20µM 0,0211 0,00270 0,0577 0,0362 

Doc.- 30µM 0,00798 0,00164 0,0162 0,00219 

Doc.- 40µM 0,0000837 0,00261 0,0101 0,00217 

Doc.- 50µM 0,00192 0,00207 0,00164 0,00239 

 

Dosetakselin her iki hücre hattının canlılığı üzerinde 24 saatlik ölçümlerde 0,01µM ile 

1µM doz aralığında herhangi bir etkiye sahip olmadığı, ancak 48 saatlik ölçümlerde ise 

0,01µM ile 1µM doz aralığının hücre canlılığı üzerinde %45 „ e kadar inhibe edici özelliğe 

sahip olduğu saptandı. Hücrelere 24 saatlik dosetaksel uygulaması sonucunda her iki hücre 

hattında 10 µM ve 20µM dozların sırasıyla %25 ve %75 oranında; 30µM ve 50µM arasındaki 

doz aralığında ise %90‟ndan fazla oranda hücre canlılığını inhibe edici özellik göstererek 

toksik bir etkiye sahip olduğu belirlendi. Hücrelere 48 saatlik dosetaksel uygulaması 

sonucunda her iki hücre hattında da 10 µM‟lık dozun %55 oranında inhibe edici özelliğe 

sahip olduğu tespit edildi. 20µM ve 50µM‟lık doz aralıklarındaki dosetaksel uygulamasının 

ise ortalama %90 gibi yüksek bir oranda canlılığı baskılayarak toksik bir etkiye sahip olduğu 
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saptandı. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına 24 ve 48 saatlik dosetaksel uygulaması sonucunda 

hücrelerin proliferasyonunun %50‟sinin baskılandığı IC50 dozlar belirlendi. PC-3 ve DU-145 

hücre hatlarında dosetaksel uygulaması sonucunda belirlenen IC50 dozlar 24 saatlik 

ölçümlerde sırasıyla 16µM ve 14 µM, 48 saatlik ölçümlerde ise 13 µM ve 10 µM olarak 

belirlendi. 

 

 

ġekil 4.3. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına 24 saat dosetaksel uygulanması sonucu oluĢan doz 
- absorbans eğrisi 
 

 

ġekil 4.4. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına 48 saat dosetaksel uygulanması sonucu oluĢan doz 
- absorbans eğrisi 
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 L-selenometiyonin ile her iki hücre hattı 10µM, 50 µM, 100µM, 250µM, 500µM, 

750µM olmak üzere artan dozlarda 24 ve 48 saat süresince muamele edildi. Her doz grubu 

8‟er kuyucuktan oluĢturuldu. Grupların kendi içindeki standart sapmalarının sonuçları Tablo  

3.7‟de verildi. L-selenometiyonin uygulanan grupların hücre canlılık oranları L-

selenometiyonin uygulanmayan kontrol grubu ile karĢılaĢtırılarak yüzde olarak 

değerlendirildi. 

Tablo 3.7. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına L-Selenometiyonin uygulaması sonucu gruplarda 
oluĢan standart deviasyon (SD) değerleri 

 PC-3 hücre hattı SD değerleri DU-145 hücre hattı SD değerleri 
 24 saat 48 saat 24 saat 48 saat 
Kontrol 0,0229 0,0553 0,176 0,203 

Se - 10µM 0,0182 0,0287 0,144 0,365 

Se - 50µM 0,0270 0,0451 0,218 0,226 

Se - 100µM 0,0238 0,0291 0,166 0,145 

Se - 250µM 0,0835 0,0277 0,05 0,05 

Se - 500µM 0,0146 0,0242 0,0999 0,06 

Se - 750µM 0,00916 0,0254 0,0158 0,0414 

 

Hücrelere L-selenometiyonin uygulamasının her iki hücre hattının canlılığı üzerinde 

24 saatlik ölçümlerde 10µM ve 250µM doz aralığında, 48 saatlik ölçümlerde ise 10µM ve 

100µM doz aralığında herhangi bir inhibe edici özellik göstermediği saptandı. Her iki hücre 

hattında 24 saatlik L-selenometiyonin uygulaması sonucunda 500µM ve 750µM‟lık dozlarda 

sırasıyla ortalama %40 ve %75 oranında inhibe edici özelliğe sahip olduğu belirlendi. 48 

saatlik L-selenometiyonin uygulaması sonucunda ise 250µM, 500µM ve 750µM‟lık dozlarda 

sırasıyla ortalama %25, %60 ve  %90 oranında inhibe edici özelliğe sahip olduğu belirlendi. 

