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ÖZET 
 

Yüksek Lisans Tezi 
 

ŞANLIURFA’DA YAŞAYAN PROSTAT KANSERLİ BAZI HASTALARDA  
VOLTAJ KAPILI SODYUM KANALLARININ İMMÜNOHİSTOKİMYASAL OLARAK 

İNCELENMESİ 
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Biyoloji Anabilim Dalı  

 
Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Hatice AKTAŞ 

Yıl:2018, Sayfa: 45 
 
 

Prostat kanseri en sık tanı konulan kötü huylu tümörlerden olup erkeklerdeki tümörlere bağlı 
ölümlerin önde gelen ikinci nedenidir. Diğer kanserlerde olduğu gibi prostat kanserinin tedavisinde de 
metastaz temel problemdir. Üstelik lokalize evredeyken tümörün metastatik yayılım gösterip 
göstermeyeceği belirlenememektedir. Prostat kanserinin erken dönemde belirti vermemesi nedeniyle 
çoğu bireyde hastalık teşhis edildiğinde metastaz da gelişmiştir. Prostat bezinin kontrolsüz büyümesi 
ile gelişen prostat kanserinin ilerleyip metastaz yapmasında voltaj kapılı sodyum kanallarının çok 
önemli rolleri olduğu yapılan çalışmalar sonucunda ortaya çıkmıştır. Voltaj kapılı sodyum kanalları 
iki alt üniteden (α ve β) meydana gelen transmembran proteinleridir. α alt ünitesini kodlayan on 
(SCN1A – SCN5A, SCN7A, SCN9A – SCN11A), β alt ünitesini kodlayan dört adet (SCN1B – SCN4B) 
gen bulunmaktadır. Bu çalışmada prostat doku örneklerinde α alt ünitesi SCN9A geni tarafından 
kodlanan (Nav1.7) voltaj kapılı sodyum kanal proteinin varlığının immünohistokimyasal olarak 
araştırılması amaçlanmıştır. Çalışma; 2012–2014 yılları arasında Şanlıurfa’daki çeşitli hastanelere 
genitoüriner sistem rahatsızlıkları nedeniyle başvuran bazı hastaların prostat doku örnekleri ile 
gerçekleştirilmiştir. Doku örnekleri; Normal prostat, Benign prostat hiperplazisi (BPH), Prostatik 
intraepitelyal neoplazi (PIN), Nonmetastatik prostat kanseri ve Metastatik prostat kanseri olmak üzere 
5 gruba ayrılmıştır. Nav1.7 monoklonal antikoru kullanılarak yapılan immünohistokimyasal boyama 
sonucunda elde edilen bulgular karşılaştırılmış ve literatür bilgisinin aksine Nav1.7 monoklonal 
antikoru ile dokularda boyanma olmadığı tespit edilmiştir. 
 
 
ANAHTAR KELİMELER: Prostat kanseri, metastaz, voltaj kapılı sodyum kanalı, 
immünohistokimya 
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Prostate cancer is the most commonly diagnosed malignant tumors and is the second leading cause of 
deaths related to tumors in men. As in other cancers, metastasis is the main problem in the treatment 
of prostate cancer. Moreover, it can not be determined whether the localized tumor will have the 
metastatic spread. Metastasis has also developed when the disease is diagnosed in most individuals 
because of the prostate cancer don't display early symptoms. As results of the studies, it has been 
revealed that the voltage-gated sodium channels had important roles in metastatic process of prostate 
cancer developed with uncontrolled growth of the prostate gland. Voltage gated sodium channels are 
transmembrane proteins that consist of two subunits (α and β). There are 10 (SCN1A – SCN5A, 
SCN7A, SCN9A – SCN11A), and 4 (SCN1B – SCN4B) genes that encoding the α and β subunits, 
respectively. In this study, it was aimed to investigate immunohistochemically the presence of the 
(Nav1.7) voltage-gated sodium channel protein which encoded by the SCN9A gene in prostate tissue 
specimens. This study was performed on prostate tissue samples of some patients who applied to 
several Şanlıurfa Hospitals due to genitourinary system disorders between 2012 and 2014. Tissue 
samples were classified into 5 groups including Normal prostate, Benign prostatic hyperplasia (BPH), 
Prostatic intraepithelial neoplasia (PIN), Nonmetastatic prostate cancer, and Metastatic prostate 
cancer. The findings obtained by immunohistochemical staining using Nav1.7 monoclonal antibody 
were compared and it was determined that there was no staining in tissues as a result of using Nav1.7 
monoclonal antibody contrary to literature information. 
 
 
Key words: Prostate cancer, metastasis, voltage gated sodium channel, immunohistochemistry 
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1. GİRİŞ 

 

 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz bölünme ve büyümesi sonucu oluşmaktadır 

(Kumar ve ark., 2015). Her yıl dünya çapında yaklaşık 14 milyon kişiye kanser tanısı 

konulmakta ve yılda yaklaşık 8.2 milyon kişi kanser nedeniyle hayatını 

kaybetmektedir (Stewart ve Wild, 2014). Ülkemiz Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk 

Sağlığı Kurumu’nun yayınladığı Türkiye Kanser İstatistikleri raporunda Dünya 

Sağlık Örgütü’nün 2030 yılında kanser teşhisi koyulmuş kişi sayısının 22 milyona 

ulaşacağı yönündeki tahminine yer verilmektedir. Raporda ayrıca Türkiye’de 2010-

2014 yılları arasında 339982 kanser vakasının tespit edildiği ve yılda ortalama 

163417 kişinin kanser tanısı aldığı bildirilmektedir (Şencan ve Keskinkılıç, 2017).  

 

Prostat kanseri batı toplumlarında erkeklerde en sık görülen kanser türüdür. 

Sadece Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde, 2018 yılında 164690 yeni prostat 

kanseri vakası beklenmektedir. Prostat kanseri, kansere bağlı ölümlerde akciğer 

kanserinden sonra ikinci sıradadır ve bunların yaklaşık %9’undan sorumludur (Siegel 

ve ark., 2018). Ülkemizde ise prostat kanseri, %13 oranı ile ikinci sıradaki kansere 

bağlı ölüm nedenidir (Şencan ve Keskinkılıç, 2017). Prostat kanseri insidansı yaşla 

birlikte artmaktadır. ABD’de erkeklerde 49 yaşına kadar prostat kanseri oluşma 

olasılığı yaklaşık 1/403 iken, bu oran 60–69 yaş aralığında 1/21, 70 yaş üzerinde ise 

1/12 olmaktadır. Tüm yaşlar birlikte değerlendirildiğinde bir erkekte prostat kanseri 

görülme olasılığının 1/9 olduğu ortaya çıkmıştır (Siegel ve ark. 2018). Ülkemizde bu 

oran 50–69 yaş aralığında %13, 70 yaş ve üzerinde ise %18.4 bulunmuştur (Şencan 

ve Keskinkılıç, 2017). 

 

Prostat kanserinin prognozu kesin olarak bilinmemektedir. Hastalığın ortaya 

çıkışında ve ilerlemesinde genetik ve çevresel etkiler rol oynayabilmektedir. Küçük 

hacimli kanserlerin metastatik formlara doğru düzensiz bir biçimde ilerlemesi söz 

konusu olabilir (Reiter ve De Kornion, 2005). Kansere bağlı ölümler incelendiğinde, 

ölüme neden olan esas etkenin primer tümörden kökenlenen sekonder tümörler, yani 

metastazlar olduğu dikkati çekmektedir (Nandana ve Chung, 2014; Nelson ve ark., 
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2015). Prostat kanseri erken dönemde belirti vermediğinden, hastalık teşhis 

ediliğinde çoğunlukla metastazların da gelişmiş olduğu görülmektedir. Bu nedenle, 

metastatik sürecin mekanizmasının anlaşılması için günümüze dek pek çok çalışma 

yapılmıştır. Bu amaçla yürütülen çalışmalar, diğer başka faktörlerin yanısıra, iyon 

kanallarının, birçok kanserin gelişiminde ve yayılımında önemli rollere sahip 

olduğunu göstermiştir. Bu kanallardan özellikle voltaj kapılı sodyum kanallarının 

(VGSC), bir çok metastatik davranış ile bağlantılı olduğu ve kanser hücrelerinin 

metastatik potansiyelini güçlendirdiği görülmüştür (Grimes ve ark., 1995; Laniado ve 

ark., 1997; Diss ve ark., 2001; Bennett ve ark., 2004; Diss ve ark., 2005, Nakajima 

ve ark., 2009; Patel ve Brackenbury, 2015). 

