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Hipoksi normal koşullara göre daha az oksijen seviyelerini ifade eder. Tümörlerde hacim arttıkça 

mikroçevresinde oksijen azlığı ortaya çıkmaya başlar. Aynı zamanda damarlanmanın yetersiz olması 

ve tümörün bazı bölgelerinin kan damarına uzak yerleşimi nedeniyle hipoksik koşullar ortaya çıkar. 

Tümör hücreleri de sağ kalımı sürdürebilmek için bu koşullara adapte olur. Hipoksiyle indüklenebilir 

faktör (HIF) aracılığıyla hücre sağ kalımını, anjiyogenezi, apoptozu, invazyon ve metastazları kendi 

lehine destekleyecek genlerin ekspresyonunu indükler. Hipoksinin, metastatik süreçte rol oynayan 

matriks metalloproteinazlar ve katepsinleri aktive etmenin yanı sıra voltaj kapılı sodyum kanalı (VGSC) 

aracılı hücre hareketi ve invazyonu da desteklediğine dair bulgular mevcuttur. Son yıllarda yapılan 

çalışmalar ile VGSC’lerin prostat, meme, akciğer, kolon vb birçok kanser hücresinde metastatik hücre 

davranışları ile ilişkili olduğuna dair bulgular artmaktadır. Bu çalışmanın amacı, yüksek metastatik 

özelliğe sahip ve metastatik yeteneği VGSC’ler ile ilişkili olan PC-3 prostat kanseri hücrelerinin 

hareketi üzerinde, naringenin doğal bileşiğinin, normoksik ve hipoksik koşullarda oluşturacağı etkileri 

araştırmaktır. Bunun için öncelikle hücre proliferasyonunu etkilemeyen bileşik konsantrasyonu Alamar 

blue kullanılarak belirlendi. Daha sonra yara kapanma analizi yapılarak bu konsantrasyondaki 

naringeninin hücrelerin yanal yöndeki hareketi üzerindeki etkisi tespit edildi. Ayrıca bileşik 

uygulamasından sonra hücre içi sıvıdaki sodyum iyon konsantrasyonları indüktif eşleşmiş plazma 

spektroskopisi (ICP) yöntemi ile ölçüldü. Naringeninin hücre proliferasyonunu etkilemeyen 

konsantrasyonları 75 ve 100 µM olarak tespit edildi. Bu konsantrasyonlarda naringeninin her iki koşulda 

hücrelerin hareketini etkilemediği görüldü. ICP analizi sonuçlarına göre naringenin uygulanan grupta, 

normoksik koşulda hücre içi sodyum iyon konsantrasyonu kontrol grubuna (59.5mM) göre azalırken 

(NAR75: 47.8mM; NAR100: 54.8mM), hipokside arttığı (K: 47.7mM; NAR75: 51.6mM; NAR100: 

61.9mM) dikkat çekmiştir. Tüm sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde naringeninin insan prostat 

kanseri PC-3 hücrelerinin hareketini normokside etkilemezken hipoksik koşulda arttırabileceği tespit 

edilmiştir. Bu nedenle naringeninin özellikle kanser hastaları tarafından kullanımı konusunda dikkatli 

olunması gerektiğini vurgulamak istiyoruz.   

 

ANAHTAR KELİMELER: Naringenin, Hipoksi, Metastatik hücre davranışı, Voltaj kapılı sodyum 

kanalları, prostat kanseri 
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Hypoxia refers to fewer oxygen levels than normal conditions. In growing tumors, hypoxic conditions 

(oxygen deficiency) arise due to insufficient vascularization and the remote location of some tumor 

areas from the blood vessel. In response, tumor cells adapt to hypoxic conditions to sustain survival. 

Hypoxia-inducible factor (HIF) induces the expression of genes related to cell survival, angiogenesis, 

apoptosis, invasion, and metastases. There is some evidence that hypoxia supports voltage-gated sodium 

channel (VGSC) mediated cell movement and invasion. There are increasing findings that VGSCs are 

associated with metastatic cell behavior in many cancer cells such as prostate, breast, lung, etc. The 

metastatic behavior of PC-3 prostate cancer cells is related to VGSCs, and SCN8A encodes the VGSCs 

of these cells. This study aimed to investigate the effect of naringenin on the PC-3 prostate cancer cell 

movement in normoxia and hypoxia. For this purpose, cell proliferation analysis was performed by 

using Alamar blue. The effect of naringenin on the movement of the cell in a lateral direction was 

determined by performing wound healing assay. The intracellular sodium ion concentrations ([Na+]i) 

were measured by the inductive coupled  plasma spectroscopy (ICP) method. Concentrations of 

naringenin that did not affect cell proliferation were determined as 75 and 100 µM. At these 

concentrations, naringenin did not affect cell motility in both conditions. According to the results of the 

ICP analysis, it was noted that the [Na+]i in the naringenin-treated group decreased compared to the 

control group (C: 59.5mM; NAR75: 47.8mM; NAR100: 54.8mM) in normoxia, but it increased in 

hypoxia (C: 47.7mM; NAR75: 51.6mM; NAR100: 61.9mM). When all the results are evaluated 

together, it has been revealed that naringenin can increase the movement of human prostate cancer PC-

3 cells in hypoxic conditions, while it does not affect the movement of it in normoxia. For this reason, 

we would like to emphasize that naringenin should be used cautiously, especially by cancer patients. 

 

KEYWORDS: Naringenin, Hypoxia, Metastatic cell behaviour, Voltage gated sodium channels, 

prostate cancer 
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1. GİRİŞ 

 

Prostat kanserinde diyet önemli bir risk faktörüdür (Patel ve Klein, 2009). Doğal 

bileşikler, diyetle alınabilir özellikte olduklarından ve sentetik bileşiklere oranla daha 

az yan etki oluşturabildiklerinden dolayı kanserin ve metastazların önlenmesi ya da 

tedavisinde önemli rol oynayabilirler (Reddy ve ark., 2003). Naringenin doğal 

bileşiğinin prostat ve meme kanseri hücrelerinde proliferasyonun yanı sıra hücre 

migrasyon ve invazyonunu azaltabildiği gösterilmiştir (Harmon ve Patel, 2004; Gao 

ve ark., 2006; Lentini ve ark., 2007; Liao ve ark., 2014). Bileşiklerin kanser hücre 

migrasyonu üzerindeki etkilerinin matriks metalloproteinazların (MMP) inhibe 

edilmesi gibi mekanizmalar ile başarıldığı dikkat çekmektedir.  

