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SODYUM-GLUKOZ KO-TRANSPORTER-2 (SGLT-2) ĠNHĠBĠTÖRÜ 

EMPAGLĠFLOZĠNĠN DOSETAKSEL ĠLE KOMBĠNASYONUNUN PROSTAT 

KANSERĠ HÜCRE HATLARINDA ANTĠPROLĠFERATĠF ETKĠSĠNĠN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Selda Nur AKDENĠZ 

Erciyes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü Biyokimya Anabilim Dalı, 

Yüksek Lisans Tezi, Ağustos, 2025 

DanıĢman: Prof. Dr. Ahmet CUMAOĞLU 

ÖZET 

Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitörleri, kanser tedavisindeki potansiyel 

terapötik uygulamaları nedeniyle dikkat çekmiĢtir. Yakın zamanda yapılan Mendelian 

randomizasyon ve gözlemsel analizler, SGLT2 inhibisyonunun prostat kanseri riskini 

azaltmadaki koruyucu rolünü desteklemektedir. Ayrıca, prostat kanseri hasta örneklerinde 

SGLT2 ekspresyonu immünohistokimya yoluyla doğrulanmıĢtır. Seçici bir SGLT2 

inhibitörü olan empagliflozinin tek baĢına ya da dosetaksel gibi kemoterapötik ajanlarla 

birlikte prostat kanseri tedavisindeki terapötik potansiyeli büyük ölçüde keĢfedilmemiĢtir. 

Bu çalıĢmada empagliflozinin LNCaP ve DU-145 prostat kanseri hücrelerinde dosetaksel 

ile kombinasyon halinde sitotoksik ve sinerjik etkileri araĢtırılmıĢtır. Hücre canlılığı MTT 

testi kullanılarak değerlendirilmiĢ ve sinerji Chou- Talalay yöntemi kullanılarak 

değerlendirilmiĢtir. Empagliflozinin tek baĢına ve dosetaksel ile kombinasyon halinde p-

AMPKα, p-p70S6K1, p-PRAS40 ve p-Akt gibi temel moleküler hedefler üzerindeki 

etkilerini incelemek için Western blot analizi yapılmıĢtır. Empagliflozin hem LNCaP hem 

de DU-145 hücrelerinde konsantrasyona bağlı sitotoksik etkiler sergilemiĢ ve DU-145 

hücrelerinde daha yüksek bir etki gözlenmiĢtir. Dosetaksel ile kombine edildiğinde, 

empagliflozin, kombinasyon indeksi değerlerinin <1 olmasıyla sinerjik aktivite 

göstermiĢtir. Empagliflozin p-AMPKα'yı yukarı regüle etmiĢ ve p-p70S6K1 ve p-

PRAS40'ı aĢağı regüle etmiĢtir. Dosetaksel ile kombinasyon bu etkileri daha da artırmıĢtır. 

Özellikle, empagliflozin tek baĢına LNCaP hücrelerinde p-Akt'ı aĢağı regüle ederken DU-

145 hücrelerinde aĢağı regüle etmemiĢ ve hücre hattına özgü farklılıkları vurgulamıĢtır. 

Empagliflozin prostat kanseri hücre canlılığını azaltır ve dosetakselin sitotoksik etkilerini 

artırarak prostat kanseri tedavisi için umut verici bir kombinasyon stratejisi önerir. Bu 

bulguların translasyonel uygunluğunu değerlendirmek için ilave in vivo çalıĢmalara ve 

klinik denemelere ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Dosetaksel; Empagliflozin; Prostat kanseri AMPKα; PRAS40; 

p70S6K1 
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EVALUATION OF THE ANTIPROLIFERATIVE EFFECT OF THE 

COMBINATION OF SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORTER-2 (SGLT-2) 

INHIBITOR EMPAGLIFLOZIN AND DOCETAXEL IN PROSTATE CANCER 

CELL LINES 

Selda Nur Akdeniz 

Erciyes University, Institute of Health Sciences Faculty of Pharmacy Department of 

Biochemistry, Master's Thesis, August 2025 

Supervisor: Proffesor Ahmet CUMAOĞLU  

ABSTRACT 

Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors have gained attention for their 

potential therapeutic applications in cancer treatment. Recent Mendelian randomization 

and observational analyses support the protective role of SGLT2 inhibition in reducing 

prostate cancer risk. Additionally, SGLT2 expression in prostate cancer patient samples has 

been confirmed through immunohistochemistry. The therapeutic potential of 

empagliflozin, a selective SGLT2 inhibitor, in treating prostate cancer, either alone or with 

chemotherapeutic agents like docetaxel, remains largely unexplored.This study 

investigated the cytotoxic and synergistic effects of empagliflozin in combination with 

docetaxel in LNCaP and DU-145 prostate cancer cells. Cell viability was assessed using 

the MTT assay, and synergy was evaluated using the Chou-Talalay method. Western blot 

analysis was conducted to examine the effects of empagliflozin, alone and in combination 

with docetaxel, on key molecular targets, including p-AMPKα, p- p70S6K1, p-PRAS40, 

and p-Akt. Empagliflozin exhibited concentration-dependent cytotoxic effects in both 

LNCaP and DU-145 cells, with a higher potency observed in DU-145 cells. When 

combined with docetaxel, empagliflozin demonstrated synergistic activity, as indicated by 

combination index values <1. Empagliflozin upregulated p- AMPKα and downregulated p-

p70S6K1 and p-PRAS40. The combination with docetaxel further enhanced these effects. 

Notably, empagliflozin alone downregulated p-Akt in LNCaP cells but not in DU-145 

cells, highlighting cell-line-specific differences. Empagliflozin reduces prostate cancer cell 

viability and enhances the cytotoxic effects of docetaxel, suggesting a promising 

combination strategy for prostate cancer therapy. Additional in vivo studies and clinical 

trials are needed to assess the translational relevance of these findings. 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Prostat kanserinin yaygın olarak görülmesi ve buna bağlı ölümler, dünya çapında sağlık 

sistemleri için önemli zorluklar teĢkil etmektedir. Prostat kanseri, 2022 yılında dünya 

genelinde 1, 46 milyondan fazla yeni tanı konmuĢ vakadan ve 396.792 ölümden 

sorumludur (Bray ve ark., 2024). Mevcut eğilimler devam ederse, prostat kanseri yükünün 

önemli ölçüde artacağı ve 2040 yılına kadar 2, 17 milyon yeni vakayı ve 0, 72 milyondan 

fazla ölümü aĢacağı tahmin edilmektedir (Kalita ve ark.,  2024).  

Prostat kanseri için standart kemoterapi esas olarak dosetaksel'e dayanırken, hormonal 

tedavi tedavinin temel taĢı olmaya devam etmektedir. Neredeyse tüm hastalar baĢlangıçta 

hormonal tedaviye yanıt verirken, bu yanıtın süresi aylardan yıllara kadar değiĢirken 

hastalık kaçınılmaz olarak kastrasyona dirençli prostat kanseri (CRPC) olarak bilinen 

ölümcül aĢamaya ilerleyebilir. Kastrasyona dirençli prostat kanserinde dosetaksel, androjen 

reseptörü (AR) hedefleyen ajanlara dirençli hastalar için önemli bir terapötik seçenek 

olarak hizmet etmektedir. Bununla birlikte, direnç tipik olarak 7 ila 8 aylık medyan prostat 

spesifik antijen (PSA) yanıt süresinden sonra geliĢir (Tannock ve ark.,  2004; Watson ve 

ark.,  2015). Bu bulgular, yeni terapötik hedefleri ve yenilikçi kombinasyon yaklaĢımlarını 

entegre ederek tedavi stratejilerini optimize etme ihtiyacını vurgulamaktadır. 

Zheng ve arkadaĢları, Mendelian randomizasyonu ve gözlemsel analiz kullanarak SGLT2 

inhibisyonunun prostat kanseri riskini azaltmadaki faydalı etkisini destekleyen çok sayıda 

kanıt sağlayan bir çalıĢma yürütmüĢtür (Zheng ve ark.,  2024). Dahası, SGLT2'nin ifadesi 

insan prostat kanseri örneklerinde immünohistokimya yoluyla doğrulanmıĢtır (Scafoglio ve 

ark.,  2015). 

Empagliflozin, diğer SGLT2 inhibitörleri arasında SGLT1'e (2680:1) kıyasla SGLT2 için 

en yüksek seçiciliklerden birini göstermektedir. Bununla birlikte hem tek baĢına hem de 

dosetaksel ile kombinasyon halinde terapötik etkileri prostat kanserinde büyük ölçüde 

keĢfedilmemiĢtir. 
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Hipotezimiz empagliflozinin hücre içi adenozin monofosfat (AMP) seviyelerini 

yükselterek AMP ile aktive olan protein kinaz α'nın (AMPKα) aktivasyonuna yol açtığını 

öne sürmektedir. AMPKα, rapamisin kompleksinin memeli hedefini 1 (mTORC1) ve onun 

aĢağı akıĢ hedefi olan p70-S6 kinaz 1'i (p70S6K1) inhibe ederek hücresel süreçlerin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar (Chaube ve ark.,  2015). Prolin bakımından zengin 

40 kDa'lık Akt substratı (PRAS40) hem bir Akt substratı hem de mTORC1'in bir bileĢeni 

olarak iĢlev görür. PI3K/Akt ve mTOR yolaklarının kesiĢtiği noktada yer alan PRAS40, 

prostat kanserinde önemli bir rol oynar ve fosforilasyonu sıklıkla tümör ilerlemesiyle 

bağlantılıdır. Akt tarafından fosforile edildiğinde, PRAS40 mTORC1'den ayrılır ve böylece 

mTORC1 aktivitesi üzerindeki inhibitör etkisini ortadan kaldırır (Kazi ve Lang 2010; 

Shipitsin ve ark., 2014). 

Bu çalıĢmanın amacı empagliflozinin antikanser etkilerini ve dosetaksel ile potansiyel 

sinerjik etkilerini LNCaP ve DU-145 prostat kanseri hücrelerinde araĢtırmak, 

empagliflozinin hem tek baĢına hem de dosetaksel ile kombinasyon halinde AMPKα, 

p70S6K1, PRAS40 ve Akt dahil olmak üzere prostat kanseri ilerlemesini etkileyen temel 

moleküler hedefler üzerindeki etkilerini incelemektir. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Prostat Kanseri 

Prostat bezi erkek üreme organıdır, mesanenin altında bulunur ve üretrayı çevreler. Prostat 

bezinin ana iĢlevi, ejakülatı formüle eden ve sperm canlılığını koruyan meniye gerekli 

salgıları sağlamaktır (Verze ve ark.,  2016). Prostat bezindeki hücreler sıklıkla tümörlere 

neden olmaktadır ve bu durum genellikle yaĢamın orta ve ileri evrelerinde görülmektedir 

(Attard ve ark.,  2016). YetiĢkin insan prostatı merkezi, transizyonel ve periferal bölgeler 

olmak üzere 3 ana bölgeye ayrılırken aynı zamanda fibromüsküler ve periüretral bölgeleri 

de içermektedir (McNeal, 1981; Timms, 2008). Genç yetiĢkin erkeklerde periferal bölge, 

prostat bez dokusunun %70'inden fazlasını oluĢturmaktadır ve normal prostat 

fonksiyonuna en büyük katkıyı sağlamaktadır. Bunun yanında ileri yaĢlarda görülen 

prostat, neoplazmların en sık oluĢtuğu bölge olup prostat tümörlerinin yaklaĢık %80'i bu 

alanda geliĢmektedir (Timms, 2008; Zlotta ve ark.,  2013). Normal prostat bezi, stromaya 

gömülü duktus ve asinüslerden oluĢmaktadır. Duktus ve asinüsler, bazal epitel tabakası 

tarafından çevrelenen tek katlı prizmatik epitelden meydana gelmektedir ve bazal epitel 

tabakası bazal membranı üretir. Bu ekstraselüler matriks tabakası, çoğunlukla spontan 

kontraktiliteyi destekleyen ve sıvının birikmesini önleyen düz kas miyositlerinden oluĢan 

stromal hücrelere bağlıdır (Abateve Shen, 2002). Stroma aynı zamanda yetiĢkinlerde 

görülen prostatta ağırlıklı olarak duktusları destekleyen fibroblastları içermektedir. Fakat 

fibroblastların parakrin sinyallemesinin, prostat geliĢimi sırasında duktusların 

Ģekillenmesinde önemli bir rol oynadığı düĢünülmektedir (Hayward ve Cunha, 2000; 

Timms, 2008; Prins ve Putz, 2008). Laboratuvar bulguları, stromal fibroblastların tümör 

mikroçevresinde (tümör stroması olarak adlandırılan) epitelyal transformasyonu 

indükleyerek ve hayatta kalma sinyallemesini teĢvik  ederek  protümorijenik  bir  

kapasiteye  sahip  olduğunu   göstermektedir. Bunun yanında stromal fibroblastların, 

terapötik müdahale sonrasında kanser hücrelerinin sürekli büyümesine katkıda bulunduğu 

düĢünülmektedir (Olumi ve ark.,  1999; Cunha ve ark.,  2002; Corn, 2012). Normal çalıĢan 

ve kanserli prostattaki epitel hücreleri, androjen reseptörünü (AR) kodlayan AR genini 
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yüksek düzeyde eksprese etmekte olup, bu durumun prostat kanserinde hormon 

bağımlılığını yönlendirdiği düĢünülmektedir. Ayrıca, bu hücreler androjen reseptörü 

tarafından transkripsiyonel olarak aktive edilen ve prostat kanseri olan erkeklerde sıklıkla 

yüksek seviyelerde bulunan bir serin proteaz olan prostat spesifik antijen (PSA) 

salgılamaktadır. PSA, hastalığın tespitinde ve tanısında yaygın olarak kullanılmaktadır 

(Toivanenve Shen , 2017). Her yıl milyonlarca erkek prostat kanserinden etkilenmektedir. 

Yüksek gelirli bölgelerde bu hastalık en yaygın görülen malign tümörler arasında yer 

almakta olup prognoz; yaĢ, etnik köken, genetik yapı ve hastalığın ilerleme evresine bağlı 

olarak büyük ölçüde değiĢkenlik göstermektedir (Siegel ve ark.,  2018; Bray ve ark.,  

2018). Bireyin hastalık seyri, tümörün histopatolojik, anatomik ve moleküler profili ile 

hastanın genel sağlık durumu temelinde öngörülebilmektedir. Prostat kanseri tanısı alan 

birçok erkek için, hastalıkla yaĢamak genellikle yavaĢ seyreden ve belirgin semptomlara 

neden olmayan bir tümör için kiĢiye özel bir tedavi planının yönetilmesini 

gerektirmektedir. Ancak, birçok hasta için kesin tedaviyi takiben hastalığın tekrarlaması 

beklenmekte olup bu durum bazı vakalarda hızlı ve agresif seyredebilmektedir. Nadir 

durumlarda ise hastalık standart tedaviye yanıt vermeyebilir. Günümüzde, agresif ve 

indolen tümörleri kesin olarak ayırt edebilecek hatasız bir yöntem bulunmamaktadır. 

Bununla birlikte, son yıllarda gerçekleĢtirilen öncü bilimsel çalıĢmalar prostat kanseri 

hastalarının klinik prognozunu önemli ölçüde değiĢtirmiĢtir. Bu çalıĢmalar arasında, prostat 

kanserinin hormon bağımlı doğasının belirlenmesi (Hugginsve Hodges, 1972) ve bu temel 

özelliğin seçici inhibitörler aracılığıyla hedeflenmesinin yüksek terapötik etkinlik 

sağladığının ortaya konulması yer almaktadır. Günümüzde bu biyolojik mekanizma, 

androjen reseptörünün (AR) yüksek düzeyde ekspresyonu ve sık görülen genetik 

amplifikasyonu ile karakterizedir (Tan ve ark.,  2015). Özellikle son 10 yılda tüm genom 

DNA dizimi, mRNA dizimi ve proteom profilleme alanlarında eĢi benzeri görülmemiĢ 

geliĢmeler kaydedilmiĢtir. Bu teknolojik geliĢmeler, farklı prostat kanseri alt tipleri ve alt 

patolojilerinin temelinde yatan genetik mekanizmalar hakkında çeĢitli bilgiler vermiĢtir 

(Fraser ve ark.,  2017; Stopsack ve ark.,  2020). Ayrıca, PSA tarama kılavuzlarında ve 

görüntüleme yöntemlerinin kullanımında sağlanan önemli geliĢmeler bu yaklaĢımların 

prostat kanseri tanısında daha yaygın benimsenmesine yol açmıĢtır. Prostat kanseri 

araĢtırmaları, günümüzde hesaplamalı biyoloji, laboratuvar çalıĢmaları ve klinik 

çalıĢmaları kapsayan, disiplinler arası yaklaĢımların yoğun olarak kullanıldığı bir araĢtırma 

alanıdır. Bu çalıĢmalar yeni preklinik hipotezlerin geliĢtirilmesini, bilimsel bulguların 
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deneysel olarak doğrulanmasını ve bu bulguların klinik uygulamalara dönüĢtürülmesini 

içermektedir. Klinik çalıĢmaların yürütülmeden önce bu adımların tamamlanması, 

hastalığın yönetimini iyileĢtirmeye yönelik kritik bir gereklilik olarak kabul edilmektedir. 

Hastalığın moleküler temeline iliĢkin artan bilgi birikimi, tedavi stratejilerinin tasarımını 

ve özgüllüğünü geliĢtirmiĢ olup özellikle androjen reseptörü (AR) biyokimyasının temel 

özelliklerini daha iyi hedefleyen yeni terapötik yaklaĢımların geliĢtirilmesine katkı 

sağlamaktadır. Erken tanı ve tedavi yaklaĢımlarından hastalığın her evresinin biyolojik 

mekanizmalarının daha iyi anlaĢılmasına kadar birçok alanda ilerleme kaydedilmekte olup 

bu geliĢmeler klinik uygulamaları Ģekillendirmektedir. 

2.2.Prostat Kanserinin Biyolojik Sınıflandırması 

Bu sınıflandırma, AR (androgen reseptörü), onkojenler/tümör baskılayıcılar ve 

tümör/kemik mikroçevresini hastalık modeline dâhil etmektedir. Prostat kanserinin 

heterojenliği nedeniyle, tedavilere verilen yanıtlar, bu oyunculardan hangilerinin 

ilerlemenin belirli aĢamalarının itici gücü olduğu konusunda bize daha iyi bilgiler 

sağlamıĢtır. Bu “tedavilere yanıt” kavramı, prostat kanserinin yeni bir moleküler 

sınıflandırmasının temelini oluĢturur ve spesifik inhibitörlerin ilerlemenin hangi 

aĢamasında en etkili Ģekilde uygulanabileceğini belirlemeye yardımcı olmalıdır. 