 

Açılıp kapanması hücre membranındaki elektriksel potansiyel değişimleri ile 

kontrol edilen VGSC’ler, α ve β alt ünitelerinden oluşan transmembran proteinleridir 

(Hille, 2001). Kanalın poru oluşturan kısmını içeren α alt ünitesini kodlayan on adet 

gen tespit edilmiştir. Bu genlerden SCN4A iskelet kasında (kanal: Nav1.4) SCN5Aise 

kalp kasında (kanal: Nav1.5) bulunurken diğerleri sinir dokusunda gösterilmiştir 

(Goldin, 2002). VGSC’lerin, sinir, kas ve kalp hücreleri gibi elektriksel olarak 

uyarılabilir hücrelerin (Clare ve ark., 2000; Diss ve ark., 2004; George, 2005; Fiske 

ve ark., 2006) yanı sıra osteoblast, fibroblast, endotelial hücreler (Diss ve ark., 2004; 

Fiske ve ark., 2006) ve lenfositler (Diss ve ark., 2004; Fiske ve ark., 2006; Jean Yves 

ve ark., 2007) gibi elektriksel olarak uyarılabilir olmayan hücrelerde de bulunduğuna 

dair kanıtlar vardır. Hücre membranının elektriksel yükünün hücrelerin hayati 

fonksiyonlarını, farklılaşmasını ve ölümünü kontrol ettiği/düzenlediği bilinmektedir 

(Razik ve Cidlowski 2002; Lang ve ark., 2005; Ashcroft 2006). Özellikle prostat ve 

meme kanseri hücre soyları üzerinde yapılan in vitro çalışmalarla VGSC’lerin 

motilite ve invazyon (Grimes ve ark., 1995; Laniado ve ark., 1997, Bennet ve ark., 

2004; Roger ve ark., 2007; Gillet ve ark., 2009; House ve ark., 2010; Hernandez-

Plata ve ark., 2011) morfolojik genişleme (Fraser ve ark., 1999), galvanotaksis 

(Djamgoz ve ark., 2001; Fraser ve ark., 2005), salgılayıcı membran aktivitesi 

(Mycielska ve ark., 2003; Onganer ve Djamgoz, 2005), gen ekspresyonu (Mycielska 

ve ark., 2005; Brackenbury ve Djamgoz, 2006) ve adezyon (Palmer ve ark., 2008) 

gibi metastaz ile ilişkili hücre davranışlarında önemli roller oynadığı ortaya 
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çıkarılmıştır. VGSC’lerin metastaz ile ilişkisi Yıldırım ve ark. (2012) tarafından in 

vivo olarak da kanıtlanmış, artan VGSC ekspresyonunun prostat kanseri 

metastazlarını güçlendirdiği gösterilmiştir. Günümüze dek yapılan ve devam eden 

çalışmaların ışığında, VGSC’ler ile metastaz ilişkisinin anlaşılması sonucu 

“VGSC’lerin, kanser hücrelerinin metastatik potansiyelinde kuvvetlendirici bir 

etkiye sahip olduğu ve kanalların bloklanmasıyla metastatik ilerlemenin 

baskılanabileceği” hipotezi doğmuştur. Bu bulgular insan dokularının kullanıldığı 

birkaç çalışma ile desteklenmiştir (Diss ve ark., 2004; Suy ve ark., 2012). Ancak 

ülkemizde bu konudaki çalışmalar yetersiz olup bölgesel ve ırksal farklılıklar göz 

önüne alınarak araştırmalar yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.  

 

Yukarıda bahsedilenlerden hareketle, bu tez çalışmasında, Şanlıurfa ilindeki 

bazı hastanelere 2012-2014 yılları arasında çeşitli genitoüriner sistem rahatsızlıkları 

ile başvuran hastalardan alınmış prostat dokusu örneklerinde Nav1.7 monoklonal 

antikoru ile voltaj kapılı sodyum kanallarını işaretleyerek kanal varlığının ve 

yoğunluğunun protein düzeyinde immünohistokiyasal olarak araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

 

2.1. İyon Kanalları 

 

İyonların geçişini düzenleyerek membran potansiyelinin oluşumuna aracılık 

eden iyon kanalları, bütün hücrelerde plazma ve organel zarlarında bulunan 

transmembran proteinleridir. Bu kanallar Na+, K+, Ca2+, Cl- ve H+ gibi çeşitli 

iyonların hücre içi ile dışı arasında taşınmasına aracılık eder. Bu kanallar, yüksek 

düzeyde seçicidir. Bu nedenle hücre membranında her iyon için spesifik kanallar 

mevcuttur (Hille, 2001). Sürekli açık olan sızıntı kanalları dışında kalan iyon 

kanalları, spesifik bir uyarıya cevap olarak kısa bir süre açılıp sonra tekrar 

kapanmasını sağlayan kapılara sahiptir. Bu özellik, onları hücre zarında bulunan 

basit geçitler olmaktan çıkartmaktadır. İyon kanallarının açık veya kapalı olma 

durumu, hücre zarı potansiyelindeki değişim (voltaj kapılı iyon kanalları), 

nörotransmitter ya da iyon gibi hücre dışı bir ligandın kanala bağlanması (ligand 

kapılı iyon kanalları) şeklindeki farklı mekanizmalar tarafından düzenlenmektedir 

(Şekil 2.1.) (Terlau ve Stühmer, 1998; Pollard ve Earnshaw, 2004; Alberts ve ark., 

2008; Alexander ve ark., 2017). Ayrıca hücre iskeletinde meydana gelen değişimlere 

cevap olarak açılıp kapanan (mekanik kapılı kanallar) veya sürekli açık olan kanallar 

da diğer kanallar başlığı altında bir sınıfta toplanmaktadır (Çizelge 2.1) (Alberts ve 

ark., 2008; Alexander ve ark., 2017)  

 
Şekil 2.1. İyon kanalları: A) Ligand kapılı iyon kanalı, B) Voltaj kapılı iyon kanalıC) Mekanik 

kapılı iyon kanalı (Alberts ve ark., 2008). 
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Çizelge 2.1. İyon kanallarının sınıflandırılması (Alexander ve ark., 2017) 
 
İyon kanalı ailesi  İyon kanalları 

Voltaj kapılı iyon kanalları   

CatSper ve 2-por kanalları 

Siklik nükleotid ilişkili kanallar 

Potasyum kanalları 

Ryanodine reseptörleri  

Voltaj kapılı kalsiyum kanalları 

Voltaj kapılı proton kanalları 

Voltaj kapılı sodyum kanalları 

Ligand kapılı iyon kanalları 

5-HT3 reseptörleri 

Proton kapılı iyon kanalları (ASICs) 

Epitelyal sodium kanalları 

GABAA reseptörleri 

İyonotropik glutamat reseptörleri 

IP3 reseptörleri 

Nikotinik asetil kolin reseptörleri 

P2X reseptörleri  

ZAC 

Diğer iyon kanalları 

Aquaporinler 

Klor kanalları 

Konneksinler ve Panneksinler 

Piezo kanalları 

Sodyum sızıntı kanalları 

 

2.1.1. Ligand kapılı iyon kanalları 

 

Açılmak için nörotransmitterler veya kimyasal ajanlar gibi özel bir liganda 

ihtiyaç duyan ligand kapılı iyon kanallarının yapısı iyi tanımlanmıştır (Purves ve 

ark., 2001). Ligandın kanala bağlanma bölgesine bağlı olarak; hücre dışı ligand 

kapılı kanallar (Şekil 2.2.A) ve hücre içi ligand kapılı kanallar (Şekil 2.2.B,C) olarak 

iki ana grupta toplanmaktadır. 
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Şekil 2.2. Ligand kapılı kanallar: (A) Hücre dışı ligand kapılı kanal (B,C) Hücre içi ligand 

kapılı kanallar 
 

2.1.1.1. Hücre dışı ligand kapılı kanallar 

 

Hücre dışı ligand kapılı iyon kanalları bir nöronun aksonu ile diğer nöronun 

dendriti veya kas hücreleri arasındaki iletişimi sağlarlar. Bu iletişim sinaps yoluyla 

gerçekleşir. İletici taraf yani presinaptik uç, nörotransmitter olarak adlandırılan 

kimyasalların ekzositozu için özelleşmiştir. Bu nörotransmitterler, glutamat, 

asetilkolin, serotonin, glisin ve γ-aminobutirik asit (GABA)’tir. (Şekil 2.2.A) (Purves 

ve ark., 2001). 

 

2.1.1.2. Hücre içi ligand kapılı iyon kanalları 

 

Sitoplazmik Ca2+, halkasal nükleotidler (örneğin cAMP) veya trimerik 

guanozin trifosfataz (GTPaz)’ın alt birimlerine duyarlı bu kanallar, evrimsel olarak 

K+ kanallarından farklılaşmışlardır (Şekil 2.2.B,C) (Connolly ve Wafford, 2004; 

Purves ve ark., 2001). Hücre içi ligand kapılı kanallar, daha çok duyu organlarındaki 

hücrelerde duyu iletiminde görev alırlar. Örneğin koku veya ışığı elektrik sinyaline 

dönüştürürler (Purves ve ark., 2001).  