 

İyon kanallarının kanser hücrelerinin büyümesinde ve göçünde önemli rol 

oynadığı ve kanser gelişiminin birçok evresine katkıda bulunduğu bilinmektedir 

(Lastraioli ve ark., 2015). Voltaj kapılı sodyum kanalı (VGSC), merkezi sinir 

sisteminin nöronal fonksiyonlarında, nöronal aksiyon potansiyelinin başlatılmasından 

ve yayılmasından sorumlu olan önemli bir rol oynar (Kruger ve Isom, 2016). 

VGSC’ler, nöronlar arasındaki sinyal iletişiminde kritiktir ve çeşitli fizyolojik 

düzenlemelere katılır. Ayrıca yapılan çalışmalarla VGSC’lerin fonksiyonel 

ekspresyonunun prostat, meme, kolon, akciğer gibi birçok kanser hücresinde arttığı, 

bu kanalların artan düzenlenmesinin metastatik hücre davranışlarıyla ilişkili olduğu ve 

metastatik yayılımı teşvik ettiği gösterilmiştir (Grimes ve ark., 1995; Laniado ve ark., 

1997; Brackenbury ve ark., 2007; Brackenbury, 2012). Bennett ve ark. (2004), prostat 

kanseri hücreleri ile yaptıkları çalışma sonucunda VGSC ekspresyonundaki artışın 

hücrelerin metastatik karakter kazanması için gerekli ve tek başına yeterli olduğunu 

ortaya çıkarmışlardır.  

 

Oksijen, organizmanın metabolik regülasyonu için en önemli elementlerden 

biridir. Oksijen seviyesinin homeostazdan daha düşük olduğu durumu tanımlayan 

hipoksi, tümörün büyümesiyle tümörü oluşturan hücrelerin maruz kaldığı koşuldur. 

Tümör, mikroçevresindeki bu düşük oksijen seviyelerine çeşitli hücresel karakterleri 
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değiştirerek, örneğin, hücre sağ kalımını, anjiyogenezi, tümör invazyonunu ve 

apoptozu destekleyen anahtar moleküler programların ekspresyonunu indükleyerek 

adapte olur. Bu adaptasyon hipoksi ile indüklenebilir faktör (HIF) tarafından 

düzenlenir. HIF, hücresel oksijendeki değişiklikleri algılayarak ve bunlara yanıt 

oluşturur (Berra ve ark., 2003; Vapuel ve Mayer, 2007; Avni ve ark., 2011). HIF, α ve 

β alt birimlerinden oluşan heterodimerik bir transkripsiyon faktörüdür. Oksijen 

seviyesini algılayarak cevap oluşturan, α alt birimidir. HIF-α’nın esas olarak üç 

izoformu bulunmaktadır: HIF-1α, HIF-2α ve HIF-3α (Jaakkola ve ark., 2001). HIF-1α 

akut, HIF-2α ise kronik hipoksi koşullarında aktifleşir (Semenza, 2000; Koh ve Powis, 

2012).  

 

Diğer çalışmalar ile hipoksinin, VGSC proteininde konformasyonel 

değişikliklere neden olan moleküller arası disülfidlerin oluşumu veya bozulmasıyla 

kanal kapısını etkileyebileceği bildirilmiştir (Hammarström ve Gage, 2002). Rızaner 

(2010), VGSC’leri ekspresyonu yüksek ve metastatik yeteneği de bu kanallar ile 

ilişkili olan güçlü metastatik sıçan prostat kanser hücreleri MAT-LyLu ile yaptığı 

çalışma sonucunda, hipoksik koşulların hücre göçünü ve VGSC’lerin ekspresyonunu 

arttırdığını göstermiştir.  

 

Literatür bilgisi, metastatik sürecin başlaması, sürdürülmesi ve metastatik hücre 

davranışlarının ortaya çıkmasında VGSC’ler ve hipoksi arasındaki ilişkinin önemli 

olduğunu düşündürmektedir. “Metastazların önlenmesi / durdurulması için 

VGSC’lerin bloklanması” tedavi hedefinde, araştırmaların, tümör mikroçevresini 

taklit edecek şekilde hipoksik koşullarda yapılarak mekanizmaların aydınlatılması 

önem arz etmektedir.  

 

Bu tez çalışmasının amacı, yüksek metastatik özelliğe sahip ve metastatik 

yeteneği VGSC’ler ile ilişkili olan PC-3 insan prostat kanseri hücrelerinin hareketi 

üzerinde naringenin doğal bileşiğinin normoksik ve hipoksik koşullarda oluşturacağı 

etkileri araştırmaktır. 
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

2.1. Kanser Hücrelerinin Karakteristik Özellikleri 

 

Tümör hücrelerinin normal hücrelerden farklı fenotipik özelliklere sahip 

olduğunu dile getiren Hanahan ve Weinberg (2011), yayınladıkları makalede ayırt 

edici özellikleri şu şekilde özetlemişlerdir: Proliferatif (çoğalma) sinyallerin sürekliliği 

kanser hücrelerini normal hücrelerden ayıran en temel özelliktir. Büyüme faktörlerini 

kendileri üretebilen kanser hücreleri herhangi bir poliferatif sinyal olmadığı 

durumlarda dahi otokrin uyarılma ile tümör hücresinin poliferasyonu sağlanır. Normal 

dokular gibi kanser hücreleri de besin maddeleri ve oksijene ihtiyaç duyarlar. Kanserli 

hücrelerin bu gereksinimi yeteri kadar karşılanmadığında anjiyogenez büyüme 

faktörlerini salgılarlar. Yeni kan damarlarının oluşumu uyarılır. Bu sayede besin ve 

oksijen alımı gerçekleşir. Aynı zamanda kanserli hücrelerin metabolik atıkların 

atılması da sağlanır (Bertram, 2000; Hanahan ve Weinberg, 2011). 