Alternatif kabul edilen bu sınıflandırmada, prostat kanseri ilerlemesi üç kategoride 

gruplandırılmıĢtır: endokrin odaklı, mikroçevre bağımlı ve tümör hücresi otonom. 

Androjen sinyalizasyonu, bu tümör ilerlemesi modelinde merkezi bir rol oynamaktadır. 

Prostat kanserinin erken evresinde, androjen sinyalizasyonu DHT (dihidrotestosteron) 

tükenmesine yanıt vermektedir (endokrinle yönlendirilen) (ġekil 2.1). 

DüĢük dereceli (grade) ve düĢük evreli (stage) kanserlerin bir kısmı, "DHT-bağımlı" 

aĢamada yer almaktadır. Ancak, DHT-bağımlılığından "kaçtıktan" sonra kanserler, 

androjen sinyalizasyonunun hala önemli olduğu ancak farklı mekanizmalarla gerçekleĢen 

parakrinle yönlendirilen bir ilerleme sürecine girmektedir. Endokrinle yönlendirilen 

evreden parakrinle yönlendirilen prostat kanserine geçiĢ, kanserin potansiyel olarak 

ölümcül bir Ģekilde ilerlediğini gösteren kritik bir dönüm noktasını iĢaret etmektedir. 

Prostat kanseri ilerlemesinin bu aĢamasında, kanser "ilerleme sarmalı" olarak 

adlandırdığımız evreye girer böylece burada androjen sinyalizasyonundaki pek çok 

değiĢiklik, değiĢen mikroçevre ve tümör etkileĢimleriyle birlikte yaĢanmaktadır. Hastalığın 

son aĢamasında ise kanser hücreleri, AR (androgen reseptörü) bağımlılığını kaybeder, 
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"parakrin ilerleme sarmalı"ndan çıkar ve tümör hücresi tamamen otonom hale gelmektedir. 

Bu model, prostat kanserlerini tedavi açısından önemli alt gruplara ayırmak için bir temel 

sağlar. 

2.2.1.Endokrinle Yönlendirilen AĢama 

Prostat kanserinin endokrinle yönlendirilen evresi, 5α-dihidrotestosteron (DHT) varlığına 

bağlıdır ve bu, testosteronun 5-alfa redüktaz enzimi tarafından dönüĢümüyle oluĢur (ġekil 

2.1). 

 

 

ġekil 2.1. Prostat kanserinin DHT'ye bağımlı fazı. (Logothetis ve ark.,  2013). 

 

Testosteron (T) kaynağı esas olarak testistir ve adrenal bezler dehidroepiandrosteron 

(DHEA) sağlar. Testosteron ve DHEA, prostatta bulunan 5-α-redüktazlar (SRD5A) 

tarafından DHT'ye dönüĢtürülür. AR, DHT için testosterondan daha yüksek afiniteye 

sahiptir (Logothetis ve ark.,  2013). 

Hem testosteron hem de DHT, androjen reseptörüne bağlanarak AR'yi aktive eder ve alt 

hedef genlerini tetikler. Ancak, DHT’nin bağlanma ayrılma oranı daha düĢük olduğundan 

testosterona kıyasla AR sinyalini daha güçlü bir Ģekilde etkilemektedir (RussellveWilson, 

1994; Sharifi, 2012). Bu nedenle, DHT üretiminin inhibe edilmesi AR aktivitesini 

azaltabilir. Prostat kanserinin endokrinle yönlendirilen evresinde androjen sinyalizasyonu, 

DHT’nin tükenmesine yanıt verir. Testosteronun DHT'ye dönüĢümünü engelleyen 5-alfa 
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redüktaz inhibitörleri olan finasterid ve dutasterid, DHT’nin büyüme teĢvik edici etkisini 

engellemek için kullanılır. Ancak, PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) (Thompson ve 

ark.,  2003) ve REDUCE (Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events) (Andriole 

ve ark.,  2010) çalıĢmalarında, finasterid ve dutasteridin düĢük dereceli kanserlerin oranını 

azalttığı ancak yüksek dereceli kanserler üzerinde etkili olmadığı görülmüĢtür. Ayrıca, 

REDEEM (Reduction by Dutasteride of Clinical Progression Events in Expectant 

Management trial) çalıĢması (Fleshner ve ark.,  2012), baĢlangıçta düĢük dereceli kanseri 

olan ve dutasterid tedavisi sonrası tekrarlanan biyopsilerde kanser tespiti yapılmayan 

hastaların, plaseboya kıyasla anlamlı derecede daha fazla olduğunu göstermiĢtir. Bu 

bulgular, bazı düĢük dereceli kanserlerin dihidrotestosterona bağımlı olduğunu ortaya 

koymaktadır (Roehrborn ve ark.,  2011). Finasterid veya dutasteridin dereceye bağlı 

etkileri, düĢük dereceli ve yüksek dereceli kanserler arasında farklı olan androjen sinyal 

ağlarının terapötik olarak ilgili heterojenliğine iĢaret etmektedir. 

2.2.1.1.Endokrinle Yönlendirilen AĢamanın Moleküler Mekanizmaları 

DHT ve testosteronun AR sinyalizasyonu üzerindeki farklı etkileri birkaç araĢtırma grubu 

tarafından incelenmiĢtir. Testosteron ve DHT’nin sinyalizasyon üzerindeki farklı rollerini 

karakterize eden Lin ve Chang (Lin ve Chang, 1997), TDD5 adlı bir androjen hedef 

geninin, testosteron ile DHT arasında farklı Ģekilde baskılandığını bulmuĢlardır. 

Hayvan çalıĢmalarında ise Dadras ve ark., (Dadras ve ark.,  2001), testosteron ve finasterid 

ile tedavi edilen kastre edilmiĢ sıçanlarda, sadece testosteronla tedavi edilenlere kıyasla, 

prostat büyümesini inhibe eden ve diferansiyasyonla ilgili genlerin daha yüksek 

seviyelerde ekspresyon gösterdiğini rapor etmiĢlerdir. Finasterid tedavisinin intraprostatik 

testosteron seviyelerini artırması nedeniyle, bu çalıĢmalar, DHT’nin proliferasyon ve 

diferansiyasyon üzerindeki etkilerinin, testosteronunkilerle aynı olmadığını sonucuna 

varmıĢtır (Dadras ve ark.,  2001). 

Yapılan bir dizi baĢka çalıĢmada, Li ve ark., (Li ve ark.,  2011) finasterid veya dutasteridin 

intraprostatik DHT seviyelerinde genel bir azalma yarattığını bulmuĢlardır. Ancak, 

androjen sinyalizasyonunun merkezi ekseni, birden fazla düzenleyici yolak tarafından 

kontrol edilmektedir. AraĢtırmalarının sonuçları, AR durumuna, 5-alfa redüktaz genotipik 

varyantlarına ve prostat kanseri hücrelerinde 5-alfa redüktaz ekspresyon seviyelerinin 

tümünün AR sinyalizasyonunu modüle etmekten sorumlu olduğunu göstermiĢtir. 5-alfa 

redüktaz ekspresyonunun prostat hücre hatları arasında farklılık gösterdiğini ve ayrıca her 
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üç 5-alfa redüktaz enziminin androjen yanıtı ile hücre tipi spesifik olarak ifade edildiğini 

bulmuĢlardır. Son çalıĢmalar, tip-1 5-alfa redüktazın çoğu prostat tümöründe arttığını 

(normal prostatta daha baskın olan tip 2'ye kıyasla) göstermektedir, bu da yazarların 

dutasteridin (çift 5-alfa redüktaz inhibitörü) etkinliğinin finasteride (tip 2 5-alfa redüktaz 

inhibitörü) kıyasla daha üstün olacağına dair bir argüman geliĢtirmelerine yol açmıĢtır 

(Mitsiades ve ark.,  2012). 

Son zamanlarda, 5-alfa redüktaz inhibitörleri ile yapılan klinik deneme sonuçlarını 

açıklamaya yönelik laboratuvar çalıĢmaları yapılmıĢtır. Prostat kanseri olan ve 

prostatektomi öncesinde dört ay boyunca iki farklı dutasterid dozundan biriyle tedavi 

edilen erkeklerden alınan örnekleri kullanan Mostaghel ve ark., (Mostaghel ve ark.,  2010), 

normal prostat epitel hücrelerini mikrodiseksiyon yöntemiyle ayırmıĢ ve androjenle 

düzenlenen doksan genin ekspresyonunu analiz etmiĢtir. Sonuçlar, tedavi edilen örneklerin, 

gen ekspresyon profillerine dayanarak yüksek veya düĢük AR gen aktivitesi gruplarına 

ayrılabileceğini göstermiĢtir. AR gen aktivitesi ile dutasteride tedavi yanıtı arasındaki iliĢki 

henüz netleĢmemiĢtir. 

2.2.2.Mikroçevreye Bağlı AĢama (Endokrin-Parakrin GeçiĢi) 

Endokrinle yönlendirilen prostat kanserinin (PCa) parakrinle yönlendirilen aĢamaya geçiĢi, 

kanserin potansiyel olarak ölümcül bir Ģekilde ilerlemesine iĢaret eder. Yüksek dereceli 

prostat kanseri olan hastalar için, androjen ablasyonu (gonadal androjenlerin tükenmesi), 

örneğin Lupron ile yapılan tedavi, yüksek dereceli veya metastatik prostat kanserini inhibe 

etmede 5-alfa redüktazdan daha etkili olmuĢtur (Kim ve ark.,  2011). Ancak, androjen 

ablasyonuna yanıt, heterojendir. Bazı hastalar tedaviye karĢı sürdürülebilir baskılayıcı bir 

etki gösterirken, diğerleri birkaç yıl içinde tedaviye dirençli hale gelir. Hastalık metastatik 

aĢamaya ilerlediğinde, prostat kanseri olan erkeklerin yalnızca bir kısmı androjen 

ablasyonu ile kanser üzerinde sürdürülebilir kontrol sağlayabilir. Androjen ablasyonuna 

yanıtın bu heterojenliği, prostat kanserinin farklı evrelerinde AR sinyalizasyonunun 

rolünde klinik ve biyolojik olarak anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir. Bu klinik 

gözlemler, AR sinyalizasyonunun farklı mekanizmalarının hastaların kategorize 

edilmesinde dikkate alınması gerektiğini önermektedir (ġekil 2.2). 
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ġekil 2.2. Prostat kanseri ilerlemesi için spiral model(Logothetis ve ark.,  2013). 

 

Prostat kanseri ilerlemesi için spiral model önerilmiĢtir. Model, prostat kanseri 

ilerlemesinde 3 ana aĢama önermektedir (Logothetis ve ark.,  2013). Ġlk faz, Ģeklin sol 

tarafındaki sarı okla gösterildiği gibi, tümörün 5-α-redüktaz inhibitörü tedavilerine yanıt 

verdiği DHT'ye bağımlı fazdır. Tümör artık 5-α-redüktaz inhibitörlerine yanıt 

vermediğinde, geniĢ bir yukarı okla iĢaretlendiği gibi, AR sinyal değiĢiklikleri, onkogen 

aktivasyonu, tümör baskılayıcı gen aĢağı regülasyonu (gösterilmemiĢtir) ve mikro çevre 

değiĢiklikleri dahil olmak üzere çok sayıda faktörün tümör ilerlemesini etkilediği ilerleme 

spiraline girer. Her bir “dönüĢ”, hedeflenebilecek öngörücü bir iĢaret(ler) ile tanımlanır. 

Her bir spiraldeki aralık, tümörlerin belirli bir tedaviye yanıt verme süresini 

yansıtmaktadır. Tedaviye yanıt olarak tümörlerde meydana gelen adaptif değiĢiklikler 

direnci açıklamakta ve tümörün ilerleme spiralinin bir sonraki dönemecine 
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ilerlemesine yol açarak tümörde ve mikroçevresinde ek değiĢikliklere iĢaret etmektedir. Bu 

yeni “dönemeçteki” tümörler, özellikle bu dönemeci tanımlayan değiĢtirilmiĢ özellikleri 

hedef alan farklı terapötikler gerektirecektir. Her bir dönüĢü yönlendiren biyolojiyi 

yansıtan belirteçler, ilerleme beklentisiyle zamanında tedavi uygulamasına rehberlik etmek 

için kullanılabilir. Spiralden çıkıĢ, AR, RB veya p53 kaybı, polo benzeri kinaz 1 (PLK1), 

Aurora kinaz A (AURKA) yukarı regülasyonu ve MYCN amplifikasyonu dahil olmak 

üzere bir dizi mutasyon ortaya çıktığında gerçekleĢir. Bu aĢamada, prostat kanseri hücreleri 

artık mikroçevre tarafından düzenlenmez ve Ģeklin sağ tarafındaki kırmızı okla gösterildiği 

gibi tümör hücresi otonom hale gelir. Spiraldeki dönüĢleri yönlendiren adayları 

etkileyebilecek hedefe yönelik tedaviler Ģekilde belirtilmiĢtir. Spirale karĢılık gelen olası 

hastalık aĢamaları da belirtilmiĢtir. 

AR değiĢiklikleriyle iliĢkili olarak, onkogenlerin aktivasyonu ve tümör baskılayıcı genlerin 

kaybı da önemli bir rol oynamaktadır (ShenveAbate, 2010; Gallick ve ark.,  2012). PTEN 

tümör baskılayıcı geninin kaybı, PI3-kinaz/Akt yolunun aktivasyonu ile sonuçlanarak, 

prostat kanseri ilerlemesinin erken genetik değiĢikliklerinden biri olarak tespit edilmiĢtir 

(Deocampo ve ark.,  2003). Yukarıda bahsedilen birkaç onkogen, ileri evre prostat 

kanserinde yukarı regüle olmuĢtur (Gallick ve ark.,  2012). Ġlginç bir Ģekilde, androjen 

tükenmesi, epitelden mezenkimal geçiĢle iliĢkili genlerin yukarı regülasyonuna yol 

açmaktadır (Zhu veKyprianou, 2010). Bu durum kastrasyona dirençli prostat kanserinde 

mezenkimal kadherinlerin, örneğin N-kadherin (Jennbacken ve ark.,  2010) veya kadherin-

11 (Lee ve ark.,  2010) ekspresyonu ile gözlemlenmiĢtir. Bu değiĢikliklerin kombinasyonu, 

prostat kanserinin ilerlemesine ve metastaz yapmasına yol açar (ġekil 2.2). 

Androjen yoksunluğuna karĢı kazanılmıĢ direnç, tekrarlayan kanserin tercih edilen bölgesi 

olan kemikte kanserin ilerlemesiyle çakıĢmakta ve çarpıcı organa özgü ilerlemeyi 

yönlendiren spesifik bir kemik-epitelyal etkileĢimin varlığına iĢaret etmektedir (ġekil 2.2). 

Bu gözlemler bir arada değerlendirildiğinde, androjen ablasyonunun seçici baskısı altında, 

prostat kanserlerinin gonadal steroid hormonları tarafından yönlendirilen endokrinle  

yönlendirilen  evreden,   tümör  mikroçevresindeki  faktörler  tarafından yönlendirilen 

parakrinle yönlendirilen kanser evresine evrildiği ortaya çıkmaktadır. Prostat kanserinin 

endokrinle parakrine geçiĢi, genellikle mevcut standart tedavi ile tedavi edilemeyen, 

yayılmıĢ kanserin varlığını iĢaret etmektedir. 
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Mikroçevreye bağlı aĢama sırasında, kanser ilerlemesi zaman içinde tümörün adaptasyonu 

tarafından Ģekillendirilir. Bu adaptasyonlar, mikroçevrenin tümörleri değiĢtirdiği ve 

tümörlerin de mikroçevreyi değiĢtirdiği sürekli bir kötüye gidiĢ döngüsünden oluĢur. Bu 

seri değiĢiklikleri açıklamak için "ilerleme sarmalı" terimi önerilmektedir (ġekil 2.2). 

Kötüye gidiĢ döngülerini yönlendiren seri moleküler mekanizmalar, sarmalın "dönüĢleri" 

olarak yansır. Her bir dönüĢ arasındaki aralık, "dönüĢ aralığı", tümörün adaptasyon hızını 

yansıtır. Her dönüĢte meydana gelebilecek pek çok değiĢiklik olsa da tümör ilerlemesini 

yönlendirmede en kritik değiĢiklikleri, her dönüĢteki ana faktör olarak tanımlanmaktadır. 

Prostat kanseri, farklı tümörlerde ve tümörün ilerleme zamanlarında farklı "sürücüler" ile 

heterojen olduğu için, "dönüĢler" belirli tedavilere verilen yanıtla tanımlanabilmektedir. 

Örneğin, Cyp17 (bir steroid sentez enzimi) inhibitörü olan abiraterona yanıt veren bir 

tümör, böyle bir dönüĢü temsil edebilir (ġekil 2.2). Tümörün abirateron tedavisine duyarlı 

olduğu süre, "dönüĢ aralığı" olarak tanımlanır. Tümör artık androjen tükenmesi tedavisine 

yanıt vermediğinde, baĢka bir dönüĢün gerçekleĢtiğini ve tümörün ilerleme sarmalının 

baĢka bir evresine geçtiğini gösterir; bu da tümörde ve mikroçevresinde ek değiĢikliklerin 

meydana geldiğini iĢaret eder. Bu yeni "sarmaldaki" tümörler, bu evreyi tanımlayan 

değiĢtirilmiĢ özellikleri hedefleyen farklı terapötikler gerektirir. ġu anda, belirli hedefe 

yönelik tedavilere yanıtlarla tespit edilen erken "dönüĢler" belirlenmiĢtir (ġekil 2.2). 

Androjen reseptörünü hedefleyen yeni antiandrojenlerin, prostat kanserinin ilk tedavisi 

olarak erken evrelerde daha etkili olduğu için, androjen biyosentezindeki değiĢiklikler ve 

androjen reseptöründeki değiĢiklikler, ilerleme sarmalının ilk dönüĢlerinin sürücüleridir. 

Sarmalın sonraki dönüĢlerinin aday sürücüleri belirlenmiĢ olsada, bunların sıralaması hala 

belirsizdir (gölgelendirilmiĢ alan, ġekil 2.2). Moleküler değiĢikliklerin hedefe yönelik 

ajanlarla mücadeleden önce ve sonra incelenmesi, hedefe yönelik tedavinin spiraldeki 

belirli dönüĢlere yönlendirilmesine yardımcı olacak yolları netleĢtirecektir. 