 

 

Nörotransmitter reseptörü Ca2+ ile aktive K+ kanalı Siklik nükleotid kapılı kanal 

(A) (B) (C) 
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2.1.2. Voltaj kapılı iyon kanalları 

 

Hücrelerdeki bütün fizyolojik süreçler, kısmen voltaj kapılı iyon kanalı (VGIC) 

proteini üst ailesi üyeleri tarafından yönlendirilir. 143 üyeden oluşan bu protein süper 

ailesi, G proteinine bağlı reseptörlerden ve protein kinazlardan sonra üçüncü sırayı 

alan en büyük sinyal iletim protein gruplarından biridir (Şekil 2.3). Bu ailedeki 

birçok iyon kanalı membran depolarizasyonuna yanıt olarak açılır ve yüksek 

derecede voltaja bağımlılık gösterir. Na+, K+, Ca2+ kanallarının dahil olduğu bu aile 

(Çizelge 2.1) yapısal olarak birbiriyle ilişkili 143 sinyal proteininden oluşmaktadır 

(Yu ve Catterall, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Şekil 2.3.  Voltaj kapılı iyon kanalları ve ilgili proteinler arasındaki moleküler ve evrimsel  

ilişkiler (Catterall ve ark., 2017). 
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VGIC’lerin en önemli fizyolojik rolü, elektriksel sinyallerin oluşumunu 

sağlamaktır. Kas kasılması, hormon salgılanması, çevresel uyarıların alınması, 

bilginin değerlendirilmesi ve oluşan cevabın periferik dokulara iletilmesi gibi işlevler 

elektriksel sinyaller tarafından kontrol edilir. Ayrıca, VGIC’ler sekresyon, gen 

ekspresyonu, hücre bölünmesi ve hücre ölümü gibi hücresel olayların kontrolünde de 

görev alan moleküllerdir (Yu ve ark., 2005; Kondratskyi ve ark., 2015; Rao ve ark., 

2015). VGIC’lerin yapısal ve işlevsel açıdan bu denli çeşitlilik göstermesinin altında 

yatan mekanizmalar arasında; kanalların eksprese oldukları genlerin çeşitliliğinin 

yanı sıra mRNA transkriptlerinin alternatif kesilip eklenmesi sonucu kanal 

kinetiğinde farklılığa yol açan fosforilasyon ve glikolizasyon gibi translasyon sonrası 

değişimler ile kanal proteinin hücre içi lokalizasyonu ve hücre zarındaki 

yoğunlukları sayılabilir (Schulz ve ark., 2008). 

 

2.1.2.1. Voltaj kapılı kalsiyum kanalları (VGCaC) 

 

Poru oluşturan bir α1 alt birimi ile yaklaşık dört yardımcı altbirimden (α2, β, γ, 

δ) oluşan kompleks proteinler olan (Catterall, 2000) voltaj kapılı kalsiyum kanalları 

(VGCaC), membranın depolarizasyonuna yanıt olarak açılır ve Ca2+ akışına aracılık 

eder. Böylece hücre içine giren Ca2+ ikincil mesajcı olarak davranır ve pek çok farklı 

hücre tipinde kasılma, salgılama, nörotransmisyon ve gen ifadesi gibi hücre içi 

süreçleri düzenler (Catterall, 2011). İskelet kası, kalp kası, düz kas, endokrin 

hücreler, sinir hücre gövdeleri ve duyu hücreleri gibi birçok hücrede bulunan 

VGCaC’ler, kasılma, hormon sekresyonu, transkripsiyonun düzenlenmesi, işitme ve 

duyu hücrelerinden nörotransmitter salınması gibi birçok fonksiyona sahiptir 

(Catterall ve ark., 2017).  

 

Kalsiyum kanallarında meydana gelen mutasyonlar bazı kalıtsal hastalıklara 

neden olmaktadır. Bunlar arasında kardiak aritmi, otizm ve gelişimsel anomaliler ile 

karakterize Thimoty sendromu (Splawski ve ark., 2004; Splawski ve ark., 2005), 

migren tipi başağrısı (Pietrobon ve Striessnig, 2003), kalıtsal gece körlüğü (Bech-

Hansen ve ark., 1998) sayılabilir. 
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2.1.2.2. Voltaj kapılı potasyum kanalları (VGKC) 

 

Potasyum kanalları, potasyum iyonunu elektrokimyasal gradiyent 

doğrultusunda hücre zarından taşıyan transmembran proteinlerdir (Hille, 2001). Tek 

ve büyük bir protein ailesinin üyeleri olan potasyum kanal ailesi, en çeşitli ve en 

yaygın membran protein sınıfını temsil ederler (Şekil 2.3) (MacKinnon, 2003; Kuang 

ve ark., 2015). Bu sınıf içerisinde voltaj kapılı potasyum kanalları (VGKC) hücre 

zarı potansiyelindeki voltaj değişimlerine duyarlıdır. (Gutman ve ark, 2005; Yu ve 

ark., 2005; Kuang ve ark., 2015). Bütün memelilerde VGKC’ler dört α altbiriminden 

oluşur (Wulff ve ark., 2009). VGKC’ler, çeşitli hücresel süreçlerde önemli bir 

düzenleyici olarak rol oynamaktadır. Bu proteinler, apoptozun düzenlenmesinin yanı 

sıra hücrede farklılaşma, büyümenin düzenlenmesi ve migrasyon süreçlerine 

katılmaktadırlar (Wang, 2004; Urrego ve ark., 2014). Bu kanalların doğru çalışması, 

kardiyak aktivitenin sürdürülmesinde nörotransmitterlerin ve hormonların salınması 

için gereklidir (Wulff ve ark., 2009). VGKC’leri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, 

epizodik ataksi ve epilepsi gibi nörolojik hastalıklar ile kalp hastalıkları ve sağırlığa 

neden olabilir (Lehmann-Horn ve Jurkat-Rott, 1999; Kullmann ve Hanna, 2002; 

Abriel ve ark., 2013; Villa ve Combi, 2016). Ayrıca VGKC’lerin malign tümörleri de 

içeren tümör başlangıç ve gelişme süreçleriyle bağlantılı olduğu da gösterilmiştir 

(Cherubini ve ark., 2000; Laniado ve ark., 2000; Pillozzi ve ark., 2002; Lastraioli ve 

ark., 2004).  

 

2.1.2.3. Voltaj kapılı sodyum kanalları (VGSC) 

 

Voltaj kapılı sodyum kanalları (VGSC), sinir ve kas gibi uyarılabilir 

hücrelerdeki elektik sinyali üzerinde çalışmalar yapan Hodgkin ve Huxley tarafından 

1952 yılında keşfedilmiştir. Devam eden çalışmalarda kanalları bloklayan 

nörotoksinler kullanılarak yapı ve fonksiyonları anlaşılmıştır. VGSC’ler, sinir, kas ve 

nöroendokrin gibi elektriksel olarak uyarılabilir hücrelerdeki aksiyon potansiyelinin 

başlatılması ve çoğaltılmasından sorumludur (Hille, 2001). Ayrıca fizyolojik 

rollerinin tam olarak bilinmediği elektriksel olarak uyarılabilir olmayan hücrelerde 

de düşük seviyelerde eksprese edilirler (Black ve Waxman, 2013). 
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Transmembran proteinler olan VGSC'ler, yapısal olarak α ve β alt 

ünitelerinden oluşur (Şekil 2.4). 260 kDa büyüklüğe sahip olanα alt ünitesi, dört 

homolog domainden meydana gelir. Her bir domainde altı adet transmembran 

segmenti (S1-S6) ile S5 ve S6 segmentleri arasında yerleşmiş bir ilave segment [SS1 

– SS2 (P) ilmeği] bulunur. S5 ve S6 segmentleri porun iç boşluğunu oluştururken; 

ilmek, dış girişi kaplar ve pordan iç çıkışta aktivasyon kapısını oluşturur. Her 

domaindeki S4 segmenti üçüncü pozisyonunda pozitif yüklü aminoasit (genellikle 

arjinin) rezidüleri taşır. Bu rezidüler, voltaj sensörü olarak görev yapar ve 

depolarizasyona cevap olarak kanal aktivasyonunu başlatmak için membran boyunca 

hareket eder. III ve IV nolu domainleri hücre içinde birbirine bağlayan kısa ilmek, 

inaktivasyon ile görevlidir. İnaktivasyon ilmeği, kanalın içine doğru katlanarak 

membranın devam eden depolarizasyonu sırasında poru içeriden bloklar (Catterall, 

1995). α alt ünitesini kodlayan genlerdeki mutasyonlar, insanlarda epilepsi, uzun QT 

sendromu ve hiperkalemik periyodik felç gibi paroksismal bozukluklar ile farelerde 

motor uç plakası hastalığı ve serebellar ataksiyle ilişkilendirilmiştir (Isom, 2001). 