 

İmmün sistem yanıtından kaçarak tümör hücrelerinin ilerlemesi kolaylaşır. 

Genomik kararsızlık tümör hücrelerinin bir diğer özelliğidir. Bu durum DNA 

genlerindeki mutasyonlar ile bağlantılıdır (Hanahan ve Weinberg, 2011). Tümör 

hücrelerinin özelliklerinden biri de çevresindeki dokulara invazyon ve metastaz yapma 

yetenekleridir. Kanser hücrelerinin morfolojik yapılarının değişmesi sonucunda hücre-

hücre ve hücre matriks adezyon moleküllerinin etkileşimleri bozulur. Tümörler 

geliştikçe çevre dokulara girme yetenekleri artar ve yeni doku meydana getirmek için 

başka bölgelere büyüme sağlayarak metastaz oluştururlar (Abramczyk ve ark., 2009; 

Colotta ve ark., 2009; Gonzalez-Perez ve ark., 2014). 

 

Normal hücreler sınırlı sayıda çoğalma potansiyeline sahiptirler. Bu sağlıklı 

hücrelerin her bölünmesinde tekrar dizileri kısalır ve hücrelerde yaşlanma uyarılır. 

Yaşlanan hücre fonksiyonlarını kaybederek apoptozise yönlendirilir (Favaloro ve ark., 

2012). Kromozom uçlarında bulunan telomerler hücre bölünmesi esnasında kısalma 

olmadığından hücreler sınırsız bölünme potansiyeli kazanırlar (Engelhardt ve Martens, 

1998; Shay ve Wright, 2000; Blasco, 2005). 
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Kanser hücrelerini normal hücrelerden ayıran en temel özellik poliferatif 

(çoğalma) sinyallerinin süreklilik göstermesidir. Büyüme faktörlerini kendileri 

üretebilen kanser hücreleri otokrin uyarılma ile tümör hücresinin poliferasyonu 

sağlanır (Bhowmick ve ark., 2004; Cheng ve ark., 2008). Hücresel enerji 

metabolizmalarının yeniden programlama kanser hücrelerine özgüdür (Hanahan ve 

Weinberg, 2011). 

2.2. Prostat Bezi 

“Prostat bezi, mesanenin tabanında bulunan ve üretrayı çevreleyen yardımcı bir 

erkek üreme organıdır” (Risbridger, 2018). Sperm sağlığı ve hareketliliği için gerekli 

olan çinko, sitrik asit, kalsiyum, fosfatlar ve diğer enzimleri içeren prostat salgılarını 

üretir (Risbridger, 2018). 

 

Prostat bezi anatomik olarak dört bölgeye ayrılır (Şekil 2.1.). Prostat bezinin 

yaklaşık %70’ini oluşturan periferik bölge, distal üretrayı saran en büyük bölgedir. 

Santral bölge ise bezin %25’lik kısmıdır. Boşalma kanalların etrafını sarar ve daralarak 

koni şeklini alır. Bezin sadece %5’ini çevreleyen transisyonel zon en küçük bölgedir. 

Dördüncü zon ise anterior fibromüsküler stroma bölgesi olup lifli bağ doku ve düz 

kastan meydana gelmektedir (Bhavsar ve Verma, 2014). 

 

Şekil 2.1. Prostat bezi. PZ: periferik bölge, CZ: santral bölge, TZ: transisyonel bölge, AFS: anterior 

fibromüsküler stroma bölgesi (Risbridger, 2018) 
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Prostat, yaşlı erkeklerde hastalığa son derece yatkındır ve en yaygın bozukluklar 

iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH), prostatit ve prostat kanseridir. BPH, stromal 

prostat hücrelerinin progresif hiperplastik büyümesi olarak tanımlanır ve bezin 

genişlemesiyle sonuçlanır. Prostat üretrayı çevrelediğinden, BPH'ye bağlı genişleme 

üretral akışı kısıtlar. Prostatit, prostat iltihabı olarak tanımlanır. Prostatit vakalarının 

çoğu bakteriyel değildir. Kronik prostatit öyküsü olan erkeklerde prostat kanseri riski 

artar. Prostat kanseri, kontrolsüz hücresel proliferasyon, epitelyal farklılaşma ve 

kademeli duktal yapı kaybı ile karakterizedir ve ilerleyici bir hastalıktır. Prostat 

kanserleri genellikle bezin periferik bölgesinde ortaya çıkar (Risbridger, 2018). 

 

2.3. Prostat Kanseri 

2020 yılında Dünya’da yaklaşık 1.4 milyon yeni prostat kanseri vakası ile 

375000 prostat kanserine bağlı ölüm kaydedilmiştir. Bu rakamlar, prostat kanserini 

erkekler arasında insidans bakımından ikinci, mortalite oranı bakımından beşinci 

sıraya yerleştirmektedir. Totalde, bölgelere göre 100000 erkekte 6.3 ila 83.4 arasında 

değişen insidans oranlarının, Kuzey ve Batı Avrupa, Karayipler, Avustralya/Yeni 

Zelanda, Kuzey Amerika ve Güney Afrika'da en yüksek; Asya ve Kuzey Afrika'da en 

düşük seviyede olduğu belirlenmiştir (Sung ve ark., 2021).  

 

Prostat kanseri etyolojisi ile ilgili yapılan çalışmalar, hastalığın görülmesinde 

genetik duyarlılık ve çevre şartlarının etkili olduğunu ortaya çıkarmıştır. Risk 

faktörlerinin başında yaş, ırk ve genetik faktörler gelmektedir. Ayrıca sigara ve alkol 

kullanımı ile beslenme tarzı da risk etmenleridir (Platz ve ark., 2003; Chan ve ark., 

2005; Stacewicz-Sapuntzakis ve ark., 2008; Rawla, 2019). 