L-selenometiyonin uygulaması sonucunda hücrelerin proliferasyonunun %50‟sinin 

baskılandığı IC50 dozlar belirlendi. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarında L-selenometiyonin 

uygulaması sonucunda belirlenen IC50 dozlar 24 saatlik ölçümlerde sırasıyla 550µM ve 

670µM, 48 saatlik ölçümlerde ise 395µM ve 360µM olarak belirlendi. 
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ġekil 4.5. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına 24 saat L-Selenometiyonin uygulanması sonucu 
oluĢan doz - absorbans eğrisi 

 

 

ġekil 4.6. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına 48 saat L-Selenometiyonin uygulanması sonucu 
oluĢan doz - absorbans eğrisi 
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muamele edildi. Her doz grubu 8‟er kuyucuktan oluĢturuldu. Grupların kendi içindeki standart 

sapmalarının sonuçları Tablo 3.8‟de verildi.  
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Tablo 3.8. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına Glutamin uygulaması sonucu gruplarda oluĢan 
standart deviasyon (SD) değerleri 

 PC-3 hücre hattı SD değerleri DU-145 hücre hattı SD değerleri 
 24 saat 48 saat 24 saat 48 saat 
Kontrol 0,0302 0,0870 0,0317 0,0628 

Gln - 2µM 0,0334 0,0701 0,0170 0,0632 

Gln - 5µM 0,0350 0,0304 0,0274 0,0981 

Gln - 7µM 0,0229 0,0404 0,0121 0,0566 

Gln - 10µM 0,0255 0,0699 0,0132 0,0518 

 

Glutaminin 24 ve 48 saatlik uygulamalarında her iki hücre hattında da hücre canlılığı 

ve proliferasyonu üzerinde herhangi bir engelleyici ya da arttırıcı bir etkisinin olmadığı 

belirlendi. 

 

  

ġekil 4.7. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına 24 saat glutamin uygulanması sonucu oluĢan doz 
absorbans eğrisi 
 

 

ġekil 4.8. PC-3 ve DU-145 hücre hatlarına 48 saat glutamin uygulanması sonucu oluĢan doz 
absorbans eğrisi 
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4.2.  Apoptoz Analizi Bulguları 
 

 Dosetakselin her iki hücre hattın da literatürle uyumlu olarak canlı hücre oranını 

azaltıp apoptotik hücre oranını anlamlı ölçüde arttırdığı belirlendi (p<0.05). 

 PC-3 ve DU-145 hücre hatlarında yalnız baĢlarına ve kombine kullanımlarında 

glutamin ve selenyum gruplarının kontrol ile kıyaslandığında bu hücre hatlarının 

proliferasyonunu indüklemediği ve geç apoptotik hücre oranını anlamlı ölçüde 

arttırdığı saptandı (p<0.05).  

 PC-3 ve DU-145 hücre hatlarında dosetaksel rejimine selenyum eklenmesinin 

dosetakselin bu kanser hücresinin canlılığını inhibe etme etkisini değiĢtirmediği ancak 

PC-3 hücre hattında nekrotik hücre oranını anlamlı Ģekilde arttırdığı gözlendi(p<0.05).  

 Her iki hücre hattında da dosetaksel rejimine glutamin eklendiğinde ise dosetakselin 

hücre canlılığı ve hücre ölümüne olan etkisini değiĢtirmediği saptandı.  

 Dosetaksel, selenyum ve glutamin üçlü kombinasyonun kullanımında ise yalnızca 

dosetaksel grubuyla kıyaslandığında nekrotik hücre ölüm oranının anlamlı olarak 

azaldığı (p<0.05) ve canlı hücre oranının değiĢmediği her iki hücre hattında da 

belirlendi. 