2.2.2.1.Mikroçevreye Bağlı AĢamanın Moleküler Mekanizmaları 

Ġlerleme sarmalı, AR ve tümör mikroçevresi aracılığıyla gerçekleĢen sinyallemenin bir 

kombinasyonu ile karakterizedir. AR sinyalizasyonu ile ilgili olarak, son çalıĢmalar, AR'nin 

"kastrasyon seviyesindeki" androjen düzeylerinde sinyallemeyi sürdürebilmesi için bir dizi 

"kaçıĢ mekanizması" önerilmiĢtir (Attard ve ark.,  2011; Efstathiou ve ark.,  2012). Bu 

kaçıĢ mekanizmaları, tümör ilerlemesini yönlendirmede önemli bir rol oynar. Steroid 

sentez enzimlerinin, örneğin cyp17'nin yukarı düzenlenmesiyle androjenin intracrine 
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(hücrenin hücre içinde etki eden bir faktörün hücresel üretimiyle kendini uyarması) 

üretimi, endokrin androjen bağımlılığından intracrine androjen bağımlılığına geçiĢi baĢlatır 

(Attard ve ark.,  2011). Uzun süreli kastrasyondan sonra AR kopya sayısı sürekli olarak 

artar (TaplinveBalk, 2004). Bu mekanizmaların prostat kanserinin ilerlemesindeki rolü, 

tümör tarafından üretilen androjenleri tüketen veya androjen reseptörünün fonksiyonunu 

inhibe eden tedavi ajanlarının, örneğin abirateron (de Bono ve ark.,  2011) veya MDV3100 

(Scher ve ark.,  2012), klinik sonuçları iyileĢtirdiğini gösteren son bir raporla kanıtlanmıĢtır 

(ġekil 2). Ayrıca, AR mutasyonlarının, androjen dıĢında glukokortikoidlerin de AR'yi 

aktive edebilmesi için AR ligand spesifitesini geniĢlettiği gösterilmiĢtir (Zhao ve ark.,  

2000). Kastrasyon direncine neden olan bir baĢka mekanizma ise, AR ligand bağlanma 

bölgesinden yoksun olan ancak yine de sinyal iletebilen AR izoformlarının (AR-Vs) 

ekspresyonudur (Andersen ve ark.,  2010). Önemli olarak, giderek daha fazla çalıĢma, bu 

AR-V'lerin ek genlerin transkripsiyonunu indüklediğini göstermektedir (Hu ve ark.,  2009; 

Sun ve ark.,  2010). AR-V imzası, mitozla iliĢkili birçok genin, özellikle de AR-V7 

ekspresyonu ile korelasyon gösteren UBE2C'nin ekspresyonunu içerir (Hu ve ark.,  2012). 

Birçok grup, androjen bağımsız prostat kanseri hücrelerinde, androjen reseptörünün, AR'ye 

bağımlı prostat kanseri hücrelerinden farklı olan ve özellikle mitotik hücre döngüsü 

genlerinin yukarı düzenlenmesini içeren ayrı bir transkripsiyonel programı düzenlediğini 

göstermiĢtir (Cai ve ark.,  2011; Wang ve ark.,  2009). Androjenin tükenmesi, ayrıca, tümör 

hücrelerinin migrasyon özelliğini artıran ve tümör hücrelerinin kemik mikroçevresindeki 

osteoblastlarla etkileĢimini sağlayan mezankimal hücre adezyon moleküllerinin, N-

kadherin (Jennbacken ve ark.,  2010; Tanaka ve ark.,  2010) ve kadherin-11 (Lee ve ark.,  

2010) ekspresyonunun artmasına yol açtığı bildirilmiĢtir. 

Böylece, androjen tükenmeye devam ettikçe, AR sinyalizasyonu değiĢir ve metastaz ve 

büyümeyi teĢvik eden fonksiyonları, diferansiyasyon fonksiyonlarına tercih eder (Cai ve 

ark.,  2011). Bu değiĢiklikler, nihayetinde ilerleme sarmalının son aĢamasını, yani androjen 

reseptöründen yoksun, kötü diferansiye nöroendokrin karsinomu iĢaret edebilir. 

Ġlerleme sarmalındaki 'dönüĢlerdeki' değiĢiklikler yalnızca AR değiĢiklikleriyle değil, aynı 

zamanda onkogenlerin aktivasyonu ve tümör mikroçevresindeki değiĢikliklerle de 

belirlenir. Bu etkileĢimlerin bir sonucu olarak birçok onkogen aktive olur. Bu konu, Gallick 

ve ark., (Gallick ve ark.,  2012) tarafından tartıĢılmıĢtır, burada sadece birkaç örnek 

verilmiĢtir. Bu onkogenlerin ne zaman ve nasıl aktive olduğu karmaĢıktır ve tam olarak 
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anlaĢılmamıĢtır. Sarmaldaki dönüĢlerde rol oynayabilecek onkogen örnekleri arasında Src, 

IGF-1R, FGF-R, MET, Axl ve ACK bulunur. Sarmalın ilerleyen evrelerinde, androjen 

tükenmesi nedeniyle Plk1, AURKA, UBEC2 ve MYCN'in ekspresyonu artar (ġekil 2.2). 

Bu genler, hastalığın geç evrelerinde ilerlemeyi tetikleyebilir. 

Onkogenlerin aktivasyonu ve androjen tükenmesi bağımsız iĢlevler değildir. Ortaya çıkan 

kanıtlar, onkogenler ile AR arasında iki yönlü bir etkileĢim olduğunu göstermektedir. AR 

blokajına karĢı direnç, Src aktivitesindeki artıĢla iliĢkilendirilmiĢtir; bu durum, pSFK 

ekspresyonu ile kanıtlanmıĢtır (ġekil 2.3). 

 

 

 

ġekil 2.3. Spiral modeli kullanan terapötik tedavilerin olası sonuçları (Logothetis ve ark.,  2013). 

Spiraldeki bir dönüĢ, öngörücü bir marker’ ın ifadesi veya değiĢtirilmesi yoluyla 

tanımlanır. Spiralde bir dönüĢü tanımlayan öngörücü bir marker’ a dayalı olarak terapötik 

tedavinin üç olası sonucu ortaya çıkabilir. Abirateron örnek olarak kullanılmaktadır. 

Abirateron uygulamasından sonra, spiralde baĢka “dönüĢ” meydana gelmez, bu da 

tedavinin iyileĢtirici olabileceğini düĢündürür (A). B, dönüĢ uzamıĢ olabilir, bu da 

abirateronun Cyp17'den üretilen androjeni azaltmada etkili olduğunu düĢündürmektedir. 

Tedaviyi takiben, spiralde bir sonraki dönüĢe yol açan tümör adaptasyonu meydana 

gelebilir. Spiralin bu aĢamasında doğru terapötik ajanın baĢarılı bir Ģekilde uygulanması bir 

sonraki dönüĢü uzatacaktır. C, hedefe yönelik tedavi uygulamasının olumlu bir terapötik 
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etkisi yoktur. Bu sonuç tümörün hastalığın daha karmaĢık bir evresinde olduğunu 

düĢündürmektedir (Logothetis ve ark.,  2013). 

Bu nedenle, Src ailesi proteinlerinin aktivasyonu, belirteç olarak kullanılabilir, ancak 

mekanizma bilinmemektedir. Androjen tükenmesinin MET ekspresyonunu artırdığı 

gösterilmiĢtir (Verras ve ark.,  2007). Bu nedenle, bu durum, kastrasyona dirençli prostat 

kanserinde cabozantinib'in gösterdiği yanıtla iliĢkilendirilebilir (Smith ve ark.,  2013). Src, 

Her2, AKT, ACK gibi onkogenlerin AR'yı fosforile ettiği ve bunun AR'nın iĢlevlerini 

değiĢtirebileceği, aynı zamanda onkogen aktivasyonunu etkileyebileceği gösterilmiĢtir (Cai 

ve ark.,  2011). Bu değiĢikliklerin her biri, ilerleyici dönüĢlere yol açan bağımsız bir 

“dönüĢ”ü temsil edebilir veya birlikte ya da sırasıyla çalıĢarak ilerleyici dönüĢlere yol 

açabilir. ġu an için, tanımlanan AR değiĢikliklerinin prostat kanseri ilerlemesini nasıl 

etkilediği hakkında detaylı bilgiye sahip olmadığımız gibi, onkogen aktivasyonunun 

zamanı ve sırası bilinmemektedir bu nedenle Ģu anda "AR sinyal değiĢiklikleri" ve 

"onkogen değiĢiklikleri"ni ilerleme sarmalındaki belirli dönüĢlere atamak mümkün değildir 

(bu nedenle, ġekil 2.2'deki gölgelenmiĢ kutu belirsizliği temsil etmektedir). AR sinyal 

bloklayıcıları ve moleküler hedefleme ajanlarının kombinasyonu, hastalık durumundaki 

kritik değiĢiklikleri temsil eden bu "dönüĢleri" tanımlamamıza olanak sağlayacaktır. 

"DönüĢleri" belirleyen faktörlerin, onkogenin spesifikliği ve onkogen aktivasyonunun 

sırası tümörler arasında değiĢebileceği için, bireyler arasında farklı olma olasılığı yüksektir. 

Yinede, belirli bir onkogene karĢı hedeflenmiĢ tedavi baĢarılı olursa, bu, hastanın o 

onkogenin aktivasyonu tarafından belirlenen belirli bir dönüĢte ne kadar süre kalacağını 

uzatacaktır (ġekil 2.3). Sonrasında, sarmaldaki belirli bir "dönüĢe" giren hastalar için 

iĢaretleyicilerin belirlenmesi, muhtemelen gelecekteki tedavi seçimini belirleyecektir. 

Kastrasyon dirençli prostat kanseri (CRPC) ilerlemesi, aynı zamanda tümör çevresinden 

gelen parakrin faktörlere de bağlıdır. Chung'un grubu, düĢük tümorojenik ve androjen yanıt 

veren LNCaP hücrelerini insan kemik fibroblastlarıyla birlikte inoküle ederek, kastrasyon 

dirençli C4-2 hücre hattının oluĢturulmasını sağlamıĢtır; bu da stromal hücrelerin tümör 

hücrelerinin özelliklerini değiĢtirebildiğini ve LNCaP hücrelerini kastrasyon dirençli hale 

getirebildiğini göstermektedir (Gleave ve ark.,  1991; Thalmann ve ark.,  2000). Tümör 

hücresi-çevre etkileĢimleri çoğunlukla parakrin faktörler tarafından yönlendirilir. Prostat 

kanseri hücrelerinin, stromal hücrelerin proliferasyonunu etkileyen ve tümör anjiogenezini 

artıran BMP (Lee ve ark.,  2011; Dai ve ark.,  2004), VEGF (Kitagawa ve ark.,  2005) veya 
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FGF9 (Li ve ark.,  2008) gibi faktörleri salgıladığını gösterilmiĢtir. KarĢılığında, tümör ile 

etkileĢtirilmiĢ stromal hücreler,  tümör hücresinin invazivliğini,  hayatta kalmasını veya 

proliferasyonunu artıran osteonektin (Jacob ve ark.,  1999; Chen ve ark.,  2007) gibi 

faktörler sağlar. Kemik oluĢumunun yanı sıra, kemik iliğindeki tümör hücrelerinin 

proliferasyonu sıklıkla osteolitik bir yanıtı tetiklemektedir bu da RANKL (Chen ve ark.,  

2006;Jung ve ark.,  2004) ve Ntelopeptid (SaadveLipton, 2010) artıĢıyla yansımaktadır. 

Artan kemik rezorpsiyonu, kemik matrisinden TGF beta salınımına yol açar (Oreffo ve 

ark.,  1981), bu da tümör hücrelerinin özelliklerini daha da değiĢtirir. Bu kötü döngüler, 

aynı zamanda sarmaldaki "dönüĢleri" yönlendirmede önemlidir. Ayrıca hem tümör hem de 

mikroçevre, tedavilerin seçim baskısı altında uyum sağlar ve bu tür uyumlar, sarmaldaki 

farklı fazlara geçiĢe yol açabilmektedir. Tüm bu faktörlerin birleĢimi, iki yönlü 

etkileĢimleri çok düzeyli, çok boyutlu bir iletiĢime güçlendirir ve kötü bir döngünün baĢka 

bir örneğini temsil eder. Böylece AR sinyalizasyonundaki değiĢiklikler, onkogen 

aktivasyonu ve çevresel faktörlerdeki değiĢikliklerin birleĢimi, ġekil 2.2'de sunulan spiral 

modele katkıda bulunmaktadır. 

2.2.3.Tümör Hücresi Otonom Evresi 

Mikroçevreye bağlı ilerleme sarmalından çıkıĢ, prostatta veya lenf nodlarında büyük bir 

tümör kütlesi ve serum PSA seviyelerinde belirgin bir artıĢ olmadan visseral metastazların 

ortaya çıkmasıyla kendini gösterir. Eğer kemik metastazları geliĢirse, bunlar genellikle litik 

kemik metastazlarıdır. Bu bulgular, hızla çoğalan ve androjen bağımsız hale gelen bir 

kanserin ortaya çıktığını ve bu tür bir kanserin farklı bir tedavi gerektirdiğini gösterir. 

Mikroçevreye bağlı evreden farklı olarak, prostat kanseri kemoterapötik tedavilere, 

özellikle doksorubisine yanıt vererek tümör hacmini küçültür; bu da tümörün artık 

mikroçevresi tarafından düzenlenmediğini ve bu evreye “tümör hücresi otonom evresi” 

denmektedir. 

Bu formdaki prostat kanseri, diğer kastrasyona dirençli prostat kanserlerinden, androjen 

reseptörü ifade etmemesi ve/veya PSA salınımı yapmamasıyla ayırt edilebilir; dolayısıyla 

büyümesi gerçekten androjen bağımsızdır. "Tümör hücresi otonom evresi"ndeki prostat 

kanserinin klinik özellikleri, küçük hücreli kanserleri taklit eder. Patolojik olarak, bu 

kanserlerin çoğu bazı nöroendokrin özellikler gösterir ve saf formda nöroendokrin prostat 

kanseri (NEPC) veya küçük hücreli prostat kanseri (SCPC) olarak adlandırılır 

(Abrahamsson, 1999; Tetu ve ark.,  1987). NEPC, de novo tanı anında nadirdir, çünkü 
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baĢlangıçta prostat kanserlerinin %1'inden azı bu histolojik/morfolojik alt tipe sahiptir 

(Humphrey, 2012). Ancak, NEPC'nin en yaygın olarak hormon tedavisinin baĢarısız 

olmasından sonra geliĢtiği gözlemlenmiĢtir ve bu nedenle daha iyi androjen deprivesi 

tedavileri klinik olarak kullanıldıkça sıklığının artması neredeyse kesindir. Tümörün, 

prostatın asinar adenokarsinomundan küçük hücreli kanser özellikleri gösteren bir kansere 

kadar morfolojik bir süreklilik gösterdiği belirtilmiĢtir (Aparicio ve ark.,  2011;Tzelepi ve 

ark.,  2012; Humphrey, 2012). TMPRSS2-ERG'in yeniden düzenlenmesi, NEPC'de 

bulunur (Mosquera ve ark.,  2009;Guo ve ark.,  2012), bu da NEPC'nin prostat kanseri 

adenokarsinomundan ilerlediğini ek bir Ģekilde destekler. Bu bulgular, klinik gözlemlerle 

uyumludur. Çoğu NEPC, prostat adenokarsinomunun ileri evresinde ani ve hızlı bir 

ilerleme sırasında tespit edilmektedir. NEPC, bu nedenle prostat kanserinden kaynaklanan 

ölümcüllüğün artan bir yüzdesinden sorumlu olması beklenmektedir; bu oran %30'a kadar 

tahmin edilmektedir (Aparicio ve ark.,  2011; Beltran ve ark.,  2011). 

2.2.3.1.Tümör Hücresi Otonom AĢamasının Moleküler Mekanizmaları 

“Tumor hücresi otonom” aĢamasının nasıl ortaya çıktığı, yoğun bir Ģekilde araĢtırılmakta 

olup, hala netlik kazanmıĢ değildir; özellikle tümörün nasıl AR-negatif hücrelerle 

zenginleĢtiği de belirsizdir. Bu geçiĢin ayırt edici özelliği, RB kaybı ve p53’ün kaybı veya 

mutasyonu ile karakterizedir. Tümör baskılayıcı genlerin kaybı, kromozomal instabiliteye 

yol açarak AR kaybı dahil birçok genomik değiĢikliğe neden olmaktadır. Tümördeki AR-

negatif hücrelerin varlığı, aynı zamanda AR ifadesi düĢük olduğu bildirilen prostat kanseri 

kök hücrelerinin zenginleĢmesinden kaynaklanıyor olabilir Qin ve ark.,  2012). Beltran ve 

ark., (Beltran ve ark.,  2011), bu tümörlerde MYCN amplifikasyonunun meydana geldiğini 

bulmuĢ ve bu durum, kısmen tümörün nöroendokrin özelliklerini açıklayabilir. 

Genetik instabilitenin sonucu, hücre döngüsü genlerini etkileyen ek değiĢikliklere yol açar; 

özellikle M evresi geçiĢiyle ilgili olanlar, bunlar arasında aurora kinaz A (AURKA) ve 

Polo benzeri kinaz (PLK1) bulunur (Deeraksa ve ark.,  2012). Wang ve ark., (Wang ve ark.,  

2009), GO (Gene Ontology) analizine göre "hücre döngüsü" (52 transkript) ve "mitotik 

hücre döngüsü" (24 transkript) ifadelerinin en fazla düzenlenen transkriptler olduğunu 

göstermiĢtir. AURKA, PLK1, UBE2C ve MYCN, potansiyel belirteç örneklerindendir. 

AURKA, mitoz baĢlangıcını düzenler ve mitotik iğ aparatının oluĢumunu sağlayarak 

kromozom ayrımını etkilemektedir (Mosquera ve ark.,  2013). MYCN amplifikasyonu 

sıklıkla AURKA amplifikasyonu ile iliĢkilidir. Ayrıca, Otto ve ark., (Otto ve ark.,  2004) 
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AURKA'nın MYCN’i stabilize ettiğini de göstermiĢtir. 