 

 Prostat kanserinde insidans oranı artan yaşla ilgilidir. 40 yaşın altındaki 

erkeklerde prostat kanseri nadir görülürken, 50 yaşından sonra risk hızla artar. Prostat 

kanseri vakalarının yaklaşık 10'da 6'sı 65 yaşından büyük erkeklerde teşhis 

edilmektedir (American Cancer Society, 2023). 
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Aile öyküsü ve genetik faktörler prostat kanserinin bir diğer risk faktörüdür. 

Genellikle erken yaşta görülen prostat kanseri vakalarında, genetik yatkınlık ve aile 

öyküsünün etkili olduğu yapılan birçok çalışmada görülmüştür. Genetik faktörlerin 

prostat kanseri üzerindeki etkisi yaklaşık %40 oranındadır (Bratt, 2002). Prostat 

kanseriyle ilgili gen mutasyonlarının çoğunun kalıtsal değil, edinilmiş mutasyonlar 

sonucu oluştuğu belirlenmiştir. Prostat kanseri vakalarının yaklaşık %10'unda kalıtsal 

gen değişikliklerinin rol oynadığı düşünülmektedir (American Cancer Society, 2023). 

Gen bağlantı analizleri yapılan çalışmalarda bazı genlerin [HPC1 (RNASEL), PCaP, 

ELAC2, HPC20] kalıtsal olarak prostat kanserinde rol oynayabilecekleri gösterilmiş, 

ancak bu genlerin hiçbirinin yüksek riskli prostat kanseri yatkınlık geni olmadığı 

bildirilmiştir (Heise ve Haus, 2014). 2018 yılında 102 prostat kanserli ve 98 prostat 

kanseri şüphelisi bireylerle yapılan bir çalışmanın sonuçları, ELAC2 geninin 

Ser217Leu ve Ala541Thr arasındaki polimorfizminin prostat kanseri ile ilişkili 

olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bu nedenle araştırıcılar, bu mutasyonu taşıyan bireylerin 

prostat kanseri bakımından değerlendirilerek koruyucu önlemlerin alınması 

gerektiğini belirtmişlerdir (Zahiri ve Zahiri, 2020). Ayrıca, kadınlarda meme ve over 

kanserleri için risk faktörlerinden olan BRCA1 ve BRCA2 tümör baskılayıcı 

genlerindeki mutasyonların (özellikle BRCA2), az sayıda prostat kanseri vakası ile 

ilişkili olabileceği bildirilmiştir. DNA tamir genleri olan CHEK2, ATM, PALB2 ve 

RAD51D’deki mutasyonların ise bazı kalıtsal prostat kanserlerinden sorumlu 

olabileceği gösterilmiştir. Prostat bezinin gelişiminde önemli rolü olan HOXB13 

genindeki mutasyonlar, bazı ailelerde görülen erken başlangıçlı prostat kanseri (genç 

yaşta teşhis edilen prostat kanseri) ile ilişkilendirilmiştir (American Cancer Society, 

2023). 

 

2.4. Hipoksi  

 

Hipoksi, oksijenin yeterli homeostazı sürdürmek için doku seviyesinde yeterli 

miktarlarda mevcut olmadığı bir durumdur. Bu durum, yetersiz kan beslemesi veya 

kandaki düşük oksijen içeriği nedeniyle dokulara yetersiz oksijen sunumundan 

kaynaklanabilir. Hipoksinin yoğunluğu hafif ila şiddetli arasında değişebilir ve akut 

veya kronik formlarda ortaya çıkabilir. Hipoksiye yanıt değişkendir. Bazı dokular bazı 



2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR                                                         Melike TANRIVERDİ 

7 
 

hipoksi/iskemi formlarını daha uzun süre tolere edebilir. Diğerleri düşük oksijen 

seviyelerinden ciddi şekilde zarar görür (Hiraga, 2018; Watts ve Walmsley, 2019). 

 

Hipoksik koşullarda, bir hipoksi sensörü ve hücresel hipoksik tepkinin 

düzenleyicisi olarak görev yapan Hipoksi ile indüklenebilir faktör (HIF) aktifleşir. 

HIF, bir α-alt birimi ve bir β-alt biriminden oluşan heterodimerik bir komplekstir. 

Normoksik koşullar altında HIF-1α proteasomal bozunma için hedeflenir. Ancak 

hipoksik koşullar altında, HIF-lα birikerek hedef genlerin transkripsiyonunun aktive 

olmasına izin verir. HIF, bazı servikal, meme, yumurtalık, endometriyal ve mide 

kanserlerinde aşırı eksprese edildiğinden ve kötü prognozla ilişkili olduğundan, bir 

onkogen olarak işlev görebilecek gibi görünmektedir (Harbour ve Onken, 2007). 

 

Katı tümörlerde, kan damarlarına daha yakın olan tümör hücreleri nispeten iyi 

oksijenlenir, daha uzak bölgelerdekiler ise hipoksiktir. Bu hücrelerde HIF-α 

proteinlerinin stabilizasyonu, hipoksik strese adaptasyona aracılık eden faktörleri 

kodlayan çok sayıda hedef genin ekspresyonunu uyarır (Şekil 2.2.) (Keith ve Simon, 

2007). 