 

 

ġekil 4.9. PC-3 hücre hattının akım sitometrik Annexin V-PI apoptoz analizi sonuçlarının dot plot 

görüntüleri 
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ġekil 4.10. PC-3 hücre hattı apoptoz analizi sonuçları. Dosetaksel, selenyum ve glutamin 

kombinasyonu ile diğer gruplar sırası ile canlı hücre oranı (
≠
), toplam (erken+geç) apoptoz oranı (*) ve 

nekrotik hücre oranı açısından (
#
) karĢılaĢtırıldı (one-way ANOVA, Holm-Sidak testi; 

≠
p<0,05, *p<0,05, 

#
p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi). 

 

 

ġekil 4.11. DU-145 hücre hattının akım sitometrik Annexin V-PI apoptoz analizi sonuçlarının dot 

plot görüntüleri 

Kontrol Dosetaksel Selenyum Glutamin
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ġekil 4.12. DU-145 hücre hattı apoptoz analizi sonuçları. Dosetaksel, selenyum ve glutamin 

kombinasyonu ile diğer gruplar sırası ile canlı hücre oranı (
≠
), toplam (erken+geç) apoptoz oranı (*) ve 

nekrotik hücre oranı açısından (
#
) karĢılaĢtırıldı (one-way ANOVA, Holm-Sidak testi; 

≠
p<0,05, *p<0,05, 

#
p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi). 

 

4.3.  Hücre Döngüsü Analizi Bulguları  
 

 PC-3 ve DU-145 hücre hatlarında yalnız baĢlarına ve kombine kullanımlarında 

glutamin ve selenyumun kontrol grubuyla kıyaslandığında hücre döngüsünün herhangi 

bir aĢamasındaki hücre oranına anlamlı ölçüde etkisi saptanmadı. 

 

 PC-3 hücre hattında dosetaksel rejimine selenyum eklenmesiyle dosetakselin hücre 

döngüsü üzerine olan etkisini değiĢtirmediği, glutamin eklenmesi sonucunda ise 

dosetakselin hücresel düzeyde hasar vermiĢ olduğu hücre oranının azaldığı tespit 

edildi. Dosetaksel rejimine selenyum ve glutaminin birlikte eklenmesinde de 

dosetaksel ajanının bu hücre hattında hücre döngüsüne olan etkisini değiĢtirmediği 

belirlendi(p>0.05). 
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 DU-145 hücre hattında dosetaksel rejimine selenyum eklenmesi ile dosetakselin 

hücresel düzeyde hasar vermiĢ olduğu hücre oranını 10 kat azaltıp (p<0.05), G0/G1 

fazındaki hücre oranını arttırdığı (p<0.05), glutamin eklenmesi sonucunda ise hücre 

döngüsünün herhangi bir aĢamasındaki hücre oranına anlamlı ölçüde etkisi olmadığı 

belirlendi. DU-145 hücre hattında dosetaksel rejimine selenyum ve glutamin 

kombinasyonu eklendiğinde dosetakselin hücresel düzeyde hasar vermiĢ olduğu hücre 

oranını azalttığı ve bu hücrelerin G0/G1 ve G2+M fazlarında tutulduğu gözlemlendi 

(p<0,05).  

 

 

ġekil 4.13.  PC-3 hücre hattının hücre döngüsü analizinin PI-Area histogramda akım sitometrik 

olarak gösterilmesi 
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ġekil 4.14. PC-3 hücre hattı hücre döngüsü analizi sonuçları, Dosetaksel, selenyum ve glutamin 

kombinasyonu ile diğer gruplar sırası ile G0/G1 fazı (
≠
), S fazı (*) ve G2+M (

#
) fazındaki hücre oranı 

açısından karĢılaĢtırıldı (one-way ANOVA, Holm-Sidak testi; 
≠

p<0,05, *p<0,05, 
#
p<0,05 istatistiksel 

olarak anlamlı olarak kabul edildi). 
 

 

ġekil 4.15.  DU-145 hücre hattının hücre döngüsü analizinin PI-Area histogramda akım sitometrik 

olarak gösterilmesi 
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ġekil 4.16. DU-145 hücre hattı hücre döngüsü analizi sonuçları, Dosetaksel, selenyum ve 

glutamin kombinasyonu ile diğer gruplar sırası ile G0/G1 fazı (≠
), S fazı (*) ve G2+M (

#
) fazındaki hücre 

oranı açısından karĢılaĢtırıldı (one-way ANOVA, Holm-Sidak testi; 
≠
p<0,05, *p<0,05, 

#
p<0,05 istatistiksel 

olarak anlamlı olarak kabul edildi). 
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5. TARTIġMA 

 

Dosetaksel androjen reseptörü negatif prostat kanserinin standart tedavisinde yer alan, 

oldukça toksik bir ajandır. Dosetaksel‟in Ģiddetli derecede görülen yan etkileri saç dökülmesi 

ve kemik iliği baskılanmasıdır. Buna ilave olarak orta derecede mukozit, ödem, 

hipersensitivite reaksiyonları ve cilt-tırnak değiĢiklikleri görülebilir. Bunlar arasında en 