Prostat kanserinde M AĢaması'nın bir diğer düzenleyicisi olan PLK1, mitoz baĢlangıcını, 

sentrozomun olgunlaĢmasını, iğ kontrol noktası aktivitesi, Anafaz- Promotör Kompleksi 

(APC) aktivasyonunu yönetir ve nihayetinde sitokinezin baĢlamasıyla M aĢamasından 

çıkıĢı sağlar (Lens ve ark.,  2010). PLK1, prostat kanserinde aĢırı ekspresyon gösterir ve 

yüksek dereceli tümörlerde bu ekspresyon daha yüksektir (Weichert ve ark.,  2004). PTEN 

kaybı, PLK1'in artmasına yol açar (Liu ve ark.,  2011). Son zamanlarda Deeraksa ve 

arkadaĢları (Deeraksa ve ark.,  2012), androjen-bağımsız LNCaP hücrelerinde PLK1 

ekspresyonunun arttığını göstermiĢtir. Önemli bir Ģekilde, bu hücreler, PLK inhibitörü 

BI2536 ile nekroptozis geçirerek yanıt verirler (Deeraksa ve ark.,  2012). 

2.3.Prostat kanserinde Dosetaksel 

Prostat kanseri genellikle erken evrelerde teĢhis edilmektedir fakat bazı hastalarda 

radyoterapi ve cerrahi ile yapılan lokal tedaviden sonra metastaz geliĢebilmektedir. 

1940'lardan beri ileri evre prostat kanserinin ilk tedavi yöntemi androjen yoksunluk 

tedavisini (ADT) içermektedir (Huggins ve Hodges, 1941). Hastaların %90'ından fazlası 

baĢlangıçta androjen yoksunluk tedavisine (ADT) yanıt vermesine rağmen hastalık 

kaçınılmaz olarak 'kastrasyona dirençli' olarak adlandırılan bir duruma evrilmektedir. ADT 

ile tedavi edilen metastatik hormona duyarlı prostat kanseri (mHSPC) hastalarının medyan 

genel sağkalım süresi yaklaĢık 49 ay olmaktadır (Tangen ve ark.,  2012). On yılı aĢkın bir 

süre önce, doketakselin kastrasyona dirençli prostat kanseri (CRPC) tedavisinde sağkalım 

üzerine anlamlı bir fayda sağladığı gösterilmiĢtir (Tannock ve ark.,  2004). Metastatik 

CRPC (mCRPC) evresinde gerçekleĢtirilen TAX- 327 çalıĢmasında, doketakselin her 3 

haftada bir uygulanması (D3P) ile mitoksantrona (MP) kıyasla sağkalım avantajının, uzun 

dönem takip verileriyle de sürdüğü belirlenmiĢtir (p = 0.004).  

D3P kolunda medyan genel sağkalım (OS) 19.2 ay [%95 güven aralığı (GA), 17.5-21.3 

ay], MP kolunda ise 16.3 ay (%95 GA, 14.3-17.9 ay) olarak bulunmuĢtur. Üç yıl yaĢayan 

hasta oranı D3P kolunda (%18.6), MP koluna (%13.5) kıyasla daha yüksek bulunmuĢtur 

(Dominik ve ark.,  2008). Ancak potansiyel toksisitesi nedeniyle, doketaksel tedavisi 

androjen yoksunluk tedavisi (ADT) sonrasında hastalığı ilerleyen ve hastalık 

progresyonuna bağlı semptomlar gösteren metastatik CRPC (mCRPC) hastalarıyla 

sınırlandırılmıĢtır. Taksanların (taxanes) etki mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢ olsa 

da etkinliklerinin bir kısmı prostat kanseri hücrelerinde androjen sinyalizasyonu ile hem 
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sitoplazmik hem de nükleer düzeyde etkileĢimlerinden kaynaklanmaktadır. Bu durum 

androjen yanıtlı gen ekspresyonunun transkripsiyonel düzenleyicilerini etkilemektedir 

(Fitzpatrick ve De Wit., 2014). Fakat taksanların antitümör etkisinin bir kısmı androjen 

bağımlı bir mekanizmadan kaynaklanmayabilir. Son yıllarda, özellikle yüksek verimli 

moleküler profilleme çalıĢmalarının katkısıyla moleküler düzeydeki bilgi birikiminin 

artması, kanserin homojen bir hastalık olmadığı; aksine biyolojik olarak heterojen bir yapı 

sergilediği gerçeğini ortaya koymuĢtur. Prostat kanserinin de hem androjen bağımlı hem de 

bağımsız hücre klonlarının bir arada bulunduğu heterojen bir hastalık olduğu göz önünde 

bulundurulduğunda farklı tümör hücre popülasyonlarına erken evrede etki edebilecek 

ilaçların kombinasyon halinde kullanılması, tedaviye direnç geliĢimini önlemek açısından 

rasyonel bir yaklaĢım olarak değerlendirilmektedir. 

Prostat kanseri, malign fazın baĢlangıcından itibaren androjen bağımlı hücrelerin 

çoğunluğunun diğer androjen bağımsız hücrelerle bir arada bulunduğu heterojen bir 

hastalıktır (Beltran ve ark.,  2011). Androjen yoksunluk tedavisi (ADT), klasik olarak ileri 

evre prostat kanseri için en etkili tedavi yöntemi olmuĢtur. ADT, yaklaĢık 2 yıl civarında 

bir medyan progresyonsuz sağkalım süresi ile iliĢkilidir; fakat bu sonuçlar kısmen hastanın 

tümör yüküne bağlı olarak değiĢiklik göstermektedir. Doketaksel, metastatik kastrasyona 

dirençli prostat kanseri (mCRPC) hastalarında sağkalım süresini artırdığı gösterilmiĢ 

olmakla birlikte mitoksantron ile karĢılaĢtırıldığında medyan genel sağkalımda (OS) elde 

edilen fayda yalnızca birkaç ay ile sınırlı kalmıĢtır. Yakın zamana kadar, dosetaksel ile 

tedavi ADT sonrası ilerleme gösteren mCRPC hastalarına indirgenmiĢtir. 

GETUG-AFU 15, CHAARTED (Chemo-Hormonal Therapy Versus Androgen Ablation 

Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer; CHAARTED) ve 

STAMPEDE (The Systemic Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cancer: 

Evaluation of Drug Efficacy STAMPEDE), ileri evre hormon duyarlılığı senaryosunda 

kemoterapinin rolünü aydınlatmayı amaçlayan en yeni üç akademik klinik çalıĢmadır. 

GETUG-AFU 15, OS'de fayda göstermeyi baĢaramamıĢ olsada, CHAARTED ve 

STAMPEDE çalıĢmalarından elde edilen sonuçlar, dosetaksel kullanımını kastrat direnci 

ortamından ayırmıĢ ve sadece dosetaksel ile OS'de daha önce hiç görülmemiĢ büyük bir 

fayda göstermiĢtir. Bununla birlikte, CHAARTED çalıĢmasının bazı tartıĢmalı yönleri 

bulunmaktadır; bunlar arasında yüksek ve düĢük hacimli metastatik hastalık için belirlenen 

kriterler, her iki hasta türünün de çalıĢmaya dahil edilmesi ve her tür hasta grubunun 
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çalıĢmaya dahil edilmesindeki oranın keyfi bir Ģekilde belirlenmesi sayılabilmektedir. 

Ancak CHAARTED çalıĢmasında gözlemlenen faydanın büyüklüğü göz ardı edilemez. Bu 

tartıĢma, STAMPEDE çalıĢmasının sonuçlarının ardından bir ölçüde çözüme kavuĢmuĢtur. 

STAMPEDE, Ģu ana kadar yapılan en büyük prostat kanseri çalıĢması olup, 6000'den fazla 

hastayı içermektedir ve dahil etme kriterlerini yüksek riskli hastalıkları da kapsayacak 

Ģekilde geniĢletmiĢtir. Doketakselin ADT'ye eklenmesiyle elde edilen sağkalım faydası, 

özellikle metastatik evrede, daha önce hiç görülmemiĢtir. Her iki çalıĢmada da altı döngü 

doketaksel tedavisi iyi bir Ģekilde tolere edilmiĢtir. ġiddetli yan etkiler yalnızca az sayıda 

hastada görülmüĢ ve neredeyse tüm hastalar altı döngü tedaviyi tamamlamıĢtır. Bu sayede 

elde edilen fayda, bu tedavi yaklaĢımının potansiyel toksisitesini aĢmıĢtır. 

DüĢük hacimli CHAARTED alt grubunun uzun dönem sonuçları hala bilinmemekle 

birlikte ve GETUG-AFU 15 çalıĢmasının anlamlı olmayan sonuçlarına rağmen, 

CHAARTED ve STAMPEDE çalıĢmalarının etkileyici bulguları, mevcut paradigma 

değiĢikliğini teyit etmekte ve yeni bir tedavi standardı oluĢturmaktadır. Ayrıca bu üç 

çalıĢmanın sistematik analizi, dosetoksolin hormon duyarlı ve metastatik evredeki 

kullanımına dair tutarlı veriler sunmaktadır. CHAARTED çalıĢmasındaki düĢük hacimli alt 

grupta medyan genel sağkalım (OS) henüz elde edilmemiĢ olsa da veriler genellikle tutarlı 

bulunmuĢtur. Bunun yanı sıra Avrupa Tıbbi Onkoloji Derneği (ESMO) kılavuzları (Parker 

ve ark.,  2015) ve Avrupa Üroloji Derneği (EAU) kılavuzları (Mottet ve ark.,  2016), 

kemoterapi alabilecek kadar fit olan erkek hastalarda, metastatik ve hormon-naif hastalık 

için ADT artı doketakselin birinci basamak tedavi olarak kullanılmasını önermektedir. Tüm 

bu nedenlerle yakın zamanda metastatik hastalık tanısı almıĢ hastalara, sağkalım Ģanslarını 

artırmak amacıyla hormon tedavileriyle birlikte altı döngü dosetaksel tedavisi verilmelidir. 

Bu faydayı sağlayan mekanizmanın belirlenmesi, ele alınması gereken daha zor bir 

sorudur. Bu sorunun bazı cevapları, STAMPEDE gibi yenilikçi tasarıma sahip klinik 

çalıĢmalarla elde edilecek ve bu çalıĢmalar bilgimizi ilerletmek ve dolayısıyla bu hastalığın 

tedavisinde önemli adımlar atmamıza yardımcı olacaktır. 

2.4.Glikoz ve TaĢıyıcılarının Kanserdeki Rolü 

SGLT2, böbreklerin proksimal tübülünde eksprese edilir ve süzülen glukozun geri 

kazanımında görev alır. Glukozun glomerüler filtrattan geri emilimi SGLT2 aracılığıyla 

sağlanmakta olup, bu süreç insülin etkisinden bağımsızdır. Böbreklerde filtrelenen 

glukozun yaklaĢık %90’ı, proksimal kıvrımlı tübülün ilk segmenti (S1) boyunca SGLT2 
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tarafından reabsorbe edilirken, kalan %10’luk kısmı ise distal segment (S3) düzeyinde 

SGLT1 aracılığıyla reabsorbe edilmektedir. Glukoz taĢıyıcıları (GLUT'ler) ise diğer önemli 

glukoz taĢıyıcı proteinlerdir ve solut taĢıyıcı ailesi 2 (SLC2A) genleri tarafından 

kodlanmaktadır. GLUT'ler, glukozun konsantrasyon gradyanı doğrultusunda hücre 

membranına pasif difüzyon yoluyla giriĢini sağlayarak her iki tarafın dengeye ulaĢmasına 

kadar iĢlev görürler. Proksimal kıvrımlı tübülde, glukozun tekrar dolaĢıma 

kazandırılmasında GLUT1 ve GLUT2 rol oynamaktadır (Ghezzi ve ark.,  2018). GLUT 

aĢırı ekspresyonu, prostat kanseri ve diğer tümörlerde kapsamlı bir Ģekilde araĢtırılmıĢtır. 

Ayrıca, hipoksiye duyarlı faktör 1 (HIF-1) ekspresyonundaki artıĢ, GLUT1 ve GLUT3'ün 

ekspresyonunu artırarak glukoz alımını yükseltmekte ve glukozun glikoliz yoluna 

yönlendirilmesine neden olmaktadır (SchitoveSemenza, 2016; Vaupel, 2004). Bu 

bağlamda, tümör hücrelerinde glukoz metabolizmasının yeniden programlanması; 

GLUT'lerin ve diğer glikolitik enzimlerin hem ekspresyonunu hem de plazma membranına 

translokasyonunu indüklemektedir (Hay, 2016). 

Enerji, hücrelerin optimum büyüme ve çoğalması için vazgeçilmezdir. Genellikle normal 

hücreler enerji ihtiyacını trikarboksilik asit (TCA) döngüsünden sağlarken, kanser hücreleri 

büyük ölçüde glikolize bağımlıdır (BurnsveManda, 2017). Bu nedenle, hiperglisemi kanser 

hücrelerine hayatta kalma ve çoğalma için daha güçlü bir ortam sunar. Aynı zamanda, 

yüksek kan glukoz düzeyi, tümör proteinlerinin ve DNA'nın sentezini kolaylaĢtırarak 

tümör büyümesini ve metastazı teĢvik eder (Ramteke ve ark.,  2019). Ayrıca, hiperglisemi, 

ileri glikasyon son ürünlerinin (AGEs) oluĢumunu kolaylaĢtırabilecek reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) üretimi ile iliĢkilidir (Nowotny ve ark.,  2015). ROS, geri dönüĢümsüz 

DNA hasarına yol açarak genetik mutasyonlara neden olabilir. Bu süreç, mitojenle aktive 

olan protein (MAP) kinaz ve p21-aktive kinaz yolaklarının aktivasyonu üzerinden tümör 

metastazına zemin hazırlar (Changve Pauklin, 2021). AGEs oluĢumu ise, genetik 

mutasyonları ve hücresel evrimi tetikleyerek kanserin ileri evrelerine ilerlemesine neden 

olabilecek kronik inflamasyon ile iliĢkilidir (Twarda-Clapa ve ark.,  2022). Kronik 

hiperinsülinemi, seks hormon- bağlayıcı globulin (SHBG) düzeylerini düĢürür; bu durum, 

östrojen ve testosteron gibi seks hormonlarının serbest formda artmasına ve buna bağlı 

olarak postmenopozal meme kanseri ve prostat kanseri gibi hormon duyarlı kanserlerin 

geliĢme riskinin artmasına neden olabilir (Park ve ark.,  2020). Glukozun tümör 

hücrelerinin çoğalması ve metastazı üzerindeki doğrudan etkisinin yanı sıra, artmıĢ glukoz 

düzeyleri inflamatuar bir durumu da tetikleyerek tümör mikroçevresini değiĢtirebilir ve 
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interlökin-6 (IL-6), tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF) gibi sitokinlerin aĢırı üretimine yol açabilir (Al-Mansoori ve ark.,  2022). 

Kronik inflamasyonun tetiklediği bu sitokin ortamındaki değiĢim, tümör geliĢimi ve 

ilerlemesi için temel bir aĢama oluĢturabilir. Dolayısıyla, artmıĢ glukoz düzeyi veya 

diyabet, kanserin geliĢiminde etkili bir öncül rol üstlenmektedir. 

2.5.Kanser Hücreleri/Dokularında SGLT2 Ekspresyonu 

SGLT2'nin ekspresyonu ve kanserle olan olası iliĢkisi ilk olarak Ishikawa ve arkadaĢları 

tarafından bildirilmiĢtir. Bu araĢtırmada, metastatik akciğer kanserinin karaciğer ve lenf 

düğümlerinde SGLT2'nin anlamlı düzeyde eksprese edildiği bulunmuĢtur. Bu sonuçlar, 

SGLT2'nin akciğer kanseri metastazında glukoz alımında kritik bir rol oynayabileceği 

yönünde ön bir çıkarıma yol açmıĢtır (Ishikawa ve ark.,  2001). Sonrasında Scafoglio ve 

arkadaĢlarının yaptığı çığır açıcı çalıĢma,  tümörlerde SGLT2'nin fonksiyonel olarak 

eksprese edildiğini ortaya koymuĢ ve SGLT2 inhibitörleri üzerine yeni araĢtırma 

olanaklarının önünü açmıĢtır (Scafoglio ve ark.,  2015). Bu araĢtırma grubu, pankreas ve 

prostat adenokarsinomlarında SGLT2 ekspresyonunu ilk kez göstermiĢtir. ÇalıĢmada, 

SGLT'ye özgü radyoaktif glukoz analoğu olan α-metil-4-deoksi-4- [18F] floro-D-

glukopiranozid (Me4FDG) kullanılarak tümörlerde glukoz alımı gözlemlenmiĢtir. En 

önemlisi, SGLT2 inhibitörleri (dapagliflozin ve kanagliflozin) ile yapılan tedavinin tümör 

büyümesini azalttığı ve tümör nekrozunu indüklediği bulunmuĢtur (Scafoglio ve ark.,  

2015). Açık hücreli renal hücreli karsinomda ise artmıĢ SGLT2 ekspresyonunun kötü 

prognoz ve genel sağkalım oranlarında azalma ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Kobayashi 

ve ark.,  2019). 

BaĢka bir güncel çalıĢmada, kanserli dokularda SGLT2'nin varlığı kanıtlanmıĢtır. Bu 

çalıĢmada, insan pankreas ve prostat adenokarsinomlarında, hem in vitro Me4FDG alım 

testleri hem de immünositokimya yöntemleriyle SGLT2 varlığı doğrulanmıĢtır. Aynı 

taĢıyıcının ekspresyonu, fare modellerinde de Me4FDG mikro-PET (pozitron emisyon 

tomografisi), ex vivo otoradyografi ve immünositokimya analizleri ile gösterilmiĢtir. 