 
Şekil 2.4. Voltaj kapılı sodyum kanalı α ve β alt ünitelerinin topolojisi. (Brackenbury ve Isom, 

2011) 
 

β alt üniteleri, 33-36 kDa büyüklüğünde olup bugüne kadar beş farklı izoformu 

(β1 – β4, β1B) bulunmuştur (Şekil 2.4). β1 – β4 alt üniteleri, immünoglobülin (Ig) 

ilmeği içeren bir hücre dışı N-terminal bölgesi, bir transmembran alan ve bir küçük 

hücre içi C-terminal alanından oluşan benzer bir tip I membran topolojisini 
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paylaşırlar. β1B, β1 alt ünitesinin alternatif splays (birleştirme) varyantı olup diğer β 

alt ünitelerinden farklı bir C-terminal bölgesine sahiptir. Hücre adezyon 

moleküllerinin immünoglobulin üst ailesinin üyesi olan β alt üniteleri, hücre dışı 

matriks ve hücre içi iskelet ile etkileşimde bulunarak hücre adezyonunu ve göçü 

düzenlemektedir. Aynı zamanda α alt ünitesinin kinetiklerini ve voltaj bağımlılığını 

değiştirerek hücresel uyarılabilirliği düzenler. Ayrıca, bazı β alt üniteleri α alt 

ünitelerinden bağımsız olarak çalışabilir. Böylece, β altbirimleri, gelişme ve hastalık 

sırasında kritik roller üstlenirler. Elektriksel uyarılabilme, yapışma, göç, yol bulma 

ve kopyalamayı düzenleyen çoklu sinyal yolaklarına aracılık eden β alt ünitelerinin 

anormal ifadesi veya bozulmuş fonksiyonu, epilepsi, kardiyak aritmi, multipl skleroz, 

Huntington hastalığı, nöropsikiyatrik bozukluklar, nöropatik ve inflamatuar ağrı ve 

kanser gibi çok çeşitli fizyopatolojik rahatsızlıkla sonuçlanabilir (Isom, 2001; 

Brackenbury ve Isom, 2011). 

 

VGSC'lerin α alt ünitesini kodlayan on (SCN1A – SCN5A, SCN7A, SCN9A – 

SCN11A) (Catterall, 2000); β alt ünitelerini kodlayan dört adet gen (SCN1B – 

SCN4B) (Brackenbury ve Isom, 2011) bulunmaktadır. VGSC’lerin alt ünitelerini 

kodlayan genler, bu genlerin kromozomal lokasyonları ile bu proteinlerin eksprese 

oldukları dokular ve kanser tipleri Çizelge 2.2’de verilmiştir (Goldin ve ark., 2000; 

Brackenbury, 2012; Suy ve ark., 2012; HGNC, 2018a,b,c).  

 

VGSC alt tiplerinin adlandırılmasında, kanalların aminoasit dizilimlerindeki 

benzerlik esas alınarak aile ve alt tipleri belirtilmektedir. Bu adlandırmada, kanalın 

geçirgenliğe sahip olduğu iyonun kimyasal sembolü (sodyum: Na) ve kanalın esas 

fizyolojik regülatörü (voltaj: v) ifade edilir. Bu ifadeyi (Nav) takip eden rakam ise 

spesifik izoformları tarif etmektedir. (Ör: Nav1.1) (Goldin ve ark., 2000). 
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Çizelge 2.2. VGSC alt ünitelerini kodlayan genler, kromozomal ve doku lokasyonları, eksprese 
oldukları kanser türleri (HGNC, 2018a,b,c). 

 
 

Kanal 
tipi Sembol Sinonimler 

Lokas-
yon 
(kromo
zom) 

Lokasyon 
(doku) 

Kanser tipi 

α 
al

t ü
ni

te
si

ni
 k

od
la

ya
n 

ge
nl

er
 

Nav1.1 SCN1A 
Nav1.1, GEFSP2, 
HBSCI, NAC1, 
SMEI 

2q24.3 
MSS 
PSS 

Over  

Nav1.2 SCN2A Nav1.2, HBSCII, 
HBSCI 2q24.3 MSS Servikal, prostat, 

mezotelyoma, over 

Nav1.3 SCN3A Nav1.3 2q24.3 MSS Over, prostat, küçük 
hücreli akciğer kanseri 

Nav1.4 SCN4A Nav1.4, HYPP, 
SkM1 

17q23.
3 Iskelet kası Servikal, over, prostat 

Nav1.5 SCN5A 

Nav1.5, LQT3, 
HB1, HBBD, 
PFHB1, IVF, 
HB2, HH1, SSS1, 
CDCD2, CMPD2, 
ICCD 

3p22.2 

Sinirsiz 
iskelet kası  
Kalp 
 

Meme, kolon, lenfoma, 
over nöroblastoma, 
akciğer (küçük hücreli ve 
küçük hücreli olmayan) 

Nav2.1 
Nax  

SCN7A Nav2.1, Nav2.2, 
NaG 2q24.3 

Kalp, uterus, 
iskelet kası, 
astrositler, 
Dorsal kök 
gangliyonu 

 

Nav1.6 SCN8A 
Nav1.6, NaCh6, 
PN4, CerIII, 
CIAT 

12q13.
13 

MSS 
PSS 

Meme, servikal lenfoma, 
melanoma, 
mezotelyoma, prostat, 
akciğer (küçük hücreli ve 
küçük hücreli olmayan) 

Nav1.7 SCN9A 
Nav1.7, PN1, NE-
NA, NENA, 
ETHA 

2q24.3 
PSS 
Schwann  
hücreleri 

Meme, servikal lenfoma, 
over, mezotelyoma, 
prostat, akciğer (küçük 
hücreli olmayan) 

Nav1.8 SCN10A Nav1.8, hPN3, 
SNS, PN3 3p22.2 Dorsal kök 

gangliyonu Prostat  

Nav1.9 SCN11A Nav1.9, NaN, 
SNS-2 3p22.2 PSS Lenfoma, küçük hücreli 

akciğer kanseri 

β 
al

t ü
ni

te
le

rin
i k

od
la

ya
n 

ge
nl

er
 

 
β1 
 
β1B 

SCN1B  19q13.
11 

MSS, PSS, 
Kalp, Glia 
iskelet kası, 
Böbreküstü,  

Meme, servikal,prostat, 
akciğer (küçük hücreli 
olmayan) 

β2 SCN2B  11q23.
3 

MSS, PSS, 
Kalp, Glia 

Meme, servikal,prostat, 
akciğer (küçük hücreli 
olmayan) 

β3 
SCN3B HSA243396 11q24.

1 

MSS, PSS, 
Böbreküstü, 
Böbrek 

Prostat, akciğer (küçük 
hücreli olmayan) 

β4 
SCN4B LQT10 11q23.

3 

MSS, PSS, 
Kalp, İskelet 
kası 

Meme, servikal,prostat, 
akciğer (küçük hücreli 
olmayan) 

MSS: Merkezi sinir sistemi, PSS: Periferal sinir sistemi 

http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10585
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10588
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10590
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10591
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10593
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10594
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10596
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10597
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10582
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10583
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10586
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10589
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=20665
http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10592
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2.2. Prostat Kanseri ve İyon Kanalları 

 

2.2.1. Prostat bezinin yapısı 

 

Mesanenin altına ve rektumun önüne yerleşmiş karmaşık bir bez olan prostat, 

histolojik olarak birbirinden farklı özelliklere sahip epitel hücreler ile fibromüsküler 

bir stromadan meydana gelir. Prostatta üç anatomik bölge ile fibromüsküler bir 

stroma ayırt edilmektedir (Şekil 2.5): Transizyonel zon, üretrayı çevreleyen bölüm 

olup tüm prostatın % 5’inden azını oluşturur. Prostatın salgı yapan kısmının yaklaşık 

¼’ü santralzondadır. Bu bölüm, ejakülatör kanalları çevreleyerek mesane tabanına 

doğru uzanır. Prostatın en büyük bölümü olan periferal zon, salgılama fonksiyonu 

sergileyen kalan ¾’lük bölümdür. Prostatın, üst, yan ve arka kısımlarını içerir. 

Mesane boynundan başlayarak üretranın ön yarısını saran anterior fibromuskuler 

stroma ise bağ dokusu ve düz kastan oluşmaktadır (Scher ve ark., 2015). Benign 

prostat hiperplazisinin (BPH) santral ve transizyonel zonlardan, prostat kanserinin ise 

büyük çoğunlukla periferal zondan geliştiği bildirilmiştir (İnci, 1995; Junqueira ve 

ark., 1998; Bonkhoff ve Remberger, 1998). 