önemli yan etkiler kemik iliği üzerine olan yan etkilerdir. Yan etkinin Ģiddetine göre doz 

kısıtlaması, tedaviye ara verilmesi ve granülosit monosit koloni stimüle edici faktörlerin (GM-

CSF) kullanılması gerekebilir(90). Prostat kanseri standart tedavisinde kullanılan dosetakselin 

oldukça toksik bir ajan olması, sitotoksisitesini inhibe etmeye ve antikanser etkinliğini 

arttırmaya yönelik birçok araĢtırma yapılmasını da beraberinde getirmektedir. Literatürde 

dosetaksel ile kemoprevantif ajanların prostat kanseri hücre hatları üzerinde kombine 

kullanımını destekleyen birçok çalıĢma mevcuttur. 

Tedavi sırasında olgularda sıklıkla glutamin ve selenyum suplementasyonu gerekli 

olmaktadır. Ancak bu ilavelerin mevcut antikanser etkinliğe katkısı bilinmemektedir. Bu 

amaçla çalıĢmamızda; hormonal tedavinin etkisiz olduğu, dosetaksel rejimi uygulanan prostat 

kanseri hücre hatlarında selenyum ve glutamin suplementasyonunun anti-kanser etkinliğe 

katkısı, hücre döngüsü ve apoptotik yolak üzerine etkisi açısından incelenmiĢtir. Bu 

doğrultuda androjen reseptörü negatif prostat kanseri hücre hatları olan DU-145 (insan prostat 

karsinomu beyin metastazı-monolayer) ve PC-3 (insan prostat karsinomu kemik metastazı-

monolayer) kullanılmıĢtır.  

Huei-Ju Ting ve ark. PC-3 ve LNCaP hücre hatları üzerinde yaptıkları çalıĢmada 6 

günlük dosetaksel maruziyeti sonunda bu hücre hatlarında belirledikleri etkin doz ile PC-3 

hücre hattında apoptozu tetiklediklerini, dosetaksel ile kullandıkları kombine tedavide 

apoptotik hücre oranının arttığını ancak hücre döngüsü fazları üzerinde indükleyici bir etki 

belirleyemediklerini göstermiĢlerdir(113)
.  

Dosetakselin selenyum ile prostat kanseri hücre hatları üzerinde yapılmıĢ antikanser 

etkinliğini arttırmaya yönelik çalıĢmalarda sinerjistik etki görülmüĢtür. Ancak bu çalıĢmada 

kullanılan selenyum formu metilselenosistein‟dir(114)
. 

Freitas ve ark. inorganik bir selenyum türevi olan sodyum selenitin dosetaksel ile 

kombine etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada yalnızca PC-3 hattını kullanmıĢlar ve hücre 

canlılığı üzerinde kombine kullanımda sinerjistik etkiyi belirlemiĢler ancak proapoptotik 

faktörlerin kombine kullanımda tetiklenmediğini saptamıĢlardır(115)
. Selenyumun inorganik 
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formu olan sodyum selenitin invitro ortamda prostat kanseri hücre hattı üzerinde etkinliği 

Freitas ve ark. tarafından gösterilmiĢ olmasına rağmen sodyum selenitin inorganik form 

olması nedeniyle prostat kanseri hastalarında ne derece de etkili olabileceği düĢündürücüdür. 

Vücudun kullanabildiği selenyum formu; L-selenometiyonin‟dir. L-selenometiyonin, bilinen 

diğer herhangi bir selenyum formuna göre, vücut komponentlerine daha iyi katılır ve daha iyi 

absorbe edilir. Bu nedenle çalıĢmamızda L-Selenometiyonin kullanılmıĢtır.  

 Hongjuan ve ark. L-selenometiyoninin androjen bağımlı prostat kanseri hücre hattı 

olan LNCaP üzerinde etkinliğini araĢtırmıĢlar ve hücre döngüsünün G2+M fazında bu prostat 

kanseri hücresini durdurduğunu göstermiĢlerdir. Ancak L-selenometiyoninin apoptotik yolak 

üzerindeki etkinliği incelenmemiĢ ve LNCaP hücre hattına göre metastatik potansiyeli daha 

yüksek olan androjen bağımsız prostat kanseri hücre hatları olan DU-145 ve PC-3 üzerinde L-

selenometiyoninin etkinliği gösterilmemiĢtir(116)
.  