Ayrıca, yüksek dereceli glioblastoma hastalarında da Me4FDG alımının gerçekleĢtiği 

gösterilmiĢtir (Wright, 2020). Bu bulgular, tümörlerde SGLT2 taĢıyıcısının aĢırı 

ekspresyonunun, spesifik SGLT2 inhibitörleri ile hedefe yönelik tedavi için potansiyel bir 

alan sunduğunu düĢündürmektedir. 
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2-FDG'nin GLUT taĢıyıcılarına özgü olması [SGLT2 için Km > 300 mM, 37 °C’de] 

nedeniyle, SGLT'lere özgü yeni bir izleyici geliĢtirilmiĢtir [Km < 6 mM]: α-metil-4- [18F]-

4-deoksi-D-glukopiranoz (Me4FDG). 2-FDG'den farklı olarak, Me4FDG kan- beyin 

bariyerini geçemez, SGLT’nin aktif taĢıma mekanizması ile hücre içinde birikir ve idrarla 

atılmaz. Me4FDG PET görüntüleme yöntemi, ameliyat sırasında çıkarılan insan tümör 

örneklerinde kullanılmıĢ ve pankreas ile prostat adenokarsinomlarında Me4FDG alımına 

iliĢkin sıcak bölgeler (hot spots) ortaya konmuĢtur. NSG ksenogreft fare modeli, Me4FDG 

birikimi yoluyla farelerdeki pankreas ve prostat hücre hatlarının (ASPC1/PC-3) 

tümörlerinin canlı bölgelerinde in vivo boyanmayı göstermiĢtir. Ayrıca, SGLT 

immünohistokimyası, hücre membranları boyunca belirgin SGLT2 boyanmasını ve daha 

hafif düzeyde SGLT1 boyanmasını ortaya koymuĢtur; ancak SGLT1 boyanmasının 

yalnızca hücre çekirdeğinde olduğu gözlemlenmiĢtir (Wright, 2020). 

2.6.SGLT2 Ġnhibitörlerinin Özellikleri 

SGLT2 inhibitörleri, ortak bir etki mekanizması ve farmakodinamik profile sahip olmakla 

birlikte, özellikle SGLT2/SGLT1 afinitesi, yarı ömürleri (t₁ /₂ ) ve biyoyararlanımları (F) 

gibi farmakokinetik özellikler açısından farklılık göstermektedir (Tablo 2.1). En son 

onaylanan ajan olan bexagliflozin, %90’dan fazla plazma proteinlerine bağlıdır, yaklaĢık 

%78 biyoyararlanıma sahiptir ve yarı ömrü 12 saattir. Bexagliflozin esas olarak uridin 5′-

difosfo-glukuronosiltransferaz 1A9 (UGT1A9) enzimiyle glukuronidasyon yoluyla, daha 

az oranda ise sitokrom P450 3A (CYP3A) tarafından metabolize edilir ve baĢlıca 

metaboliti 3′-O-glukuroniddir (U.S. Food and Drug Administration, 2023). Canagliflozin 

de yüksek oranda plazma proteinlerine bağlıdır (%99) ve biyoyararlanımı ile yarı ömrü 

sırasıyla %65 ve 12 saattir. Bu ilaç, sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafından metabolize 

edilir. Dapagliflozin, %93 oranında plazma proteinlerine bağlıdır ve biyoyararlanımı 

%78'dir; yarı ömrü yaklaĢık 8-12 saat olup, UGT1A9 aracılığıyla dapagliflozin-3-O-

glukuronid formunda vücuttan atılır. Empagliflozin %86 oranında plazma proteinlerine 

bağlıdır ve %90 biyoyararlanıma sahiptir. Yarı ömrü yaklaĢık 14-18 saat olup, 

glukuronidasyon yoluyla elimine edilir. Ertugliflozin ise %93 oranında plazma 

proteinlerine bağlanır ve %100 biyoyararlanıma sahiptir; yarı ömrü 16 saattir ve UGT1A9 

ve UGT2B7 aracılı O- glukuronidasyon yoluyla inaktif metabolitlere dönüĢtürülerek 

vücuttan atılır. Afiniteleri açısından değerlendirildiğinde, bu ajanların tümü SGLT2'ye karĢı 

SGLT1'e kıyasla daha yüksek bir seçicilik göstermektedir. Tofogliflozin, SGLT2 için en 
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yüksek seçiciliğe sahip ajandır; SGLT2:SGLT1 bağlanma oranı, canagliflozine kıyasla 18 

kat daha fazla olup, sırasıyla 2912:1 ve 155:1’dir. Canagliflozin, en düĢük oral 

biyoyararlanıma sahipken (F = %68), ertugliflozin 15 mg dozunda en yüksek 

biyoyararlanıma (F = 1) sahiptir. Genel olarak bu ilaç sınıfı, albümin gibi plazma 

proteinlerine yüksek oranda bağlanır, dıĢkı ve idrarla O-glukuronid metabolitleri Ģeklinde 

atılır ve benzer bir oral yan etki profiline sahiptir. 

Canagliflozin, Amerika BirleĢik Devletleri'nde onaylanan ilk ajan olup, bexagliflozin bu 

sınıftaki en son onaylanan ilaçtır. Bu ilaçlar, osmotik diürez yoluyla hemodinamik etki 

gösterir, glukoz reabsorpsiyonunu azaltır, böbrek glukoz eĢiklerini düĢürür ve idrarla 

glukoz atılımını artırır. Ġdrarla glukoz atılımı, günde 60-80 g artarak 240-320 kcal kaybına 

yol açar ve bu da kilo kaybını destekler. Bu ajanlar, tip 2 diyabetli hastalarda ortalama 

%0.6-0.8 oranında hemoglobin A1c düzeyini düĢürür; glikozüri ve sonrasında geliĢen 

natriürez, diyabetli ve diyabetsiz hastalarda kardiyoprotektif faydalar sağlar, örneğin kalbin 

hem ön hem de son yükünü azaltarak, sempatik aktiviteyi baskılar. 45 denemenin meta-

analizi, monoterapi ile ortalama %0.79 HbA1c azalması, 1.7 kg vücut ağırlığı kaybı 

(~%2.4), kan basıncında 4/2 mmHg düĢüĢü ve serum HDL'de %6-9 artıĢ olduğunu 

göstermiĢtir (Saisho, 2020). 

Yan etkiler genellikle genital idrar yolu enfeksiyonları, hipovolemi, bazı gastrointestinal 

(GI) rahatsızlıklar, kabızlık ve diürez ile iliĢkilidir. Kadın hastalar, genital enfeksiyonlara 

karĢı daha duyarlı görünmektedir (Saisho, 2020). Bu durum, EMPA-REG çalıĢmasında 

belirginleĢmiĢtir; burada empagliflozin tedavisi gören kadınlar, erkeklere kıyasla genital 

enfeksiyonları daha sık yaĢamıĢlardır. Diğer sık karĢılaĢılan yan etkiler ise Fournier 

gangreni ve diyabetik ketoasidozdu (Bersoff- Matcha ve ark.,  2019; Danne ve ark.,  2019). 

Bersoff-Matcha ve arkadaĢları, SGLT2 inhibitörü kullanımı ile Fournier gangreni arasında 

bir iliĢki bildirmiĢtir ve altı yıl süresince 55 vaka tespit etmiĢlerdir (Danne ve ark.,  2019). 

Kan basıncındaki azalma, birçok tip 2 diyabetli hastada faydalı olabilirken, hipovolemi bu 

hastalar için zorlayıcı olabilir. Bu nedenle, bu ilaçların prospektüsünde, tedaviye 

baĢlamadan önce ve tedavi sırasında sıvı durumu değerlendirilmesi gerektiğine dair bir 

uyarı bulunmaktadır. Diyabetik ketoasidoz geliĢimi açısından önerilen mekanizma, insülin 

sekresyonundaki azalma ile birlikte yağ asidi sentezinin artması ve bunun keton 

cisimlerine dönüĢmesidir. Canagliflozin, amputasyon riski nedeniyle kara kutu uyarısına 

sahipken, ABD FDA'sı yeni klinik çalıĢmaların detaylı bir incelemesinin ardından bu 
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uyarıyı kaldırmıĢtır. 

BaĢlangıçta, SGLT2 inhibitörlerinin kullanımının, idrar yolunun sürekli olarak glikozüriye 

maruz kalması nedeniyle mesane kanseri riskini artırabileceği endiĢesi vardı, bu da 

ilaçların potansiyel yeni uygulamalarını engelliyordu (Tang ve ark.,  2017). 

Ancak, randomize kontrollü çalıĢmalara dayanan son meta-analizler, SGLT2 inhibitörleri 

ile tedavi edilen hastalarda, diğer hipoglisemik ajanlar veya plasebolara kıyasla 

maligniteler (tüm türler) veya özellikle mesane kanseri açısından anlamlı bir fark 

olmadığını ortaya koymuĢtur. SGLT2 inhibitörlerinin yeni tümör oluĢumları üzerinde 

önemli bir etkisi olmadığına dair çalıĢmalar olmasına rağmen, çoğu araĢtırma birkaç yıl ile 

sınırlı kaldığı için daha uzun vadeli çalıĢmalar yapılmalıdır. 

Tablo 2.1. SGLT2 Ġnhibitörlerinin Farmakokinetik ve Farmakodinamik Özellikleri 

 

Ġlaç Adı SGLT2/1 

Afinitesi 

Emilim Dağılım Metabolizma Eliminasy 

on 

Yan Etkiler 

Bexagliflo 

zin 

Belirlenm 

emiĢ 

F: 78%, 

PPT: 2-4 sa 

93% bağlı, 

Vd: 262 L. 

Glukuronidas 

yon (minor 

CYP role) 

T1/2: 12 

sa Klirens: 

19.1 L/sa 

Fekal atılım: 

51.1% 

Ġdrar atılım: 

40.5% 

Kadın genital 

mantar 

enfeksiyonla 

rı, idrar yolu 

enfeksiyonla rı 

ve artan idrara 

çıkma 

Canagliflo 

zin 

155:1 F: 65%, 

PPT: 1-2 sa 

99% 

bound, Vd: 

119 L 

Glukuronidas 

yon (minor 

CYP role) 

T1/2: 12 

sa Klirens: 

192 

mL/min 

Fekal atılım: 

51.7% 

Ġdrar 

atılım: 33% 

Genital mantar 

enfeksiyonla rı

 (> %10 

[kadınlar]), 

idrar yolu 

enfeksiyonla 

rı, susuzluk, 

kabızlık, 

hacim kaybı 

Dapagliflo 

zin 

1242:1 F: 78%, 

PPT: 2 saat 

91% bound Glukuronidas 

yon (minor 

CYP role) 

T1/2: 8-12 

sa Fekal 

atılım: 21% 

Ġdrar atılım: 

75% 

65 yaĢ ve üzeri 

ve eGFR 30-

60 

mL/dak arası 

olanlar  için 

böbrek 

ayarlamaları, 

nazofarenjit, 

idrar yolu 

enfeksiyonla 

rı, sırt ağrısı 
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Tablo 2.1. SGLT2 Ġnhibitörlerinin Kanserle Mücadele Etkinlikleri (Devamı) 

 
Empagliflozin 2680:1 F: 90% PPT: 

1.5 h AUCSS: 
1870 
nmol*sa/L 

86.2% 
bound, Vd: 
73.8 L 

Glukuronidasy 

on 

T1/2:14- 18 
sa Klirens: 
10.6 L/sa 

Fekal atılım: 

41.2% Ġdrar 

atılım: 

54.4% 

Ġdrar yolu 

enfeksiyonları 

(UTI), üst 

solunum yolu 

enfeksiyonları 

(URTI), 

diürez, artralji, 

(piyasaya 

çıktıktan 

sonra) 

anjiyoödem ve 

akut böbrek 

yetmezliği 
(AKI) 

Ertugliflozin 2235:1 F: 100% PPT: 

1sa AUCSS: 

398 

ng*sa/mL 

93.6% 
bound, Vd: 
85.5 L 

Glukuronidasy 

on 

T1/2:16.6 
sa Klirens: 
11.2 L/sa 

Fekal atılım: 

40.9% Ġdrar 

atılım: 

50.2% 

Kadın: Genital 

mantar 

enfeksiyonları 

(>%10), 

vajinal kaĢıntı, 

hacim kaybı, 

idrar yolu 

enfeksiyonları 

(UTI),  baĢ 

ağrısı (HA), 

(piyasaya 

çıktıktan 

sonra) 
Fournier 
Gangreni 

Ipragliflozin* 254:1 PPT: 2.6 ± 
1.3sa AUC 27, 
299 ± 4622 

Belirlenmem 

iĢ 

Glukuronidasy 

on 

T1/2: 10.3 
± 1.6 
DüĢük idrar 

atılımı ~1% 

GI 
bozuklukları 

(Gastrointestin 

al 
bozukluklar) 

Luseogliflozin 
* 

1770:1 Tmax 0.5 (0.5- 
1.0) sa 

AUCinf(ng·sa/ 

mL) 2010 ± 

508 

Belirlenmem 

iĢ 

CYP aracılı 

metabolizma 

T1/2: 10.4 
± 0.832 sa 

Minimal yan 

etkiler, idrar 

yolu 

enfeksiyonu 

yok 

(çoğunlukla 
erkek hastalar) 

Tofogliflozin* 2912:1 AUC0-24 sa 
(sa × ng/mL): 6 

740 ± 1 680 

Tmax (sa) 

0.750 (0.50- 
4.00) 

Belirlenmem 

iĢ 

CYP aracılı 

metabolizma 

(CYP2C18, 

4A11, ve 

4F3B) 

T1/2: 3.98 
± 0.520 sa 

Kan keton 

cisimciklerind 

e artıĢ 

ġu anda ABD FDA tarafından onaylanmamıĢtır; Vd: Dağılım hacmi; UTI: Ġdrar yolu enfeksiyonu; URTI: Üst 

solunum yolu enfeksiyonu; eGFR: Tahmin edilen glomerüler filtrasyon hızı; AKI: Akut böbrek hasarı; AUC: 

Eğri altındaki alan; TBD: Belirlenecek; PPT: Pik plazma zamanı. (Saisho, 2020;U.S. Food and Drug 

Administration, 2023). 
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2.7. SGLT2 Ġnhibitörlerinin Kanserlerdeki Mevcut Durumu 

2.7.1.SGLT2 Ġnhibitörlerinin Kanserlerdeki Antikanser Potansiyeli 

Biriken kanıtlar, SGLT2 inhibitörlerinin tümör hücrelerini yok etmede etkili olabileceğini 

bildirmiĢtir. Bu ilaçların anti-proliferatif etkisi, farklı in vitro ve in vivo modellerde 

genellikle glukoz alımının azaltılmasına bağlanmıĢtır (Tablo 2.2). Ayrıca, SGLT2 

inhibitörlerinin malignitelerdeki olumlu sonuçları arasında metabolik yeniden 

programlama, iltihaplanmanın azalması ve oksidatif stresin düĢürülmesi yer almaktadır 

(Hendryx ve ark.,  2022). 

Tablo 2.2. SGLT2 Ġnhibitörlerinin Kanserle Mücadele Etkinlikleri.  

 

Tümör Yeri Kanser Modeli SGLT2i 

Müdahale için 

ÇalıĢma Tipi ÇalıĢma Sonuçları 

Meme MCF-7(insan) Canagliflozin in vitro Ġnsan  hücresi 

proliferasyonunun 

inhibisyonu, klonojenik  

hayatta kalma ve 

 koloni 

oluĢumu 

 MCF-7(insan) Canagliflozin ve 

Dapagliflozin 

in vitro/in 

vivo 

Tümör  hacminde 

belirgin   azalma; 

Hücre proliferasyonunu 

güçlü bir  Ģekilde 

engelledi;    Hücre 

döngüsünde duraklama 

    ve 

apoptozu tetikledi. 

 MCF-7(insan) Ipragliflozin in vitro Glukoz ve sodyum 

giriĢinin inhibe 

edilmesi; Mitozondrial 

 zarf 

potansiyelinde 

değiĢiklik. 

 SKBR3,  BT- 

474, MCF- 

7(insan) 

Canagliflozin in vitro Oksijen tüketiminin ve

 glutamin 

metabolizmasının 

inhibe edilmesi. 

Karaciğer Huh7, 

HepG2(insan) 

Canagliflozin in vitro Glukoz alımının 

inhibe edilmesi 

 Huh7, Hep3B Canagliflozin in vitro/in 

vivo 

β-katenin yolunun 

inhibe edilmesi 
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Tablo 2.2. SGLT2 Ġnhibitörlerinin Kanserle Mücadele Etkinlikleri (Devamı)  

 

 Ġnsanlar Canagliflozin Hasta 

örneği 

Angiogenezis 

baskılanması. 

 Huh7, Hep3B Canagliflozin in vitro ATP sentaz F1 alt birimi

 alfa 

(mitokondriyal elektron

 taĢıma 

sistemi proteini) 

düzeylerinin 

düĢürülmesi. 

Pankreas Capan-1, PANC-1 Canagliflozin in vitro/in 

vivo 

Glukoz taĢıyıcı-1 ve 

laktat dehidrogenaz 

A'nın baskılanması 

Tiroid TPC-1, 

BCPAP, Nthy- 

ori-3-1 

Canagliflozin in vitro/in 

vivo 

Glukoz alımının, 

glikolizin  ve 

AKT/mTOR sinyal 

yolunun inhibisyonu; 

AMPK 

aktivasyonunun artıĢı 

Kemik MNNG/HOS, MG-63,

 143B, 

U2OS, K7M2 

Canagliflozin in vitro/in 

vivo 
STING/IRF3/IFN-β 

yolunun aktivasyonu

 ve 

AKT 

fosforilasyonunun 

baskılanması 

Akciğer A549(insan) Canagliflozin in vitro Hücre döngüsü 

ilerlemesinin inhibe 

edilmesi 

 HCC827, 

H1975 

Canagliflozin in vitro EGFR kinazının 

inhibe edilmesi 

Prostat PC3 Canagliflozin in vitro Kompleks I destekli 

mitokondriyal 

solunumun inhibe 

edilmesi 

(Kaji ve ark.,  2018; Kawaguchi ve ark.,  2019) 

 

Villani ve ark., tarafından yapılan bir çalıĢmada, canagliflozinin 5-30 µM 

konsantrasyonlarında, meme kanseri hücrelerinin (MCF7) proliferasyonunu ve klonojenik 

hayatta kalmayı inhibe ettiği bildirilmiĢtir (Villani ve ark.,  2016). Canagliflozinin, 

nihayetinde anti-lipogenik ve anti-proliferatif etkilerle sonuçlanan mitokondriyal 

kompleks-I’i inhibe ettiği ve bunun da hücresel solunumu bozarak  adenosin monofosfat-

aktive protein kinaz (AMPK) aktivitesini önemli ölçüde artırdığı ortaya konmuĢtur (Villani 
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ve ark.,  2016). Zhou ve ark., ise, SGLT2 inhibitörlerinin, özellikle dapagliflozin ve 

canagliflozinin, MCF-7 meme kanseri hücrelerinde AMPK aracılı hücre döngüsü 

duraklatma ve apoptozu teĢvik ettiğini göstermiĢtir (Zhou ve ark.,  2020). Bu ajanlar, 

oksidatif fosforilasyonu aĢağı düzenleyerek, hücre içi ATP konsantrasyonunu düĢürerek ve 

AMPK fosforilasyonunu doz bağımlı bir Ģekilde yukarı düzenleyerek mTOR engellemesini 

tetiklemiĢtir. AraĢtırmacılar, mTOR baskılanması yoluyla meme kanseri için potansiyel bir 

tedavi arayıĢındadır. Bu çalıĢmaya dayanarak, SGLT2 inhibitörlerinin hücre döngüsü 

duraklatmasını G1/G0 fazında ve apoptozu indirdiği bulunmuĢtur (Zhou ve ark.,  2020). 