 

 
Şekil 2.5. Prostat bezinin anatomik zonları (Canadian Cancer Society, 2018). 
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2.2.2. Prostatın bazı hastalıkları ve prostat kanseri ilişkisi 

 

Prostat dokusunda hormonlara ve büyüme faktörlerine farklı cevaplar oluşturan 

üç tip epitel hücresi bulunur: Bazal hücreler, sekretuvar luminal hücreler ve 

nöroendokrin hücreler. Bazal hücreler androjenden bağımsız olup prostat epitelinin 

proliferasyon bölgesini oluşturur. Sekretuvar luminal hücreler ise androjene 

bağımlıdırlar ve sınırlı proliferasyon kabiliyetine sahiptirler. Östrojen, bazal 

hücrelerde proliferasyonu stimüle ederken; androjen, bu hücrelerin sekretuvar 

luminal hücrelere farklılaşmasını sağlamaktadır. Bireyin yaşının ilerlemesiyle prostat 

dokusundaki östrojen / androjen oranı artar ve bu hormon dengesizliği prostat 

bezinin büyümesine yani benign prostat hiperplazisine (BPH) neden olabilir 

(Bonkhoff ve Remberger, 1998).  

 

Prostatın büyümesiyle ilişkili iki hastalık mevcuttur: epitelyal ve mezenkimal 

bileşenleri etkileyen BPH ve kanser. BPH, idrar kanalı (üretra) çevresinde bulunan 

prostat hücrelerinin kontrolsüz çoğalıp idrar torbası (mesane) çıkımını tıkamasıyla 

idrar akımına engel olması durumudur. Ancak BPH ve kanser arasında direkt 

etiyolojik bir ilişki yoktur. Sadece anatomik orijinlerinin yakın oluşu ve 40 yaş üstü 

erkeklerde yüksek insidansları bakımından benzerlik gösterirler (Scher ve ark., 

2015). 

 

Bakteri ve virüsler gibi enfeksiyöz ajanlar ve beslenme alışkanlıkları, fiziksel 

travmalar gibi çevresel faktörlere maruz kalmak ve hormonal dengesizlikler, 

prostatın yaralanmasına ve proliferatif inflamatuar atrofi (PIA) olarak adlandırılan 

kronik iltihaplanma ve rejeneratif risk faktörü lezyonlarının gelişimine yol 

açmaktadır (Şekil 2.6) (De Marzo ve ark., 2007; Al-Marhoon, 2008). Prostat 

biyopsisinde dikkat çeken bulgulardan birisi olan PIA’da prostat hücreleri normalden 

daha küçük görünür ve bölgede inflamasyon belirtileri bulunur (American Cancer 

Society, 2016). Hem epitelyal hem de stromal bölgelerde mononükleer ve / veya 

polimorfonükleer inflamatuvar hücreler olmak üzere iki farklı hücre tabakası 

varlığının yanısıra değişken miktarlarda fibroz ve stromal atrofiye rastlanır (De 

Marzo ve ark., 1999). Proliferatif inflamatuar atrofi, kanser olmamakla 
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birlikte,morfolojik çalışmalar PIA’nın sıklıkla ileri evre prostatik intraepitelyal 

neoplaziye komşu alanlarda bulunduğunu ve prostat kanseri için prekürsor lezyon 

olabileceğini göstermektedir (Putzi ve ark., 2000). 

 

 
Şekil 2.6. Prostat karsinogenezi ve progresyonu sırasında meydana gelen fenotipik değişimler.     

PIA: proliferatif inflamatuar atrofi, PIN: prostatik intraepitelyal neoplazi (Nelson ve 
ark., 2003). 

 

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), yapısal olarak benign görünen asini 

içinde sitolojik olarak atipik veya displastik epitel hücrelerinin varlığı ile tanımlanır 

ve düşük ya da yüksek derece olarak sınıflandırılır (Şekil 2.6). Sadece ileri evre PIN 

(HGPIN) bazı invazif karsinomlar için prekürsör olarak düşünülür. Çünkü HGPIN, 

öncelikli olarak kanserlerin çoğunun ortaya çıktığı periferik bölgede geliştiğinden 

kanser gelişiminden 10 yıl (veya daha fazla) önce ortaya çıkar ve geniş ölçüde 

HGPIN’li prostatlar çok odaklı tümörler taşırlar. Bunun ardından prostat bezini 

çevreleyen bazal hücre tabakasının kaybı ve nükleer pleomorfizm ve belirgin 

nükleuslu anaplastik hücresel morfolojinin gelişimi ile tümör bazal membrana invaze 

olur, lokal olarak yayılır ve metastaz başlar. Tüm lezyonlar, bireyin ömrü boyunca 

invazif prostat kanserine ilerlemez (Scher ve ark., 2015). Bazı vakalarda, prostatta 

kanserin PIN’e oranla daha genç yaşta ortaya çıktığının gösterilmesi ve santral 

yerleşimli düşük dereceli adenokarsinomlarla PIN ilişkisinin periferik yerleşimli 

kanserlerdeki kadar belirgin olmaması gibi nedenlerle PIN’in her prostat kanseri için 

prekürsor olmayabileceği bildirilmiştir (Özgök, 2018). 
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2.2.3. Prostat kanseri 

 

Epidemiyolojik çalışmalar, prostat kanserinin hem görülme sıklığı hem de 

kansere bağlı ölüm nedeni olarak üst sıralarda olduğunu ortaya koymaktadır. Prostat 

kanseri her dokuz erkekten birinde görülme sıklığı ile dünyada ve ükemizde 

erkeklerde en sık görülen ikinci kanser türüdür (Şencan ve Keskinkılıç, 2017; Siegel 

ve ark., 2018) (Şekil 2.7.A,B). Ayrıca prostat kanseri, ülkemizde kansere bağlı ölüm 

nedeni sıralamasında da ikinci sırada yer almaktadır (Şekil 2.7.C).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 2.7.  Dünya Sağlık Örgütü, Uluslararası Kanser Araştırma Dairesi (IARC) verilerine göre 

Türkiye’de ve Dünya’da kanser istatistikleri: (A) Türkiye’de erkeklerde organlara 
göre kanser görülme sıklığı, (B) Dünya’da erkeklerde organlara göre kanser görülme 
sıklığı, (C) Türkiye’de erkeklerde kansere bağlı ölüm sıklığı (IARC, 2018). 

 

 

 

(A) 

(B) 

(C) 
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Prostat kanseri, diğer kanserlerde olduğu gibi, tümör süpresör genlerin 

inaktivasyonu ve onkogenlerin aktivasyonuyla sonuçlanan bir takım somatik, genetik 

ve epigenetik değişikliklerin birikmesi ile ortaya çıkar. Ayrıca, tümörün ilerlemesini 

kolaylaştıran bir genetik kararsızlık da altta yatan temel nedenlerden biridir. Bu 

genetik ve epigenetik değişiklikler prostat kanserinin "nasıl" ortaya çıktığı 

konusunda çok önemli bilgiler vermekle birlikte "neden" bu kadar yaygın olduğunu 

açıklamaz (De Marzo ve ark., 2007). Prostat kanseri gelişiminde en tutarlı risk 

faktörleri ilerleyen yaş, aile öyküsü ve beslenme rejimi olarak belirtilmektedir (De 

Marzo ve ark., 2007; Patel ve Klein, 2009).  

 

Prostat kanseri insidansı yaşla birlikte artmaktadır. Siegel ve ark., (2018), 

ABD’de erkeklerde 49 yaşına kadar prostat kanseri oluşma olasılığının yaklaşık 

1/403 iken, bu oranın artarak 70 yaş üzerinde 1/12 olduğunu bildirmişlerdir. 

Ülkemizde de ilerleyen yaşla birlikte insidans artışı benzer olup bu oran 50-69 yaş 

aralığında %13, 70 yaş ve üzerinde ise %18.4 bulunmuştur (Şencan ve Keskinkılıç, 

2017). Birinci derece yakınlarından birinde prostat kanseri görülen bir bireyin prostat 

kanserine yakalanma riski, akrabalarında prostat kanseri bulunmayan bir bireyden iki 

kat daha fazladır. Etnisite de prostat kanseri insidansını etkileyen faktörlerden biridir. 

Bu durum, farklı etnik kökene sahip grupların genetik yapılarının farklılığından 

kaynaklanabilir. Ayrıca, beslenme, obezite, çevresel faktörler, genitoüriner 

enfeksiyonlar ve yaşam tarzı ile hormonal değişiklikler prostat kanseri riskini 

etkilemektedir (Patel ve Klein, 2009; Scher ve ark., 2015).  

 

Prostat kanseri ile ilgili nedeni halen tam olarak açıklanamayan üç önemli 

sorun bulunmaktadır: Kanser, genitoüriner sistem içerisinde oldukça çarpıcı bir 

organ seçiciliğine sahiptir. Örneğin ABD’de ortalama 200000 civarında yeni prostat 

kanseri vakası görülürken seminal vezikül kanseri vaka sayısı 50’nin altındadır (De 

Marzo ve ark., 2007). Ayrıca prostat kanseri insidansı coğrafyaya göre değişiklik 

göstermektedir. ABD ve Batı Avrupa ile karşılaştırıldığında, Güneydoğu ve Doğu 

Asya'da prostat kanseri insidans ve ölüm oranları çok daha düşüktür. Bu sorunun 

temelinde genetik faktörler ve ırksal farklılıkların rol oynayabileceği ifade edilmekle 

birlikte, Batı'ya göç eden Çinli ve Japon erkeklerdeki prostat kanseri insidansının 
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burada yaşayan erkeklerdeki orana benzer bulunması, beslenme rejimi gibi çevresel 

faktörlerin de önemli bir etken olduğunu göstermektedir (De Marzo ve ark., 2007; 

Patel ve Klein, 2009). Çözülemeyen üçüncü bir sorun ise kanserin, prostatın belirli 

anatomik zonlarında görülmesidir. Çoğu kanser lezyonu bezin periferik zonunda 

ortaya çıkar, transizyonel zonunda daha az görülür ve santral zonda ise lezyona 

rastlanmaz (De Marzo ve ark., 2007). 