 

 

Şekil 2.2. Tümör gelişiminde hipoksiyle indüklenebilir faktör HIF’in rolü (Keith ve Simon, 2007) 

 

Primer tümörde, hipoksi metastazı teşvik eder. Son çalışmalar, hipoksi ve HIF’e 

bağımlı sinyallemenin aktivasyonunun, metabolik yeniden programlama, kök hücre 

fenotipi, invazyon, anjiyogenez, immün baskılama, premetastatik niş, intravazasyon 

ve/veya ekstravazasyonun düzenlenmesi ve apoptoza direnç yoluyla metastazı teşvik 

ettiği mekanizmaları ortaya çıkarmıştır (Rankin ve ark., 2016). 
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2.5. Voltaj Kapılı Sodyum Kanalları 

 

Voltaj kapılı sodyum kanalları (VGSC), nöronlarda ve diğer uyarılabilir 

hücrelerde aksiyon potansiyellerini başlatır ve yayar. Bunun yanı sıra elektriksel 

olarak uyarılabilir olmayan hücrelerde de eksprese edildikleri gösterilmiştir. Bir veya 

iki küçük β alt birimi ile büyük bir α alt biriminin kompleksleridir. α alt birimleri, bir 

voltaj algılama modülü (sensör) ve bir gözenek oluşturma modülünden (por) oluşan 

dört homolog alan içerir. Lokal anestezik, antiepileptik ve antiaritmik ilaçlar, gözenek 

içindeki bir reseptör bölgesine bağlanır ve bloke eder. Aynı zamanda birçok nörotoksin 

de farklı reseptör bölgelerine bağlanır ve kanal fonksiyonunu değiştirir. Bu 

kanallardaki mutasyonlar kalıtsal epilepsi formları, kronik ağrı, miyopati, kardiyak 

aritmiler ve diğer sendromlara neden olur (Mantegazza ve Catterall, 2012; Hernandez 

ve Richards, 2022). Bunların yanı sıra, VSGC’lerin metastatik kanser hücrelerinde 

ekspresyonunun olduğuna dair güçlü kanıtlar elde edilmiştir (Diss ve ark., 2004). 

Meme, prostat, akciğer, rahim ağzı, kolon, lenfoma, melanoma gibi çeşitli kanser 

hücreleri ile yapılan çalışmalar VGSC’lerin, galvanotaksi, lateral motilite, endositik 

membran aktivitesi, adezyon, gen ekspresyonu ve invazyon gibi metastatik kanser 

hücresi davranışlarıyla ilişkili olduğunu göstermiştir (Brackenbury, 2016).   

 

 

 

Şekil 2.3. Voltaj kapılı sodyum kanalı şematik gösterimi (Soderlund, 2005) 
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2.6. Flavonoidler 

Flavonoidler meyve ve sebzelerde doğal şekilde oluşan, düşük molekül ağırlıkta 

fenolik bileşik grubunu oluştururlar. Bitkilerden özellikle sarı ve kırmızı sebzelerde 

bulunan flavonoidler bitkilerin ikincil metabolit grubudur (Lane ve Kubanek, 2008). 

Ayrıca aromatik ve tıbbi bitkilerde, çay ve kırmızı şarapta da flavonoid bileşikleri bol 

miktarda bulunmaktadır. Flavonoidler genellikle bitki hücrelerinin vakuollerinde 

glikozitler şeklinde birikir (Shen ve ark., 2022). Yapılan birçok çalışmada 

flavonoidlerin antitümör etkilerinin çok güçlü olduğu gösterilmiştir. Bunun yanı sıra 

antioksidan ve antiproliferatif özelliklere sahip olmasından dolayı da apoptozu 

indüklediği, hücre farklılaşmasını ve hücre döngüsünü düzenlediği bilinmektedir 

(Choi ve ark., 2008). Flavonoidlerin karakteristik özelliklerini heterosiklik (C) 

halkasının oksidasyonu belirler. Buna göre flavonoidler; flavonol, flavon, izoflavon, 

antosiyanidin, flavanon, flavanol ve şalkon olmak üzere yedi sınıfta toplanır. Çizelge 

2.1.’de flavonoid gruplarının molekül yapıları ve bazı örnekler ile bulunduğu bazı 

kaynakların isimleri verilmiştir (Shen ve ark., 2022). 

 

Çizelge 2.1. Flavonoid sınıfları, molekül yapıları ve bazı örnekler (Shen ve ark., 2022)  

Flavonoid 

sınıfları  

Molekül yapısı Bazı örnekler Bulunduğu bazı 

kaynaklar 

 

 

Flavonol 

 

 

Kaempferol 

Kuersetin 

Rutin 

 

Yeşil çay, soğan, 

brokoli, vb. 

 

 

Flavon 

 

 

Apigenin  

Luteolin  

 

 

Papatya, havuç, 

maydanoz, vb.   

 

 

İzoflavon  

 

 

Daidzein 

Genistein 

 

Soya, tofu, nohut, 

vb. 
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Çizelge 2.1. devamı 

 

 

Antosiyanidin 

 

 

Siyanidin 

Pelargonidin 

Malvidin 

 

Üzüm, domates, 

patlıcan, kırmızı 

şarap, vb. 

 

 

Flavanon  

 

 

 

 

Naringenin 

Hesperetin 

 

 

Narenciye 

(Greyfurt, 

portakal, limon, 

vb.) 

 

 

Flavanol  

 

 

Kateşin, Epikateşin, 

Gallokateşin  

 

Elma, kayısı, 

kiraz, kakao, çay, 

vb. 

Şalkon  

 

 

Naringenin şalkon,  

Eriyodiktiyol 

şalkon 

 

 

 

Zencefil, Elma, 

portakal, vb.  

 

2.6.1. Naringenin  

Naringenin (4, 5, 7- trihidroksi – flavanon-7 rhamnoglukozit) flavanon grubunda 

yer alan doğal bileşiktir. Hidrofobik molekül olan naringenin organik çözücülerde 

(etanol, DMSO) çözünür. Özellikle turunçgil meyveler, greyfurt ve domates 

naringeninin temel kaynaklarıdır. Naringenin, aktif metaboliti olan naringinin türevi 

olup bu şekilde vücuda alınır (Venkateswara Rao ve ark., 2017; Arafah ve ark., 2020). 

 

Naringeninin antiyabetik (Den Hartogh ve Tsiani, 2019), antiateroskleroz 

(Mulvihill ve ark., 2010), antiinflamatuar (Tsai ve ark., 2012) gibi terapötik özellikleri 

yapılan çalışmalarla belirlenmiştir. Ayrıca naringeninin antiproliferatif ve antioksidan 

aktivitelerinin olduğu da tespit edilmiştir (Ekambaram ve ark., 2008). Yapılan bir 

çalışmada naringeninin merkezi sinir sistemi üzerindeki etkilerinin olduğu 

belirtilmiştir. Deneylerde narenciye meyvelerinden elde edilen naringenin özütlerinin 
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sıçanlarda kan beyin bariyerini geçtiği kanıtlanmıştır (Yi ve ark., 2010). A431 insan 

epidermoid karsinom hücrelerinde farklı konsantrasyonlara bağlı olarak uygulanan 

naringeninin canlı hücre sayısını azaltabildiği tespit edilmiştir (Ahamad ve ark., 2014). 