BaĢka bir çalıĢmada, Komatsu ve ark., ipragliflozinin MCF-7 hücrelerinde doz bağımlı 

anti-proliferatif etkisini göstermiĢtir (Komatsu ve ark.,  2020). Bu anti-proliferatif etkinin, 

hem glukoz hem de sodyum giriĢinin inhibisyonundan kaynaklandığı ortaya konmuĢtur. 

Ayrıca, ipragliflozinin, sodyum giriĢini engelleyerek hücre zarının ve mitokondriyal zarın 

hiperpolarizasyonuna neden olduğu bildirilmiĢtir (Komatsu ve ark.,  2020). Papadopoli ve 

ark., ise, canagliflozin ve dapagliflozinin SKBR3 ve BT-474 meme kanseri hücrelerinin 

proliferasyonunu engellediğini ve bu etkinin hücre içi glukoz seviyesinden bağımsız 

olduğunu göstermiĢtir (Papadopoli ve ark.,  2021). Canagliflozin ayrıca, glutamin 

kullanımını bozarak hücresel solunumu ve ATP üretimini engellemiĢ, bu da meme kanseri 

hücrelerinde bu ilaçların anti-proliferatif etkisi için önemli bir mekanizma olarak kabul 

edilmektedir (Papadopoli ve ark.,  2021). 

Li ve ark., canagliflozinin, SGLT-2 inhibisyonundan bağımsız olarak, küçük hücre dıĢı 

akciğer kanserinde apoptoz indirdiğini bildirmiĢtir. Canagliflozin, EGFR TKIs’ine dirençli 

akciğer kanseri hücrelerinde L858R/T790M EGFR kinazının kanser karĢıtı etkilerini 

inhibe etmiĢtir (Li ve ark.,  2017). Yamamoto ve ark., tarafından yapılan bir çalıĢmada da 

canagliflozinin akciğer kanseri üzerindeki etkinliği desteklenmiĢtir. Bu çalıĢmada, 

canagliflozin, A549 hücrelerinin büyümesini doz bağımlı bir Ģekilde zayıflatmıĢ ve hücre 

döngüsü ilerlemesini engelleyerek A549 hücrelerinin S fazına giriĢini inhibe etmiĢtir 

(Yamamoto ve ark.,  2021). Wu ve ark., ise SGLT2 inhibitörlerinin osteosarkoma karĢı da 

faydalı olduğunu göstermiĢtir. Yapılan çalıĢmada, canagliflozinin osteosarkoma tümör 

büyümesini önemli ölçüde inhibe ettiği ve bununla birlikte in vivo olarak bağıĢıklık 

hücrelerinin infiltrasyonunu sağladığı bulunmuĢtur (Wu ve ark.,  2022). Bu ilaç, STING 

ekspresyonunu uyararak IRF3/IFN-β yolunu aktive etmiĢ ve nihayetinde AKT 

fosforilasyonunu baskılamıĢtır. Canagliflozin, STING agonisti 2030-cGAMP ile 

kombinasyon halinde de sinerjik antitümör etkiler göstermiĢtir (Wu ve ark.,  2022). Xu ve 
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ark., ise canagliflozinin pankreas kanserinde olumlu bir sonuç verdiğini, bu ilacın Capan-1 

ve PANC-1 hücrelerinin büyümesini doz bağımlı olarak baskıladığını göstermiĢtir. Bu ilaç 

ayrıca, nude farelerde PANC-1 kaynaklı tümörlerde %45.2 oranında bir azalma sağlamıĢtır. 

Canagliflozin, gemcitabinle kombinlendiğinde, sadece gemcitabin tedavisiyle 

karĢılaĢtırıldığında, Capan-1 ve PANC-1 hücrelerinde daha yüksek bir etkinlik göstermiĢtir. 

Yazarlar, canagliflozinin antitümör etkisinin glukoz taĢıyıcı-1 ve laktat dehidrogenaz 

A’daki azalmadan kaynaklandığını bildirmiĢtir (Xu ve ark.,  2020). 

Wang ve ark., SGLT2'nin blokajı yoluyla tiroid kanseri hücrelerinin in vitro ve in vivo 

büyümesini azalttıklarını ortaya koymuĢlardır (Wang ve ark.,  2022). Bu çalıĢmada, 

canagliflozin, glukoz alımını engelleyerek, glikoliz ve AKT/mTOR sinyal yolunun 

aktivasyonunu baskılamıĢ ve tiroid kanseri hücrelerinde AMPK aktivasyonunu artırmıĢtır. 

Ayrıca, ilaç G1/S faz geçiĢini inhibe etmiĢ ve apoptozu artırmıĢtır (Wang ve ark.,  2022). 

Nakano ve ark., ise canagliflozinin hepatoselüler karsinom (HCC) üzerindeki etkisini 

metabolomik analiz ve mutlak kantifikasyon proteomikleri kullanarak incelemiĢlerdir 

(Nakano ve ark.,  2020). Bu çalıĢmada, canagliflozinin, SGLT2 aracılı glukoz giriĢinin 

inhibisyonundan bağımsız olarak, Hep3B ve Huh7 hücrelerinin proliferasyonunu önemli 

ölçüde inhibe ettiği bulunmuĢtur (Nakano ve ark.,  2020). Hung ve ark., canagliflozinin β-

kateninin sitoplazmadan hücre çekirdeğine geçiĢini engellediğini, bunun ise kısmen 

SGLT2'den bağımsız olduğunu göstermiĢtir (Hung ve ark.,  2019). Aslında, β-kateninin 

proteazomal degradasyonu, protein fosfataz 2A (PP2A) aktivitesinin doğrudan 

inhibisyonuyla gerçekleĢmiĢtir (Hung ve ark.,  2019). Bu arada, Kaji ve ark., 

canagliflozinin Huh7 ve HepG2 hücrelerinin proliferasyonunu doz bağımlı bir Ģekilde 

inhibe ettiğini ve hücre içi ATP seviyelerini önemli ölçüde azalttığını bildirmiĢtir. Son 

olarak, canagliflozin bu hücrelerde kaspaz-3 aktivasyonu yoluyla apoptoz da indirmiĢtir 

(Kaji ve ark.,  2018). Villani ve ark., ayrıca, canagliflozinin,  PC-3 prostat kanseri 

hücrelerinin hücresel proliferasyonunu ve klonojenik hayatta kalmasını yalnızca ve iyonize 

radyasyon ve doksorubisin ile kombinasyon halinde baskıladığını rapor etmiĢtir. Mekanik 

olarak, canagliflozin mitokondriyal kompleks-I tarafından desteklenen solunumu düĢürmüĢ 

ve AMPK fosforilasyonunu artırmıĢtır (Villani ve ark.,  2016). 

Ġlginç bir Ģekilde, SGLT2 inhibitörlerinin, glukozdan bağımsız bir Ģekilde kanser karĢıtı 

etkilerine katkıda bulunabilecek bazı kanonik olmayan etkileri vardır. SGLT2 inhibitörleri, 

anjiyotensin ifadesini azaltır ve plazma reninini artırarak osmotik diürezisi teĢvik eder 
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(Ansary ve ark.,  2019). Bu, kan basıncının düĢmesine ve idrarla sodyum atılımının 

artmasına yol açmaktadır (Yaribeygi ve ark.,  2019). Ayrıca, bu ilaçlar, kalp yetmezliği olan 

hastalarda mitokondrilerde sodyum iyonlarının artmasına yol açan miyokardiyal Na+/H+ 

değiĢimini (NHE) inhibe eder. SGLT2 inhibitörleri ayrıca miyokardiyal metabolizmayı 

iyileĢtirmekle iliĢkilidir ve miyokardiyal oksijen arzını artırabilir, oksijen alımını artırabilir, 

keton cisimlerini güçlendirebilir ve miyokardiyal metabolizma sırasında glukozdan keton 

kullanımına geçiĢi destekleyebilir (Hallow ve ark.,  2018). SGLT2 inhibitörlerinin bu 

özellikleri, kanser karĢıtı etkilerinde önemli roller oynayabilir. Benzer Ģekilde, SGLT2 

inhibitörlerinin sempatolitik özellikleri, çeĢitli kanserlerde sempatik hiperaktiviteyi 

azaltabilir. Balcıoğlu ve ark., dapagliflozinin, kardiyak otonomik nöropatisi olan tip 2 

diyabetli hastalarda kardiyak otonomik fonksiyonu iyileĢtirdiğini göstermiĢtir (Balcioglu 

ve ark.,  2022). Lymperopoulos ve ark., tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada ise 

dapagliflozinin, diyabetik olmayan kalp yetmezliği hastalarında bile sempatolizis yarattığı 

ortaya konmuĢtur. Bu çalıĢma, dapagliflozinin kardiyovasküler faydasının, kan Ģekeri 

düĢürücü etkisinden bağımsız olduğunu desteklemektedir (Lymperopoulos ve ark.,  2021). 

Bu tür bir sempatolitik etkinin, SGLT2 inhibitörü aracılı kanser karĢıtı etkilerinde önemli 

olabileceği düĢünülmektedir, çünkü çok yakın bir rapor, tümör mikroortamında β2-

adrenerjik sinyal iletiminin baskılanmasının, üçlü-negatif meme kanseri modelinde 

doksorubisinin etkinliğini artırdığını göstermiĢtir (Chang ve ark.,  2023). Antrasiklin 

kemoterapisi, sempatik aktiviteyi teĢvik etmiĢ ve meme tümörlerinde norepinefrin 

konsantrasyonunu artırmıĢtır. Sempatetik sinyal iletiminin engellenmesi, fare 

xenograftlarında metastazın baskılanmasına yol açmıĢtır (Chang ve ark.,  2023). Bu 

nedenle, SGLT2 inhibitörlerinin geleneksel kemoterapötiklerle desteklenmesinin, kanser 

tedavisinde faydalı olabileceği ve SGLT2 inhibitörlerinin yalnızca tümör hücrelerinin ana 

yakıtı olan glukozu engellemekle kalmayıp, aynı zamanda sempatik çıktıyı da 

kısıtlayabileceği düĢünülebilir. 

2.7.2.Kanser KarĢıtı Etkinliklerin Moleküler Mekanizmaları 

Kanser semptomlarını hafifletmek, tümör boyutunu küçültmek ve dönüĢmüĢ hücreleri 

enerji kaynağından yoksun bırakmak için daha etkili ve hedeflenmiĢ terapötikler 

oluĢturmak, kanserin yeniden yapılandırılmıĢ metabolizmasının anlaĢılmasını gerektirir 

(ġekil 2.4). Kanser hücrelerinde mutasyona uğramıĢ, değiĢmiĢ veya silinmiĢ metabolik 

enzimlerden yararlanmak, biyolojik enerjisini ve büyümesini inhibe etme fırsatı sunar. ġu 



 

31 

an için, SGLT2 inhibitörlerinin tümör büyümesini baskılayarak mekanizmalarına dair 

raporlar sınırlı olsa da, birkaç çalıĢma, glutamin metabolizmasının baskılanması ve çeĢitli 

sinyal iletim kaskadlarıyla (örneğin PI3K/AMPK) müdahalenin, bu ilaçların kanser karĢıtı 

etkilerinin ardında kritik bir rol oynayabileceğini ortaya koymuĢtur (Papadopoli ve ark.,  

2021). 

 

 

ġekil 2.4. SGLT2 inhibitörlerinin kanser karĢıtı etkilerinin mekanizmaları (Papadopoli ve ark.,  

2021). 

Papadopoli ve ark., canagliflozin ve metformin kombinasyonunun, mitokondriyal 

kompleks I (MCI) bloke ederek kanser hücrelerinde sinerjik olarak artırılmıĢ anti- 

proliferatif etkiler gösterdiğini belirtmiĢlerdir (Papadopoli ve ark.,  2021). Ancak, son 

yapılan çalıĢmalar, canagliflozinin (SGLT ekspresyon seviyeleri ve glukoz 

mevcudiyetinden bağımsız olarak) glutamin dehidrojenazı (GLDH) aracılığıyla glutamin 

metabolizmasını inhibe ederek meme kanseri hücrelerinde hücresel solunum aktivitesini 

azalttığını ortaya koymuĢtur. ArtmıĢ GLDH aktivite seviyeleri, redoks homeostazının 

faydalı bir Ģekilde düzenlenmesi yoluyla metabolik strese adaptasyon sağlayarak 

neoplastik proliferasyonu destekler, bu etkiler ise kötü kanser prognozuyla iliĢkilidir 

(Papadopoli ve ark.,  2021). 

Kanser hücrelerinin geçirdiği metabolik yeniden yapılanma, aynı zamanda birkaç 

onkogenik sinyal yolunun aĢırı ekspresyonu ile iliĢkilidir. AraĢtırmacılar, hepatoselüler 

(HEP2) kanser hücrelerini tedavi etmek için canagliflozin ve gama ıĢını (γ-IR) 

kullanmıĢlardır. ÇeĢitli sinyal yolunun (PI3K/AKT/GSK3-β/mTOR ve Wnt/β-Katenin) ve 
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apoptoz belirteçlerinin ekspresyon seviyelerini ölçmüĢlerdir. Tedavi sonrası düĢük 

ekspresyon seviyeleri, tümör ilerlemesi sırasında metabolik yeniden yapılanma için önemli 

olan bu kaskad yolaklarda inhibe edici bir aktiviteyi ortaya koymuĢtur (Abdel- Rafei ve 

ark.,  2021). Canagliflozin ve γ-IR, glukoz alımını ve anaerobik glikolizi inhibe etmiĢ ve 

endoplazmik retikulum otofajisini indüklemiĢtir. Meme kanseri üzerine yapılan bir diğer 

çalıĢmada, canagliflozinin antineoplastik ve anti-proliferatif potansiyelinin, hücresel ATP 

seviyelerinin düĢmesi ve AMPK aktivasyonuna bağlı olduğu bulunmuĢtur (Lau ve ark.,  

2021). Artan aktif AMPK, hücresel protein sentezini ve proliferasyonu inhibe ederek hücre 

döngüsü duraklaması ve G1 fazında apoptoza yol açar. Artan AMPK aktivasyonu, 

AKT/mTOR inhibisyonu ve baskılanmıĢ siklin seviyeleri, canagliflozinle tedavi edilen 

tiroid kanseri hücrelerinde de keĢfedilmiĢtir (Wang ve ark.,  2022). 

2.7.3.Kanserde SGLT2 Ġnhibitörlerinin Klinik Kanıtları 

SGLT2 inhibitörlerinin kanser ajanları olarak klinik baĢarı potansiyeli, farklı klinik 

denemelerde Ģu anda değerlendirilmektedir. ClinicalTrials.gov'da “kanser, sodyum- glukoz 

kotransporteri 2 inhibitörleri” veya “kanser,  SGLT2 inhibitörleri” anahtar kelimeleriyle 

yapılan bir arama, insanlarla yapılan on çalıĢmayı ortaya çıkarmıĢtır. Bunlardan üçü 

gözlemsel nitelikte olup, yedisi ise müdahale çalıĢmasıdır. Tamamlanan iki çalıĢma 

dıĢında, yedi çalıĢma hâlâ katılımcı toplamakta olup, bir çalıĢma ise Haziran 2023'e kadar 

tamamlanması planlanmaktadır. Ġlk insan pilot çalıĢması, 15 katılımcıyla metastatik 

pankreatik duktal adenokarsinomlu hastalarda dapagliflozin (standart bakımın yanı sıra) 

tedavisinin tolerabilitesini ve etkinliğini değerlendirmiĢtir. AraĢtırma sonuçları, tedaviye 

tolerans, plazma glukozu üzerindeki etkiler, bilgisayarlı tomografi ile ölçülen tümör 

büyüklüğündeki değiĢiklikler ve tümör nekrozu gibi parametreleri içermektedir. 

AraĢtırmacılar, dapagliflozin tedavisinin, metabolik pleiotropik etkileri nedeniyle birinci 

basamak kemoterapiye ek olarak etkili olacağı hipotezini öne sürmüĢlerdir (Washington 

National Cancer Institute, 2023). Ġkinci çalıĢma, Aralık 2021'de tamamlanması beklenen 

bir faz 1b/2 müdahale çalıĢmasıdır ve ileri evre katı tümörleri (memede, endometriyumda, 

akciğerde, kolorektalde ve baĢ- boyun kanserleri) olan 60 katılımcıyı serabelisib (PI3K 

inhibitörü) ve canagliflozin kombinasyonu ile tedavi etmeyi amaçlamaktadır. ÇalıĢma, 

glukoz/insülin geri bildirim yolunun, PI3K inhibisyonunun etkinliğini artırıp 

artırmayacağını incelemeyi hedeflemektedir. Birincil sonuçlar, yan etki oranları, 

laboratuvar anormallikleri ve doz onaylarını içerecekken, ikincil sonuçlar serabelisib'in 
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farmakokinetik (PK) profiline yönelik olarak belirlenmiĢtir (Cmax ve ark., 2023). 

ġu anda katılımcı toplama aĢamasında veya tamamlanma aĢamasında olan üç baĢka 

deneme de dikkat çekicidir. Bu denemeler, ilaç seçimi ve tümör seçimi açısından bazı 

örtüĢen özelliklere sahiptir ve ileri evre meme kanseri tedavisinde dapagliflozin 

(metforminle ya da metforminsiz) ile alpelisib ve fulvestrant kombinasyonunun etkinliğini 

değerlendirmeyi amaçlamaktadır (Memorial Sloan Kettering Cancer Center, 2023; 

Novartis Pharmaceuticals, 2023; Saint Luke’s Health System Novartis Pharmaceuticals, 

2023). Birincil sonuç, tüm derece hiperglisemi azalmasını değerlendirecekken, ikincil 

sonuçlar ilerlemesiz sağkalım, genel yanıt oranı ve klinik fayda oranını ölçecektir. Diğer 

bir faz I müdahale çalıĢması, pediatrik beyin tümörleri olan katılımcılarla dapagliflozin ve 

karmositin tedavisini araĢtırmaktadır (Washington University School of Medicine 

Children’s Discovery Institute, 2023). Yüksek riskli lokalize prostat kanseri olan 24 

katılımcıyı içeren bir faz I müdahale denemesi, radikal prostatektomi öncesi neoadjuvan 

SGLT2 inhibisyonunun tolerabilitesini ve etkinliğini değerlendirmeyi planlamaktadır. 