 

Prostat kanseri, esas olarak periferal zondaki sekretuvar luminal hücrelerden 

kökenlenmektedir. Ancak tüm vakaların yaklaşık %10’u nöroendokrin 

farklılaşmasıyla oluşan, az diferansiye ve androjen bağımsız tümörlerdir. Hücre 

siklusunun G0 evresinde bulunan nöroendokrin tümör hücreleri proliferasyona 

katılmazken, serotonin, bombesin gibi büyümeyi düzenleyici ürünler salgılayarak 

komşu ekzokrin hücreler üzerinde parakrin etki yaparlar. Böylece komşu hücrelerin 

proliferasyonunu stimüle ederler. Nuklear androjen reseptörü taşımayan 

nöroendokrin hücreler, radyoterapiye ve kemoterapiye ekzokrin tümör hücrelerinden 

daha dirençlidir. Dolayısıyla androjene ve hormon tedavisine duyarsız olan prostat 

kanserlerinde hücre populasyonunun nöroendokrin tipte olduğu bildirilmektedir 

(Bonkhoff ve Remberger, 1998). 

 

Prostat kanserinin oluşumu ve gelişmesinde 5, 7, 8, 10, 13, 16, 17 ve 18’inci 

kromozomlarda mutasyonlar meydana gelebileceği belirtilmektedir (Kallionemi ve 

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

epitelinin prostat kanserine dönüşmesi sırasında; çeşitli hücre adezyon 

moleküllerinin (integrin, E-cadherin, tenascin, c-CAM) kaybedildiği bildirilmiştir 

(Foster ve ark., 1999). Ayrıca neoplastik bazal membrandaki hemidesmozomların 

yapısında yer alan tip IV kollagenin α5 ve α6 zincirleri ile laminin V ve tip VII 

kollagenin bulunmadığı gösterilmiştir (Bonkhoff ve Remberger, 1998; Foster ve ark. 

2002). Bu şekilde bazal membran ve spesifik adezyon moleküllerinin tümör hücreleri 

tarafından farklı tipte sentezlenmesi sonucu, tümör hücrelerinin hücre dışı matriksi 

aşarak dışarıya yayılmalarının kolaylaşabileceği ifade edilmiştir (Bonkhoff ve 

Remberger, 1998). 
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Prostat kanserinde tanı konulması için rektal muayene, ultrasonografi, kanda 

tümör belirleyicilerinin [PSA ve Prostat asit fosfataz (PAP)] aranması, trans – rektal 

ultrasonografi (TRUS), intravenöz piyelogram (IVP) ve biyopsi gibi yöntemler 

kullanılmaktadır (İnci, 1995). Ayrıca son zamanlarda prostat kanser antijeni-3 

(PCA3) testi de önem kazanmıştır. Bu test, idrara dökülen prostat epitel 

hücrelerindeki kansere özgü olan PCA3’ün mRNA düzeyinde aranmasını 

içermektedir (Scher ve ark., 2015). 

 

PSA düzeyleri yükselmiş olan erkeklerde prostat kanserinin potansiyel 

varlığını değerlendirmek için biyopsi uygulanır. Biyopsiden sonra, prostat 

dokusunun histopatolojik derecelendirmesi, Gleason skorlaması (2–10) ile 

gerçekleştirilir. Organa sınırlı primer tümörden tam invazif duruma (T1–T4); lenf 

nodu tutulumu olup olmamasına (N0–N1) ve uzak metastazların varlığı ve 

derecesine (M0–M1a-c) bakılarak teşhis konur. (Shen ve Abate-Shen, 2010). 

 

Prostat kanseri teşhisi konulduğunda, hastalığın evresi, hastanın yaşı gibi 

kriterler göz önüne alınarak prostatın cerrahi çıkarımı (radikal prostatektomi), 

eksternal radyoterapi veya brakiterapi, hormon tedavisi ya da bekleyerek izleme gibi 

tedavi yöntemleri uygulanabilmektedir (İnci, 1995). Ancak prostat kanseri erken 

dönemde belirti vermemektedir. İlerleyen evrelerde prostat bezinin büyümesine bağlı 

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

fonksiyon kaybı gibi belirtiler ile teşhis edilmektedir. Prostat kanserinden meydana 

gelen ölümlerin de büyük oranda metastaz gelişiminden kaynaklandığı bildirilmiştir 

(Hanahan ve Weinberg, 2000; Brackenbury ve Djamgoz, 2006; Fairhurst ve ark., 

2015). Prostat kanseri nedeniyle hayatını kaybetmiş 1589 kişiden elde edilen otopsi 

bulgularına göre prostat kanseri için en yaygın metastatik alanlar sırasıyla kemik, 

akciğer, karaciğer ve plevradır (Bubendorf ve ark., 2000). Prostat kanserinin 

genellikle bu alanlara metastaz yapmasında bu organlardan salınan IGF I ve IGF II 

(IGF: insülin benzeri büyüme faktörü) gibi büyüme faktörlerinin ve büyüme faktörü 

reseptörlerinin rol oynadığı düşünülmektedir (Ritchie ve ark., 1997a; Figueroa ve 

ark., 1998). 
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Hareket yeteneği kazanmış bir tümör hücresinin primer tümörden ayrılmasıyla 

başlayan metastatik süreçte, tümör hücresi, kan veya lenf yoluyla göç ederek uzak 

alanlara yerleşir ve bu bölgelerde sekonder tümörleri oluşturur (Woodhouse ve ark., 

1997). Metastatik sürecin gelişiminde hücre çoğalmasını uyaran sitokinler, hücre 

iskeleti elemanları, hücre adezyon molekülleri, ekstrasellüler matriksi yıkıcı enzimler 

ile bu enzimlerin inhibitörleri ve iyon kanal aktivitesi gibi pek çok faktör yer 

almaktadır (Woodhouse ve ark., 1997; Fraser ve ark., 2003). İyon kanallarının, 

özellikle voltaj kapılı sodyum kanallarının (VGSC), birçok hücresel davranışın 

düzenlenmesinin yanı sıra kanser gelişimi ve kanserin metastatik davranışı ile 

bağlantılı olan hücrelerin hareketlenmesi (motilite), göç etmesi (migrasyon) ve diğer 

dokulara girmesinde (invazyon) rol oynadığı bildirilmiştir (Şekil 2.8) (Djamgoz ve 

Onkal, 2009). Ancak bu kanalların, kanser gelişiminin hangi aşamasında sürece dahil 

olduğu kesin olarak bilinmemektedir (Kunzelmann, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 2.8. Metastatik süreçte VGSC’lerin rolleri (Onkal ve Djamgoz, 2009) 
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VGSC’lerin kanser ve metastatik süreçteki rollerini araştırmak için 

tetrodotoksin gibi nörotoksinlerin kullanıldığı çok sayıda çalışma yapılmıştır. Meme 

[MDA-MB-231] (Roger ve ark., 2003; Fraser ve ark., 2005; Brackenbury ve ark., 

2007; Chioni ve ark., 2009; Krasowska ve ark., 2009; Yang ve ark., 2012), prostat 

[MAT-LyLu, AT-2, PC-3, PC-3M, DU145, LNCaP] (Grimes ve ark., 1995; Laniado 

ve ark., 1997; Smith ve ark., 1998; Fraser ve ark., 1999; Fraser ve ark., 2003; 

Mycielska ve ark., 2003; Krasowska ve ark., 2004; Mycielska ve ark., 2005; 

Brackenbury ve ark., 2006; Uysal-Onganer ve Djamgoz, 2007; Palmer ve ark., 2008; 

Jansson ve ark., 2012), over [Caov-3, SKOV-3] (Gao ve ark., 2010), kolon kanserleri 

[HT29, SW620, SW480, HEK293, Caco-2] (House ve ark., 2010), küçük hücreli 

akciğer kanseri [H69, H209, H510] (Onganer ve ark., 2005), küçük hücreli olmayan 

akciğer kanseri [H23, H460, Calu-1, A549] (Roger ve ark., 2007), servikal kanser 

[CaC primer kültür] (Hernandez-Plata ve ark., 2012), lösemi [JURKAT] (Fraser ve 

ark., 2004), melanoma [HTB-66] (Carrithers ve ark., 2009) ve mezotelyoma [MPM] 

(Fulgenzi ve ark., 2006) hücre soyları ile yapılan çalışmalarla VGSC’lerin uzama, 

galvanotaksis, endositik membran aktivitesi, morfolojik değişim, migrasyon, 

invazyon, adezyon, vesiküler pattern oluşumu gibi birçok metastatik hücre 

davranışında güçlendirici bir faktör olarak rol oynadığı in vitro olarak ortaya 

çıkarılmıştır (Çizelge 2.3) (Brackenbury, 2012). 