Akciğer kanseri hücre soyu A549 hücreleri üzerinde yapılan çalışmada naringeninin 

Akt yolağı ve MMP-2, ve MMP-9 aktivitelerini düşürerek tümör hücrelerinin göçünü 

engellediği belirlenmiştir (Hsiao ve ark., 2007). Başka bir çalışma naringeninin diğer 

bir flavonoid bileşik olan kuersetin ile birlikte kombinasyonunda deneysel diyabetik 

hayvanın karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında oksidatif stres azaltılarak bu 

hayvanların organlarındaki DNA hasarı üzerinde iyileştirici etkisi olduğu 

gösterilmiştir (Or ve ark., 2011). Lim ve arkadaşları (2017), yapmış oldukları 

çalışmada naringeninin prostat kanseri üzerindeki etkisini araştırmışlar; Naringeninin 

hücrelere uygulanmasıyla PI3K/Akt, ERK1/2, P38 ve JNK sinyal yollarını modüle 

ederek PC-3 ve DU145 hücrelerinin göçünü ve poliferasyonunu azalttığını 

göstermişlerdir. LNCaP insan prostat kanseri hücre hattının kullanıldığı başka bir 

çalışmada, naringeninin hücrelere verilmesiyle DNA onarım mekanizması 

aktivitesinin yükseltgenerek hücrelerin mutasyondan korunduğu tespit edilmiştir (Gao 

ve ark., 2006).  
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

3.1. Hücre Kültürü 

 

Deneyler, insan prostat kanseri hücre hattı PC-3 üzerinde yapılmıştır. Bu hücre 

hattı İstanbul Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü tarafından laboratuvarımıza 

hediye edilmiştir. Hücreler, laboratuvarımızda seri pasajları yapılarak çoğaltılmış, 

dondurularak stok yapılmıştır. Tez deneylerinde kullanılan hücrelerin pasaj numarası 

15-19 aralığında seçilmiştir. PC-3 hücreleri için yaşama ortamı şu şekilde 

hazırlanmıştır: Roswell Park Memorial Institute 1640 (RPMI-1640, Invitrogen, ABD) 

medium içerisine %10 oranında fetal dana serumu (FBS) ve 2 mM L-Glutamine ilave 

edilmiştir. Hücreler, standart hücre kültürü koşulları olan %5 CO2, 37°C sıcaklık ve 

%100 nem koşullarını sağlayan inkübatörde yaşatılmaktadır. Standart hücre kültür 

koşulları normoksik koşul olarak kabul edilmektedir ve atmosfer seviyesinde (%21) 

oksijen içermektedir. Hipoksik koşul için azot gazı kullanılarak oksijen oranının %2’de 

tutulduğu çok gazlı inkübatör kullanılmıştır.  

 

3.2. Bileşiklerin Hazırlanması  

 

Çalışmada kullanılan naringenin bileşiği (C15H12O5; ma: 272.25 g/mol) (Sigma 

Aldrich, ABD) (Şekil 3.1.) ticari olarak satın alınmıştır. Naringenin (NAR) suda 

çözünmediği için, üretici firmanın önerisine göre çözücü olarak dimetil sülfoksit 

(DMSO) kullanılmıştır. Öncelikle DMSO içerisinde 10 mM konsantrasyonlu ana stok 

çözeltisi, buradan PC-3 hücrelerinin yaşama ortamı olarak hazırlanan medium ile 

dilüsyon yapılarak 1mM konsantrasyonlu ara stok çözeltisi elde edilmiştir. Ara stok 

çözeltisi, sterilizasyon için 0.2µm por çaplı filtreden geçirilmiştir. Bunu takiben, 

deneylerde kullanılmak üzere, maksimum DMSO oranı %1 olacak şekilde, farklı 

konsantrasyonlarda dilüsyonlar hazırlanmıştır. Naringenin, DMSO içerisinde 

çözünmektedir. Bu nedenle çözücü kontrol grupları (KD) oluşturulmuş ve bu grupların 

mediumları içerisine deney gruplarının içerdiği kadar DMSO eklenmiştir.  
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Şekil 3.1. Naringenin’in kimyasal yapısı (PubChem, 2023)  

 

 

Tetrodotoksin (TTX) (C11H17N3O8; ma: 319.27 g/mol) (Alomone Labs, İsrail) 

(Şekil 3.2.), voltaj kapılı sodyum kanal blokeridir ve bu çalışmada pozitif kontrol olarak 

kullanılmıştır. TTX (1 mg), 313.2 µL distile su içerisinde çözülmüş ve 10mM 

konsantrasyonda stok elde edilmiştir. Stok çözelti, yapılan porsiyonlamanın ardından     

-20 °C’de saklanmaktadır. TTX, deneylerde 2 μM konsantrasyonda kullanılmıştır. 

Bunun için, medium içerisinde dilüe edilmiş ve 0.2µm por çaplı filtreden geçirilerek 

steril edilmiştir. 