AraĢtırmacılar, dört haftalık dapagliflozin tedavisinin bu hastalarda güvenli ve etkili 

olacağı hipotezini öne sürmüĢlerdir (Washington University School of Medicine, 2023). 

Sınırlı preklinik çalıĢmaların sonuçları, SGLT2 inhibitörlerinin bazı kanserlerin riskini 

insanlarda azaltmadaki etkinliğini göstermektedir. Park ve arkadaĢları tarafından yapılan 

tamamlanmıĢ bir faz 1b çalıĢması (2023), dapagliflozinin pankreatik duktal 

adenokarsinomda tümör baskılayıcı etkiler gösterdiğini, yeni veya ciddi yan etki 

gözlemlenmediğini öne sürmüĢtür (Park ve ark.,  2023). BaĢka bir vaka raporu, tip 2 

diyabet ve hepatoselüler karsinomu olan bir hastada canagliflozinin rolünü araĢtırmıĢtır. 

Tedavi planı, radyo frekansı ablasyonu, transkateter arteriyel kemoembolizasyon ve 

glimepirid ve metformin sonrası glisemik kontrol için SGLT2 inhibitörünü içermektedir. 

On hafta boyunca günlük 100 mg canagliflozin kullanımı sonrasında, serum alfa-

fetoprotein seviyeleri normale dönmüĢ ve hepatoselüler karsinomda regresyon 

görülmüĢtür; tümör boyanması negatifleĢmiĢtir (Kawaguchi ve ark.,  2019). Bu sonuçlar, 

hastanın insülin direncindeki iyileĢme ve hepatoselüler karsinomda anjiyogenezisin aĢağı 

regülasyonu ile iliĢkilendirilebilir (Lau ve ark.,  2021). 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1.Reaktifler 

Empagliflozin (#BD289522) BLD Pharm (ġanghay, Çin)'den temin edilmiĢtir. Dosetaksel 

(#ab141248) Abcam (Cambridge, Ġngiltere)'den temin edilmiĢtir. Besiyeri (RPMI)−1640 

(#12633020), Dulbecco'nun fosfat tamponlu salin çözeltisi (#14190-094) ve tripsin-EDTA 

(#25200-056) Life Technologies, Inc. (Paisley, Ġngiltere)' den temin edilmiĢtir. Fetal sığır 

serumu (#F9665) ve penisilin-streptomisin (#P4333) Sigma- Aldrich (St. Louis, MO, 

ABD)'den temin edilmiĢtir. 

3.2.Hücre Kültürü 

LNCaP ve DU-145 prostat kanseri hücre hatları, American Type Culture Collection 

(ATCC)' den temin edilmiĢtir. Her ikisi de %10 fetal sığır serumu (FBS) ve %1 penisilin-

streptomisin ile takviye edilmiĢ RPMI-1640 ortamında kültürlendirilmiĢtir. Tüm kültürler, 

%5 CO₂ içeren nemli bir atmosferde 37 °C'de inkübe edilmiĢtir. 

3.3.Hücre Canlılık Testi 

LNCaP ve DU-145 hücreleri, 96-well plaka içinde RPMI-1640 ortamına %10 FBS 

eklenerek her kuyuda 10000 hücre olacak Ģekilde 24 saat süreyle inkübe edilmiĢtir. 

Hücreler, empagliflozin'in farklı konsantrasyonları (75-600 µM), doketaksel (1, 25-80 µM) 

veya her iki bileĢiğin kombinasyonları (0, 4/65, 9/190, 18/180, 2, 5/300, 5/300, 10/300, 

20/300 Dosetaksel (µM)/Empagliflozin (µM), LnCAP için, 4/65, 8/130, 16/260, 1, 25/150, 

2, 5/150, 5/150, 10/150 Dosetaksel (µM)/Empagliflozin (µM), Du-145 için) ile 48 saat 

süreyle tedavi edilmiĢtir. Ġnkübasyon süresi sonunda, hücre canlılığı MTT testi kullanılarak 

ölçülmüĢtür. Her kuyucuğa 5 mg/ml konsantrasyonda tetrazolium tuzu olan 3-(4, 5-

dimetiltiyazolil-2)-2, 5-difeniltetrazolyum bromür (MTT) çözeltisinden %10 eklenmiĢ ve 

plakalar, 37 °C’de 45 dakika daha inkübe edilmiĢtir. Optik yoğunluk ölçümleri, bir 

multimodal mikroplaka okuyucu (SpectraMax® Molecular Devices) kullanılarak 562 

nm’de gerçekleĢtirilmiĢtir. Hücre canlılığı, tedavi edilmemiĢ kontrolün ortalama yüzdesi 
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olarak ifade edilmiĢtir. IC50 değerleri, konsantrasyon-yanıt eğrilerinden hesaplanmıĢtır. 

3.4.Protein Ekstraksiyonu ve Western Blot Analizi 

LNCaP ve DU-145 hücreleri, T25 flasklara ekilmiĢtir. Hücreler %80-90 doluluk seviyesine 

ulaĢtığında, LNCaP hücreleri 380 μM empagliflozin, 18 μM doketaksel veya her ikisinin 

kombinasyonu ile tedavi edilmiĢtir, DU-145 hücreleri ise 260 μM empagliflozin, 16 μM 

doketaksel veya her ikisinin kombinasyonu ile tedavi edilmiĢtir. Kontrol grupları, çözücü 

ile tedavi edilmiĢtir. Hücreler, tedavinin iki zaman noktasında (24 ve 48 saat) toplanmıĢtır. 

Tedavi sonrasında hücreler, proteaz ve fosfataz inhibitörleri içeren RIPA lizis tamponunda 

toplanmıĢ ve ardından 12.000 rpm’de 15 dakika santrifüj edilmiĢtir. Protein 

konsantrasyonları, BCA Protein Assay Kit (ABP Biosciences, Maryland, ABD) 

kullanılarak belirlenmiĢtir. Her örnek için 30 μg protein, %10 SDS-polikrilamid jeline 

yüklenmiĢtir. Proteinler, Biorad™ trans-blot turbo transfer sistemi kullanılarak PVDF 

membranlara (Nepenthe, Türkiye) transfer edilmiĢtir. Membranlardaki spesifik olmayan 

bağlanma alanları, TBS-T içinde %5 sığır serum albümini ile bloke edilmiĢtir. Blokajın 

ardından, membranlar 4 °C’de bir gece boyunca aĢağıdaki primer antikorlarla inkübe 

edilmiĢtir: fosfo Thr172-AMPKα (#2535; Cell Signaling Technology), fosfo Ser371 p70S6 

K1 (#9208, Cell Signaling Technology), fosfo Ser473-Akt (#AF0016, Afnity Biosciences), 

fosfo Thr246- PRAS40 (#AF2387, Afnity Biosciences) ve GAPDH (#E-AB-40337, 

Elabscience). Yıkama iĢlemi sonrası, membranlar 4 °C’de 2 saat süreyle horseradish 

peroksidazla (HRP) konjuge edilmiĢ tavĢan anti-keci IgG sekonder antikorları (#A53211, 

AFG Bioscience) ile inkübe edilmiĢtir. Deneyler üçlü olarak yapılmıĢ ve sinyaller, 

enhanced chemiluminescence (ECL) kiti (#SM801-0500, GeneDireX Inc., Tayvan) 

kullanılarak ve ChemiDoc XRS Görüntüleme Sistemi ile tespit edilmiĢtir. Bantlar, ImageJ 

yazılımı (National Institutes of Health, ABD) kullanılarak analiz edilmiĢtir. 

3.5.Ġstatistiksel Analiz 

Sonuçlar, ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade edilmiĢtir. Ġstatistiksel 

değerlendirme, bir yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanılarak ve ardından Bonferroni 

post-test'i uygulanarak yapılmıĢtır. Ġstatistiksel anlamlılık, P<0.05 düzeyinde belirlenmiĢtir. 

Tüm analizler, GraphPad Prism (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, ABD) 

kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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4.BULGULAR 

4.1.Empagliflozin’ in prostat kanseri hücrelerinde hücre proliferasyonu üzerine 

dosetaksel ile sinerjistik etkisi 

Öncelikle çalıĢmamızda empagliflozin ve dosetaksel’ in tek baĢına insan androjene 

reseptör pozitif LnCAP ve androjen reseptör negatif DU-145 hücrelerinde sitotoksik 

etkileri değerlendirildi. Daha sonra empagliflozin ve dosetaksele 48 saat maruz kalma 

sonrasında hücre canlılığını %50 oranında azaltmak için gereken test bileĢiklerinin 

konsantrasyonu (IC50) değerlerini hesapladık. Empagliflozin ve dosetaksel her iki hücrede 

konsantrasyona bağlı hücre canlılığını anlamlı düzeyde azaltmıĢtır (ġekil 4.1). 

 

ġekil 4.1. Empagliflozin ve dosetaksel’ in 48 saat tek baĢına insan androjene reseptör pozitif 

LnCAP ve androjen reseptör negatif DU-145 hücrelerinde sitotoksik etkileri. n=4 48 saat 

empagliflozin’ in LnCAP ve DU-145 inkübasyonu sonrası IC50 değerleri sırasıyla 378, 6 µM ve 

253 µM olarak hesaplandı. Aynı zamanda, 48 saat dosetaksel’ in LnCAP ve DU-145 inkübasyonu 

sonrası IC50 değerleri sırasıyla 17, 86 µM ve 15, 66 µM olarak hesaplandı. 
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Sonraki çalıĢmamız, empagliflozin’ in dosetaksel ile birleĢtirildiğinde sinerjik etki 

sergileyip sergileyemeyeceğini belirlemeyi amaçlamıĢtır. Dosetaksel’in konsantrasyon 

değiĢikliklerine yüksek duyarlılığı göz önüne alınarak, LnCAP ve DU-145 prostat kanseri 

hücreleri, empagliflozin’ in sabit bir konsantrasyonu ile çeĢitli dosetaksel 

konsantrasyonlarına maruz bırakıldı. LnCAP hücrelerinde 4, 5/95, 9/190, 18/380, 2, 5/300, 

5/300, 10/300 ve 20/300 dosetaksel/empagliflozin kombinasyon konsantrasyonları 

uygulandı. DU-145 hücrelerinde 4/65, 8/130, 16/260, 1, 25/150, 2, 5/150, 5/150 ve 10/150 

kombinasyon konsantrasyonları uygulandı. Her iki hücrede de tüm kombinasyonlar hücre 

canlılığını anlamlı derecede azaltmıĢtır (ġekil 4.2). 

 

ġekil 4.2. Dosetaksel Empagliflozin kombinasyonlarının LnCAP ve DU-145 hücre canlılığı üzerine 

etkisi. n=4 

Sinerjistik etkileri değerlendirmek için Chou ve Talalay (Chou, 2010) tarafından belirlenen 

yöntem kullanıldı ve burada kombinasyon indeksi (CI) değerleri hesaplandı (ġekil 4.3). 

Chou-Talalay'ın ortaya çıkan kombinasyon indeksi (CI) teoremi, ilaç kombinasyonlarında 

katkısal etki (iki ilacın birleĢik etkilerinin, bağımsız olarak etki eden iki ilacın etkilerinin 

toplamına eĢit olduğu durumu tanımlar CI =1), sinerjizm (tek fark.,  katkısal etkiden daha 

büyük bir kombinasyon etkisine sahip olmasıdır CI <1) ve antagonizma (doğal olarak 

ortaya çıkan sonucu engelleyen CI >1) için nicel tanımlamalar sunar. 
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ġekil 4.3. Farklı kombinasyon rejimlerinin kombinasyon indeks (CI) 

Farklı kombinasyon rejimlerinin kombinasyon indeks (CI) grafiğini göstermektedir. 

Kesikli çizginin altında ve üstünde düĢen değerler sırasıyla sinerjizm ve antagonizmayı 

gösterir. Veriler, her biri üç kez tekrarlanan deneylerden elde edilen ortalama değerler 

± standart sapma (SD) olarak sunulmuĢtur (n = 3). 

Kombinasyon indeksleri Tablo 4.1 de sunulan deney sonuçlarımıza göre devam eden 

deneylerde LnCAP hücreleri ve DU-145 hücreleri için sırasıyla 18/380 (Dosetaksel µM/ 

Empagliflozin µM) ve 16/260 (Dosetaksel µM/ Empagliflozin µM) kombinasyonları 

kullanıldı (Tablo 4.3). 

Tablo 4.1. Farklı kombinasyon rejimlerinde hesaplanan kombinasyon indeks değerleri. 

Veriler, her biri üç kez tekrarlanan deneylerden elde edilen ortalama değerler ± standart 

sapma (SD) olarak sunulmuĢtur (n = 3). 

Dosetaksel µM/ 

Empagliflozin µM 
LnCAP 

Kombinasyon 

indeksi 

(CI) 

Dosetaksel µM/ 

Empagliflozin µM 
DU-145 

Kombinasyon 

Ġndeksi 

(CI) 

4, 5/95 1, 118 4/65 0, 601 

9/190 0, 664 8/130 0, 923 

18/380 0, 397 16/260 0, 541 

2, 5/300 0, 770 1, 25/150 3, 903 

5/300 0, 856 2, 5/150 1, 286 

10/300 0, 547 5/150 0, 884 

20/300 0, 386 10/150 1, 052 
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4.2.Empagliflozin’ in dosetaksel ile LnCAP ve DU-145 prostat kanseri hücrelerinde 

AKT/mTOR ve AMPK/mTOR sinyal yolağı üzerine sinerjistik etkisi 

Dosetaksel, empagliflozin ve dosetaksel/empagliflozin kombinasyonu sırasıyla 18 µM, 

380 µM ve 18 µM/380 µM konsantrasyonlarda 24 ve 48 saat süreyle LnCAP hücrelerine 

uygulanmıĢtır. Hücrelerden elde edilen protein özütlerinde AKT fosforilasyonu, PRAS40 

fosforilasyonu, AMPK fosforilasyonu ve P70S6K fosforilasyonu düzeyleri western blot ile 

analiz edilmiĢtir. 

LnCAP hücrelerinde AMPK fosforilasyonu 48 saat Dosetaksel, Empagliflozin ve 

dosetaksel/empagliflozin kombinasyonu ile anlamlı derecede artmıĢtır. AMPK 

fosforilasyonun Empagliflozin uygulaması ile zamana bağlı olarak anlamlı düzeyde arttığı 

dikkat çekmektedir. 24 saat empagliflozin uygulaması AMPK düzeylerinde ılımlı azalıĢa 

neden olmuĢtur. Diğer yandan dosetaksel/empagliflozin kombinasyonu uygulaması bu 

ilaçların tek baĢına uygulamaları ile kıyasla AMPK fosforilasyonunda daha fazla artıĢa 

neden olmuĢtur (ġekil 4.4). 

Dosetaksel, Empagliflozin ve dosetaksel/empagliflozin kombinasyonunun 48 saat 

uygulamada AKT fosforilasyonunu anlamlı derecede azalttığı gösterilmiĢtir. Ġlaçların tek 

baĢına 24 saat uygulamaları AKT fosforilasyonunda anlamlı bir değiĢime neden olmazken 

dosetaksel/empagliflozin kombinasyonunu AKT fosforilasyonunu anlamlı derecede 

azaltmıĢtır (ġekil 4.4). 

AKT substratı olarak tanımlanan PRAS40, AKT fosforilasyonuna paralel olarak özellikle 

48 saat Dosetaksel, Empagliflozin ve dosetaksel/empagliflozin kombinasyonunu ile 

azalarak AKT fosforilasyonuna benzer patern sergilemiĢtir. Yine 24 saat 

dosetaksel/empagliflozin kombinasyonu uygulaması PRAS40 fosforilasyonunu anlamlı 

derecede azaltmıĢtır (ġekil 4.4). 

P70S6K mTOR tarafından fosforillenen ve hücre proliferasyonu ve metastazında etkin rol 

oynayan bir protein kinazdır. LnCAP hücrelerinde P70S6K fosforilasyonu özellikle 48 saat 

Dosetaksel, Empagliflozin ve dosetaksel/empagliflozin kombinasyonunu uygulamaları ile 

anlamlı derecede azalmıĢtır. Bununla birlikte Ġlaçların tek baĢına 24 saat uygulamaları 

P70S6K fosforilasyonunda anlamlı bir değiĢime neden olmazken 
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dosetaksel/empagliflozin kombinasyonunu P70S6K fosforilasyonunu anlamlı derecede 

azaltmıĢtır (ġekil 4.4). 

 

 

ġekil 4.4. Dosetaksel, empagliflozin ve dosetaksel/empagliflozin kombinasyonunun sırasıyla 18 

µM, 380 µM ve 18 µM/380 µM konsantrasyonlarda 24 ve 48 saat süreyle LnCAP hücrelerinde 

AMPK, AKT, PRAS40 ve P70SK6 fosforilasyonları üzerine etkileri. (n=3, *p<0, 05 kontrol grubu 

ile kıyaslandığında.) 

Dosetaksel, empagliflozin ve dosetaksel/empagliflozin kombinasyonu sırasıyla 16 µM, 260 

µM ve 16 µM/260 µM konsantrasyonlarda 24 ve 48 saat süreyle DU-145 hücrelerine   

uygulanmıĢtır.  Hücrelerden   elde   edilen  protein    özütlerinde    AKT fosforilasyonu, 

PRAS40 fosforilasyonu, AMPK fosforilasyonu ve P70S6K fosforilasyonu düzeyleri 

western blot ile analiz edilmiĢtir. 
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DU-145 hücrelerinde AMPK fosforilasyonu 48 saat Dosetaksel, Empagliflozin ve 

dosetaksel/empagliflozin kombinasyonu ile anlamlı derecede artmıĢtır. 24 saat 

Empagliflozin uygulaması AMPK fosforilasyon düzeylerinde anlamlı değiĢime neden 

olamamıĢtır. Ancak 24 saat dosetaksel ve Dosetaksel/Empagliflozin uygulamaları AMPK 

fosforilasyonunu anlamlı derecede artırmıĢtır (ġekil 4.5). 