 
Çizelge 2.3. VGSC’ler tarafından düzenlenen metastatik hücre davranışları (Brackenbury, 2012) 
 

Hücresel aktivite Kanser türü İlişkili alt ünite 

Uzama  Meme, prostat Nav1.7, β1 

Galvanotaksi  Meme, prostat Nav1.5, Nav1.7 

Lateral motilite  Meme, mezotelyoma prostat Nav1.5, Nav1.7, β1, β2 

Transwell migrasyon Meme, prostat Nav1.5, Nav1.7 

Endositik membran aktivitesi Meme, prostat, küçük hücreli 
akciğer kanseri Nav1.5, Nav1.7 

Veziküler patern oluşumu  Meme, prostat Nav1.7 

Adezyon Meme, prostat Nav1.5, Nav1.7, β1, β2 

Gen ekspresyonu Meme, kolon prostat Nav1.5, Nav1.7, β1 

İnvazyon 

Meme, servikal, kolon, 
lenfoma, melanoma, prostat, 
küçük hücreli olmayan akciğer 
kanseri 

Nav1.5, Nav1.6,Nav1.7, β2 
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Bennett ve ark. (2004), düşük metastatik özellikteki insan prostat kanseri 

LNCaP hücreleri ile yaptıkları çalışmalarında, metastazın başlaması için VGSC 

ekspresyonunun “gerekli ve yeterli” olduğunu tespit etmişlerdir. Devam eden 

çalışmalarla artan VGSC ekspresyonunun metastatik hücre davranışını güçlendirdiği 

in vivo olarak da gösterilmiştir (Yıldırım ve ark., 2012). 

 

Kanser hücrelerinde membran potansiyeli, epitel ve nöronlar gibi farklılaşmış 

hücrelerde ölçülenden farklıdır (Kunzelmann, 2005). Tipik bir nöronun dinlenme 

halindeki potansiyeli –65 mV iken (Purves ve ark., 2001), metastatik MDA-MB-231 

meme kanseri hücrelerinin membran potansiyelleri –15 ila –30 mV arasında 

bulunmuştur (Roger ve ark., 2003; Fraser ve ark., 2005; Brackenbury, 2012; Yang ve 

ark., 2012). Depolarizasyonun ardından birkaç milisaniye içinde VGSC'ler açılır, 

hızlı bir şekilde inaktive olur ve repolarizasyona kadar inaktif olarak kalır (Hille, 

2001). Bu nedenle, depolarize dinlenme potansiyelleri ile kanser hücrelerinde, 

VGSC'lerin büyük çoğunluğu inaktive edilmiş olacaktır (Catterall, 2014). Ancak, 

Navl.5 dahil olmak üzere bazı VGSC'ler tamamen inaktif olmaz ve Na+ akımı zayıf 

da olsa ısrarlı bir şekilde devam eder (Crill, 1996; Ju ve ark., 1996 ).VGSC’leri aşırı 

şekilde eksprese eden kanser hücrelerinde Na+ iyonlarının hücre içine akışının 

migrasyon ve invazyon gibi metastatik hücre davranışlarını; pH’yı değiştirip hücre 

dışı matriksi yıkarak, gen ekspresyonunu etkileyerek veya hücre içi Ca2+ seviyelerini 

düzenleyerek güçlendirebileceği önerilmektedir (Brackenbury, 2012). 

 

Yüksek metastatik özelliğe sahip, sıçan prostat kanseri hücre soyu olan MAT-

LyLu hücrelerinde en az yedi farklı VGSC α alt tipi mRNA bulunmaktadır. En 

yüksek mRNA seviyesi SCN9A, SCN1A ve SCN7A alt tiplerine aittir. Farklı 

metastatik kapasiteye sahip insan ve sıçan prostat kanseri hücre soylarında 

gerçekleştirilen moleküler biyolojik incelemeler, SCN9A geninin yüksek metastatik 

hücrelerde zayıf metastatik hücrelerden üç kat daha fazla eksprese edildiğini 

göstermektedir (Diss ve ark. 2001). Ex vivo olarak yapılan incelemelerle, SCN9A gen 

ekspresyonunun, ileri evre prostat kanserli hasta dokularında, normal prostat 

dokusundan yaklaşık 20 kat daha fazla olduğu bulunmuştur (Diss ve ark.,2005). Bir 

başka araştırma sonucunda ise yüksek metastatik özellikteki bir meme kanseri hücre 
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soyunda (MDA-MB231) metastazın SCN5A geninin yüksek oranda eksprese 

edilmesiyle bağlantılı olduğu belirlenmiştir (Fraser ve ark., 2005). Elde edilen 

kanıtlar, prostat kanserinde metastazların önlenmesi için özellikle VGSC’leri, yeni ve 

kullanışlı bir terapötik hedef haline getirmiştir.  
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

 

3.1. Materyal 

 

Bu tez çalışmasında, 2012 – 2014 yılları arasında, farklı zamanlarda Şanlıurfa 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi ile Mehmet Akif İnan Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’ne çeşitli genitoüriner sistem rahatsızlıklarıyla başvuran hastalardan alınan 

prostat örnekleri kullanılmıştır. Biyopsi sonucunda teşhisi ve / veya evrelemesi 

uzman doktorlar tarafından yapılmış olan doku örnekleri,  

 

I- Normal prostat (n=4), 

II-   Benign prostat hiperplazisi (BPH) (n=6), 

III-  Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) (n=4), 

IV-  Nonmetastatik prostat kanseri (n=5),ve  

V-   Metastatik prostat kanseri (n=5), 

 

olmak üzere 5 gruba ayrılmıştır. Tez çalışması için gerekli etik kurul onayı, Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 15/04/2014 tarih ve 05/04 sayılı karar 

(EK-1) ile alınmıştır. 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. İmmünohistokimyasal boyama 

 

VGSC proteinin belirlenebilmesi için; Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı ve Mehmet Akif İnan Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji 

Laboratuvarı arşivlerinde bulunan parafine gömülmüş prostat doku örneklerinden     

3 – 4 µm kalınlığında kesitler alınmış ve strepteavidin horse radish peroksidaz 

metodu ile immünohistokimyasal boyama yapılmıştır (Diss ve ark., 2005). Bu 

amaçla kesitler, pozitif yüklü lamlara yapıştırılmış ve bir gece (14 – 16 sa)              

56 oC’deki etüvde bekletilmiştir. İmmünohistokimyasal boyama prosedürü otomatik 
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immünohistokimya cihazında (Ventana, Roche, USA) yapılmıştır. Cihaz, iki aşamalı 

çalışma sistemine sahiptir. Birinci basamakta deparafinizasyon ve antijen geri 

kazanma işlemleri; ikinci basamakta ise antikor inkübasyonu, kromojen (diamino 

benzoik asit, DAB) ve zıt boya (Mayer hematoksilin) uygulanması işlemleri 

gerçekleştirilmiştir. Antijen geri kazanımı sitrat tamponu içerisinde yapılmıştır. 

Primer antikor inkübasyonu için 1:200 oranında dilüe edilmiş Anti-Sodium channel 

Nav1.7 monoklonal antikoru (Millipore, Merck, USA) kullanılmıştır. Antikora ait 

bilgiler Çizelge 3.1’de verilmiştir. Primer antikor inkübasyon süresi, 1 saat olarak 

uygulanmıştır. Cihaz çalışmasını bitirdikten sonra, lamlar, deterjanlı su ile 1-2 dakika 

yıkanmıştır. Artan alkol serisinden (her birisinde 1-2 dakika) geçirilip kurutulmuş ve 

ardından 1-2 dakika ksilol uygulanmış, balzam damlatılarak lamel ile kapatılmıştır. 

Pozitif kontrol olarak üretici firmanın önerisine göre sıçan beyincik dokusu tercih 

edilmiştir. Negatif kontrol kesitlerine primer antikor uygulanmamıştır. Hazırlanan 

preparatlar ışık mikroskobunda uzman patolog gözetiminde analiz edilmiş ve 

fotoğrafları çekilmiştir. 