 

        

Şekil 3.2. Tetrodotoksin’in kimyasal yapısı (Alomone Labs, 2022) 

 

3.3. Hücre Proliferasyon Analizi 

 

Laboratuvarımızda daha önce yapılan optimizasyon çalışmalarıyla hem normoksi 

hem hipoksi koşullarında hücre proliferasyon analizi için bir kuyucuğa ekilecek 

başlangıç hücre sayısı 3000 olarak belirlenmiştir (Gözenoğlu Ücan, 2022).  
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Naringeninin, her iki oksijen koşulunda, hücre proliferasyonu üzerindeki etkileri, 

Alamar Blue yöntemiyle tespit edilmiştir. Analiz için 96 kuyucuklu mikroplakalarda 

çalışılmış olup kuyucuklara 3000 hücre ekilmiştir. Deney mediumları, Bölüm 3.2.2’de 

anlatılan şekilde hazırlanmıştır. Hücre ekiminden 24 saat sonra, kontrol (K) grubu 

kuyucuklarına normal büyüme mediumu; deney grubu (NAR) kuyucuklarına ise 5, 10, 

25, 50, 75 ve 100 μM konsantrasyonlarda naringenin içeren deney mediumları 

konulmuştur. Ayrıca deney gruplarının içerdiği kadar DMSO eklenmiş çözücü kontrol 

(KD) grupları da oluşturulmuştur. Pasajdan 24 saat sonra başlayarak, 2 gün boyunca, 24 

saatte bir medium değiştirilmiştir. Her değişim periyodunda mediumlar taze 

hazırlanmıştır. Son medium değişiminden 24 saat sonra her kuyucuğa 10 μL alamar blue 

solüsyonu eklenmiştir. Mikroplakalar, 37 °C’de, 4 saat boyunca ışıktan korunarak 

inkübe edilmiştir. Süre bitiminde, bir mikroplaka okuyucu kullanılarak absorbans 

ölçümleri (570 ve 600 nm) gerçekleştirilmiştir. Elde edilen absorbans değerleri 

kullanılarak, canlı hücre yoğunlukları % indirgenme olarak hesaplanmıştır 

(ThermoFisher, 2022). Daha sonra veriler normalize edilmiştir. Normalizasyonda, 

çözücü kontrol grupları için kontrol grubunun, deney grupları için ise çözücü kontrol 

gruplarının canlılık oranı 100 kabul edilmiştir.   

 

3.4. Toksisite Analizi 

 

Naringenin’in, normoksi ve hipoksi koşullarında, PC-3 hücrelerine karşı olası 

toksisitesini değerlendirmek için tripan mavisi kullanılarak boya dışlama analizi 

yapılmıştır. Öncelikle 35 mm çaplı steril petrilere 3×104 hücre ekilmiştir. Pasajdan 24 

saat sonra kontrol grubu petrilerine normal büyüme mediumu, deney grubu petrilerine 

100 µM naringenin içeren medium, çözücü kontrol grubu petrilerine ise DMSO ilave 

edilmiş medium eklenmiştir. 2 gün boyunca 24 saate bir medium değiştirilmiş ve süre 

bitiminde petrilerdeki medium çıkarılarak yerine normal büyüme mediumu (800 µL) ve 

tripan mavisi (200 µL) eklenmiştir. 10 dk’lık inkübasyonun ardından inverted ışık 

mikroskobunda (Olympus, Japonya) her petri için 40 farklı alandaki canlı ve ölü hücre 

sayıları tespit edilmiştir.  
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3.5. Motilite İndeksinin Belirlenmesi (Yara iyileşme analizi)  

 

Bu kısımda, naringeninin PC-3 insan prostat kanser hücrelerinin lateral yöndeki 

hareketi üzerindeki etkisi, normoksik ve hipoksik koşullarda araştırılmıştır. Bunun için 

100 μM naringenin hücrelere 48 saat boyunca uygulanarak yara iyileşme analizi 

yapılmıştır. Analiz sonucunda hücrelerin lateral yönde hareket ettikleri mesafeyi ifade 

eden motilite indeksi hesaplanmıştır. Analiz kısaca şu şekilde gerçekleştirilmiştir: 

Öncelikle, 35 mm’lik petri kaplarının alt yüzeyine dikey ve yatay çizgiler çizilmiştir. 

Bu petrilere 15×104 PC-3 hücresi ekildikten 24 saat sonra petriyi kaplayan ve dikey 

çizgiler hizasında bulunan hücre tabakası, 200 µL’lik steril pipet ucuyla kazınmış ve 

yara izi oluşturulmuştur (0. Saat). Yatay ve dikey çizgilerin kesişme noktalarındaki yara 

genişliklerinin, 0., 24. ve 48. saatlerde inverted mikroskopta fotoğrafları çekilmiştir 

(büyütme oranı: 10x). Ek olarak, 0. saatte başlanarak 24 saatte bir olmak üzere toplam 

2 kez petrilerdeki mediumlar atılıp taze hazırlanmış kontrol ve deney mediumları ilave 

edilmiştir. Her üç deney saatinde kaydedilen fotoğraflardaki yara genişlikleri, Image J 

analiz programında ölçülmüştür. Elde edilen veriler kullanılarak motilite indeksi (MoI) 

Formül (3.1) ile hesaplanmıştır (Bahar ve Yoon, 2021). Deneylerde pozitif kontrol 

olarak tetrodotoksin (2 µM), çözücü kontrol olarak DMSO eklenmiş medium 

uygulanmıştır.  

 

𝑀𝑜𝐼 = 1 − (𝑊𝑡 𝑊0⁄ )                                                                                    (3.1)  

MoI: Motilite İndeksi 

W0: 0.saatte ölçülen yara genişlikleri  

Wt: 24. ve 48. saatlerde ölçülen yara genişlikleri  

 

3.6. Hücre İçi Sodyum İyon Konsantrasyonunun ICP Yöntemi İle Belirlenmesi  

 

Naringeninin, insan metastatik prostat kanseri PC-3 hücrelerinde voltaj kapılı 

sodyum kanal aktivitesi üzerindeki etkisini dolaylı olarak gösterebilmek için İndüktif 

Eşleşmiş Plazma Optik Emisyon Spektrometresi (ICP) yöntemiyle hücre içi sodyum 

iyon konsantrasyonu ölçülmüştür. Bu ölçüm için öncelikle 35 mm çaplı petrilere 105 
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hücre ekilmiş; ekimden 24 saat sonra petrilerdeki mediumlar çıkarılmış; kontrol grubu 

petrilerine normal büyüme mediumu, deney grubu petrilerine 75 ve 100 µM naringenin 

içeren medium ilave edilmiştir. Ayrıca pozitif kontrol (TTX, 2 µM) ve çözücü kontrol 