Ziegler ve ark. yaptıkları ön klinik çalıĢmalarda taksan grubu kemoprevantif ajan olan 

paklitakselin hastalarda oluĢturduğu sinir hasarını engellemede glutaminin yararlı olduğunu 

ortaya koymuĢtur(108)
.
 Dosetaksel paklitakselin yarı sentetik türevidir(117)

. Literatürde 

dosetaksel rejimine glutamin eklenmesinin prostat kanseri hücre hatları üzerinde antikanser 

etkinliğe katkısını inceleyen herhangi bir araĢtırma bulunmamaktadır. Klinikte prostat kanseri 

hastalarına glutamin suplementasyonu kullanılmaktadır ancak glutaminin hücresel düzeyde 

etkinliğini gösteren bir araĢtırma bulunmadığından bu konuda araĢtırmaya gereksinim 

duyulmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda sitotoksisite testinde dosetaksel ve selenyumun PC-3 ve DU-145 hücre 

hatları üzerinde IC50 dozları belirlendi. Her iki hücre hattında da akım sitometrik analizlerde 

24 saatlik ölçüm sonucu bulunan etkin dozlar kullanıldı. Prostat kanseri hücre hatlarında 

dosetaksel ile 24 ve 48 saat maruziyet sonucu elde edilen etkin doz konsantrasyonları arasında 

önemli ölçüde fark bulunmadı. Toksik bir ajan olan dosetakselin en kısa zamanda en etkili 

olduğu dozu kullanmayı hedefledik. Bu yüzden çalıĢmamızda 24 saatlik IC50 dozu tercih 

edildi. Buna bağlı olarak selenyum ve glutaminin de 24 saatlik etkin IC50 dozları çalıĢmaya 

alındı. 
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 PC-3 ve DU-145 hücre hatları IC50 dozlarına bakıldığında, DU145 hücre hattına göre 

daha metastatik potansiyele sahip olan PC-3 hücre hattında dosetaksel dozunun literatürle 

uyumlu olarak daha yüksek olduğu görüldü ( PC-3: 16µM, DU-145: 14 µM ). 

  L-Selenometiyonin‟in prostat kanseri hücre hatlarında 24 saatlik etkin dozunun     

DU-145 hücre hattında PC-3 hücre hattına göre daha yüksek olduğu (PC-3: 550 µM, DU-145: 

670 µM ),  48 saatlik etkin dozunun ise PC-3 hücre hattında DU-145 hücre hattına göre daha 

yüksek olduğu saptandı (PC-3: 395µM, DU-145: 360 µM ). 24 ve 48 saatlik etkin doz 

sonuçları arasında büyük fark görülmediğinden dosetakselin etkin doz zamanına uyum 

göstermek üzere selenyumunda 24 saatlik IC50 dozu çalıĢmaya alındı. 

Glutaminin metastatik prostat kanseri hücreleri üzerinde IC50 dozu hem 24 hem de 48 

saatte belirlenemedi. Bu bulgu yüksek dozda glutamin kullanımının metastatik prostat kanseri 

hücrelerine toksik etkisinin olmadığı Ģeklinde yorumlandı. Bu durum glutaminin kanser 

hücrelerinin çoğalmasını indükleyip indüklemediği sorusunu akla getirebilir. Yaptığımız 

çalıĢmada (apoptoz tayini ve hücre döngüsü analizi) glutaminin metastatik özellikteki prostat 

kanseri hücrelerinin çoğalmasını indükleyici herhangi bir etkisinin olmadığı gösterildi.  

      Belirlenen etkin dozlar ile akım sitometrik olarak hücre döngüsü ve apoptoz analizleri 

gerçekleĢtirildi. Dosetakselin literatürle uyumlu olarak her iki hücre hattında da anlamlı 

olarak apoptozu tetiklediği gösterildi. Heinemann ve ark. prostat kanseri hücre hatlarında 

dosetakselin özellikle geç apoptozu tetiklediğini göstermiĢlerdir(118)
. 