DU-145 hücrelerinde AKT fosforilasyonu ile PRAS40 fosforilasyonları benzer paterne 

sahiptir. Hücrelerde 24 ve 48 saat Empagliflozin uygulaması AKT fosforilasyonunda 

anlamlı değiĢime neden olamamıĢtır. Bununla birlikte gerek tek baĢına dosetaksel 

uygulaması gerekse dosetalselin Empagliflozin ile kombinasyonu AKT’ nin 

fosforilasyonunun baskılanmasında etkin olmuĢtur (ġekil 4.5). 

Empagliflozin’ in 24 saat uygulaması PRAS40 fosforilasyonunda anlamlı değiĢime neden 

olamamıĢtır. Bununla birlikte dosetaksel’ in tek baĢına uygulaması ve Empagliflozin ile 

kombinasyonu PRAS40 fosforilasyonunun baskılanmasında etkin olmuĢtur (ġekil 4.5). 

Empagliflozin’ in 24 saat uygulaması P70S6k fosforilasyonunda anlamlı değiĢime neden 

olamamıĢtır. Bununla birlikte dosetaksel’ in tek baĢına uygulaması ve Empagliflozin ile 

kombinasyonu P70S6K fosforilasyonunun baskılanmasında etkin olmuĢtur (ġekil 4.5). 
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ġekil 4.5. Dosetaksel, empagliflozin ve dosetaksel/empagliflozin kombinasyonunun sırasıyla 16 

µM, 260 µM ve 16 µM/260 µM konsantrasyonlarda 24 ve 48 saat süreyle DU-145 hücrelerinde 

AMPK, AKT, PRAS40 ve P70SK6 fosforilasyonları üzerine etkileri. (n=3, *p<0, 05 kontrol grubu 

ile kıyaslandığında. 
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5.TARTIġMA ve SONUÇ 

Bu çalıĢma, empagliflozin’in hem monoterapi olarak hem de dosetaksel ile kombinasyon 

halinde LNCaP ve DU-145 prostat kanseri hücre hatlarında sahip olduğu antikanser 

potansiyele dair yeni bulgular sunmaktadır. Gözlemlenen sitotoksisite ve sinerjik etkiler ile 

birlikte, temel moleküler yollarda meydana gelen anlamlı değiĢiklikler, empagliflozin’in 

AMPKα’yı aktive ederek mTORC1’i ve onun aĢağı akım hedefleri olan p70S6K1 ve 

PRAS40’ı inhibe ettiği hipotezini desteklemektedir. p- Akt düzenlenmesinde ise hücre 

hattına özgü farklılıklar gözlenmiĢtir. Bu bulgular, empagliflozin’in yalnızca diyabet 

tedavisiyle sınırlı kalmayıp, özellikle onkoloji alanında da terapötik potansiyele sahip 

olabileceğini gösteren artan kanıtlar bütününe katkıda bulunmaktadır (Abdelhamid ve ark., 

2022; Karzoon ve ark., 2025; Xie ve ark., 2020).  

Sitotoksisite verileri, DU-145 hücre hattının hem dosetaksel'e (IC50: 15.66 μM vs. 17.86 

μM) hem de empagliflozin’e (IC50: 253 μM vs. 378.6 μM) karĢı LNCaP’ye kıyasla daha 

duyarlı olduğunu göstermektedir. Bu durum, DU-145’in genel olarak daha yüksek ilaç 

duyarlılığına sahip olduğunu ortaya koymaktadır. Androjenden bağımsız bir hücre hattı 

olan DU-145’in empagliflozin’e karĢı gösterdiği bu artmıĢ duyarlılık, SGLT2’nin 

varlığıyla iliĢkili olabilir. SGLT2’nin prostat kanseri hasta örneklerinde immünohistokimya 

ile doğrulandığı bilinmekle birlikte (Scafoglio ve ark., 2015), DU- 145 ve LNCaP 

hücrelerindeki kesin ekspresyon düzeyleri belirsizliğini korumaktadır. Bu durum, AMPKα 

aktivasyonundaki farklılıkları etkileyebilir ve gözlemlenen sonuçlara katkıda bulunabilir. 

DU-145 hücrelerinde, empagliflozin 48 saat sonunda p- AMPKα düzeylerini yaklaĢık 22 

kat artırırken, LNCaP hücrelerinde aynı sürede bu artıĢ yedi kat olarak gerçekleĢmiĢtir. Ġki 

hücre hattı arasındaki bu yanıt farklılığı, bu sonucu yönlendiren moleküler faktörlerin 

belirlenmesi için daha fazla araĢtırma yapılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. 
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ÇalıĢmamızda gözlemlenen dosetaksel’e ait IC50 değerleri (DU-145 için 15.66 μM ve 

LNCaP için 17.86 μM), Fujiike ve ark., (2024) tarafından yapılan önceki bir çalıĢmada 

DU-145 hücrelerinde bildirilen 11.06 μM ve 14.23 μM’lik IC50 değerleri ile uyumludur. 

Bununla birlikte, literatürde docetaxel’in IC50 değerleri genellikle nanomolar aralıkta 

rapor edilmektedir (Attia ve ark., 2016; Yang ve ark., 2019). ÇalıĢmamızda gözlemlenen 

nispeten yüksek IC50 değerleri, bu hücre hatlarının dosetaksel’e karĢı duyarlılığının 

azalmıĢ olabileceğini yansıtabilir. 

Empagliflozin’in çeĢitli meme kanseri hücre hatlarındaki IC50 değerleri 50 ila 320 μM 

arasında değiĢmektedir (Eliaa ve ark., 2020; Karzoon ve ark., 2025; Nalla ve Khairnar 

2023). Örneğin, Nalla ve Khairnar (2023), MCF-7 hücrelerinde 320 μM’lik bir IC50 değeri 

bildirmiĢtir ve bu sonuç, çalıĢmamızla uyumludur. IC50 değerlerindeki bu farklılıklar; 

kültür ortamındaki glukoz konsantrasyonlarındaki değiĢiklikler gibi birçok faktöre bağlı 

olabilir. ÇalıĢmamızda, diyabetik bir ortamı taklit eden ve 200 mg/dL glukoz içeren RPMI-

1640 besiyeri kullanılmıĢtır. Buna karĢın, tümör dokularındaki glukoz seviyeleri çok daha 

düĢüktür; kolorektal kanserde 2.1 mg/dL ve mide kanserinde 

7.2 mg/dL olarak bildirilmiĢtir (Hirayama ve ark., 2009). Kullanılan analiz yöntemi gibi 

metodolojik farklılıklar (örneğin xCELLigence, Alamar Blue veya MTT) da bu 

tutarsızlıklara katkıda bulunabilir. Ancak, insanlarda kullanılan klinik dozlarda 

empagliflozin’in serum konsantrasyonları belirgin Ģekilde daha düĢüktür ve 0.259 ila 

2.39 μM aralığında seyretmektedir (Heise ve ark., 2013). Bu değerler, in vitro ortamda 

gözlemlenen IC50 seviyelerinin oldukça altındadır. Bu durum, empagliflozin’in doğrudan 

antikanser etkilerinin, klinikte ulaĢılabilen konsantrasyonlarda ne derece anlamlı 

olabileceğine dair bazı endiĢeleri gündeme getirmektedir. Bu nedenle, empagliflozin’in 

klinik olarak anlamlı dozlarda antikanser etkinliğini değerlendirebilmek için düĢük glukoz 

içeren tümör mikroçevresini taklit eden ileri çalıĢmalar gereklidir. Ayrıca, empagliflozin’in 

tümör dokularında birikimini artırmaya yönelik yeni stratejiler ile halihazırda onkolojide 

kullanılan sinerjik ilaç kombinasyonları, bu ilacın kanser tedavisindeki terapötik 

potansiyelini artırabilir. 

Prostat kanserinde AMPKα'nın rolü karmaĢık ve kesinlikten uzaktır; bu nedenle etkilerinin 

dikkatli Ģekilde yorumlanması gerekmektedir. Bazı araĢtırmacılar, AMPK’nın tümör 

oluĢumunun erken evrelerinde tümör baskılayıcı olarak davrandığını, ancak ileri evrelerde 

daha onkojenik bir rol üstlenerek tedaviye direnç ve kanserin tekrarına katkıda 
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bulunduğunu öne sürmektedir (Chhipa ve ark., 2010, 2011; Frigo ve ark., 2011; Hardie 

2015; Jeon ve Hay 2015). Öte yandan, AMP taklidi bir bileĢik olan AICAR 

(aminoimidazol-4-karboksamid-1-β-D-ribofuranozid) gibi AMPK aktivatörlerinin, 

androjen duyarlı ve kastrasyona dirençli prostat kanseri (CRPC) modellerinde hücre 

çoğalmasını azaltarak antiproliferatif etkiler gösterdiği ve de novo yağ asidi sentezini 

tutarlı biçimde azalttığı bildirilmektedir (Xiang ve ark., 2004). Ek olarak, Sahra ve ark., 

(2008), metformin’in prostat kanseri hücre çoğalmasını ve tümör büyümesini ksenograft 

modellerinde etkili bir Ģekilde engellediğini ortaya koymuĢtur. Benzer Ģekilde, AMPK’nın 

spesifik allosterik bir aktivatörü olan MT 63-78’in, çeĢitli kanser hücrelerinin in vitro 

çoğalmasını engellediği ve in vivo ortamda androjen duyarlı tümörlerin büyümesini 

baskıladığı gösterilmiĢtir (Zadra ve ark., 2014). Bulgularımız bu gözlemlerle uyumludur; 

zira empagliflozin ve dosetaksel ile kombinasyonu zaman bağımlı bir Ģekilde AMPKα’yı 

aktive etmiĢ ve bu artıĢ, metastatik prostat kanseri hücre hatları olan LNCaP ve DU145’te 

anlamlı düzeyde azalmıĢ hücre canlılığı ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bu gözlemler, belirgin 

AMPK aktivasyonunun güçlü antiproliferatif etkiler sağlayabileceğini ve prostat kanseri 

tedavisinde potansiyel terapötik avantajlar sunabileceğini düĢündürmektedir. 

mTOR’un aĢırı aktivasyonuna bağlı olarak artan protein sentezi, prostat kanserinin ayırt 

edici özelliklerinden biridir. Bu değiĢiklikler hem androjenler hem de bozulmuĢ 

PTEN/PI3K/Akt/mTOR sinyal yolakları tarafından tetiklenmektedir ve bu yolak, prostat 

kanseri vakalarının önemli bir kısmında bozulmuĢtur (Morgan ve ark., 2009). Özellikle 

tümör baskılayıcı gen olan PTEN, birincil prostat kanseri vakalarının yaklaĢık %15-

20’sinde ve metastatik prostat kanseri vakalarının %40-60’ından fazlasında delesyonlar 

ve/veya mutasyonlarla etkilenmektedir (Leinonen ve ark., 2013; Lotan ve ark., 2017; 

Yoshimoto ve ark., 2012). Empagliflozin hem tek baĢına hem de dosetaksel ile 

kombinasyon halinde, LNCaP ve DU145 hücre hatlarında P70S6K1 ekspresyonunu 

anlamlı düzeyde azaltmıĢtır. Empagliflozin’in etkileri, p-AMPKα düzeylerindeki artıĢla 

yakından iliĢkilidir. Empagliflozin’in etkisini gösterme mekanizmasının AMPKα 

aktivasyonuna dayandığı, bunun da mTORC1’i inhibe ederek mTOR sinyal yolunun temel  

bir  alt  etkileyicisi  olan  P70S6K1’in  fosforilasyonunu  ve  aktivasyonunu engellediği 

görülmektedir. LNCaP hücrelerinde empagliflozin ve dosetaksel’in P- p70S6K1 üzerindeki 

bireysel etkileri sınırlı olsa da, kombinasyonları p70S6K1 aktivitesinde %98’in üzerinde 

çarpıcı bir azalmaya yol açmıĢtır. Bu anlamlı azalma, iki ilacın LNCaP hücrelerinde 
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sinerjik bir etkileĢim içinde olduğunu ve antikanser etkinliklerinin potansiyel olarak 

arttığını düĢündürmektedir. 

Empagliflozin’in LNCaP ve DU-145 hücrelerinde p-Akt düzeylerine yönelik zıt etkileri 

özellikle dikkat çekicidir. LNCaP hücrelerinde empagliflozin, p-Akt düzeylerini anlamlı 

Ģekilde azaltırken, DU-145 hücrelerinde böyle bir baskılanma gözlemlenmemiĢtir. Bu 

durum, androjen reseptörü (AR) sinyal iletimindeki farklılıkları ortaya koyabilir. AR’ye 

duyarlı olan LNCaP hücrelerinde, empagliflozin’in AR aktivitesini modüle etmesi sonucu, 

AR’ye bağımlı ortamlarda PI3K/Akt yolunun daha belirgin Ģekilde baskılanması mümkün 

olabilir. Buna karĢılık, AR’ye duyarsız olan DU-145 hücrelerinde bu yanıt gözlenmemiĢtir; 

bu da empagliflozin’in Akt fosforilasyonu üzerindeki etkisinde AR sinyal iletiminin kritik 

bir rol oynayabileceğini düĢündürmektedir. Bununla birlikte, bu çalıĢma bu farklılıklar için 

kesin bir açıklama sunamamaktadır ve altta yatan mekanizmaların aydınlatılması için ek 

araĢtırmalara ihtiyaç olduğunu vurgulamaktadır. MCF-7 meme kanseri hücrelerinde 

empagliflozin, muhtemelen FOXO3a-PTEN yolunun aktivasyonu aracılığıyla Akt 

aktivitesini belirgin Ģekilde azaltmıĢtır. Öte yandan, PTEN’in kayıp olduğu LNCaP 

hücrelerinde Akt aktivitesindeki azalma daha sınırlı kalmıĢtır; bu da empagliflozin’in 

Akt’ı, FOXO3a- PTEN yolundan bağımsız ek mekanizmalarla da inhibe edebileceğini 

göstermektedir (Karzoon ve ark.,  2025; Vlietstra ve ark.,  1998). 

PRAS40 aktivitesi, öncelikle fosforilasyon yoluyla düzenlenmektedir. Akt tarafından 

Thr246'da ve mTORC1 tarafından Ser183'te fosforile edilen PRAS40, mTORC1'den ayrılır 

ve bu, mTORC1 sinyal yolundaki inhibe edici etkisini ortadan kaldırır (Nascimento ve 

ark.,  2010). Bu bağlamda, PRAS40'ın Thr246’daki fosforilasyonu, Akt aktivitesine sıkı bir 

Ģekilde bağlıdır. Empagliflozin ile tedavi edilen LNCaP hücrelerinde, Akt aktivitesindeki 

azalma, p-PRAS40 düzeylerinde benzer bir düĢüĢe yol açmıĢtır. Buna karĢın, 

empagliflozin’in p-Akt düzeylerinde anlamlı bir değiĢiklik meydana getirmediği DU145 

hücrelerinde, p-PRAS40 düzeylerinde yalnızca sınırlı bir değiĢiklik gözlemlenmiĢtir. 

Önemle belirtmek gerekir ki,  dosetaksel ile yapılan kombinasyon tedavisi, 

empagliflozin’in etkilerini güçlendirmiĢtir, çünkü dosetaksel her iki hücre hattında da Akt 

aktivitesini belirgin bir Ģekilde baskılamıĢtır. 

BirleĢim indeksi değerlerinin 1'in altında olması, sinerjik bir etkileĢimi iĢaret eder ve 

empaglifozinin, docetaxel'in etkinliğini artırdığını göstermektedir. Bu sinerji, doz 

azaltımını mümkün kılabilir ve direnç geliĢimini engelleyebilir; bu, kastrasyona dirençli 
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prostat kanseri tedavisinde kritik bir zorluktur (Tannock ve ark.,  2004). Doz azaltma 

indekslerinin 1'in üzerinde olması, gerekli ilaç konsantrasyonlarında faydalı bir azalma 

sağladığını ve bunun toksisiteyi en aza indirip terapötik pencereyi iyileĢtirebileceğini 

göstermektedir. Bu sinerji, özellikle LNCaP hücrelerinde 300 μM empaglifozin ile 20 μM 

docetaxel kombinasyonunda yüksek konsantrasyonlarda belirgin bir Ģekilde ortaya 

çıkmakta ve doz-bağımlı bir sinerjik mekanizmayı vurgulamaktadır. 

Bu çalıĢma, empaglifozinin antikanser etkilerine dair yeni bilgiler sunmakla birlikte, birkaç 

sınırlama da bulunmaktadır. Ġlk olarak, tüm deneyler in vitro ortamda gerçekleĢtirilmiĢ 

olup, bu durum tümör mikroortamını tam anlamıyla yansıtamamaktadır. Gelecekteki 

çalıĢmaların, bu bulguları daha fizyolojik açıdan uygun bir ortamda doğrulamak amacıyla 

ksenograft veya genetik olarak mühendislik yapılmıĢ fare modelleri kullanması gereklidir. 

Ġkinci olarak, sitotoksisite, antikanser aktivitesinin temel bir ölçütü olsada, koloni oluĢumu, 

migrasyon ve invazyon testleri gibi ek fonksiyonel testler, empaglifozin-dosetaksel 

kombinasyonunun tümör ilerlemesi üzerindeki etkileri hakkında daha fazla bilgi 

sağlayabilir. Bu analizleri içeren gelecekteki çalıĢmalar, bulgularımızı doğrulamak ve 

geniĢletmek adına önemli olacaktır. Üçüncü olarak, verilerimiz empaglifozinin AMPKα 

aktivasyonu ve mTORC1 inhibisyonu yoluyla etkili olduğunu öne sürsede, metabolik stres 

veya mitokondriyal disfonksiyon gibi diğer mekanizmalar henüz araĢtırılmamıĢtır. Bu daha 

geniĢ etkilerin incelenmesi, konunun daha kapsamlı bir Ģekilde anlaĢılmasını sağlayabilir. 

Dördüncü olarak, LNCaP ve DU-145 hücreleri arasındaki Akt fosforilasyonu farklılıkları, 

AR sinyal yolakları ve diğer düzenleyici yollar üzerine daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç 

duyulduğunu vurgulamaktadır. Ayrıca, bu hücre hatlarında SGLT2 ekspresyonunun 

doğrulanması, empaglifozinin prostat kanserinde bu taĢıyıcıyı doğrudan hedef alıp 

almadığını netleĢtirecektir.  Son olarak,   empaglifozin  ve  dosetaksel  arasındaki 

gözlemlenen sinerji, tedavi etkinliğini apoptosis indüksiyonu, hücre döngüsü düzenlemesi 

veya direnç modülasyonu yoluyla artırıp artırmadığını belirlemek için daha derinlemesine 

bir incelemeyi gerektirmektedir. 
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