 
Çizelge 3.1. Antikora ait genel bilgiler 
 
    Antikor Klon Konsantrasyon Üretici Firma Pozitif Kontrol 

Anti-Sodium channel 
Nav1.7 Monoklonal 1:400 Millipore Sıçan beyincik 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI ve TARTIŞMA 

 

 

Bu çalışma, Ülkemiz Güneydoğu Anadolu Bölgesi Şanlıurfa ilindeki Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi ile Mehmet Akif İnan Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’ne, 2012-2014 yılları arasında, çeşitli genitoüriner sistem rahatsızlıkları ile 

başvuran hastalardan alınmış prostat dokusu örnekleri ile gerçekleştirilmiştir. Prostat 

doku örneklerinde, Nav1.7 monoklonal antikoru ile voltaj kapılı sodyum kanallarını 

işaretleyerek kanal varlığının ve yoğunluğunun protein düzeyinde 

immünohistokiyasal olarak araştırılması amaçlanmıştır. Benign prostat hiperplazisi 

(BPH) (n=6), prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) (n=4), nonmetastatik prostat 

kanseri (n=5) ve metastatik prostat kanseri (n=5) dokularından elde edilen bulgular 

normal prostat dokusu (n=4) ile karşılaştırılmıştır.  

 

Pozitif kontrol olarak kullanılan sıçan beyincik dokusu örneğinde VGSC’lerin 

bulunduğu bölgeler Şekil 4.1’de görülmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.1. Sıçan beyincik dokusununun görüntüsü (pozitif kontrol) (Büyütme oranı: 10x) 
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Pozitif kontrol ile karşılaştırıldığında normal prostat dokusu (Şekil 4.2) ve 

benign prostat hiperplazili (Şekil 4.3.A,B) doku örneklerinin yanı sıra prostatik 

intraepitelyal neoplazili doku (Şekil 4.4), nonmetastatik prostat kanseri dokusu (Şekil 

4.5) ve metastatik prostat kanseri (Şekil 4.6) örneklerinde de dikkat çekici bir 

boyanma olmadığı görülmüştür. VGSC’ler, insan prostat dokusunda Nav1.7 

monoklonal antikoru ile immünohistokimyasal olarak gösterilememiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Şekil 4.2. Normal prostat dokusu (Büyütme oranı: 10x) 
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Şekil 4.3. BPH histopatolojik görüntüsü (Büyütme oranı: 10x) 

 

 

 

 

 

 

 

(A) 

(B) 
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Şekil 4.4. Prostatik intraepitelyal neoplazi(PIN) histopatolojik görüntüsü (Büyütme oranı: 4x) 
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Şekil 4.5. Prostat kanseri histopatolojik görüntüsü. [Büyütme oranı: (A) 4x (B) 40x] 

 

 

 

 

 

 

 

(A) 

(B) 
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Şekil 4.6. Metastatik Prostat kanseri histopatolojik görüntüsü (Büyütme oranı: 10x) 

 

Felipe ve ark., (2012), kanser hücre proliferasyonunu düzenleyen voltaj kapılı 

potasyum kanalları Kv1.3 ve Kv1.5’in tümörlerin malignansi derecesi için 

biyobelirteç olarak kullanılabileceklerini önermiştir. Palmieri ve arkadaşlarının 

2012’de yaptıkları çalışmaya atıfta bulunan Rao ve ark., (2015), voltaj kapılı 

kalsiyum kanalı CACNA2D3’nın meme kanserinde metastaz gelişme riski için 

biyobelirteç adayı olabileceğini ifade etmektedir. Günümüze dek yapılan çok sayıda 

çalışma ile prostat, meme, kolon, glioma gibi çeşitli kanser tiplerinde özellikle 

metastatik sürecin başlaması ve ilerlemesinde VGSC’lerin katkısının bulunduğu 

gösterilmiştir (Laniado ve ark., 1997; Anderson ve ark., 2003; Preussat ve ark., 2003; 

Fraser ve ark., 2005; Fiske ve ark., 2006). Voltaj kapılı sodyum kanallarının, kanser 

hücrelerinin metastatik potansiyelinde kuvvetlendirici bir etkiye sahip olduğunu 

gösteren çalışmaların sonuçları hücresel uyarılabilirlik (CELEX) hipotezini 

doğurmuştur. Bu hipoteze göre, metastazın başlamasında VGSC ekspresyonu 

artmaktadır. Bunun sonucunda güçlü metastatik karsinoma hücreleri uyarılabilir hale 

gelmekte ve bu membran uyarılabilirliği, kanser hücrelerini hiperaktif ve invazif 

yaparak metastazı desteklemektedir (Djamgoz, 2014). Diss ve ark. (2001), yüksek 

metastatik özellikteki insan ve sıçan prostat kanseri hücrelerinin (PC-3 ve MAT-
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LyLu) zayıf metastatik olanlara (LNCaP ve AT-2) oranla daha fazla VGSC (özellikle 

SCN9A) eksprese ettiğini göstermişlerdir. Araştırıcılar, ex vivo olarak da benzer 

sonuçlara ulaşılmışlar, SCN9A gen ekspresyonunu ileri evre prostat kanseri 

hastalarına ait prostat dokularında normal prostat dokusundan daha yüksek (yaklaşık 

20 kat) bulmuşlardır (Diss ve ark., 2005). Biriken kanıtlar, VGSC’lerin hem 

metastazların önlenmesi için yeni ve önemli bir tedavi seçeneği olabileceğini hem de 

tarama ve teşhis amacıyla biyobelirteç olarak kullanılabileceğini göstermektedir.   

 

Çalışmamızda, normal prostatın yanısıra benign prostat hiperplazisi, prostatik 

intraepitelyal neoplazi, non-metastatik prostat kanseri ve metastatik prostat kanseri 

teşhisi konulmuş prostat örneklerinde de voltaj kapılı sodyum kanalının varlığı 

protein düzeyinde immünohistokimyasal olarak gösterilememiştir. Ancak bu 

sonuçlar, normal prostat dokusunda ve hasta örneklerinde VGSC’lerin bulunmadığını 

kesin olarak söylemez; çünkü VGSC’lerin α alt ünitesini kodlayan 10 farklı gen 

bulunmaktadır (Goldin, 2002). Farklı Gleason skoruna sahip insan prostat kanseri 

doku örneklerinde VGSC’leri kodlayan başka bir gen olan SCN10A (Nav1.8) 

varlığının immünohistokimyasal yöntemle araştırıldığı bir çalışmada; Nav1.8’e karşı 

üretilmiş antikor ile yapılan işaretleme sonucunda, boyanma yoğunluğundaki artışın, 

artan Gleason skoru ile uyumlu olduğu bulunmuştur. Böylece Nav1.8’in bir 

biyobelirteç adayı ve aynı zamanda yeni bir tedavi hedefi seçeneği olabileceği 

önerilmiştir (Suy ve ark., 2012). Bölgesel ve ırksal farklılıkları göz önüne 

aldığımızda çalışmalarımızın, diğer VGSC antikorlarıyla sürdürülmesi ve 

bulgularımızın moleküler tekniklerle konfirme edilmesi planlanmaktadır. 
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5. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

 

Bu tez çalışmasında, Şanlıurfa ilinde bulunan Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 

ve Mehmet Akif İnan Eğitim ve Araştırma Hastanelerine 2012-2014 yılları arasında 

çeşitli genitoüriner sistem rahatsızlıkları ile başvuran hastalardan alınmış prostat 

dokusu örneklerinde voltaj kapılı sodyum kanal varlığının ve yoğunluğunun 

araştırılması amaçlanmıştır. Hastalardan alınmış ve igili hastanelerin Patoloji 

arşivlerinde bulunan parafine gömülmüş prostat dokusu örneklerinden alınan kesitler 

Nav1.7 monoklonal antikoru ile işaretlenerek VGSC’ler protein düzeyinde 

immünohistokimyasal olarak araştırılmıştır. 

 

Çalışma sonucunda, pozitif kontrol olarak kullanılan sıçan beyincik dokusu 

dışındaki prostat doku örneklerinin hiçbirisinde (normal prostat, benign prostat 

hiperplazisi, prostatik intraepitelyal neoplazi, non-metastatik prostat kanseri ve 

metastatik prostat kanseri) voltaj kapılı sodyum kanalı varlığı Nav1.7 antikoru ile 

immünohistokimyasal olarak gösterilememiştir. Ancak VGSC’lerin α alt ünitesini 

kodlayan 10 farklı gen bulunduğu için çalışmanın, diğer VGSC antikorlarıyla 

sürdürülmesi ve bulguların diğer moleküler tekniklerle konfirme edilmesi 

planlanmaktadır.  
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EKLER 

 
EK1:  Etik kurul belgesi 

Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde Yaşayan Prostat Kanserli Bazı Hastaların Nav1.7 

Gen Ekspresyon Profili Bakımından İncelenmesi” adlı tez önerisine ait etik kurul 

onay belgesi aşağıdadır. Tezi başlığı 16.03.2018 tarihinde yapılan tez savunmasında 

“Şanlıurfa’da Yaşayan Prostat Kanserli Bazı Hastalarda Voltaj Kapılı Sodyum 

Kanallarının İmmünohistokimyasal Olarak İncelenmesi” olarak tez jürisi tarafından 

değiştirilmiştir.  

 

 