ÇalıĢmamızda; PC-3 hücre hattında dosetakselin apoptoza yönlendirdiği hücre 

oranının, selenyum eklendiğinde anlamlı ölçüde azaldığı ve nekrotik kanser hücre oranlarını 

arttırdığı saptanmıĢtır. Dosetaksel-glutamin kombinasyonunda dosetakselin apoptoza 

yönlendirdiği hücre oranında değiĢikliğe rastlamadık. Bu kombinasyonla ile ilgili literatürde 

bir çalıĢma olmadığı için bu bulgunun önemli olduğunu düĢünüyoruz. Buradan yola çıkarak 

kemoterapi sırasında glutamin desteği ile kemoterapiden kaynaklanan toksik etkilerin 

engellenebileceğini ya da azaltabileceğini öngörebiliriz. Tedavide dosetaksel kemoterapisinin 

uygulanmadığı dönemde glutamin suplementasyonunun prostat kanseri kemik metastazı 

hücrelerinin proliferasyonunu indüklemeyeceğini söyleyebiliriz. Tek baĢına selenyumun  

kullanıldığı grup ile kontrol grubunun kıyaslanmasında toplam apoptotik hücre oranının 5 kat 

arttığını gözlemledik. Dosetaksele selenyumun eklenmesi ile nekrotik hücre oranı artmaktadır. 

Bu ikili kombinasyona glutaminin eklenmesi ile apoptotik hücre oranının yüzde 25‟ten yüzde 

60‟a yükseldiği, nekrotik hücre oranının ise yüzde 40‟tan yüzde 6‟ya azaldığını gördük. Bu 
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bulgu kombinasyonun önemini göstermektedir. Glutaminin selenyumun olası toksik etkilerini 

yok etmesi ve kanser hücrelerini apoptoza yönlendirmesi etkisini önemli bir bulgu olarak 

görüyoruz. PC-3 hücre hattının hücre döngüsü analizinde ise dosetaksel rejimine selenyum ve 

glutaminin birlikte eklenmesinde dosetaksel ajanının S fazında tutmuĢ olduğu hücre oranını 

arttırdığını çalıĢmamızda gözledik.  

DU-145 hücre hattında glutamin ve selenyumun yalnız baĢlarına ve kombine 

kullanımlarının kontrolle kıyaslanmasında bu hücre hattının çoğalmasını indüklemediği ve 

geç apoptotik hücre oranını arttırdığı saptandı. Dosetaksele glutamin ve selenyum 

suplementasyonunun eklenmesinde ise dosetakselin apoptoza yönlendirdiği hücre oranında 

engelleyici bir etkilerinin olmadığı belirlendi.  

Bu bulgular ıĢığında kemoterapi tedavisinin uygulandığı ve uygulanmadığı dönemde 

glutamin ve selenyum suplementasyonunu androjen resetörü negatif prostat kanseri 

hücrelerinin çoğalmasını tetiklemeyeceğini öngörüyoruz. DU-145 hücre hattının hücre 

döngüsü analizinde, dosetaksel rejimine selenyum ve glutamin kombinasyonu eklendiğinde 

dosetakselin hücresel düzeyde hasar vermiĢ olduğu hücre oranının azaldığı ve bu hücrelerin 

G0/G1 ve G2+M fazlarında tutulduğunu belirledik. Literatürde bu kombinasyon ile ilgili bir 

çalıĢma bulunmadığından bu bulgumuzun literatüre katkı sağlayacağını düĢünmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Bu çalıĢma ile dosetakselin, selenyum ve glutamin ile birlikte in-vitro‟da prostat 

kanseri hücreleri üzerine olan etkisi ilk kez araĢtırılmıĢtır. Hormonoterapiye dirençli, 

metastatik prostat kanseri hücrelerinde, klasik dosetaksel tedavisinde glutamin ve selenyum 

eklenmesinin, anti-kanser etkinliği arttırdığı, dosetakselin, glutamin ve selenyum kombinesi 

ile birlikte kullanıldığında sitotoksik etkilerinin azalmakta olduğu görülmüĢtür. Androjen 

reseptörü negatif prostat kanseri hücre hatlarında tek baĢına selenyum verilmesinin kanser 

hücrelerini istatistiksel olarak anlamlı oranda apoptoza yönlendirdiğini saptadık. Bu bulgulara 

dayanarak; dosetaksel rejimi uygulandıktan sonra prostat kanseri hücre hatlarına kemoterapi 

verilmediği dönemde L-selenometiyonin suplementasyonunun tedaviden kaçan kanser 

hücrelerini apoptoza götürme konusunda etkili olabileceğini öngörebiliriz.  

Sonuç olarak; in-vitro çalıĢmada metastatik prostat kanseri hücre hatlarında 

kemoprevantif etkinliğini gösterdiğimiz bu kombinasyonun genel metabolizma üzerindeki 

etkilerini gözlemlemek için in-vivo ortamda çalıĢılmasının önemli olacağını düĢünüyoruz. 
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