(KD75 ve KD100) grupları da oluşturulmuştur. Mediumlar her gün aynı saatte taze 

hazırlananlar ile değiştirilmiş ve bu işleme 2 gün devam edilmiştir. Süre sonunda 

petrilerdeki mediumlar çıkarılmış, 1X PBS ile yıkama yapılarak ölü hücrelerin 

uzaklaştırılması sağlanmıştır. Daha sonra petrilere tripsin (%0.25) eklenmiş, 3dk 

inkübasyonun ardından hücreler 15 ml’lik santrifüj tüplerine toplanmış, 1500 dev/dk 

hızda 3 dk santrifüj yapılmış ve süpernatant atılmıştır. Pellet üzerine 1 ml nitrik asit 

(HNO3, 1M) ilave edilerek 70°C inkübatörde 90 dk bekletilmek suretiyle lizise 

uğratılmış ve hücre içindeki iyonların serbest hale geçmesi sağlanmıştır (Ohayon-

Courtes ve ark., 2013; Stephenson ve ark., 2022). Hazırlanan örnekler içerisindeki iyon 

konsantrasyonları, Harran Üniversitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nde (HÜBTAM) hizmet alımı yapılarak ICP cihazında (PerkinElmer, ABD) 

ölçülmüştür.  

 

3.7. İstatistiksel Değerlendirme  

 

Tez çalışması kapsamında bütün deneyler üç paralelli kurulmuş olup her deney üç 

kez tekrarlanmıştır. Elde edilen verilerden, aritmetik ortalamalar ile her ortalama 

değerin standart sapma ve standart hatası hesaplanmıştır. Tez içerisinde sonuçlar, 

ortalama ± standart hata şeklinde verilmiştir. Deney ve kontrol grupları arasındaki 

farkların anlamlılığı; Excel (Office 2019) programı kullanılarak ONE WAY ANOVA 

varyans analizi ve student t-testi ile değerlendirilmiştir. Gruplar arasındaki farklar için 

anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI ve TARTIŞMA 

Bu çalışmada, naringenin, PC-3 prostat kanseri hücrelerine, normoksi ve hipoksi 

koşullarında uygulanmış ve hücre proliferasyonunu etkilemeyen nontoksik bileşik 

konsantrasyonu tespit edilmiş; belirlenen konsantrasyonlardaki bileşiğin hücre 

hareketi üzerindeki etkisi fenotipik olarak incelenmiştir. Ardından, naringeninin voltaj 

kapılı sodyum kanal aktivitesi üzerindeki etkisi hakkında fikir sahibi olmak için hücre 

içi sodyum iyonu konsantrasyonları ICP ile ölçülmüştür.  

 

4.1. Bulgular 

4.1.1. Hücre proliferasyonu üzerindeki etkiler 

Naringeninin (5, 10, 25, 50, 75, 100 µM), PC-3 hücre proliferasyonu üzerinde, 

normoksi ve hipoksi koşullarındaki etkisini tespit etmek için, Bölüm 3.2.3’te anlatılan 

şekilde Alamar Blue analizi yapılmıştır. Naringenin farklı konsantrasyonlarda 48 saat 

süreyle uygulandıktan sonra canlı hücre yoğunlukları (%) spektrofotometrik olarak 

ölçülmüştür.  

 

Normoksi koşullarında yapılan naringenin uygulaması sonucunda elde edilen 

sonuçlar Çizelge 4.1.de verilmiştir. Bu verilerle çizilen grafik ise Şekil 4.1.de 

izlenmektedir. Buna göre naringeninin, normoksik koşullarda, hücre proliferasyonu 

üzerinde istatistiksel bakımdan anlamlı bir değişiklik oluşturmadığı (p>0.05); benzer 

şekilde, naringenin için çözücü olarak kullanılan DMSO’nun da hücre canlılığını 

etkilemediği anlaşılmıştır.  
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Çizelge 4.1. Farklı konsantrasyonlarda naringeninin PC-3 hücrelerine normoksik koşullarda 

uygulanması ile elde edilen canlı hücre yoğunlukları (%) (±standart hata) 

 

 

 

Şekil 4.1. Farklı konsantrasyonlarda naringeninin PC-3 hücrelerine normoksik koşullarda uygulanması 

ile elde edilen canlı hücre yoğunlukları (%) (± standart hata)  

 

Oksijen seviyesinin %2 olduğu hipoksik koşullarda, çözücü kontrol grubunda 

canlı hücre yoğunlukları (%) kontrol grubu ile benzer bulunmuştur (Çizelge 4.2., Şekil 

4.2.). Düşük konsantrasyonlarda naringenin uygulanmasıyla hücre canlılığında bir 

değişiklik gözlemlenmemiştir. 50 μM ve daha yüksek konsantrasyonlarda ise canlı 

hücre yoğunluğunun (%) azalma eğilimine girdiği ancak aradaki farkın istatistiksel 

bakımdan anlamlı olmadığı (p>0.05) tespit edilmiştir.  

Konsantrasyon 

(μM) 

Canlı hücre yoğunluğu (%) 

Kontrol  Çözücü kontrol (KD) Naringenin (NAR) 

0 100.0 ± 6.77 - - 

5 - 109.0 ± 6.17 102.7 ± 5.88 

10 - 106.7 ± 8.25 112.2 ± 14.4 

25 - 108.4 ± 8.52 103.9 ± 8.23 

50 - 101.1 ± 4.93 103.3 ± 6.68 

75 - 110.5 ± 7.79 101.1 ± 8.01 

100 - 102.0 ± 5.44 114.2 ± 15.51 
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Çizelge 4.2. Farklı konsantrasyonlarda naringeninin PC-3 hücrelerine hipoksik koşullarda uygulanması 

ile elde edilen canlı hücre yoğunlukları (%) (±standart hata) 

 

 

 

Şekil 4.2. Farklı konsantrasyonlarda naringeninin PC-3 hücrelerine hipoksik koşullarda uygulanması 

ile elde edilen canlı hücre yoğunlukları (%) (± standart hata)  

 

Çizelge ve Şekiller incelendiğinde naringeninin, hem normal hem de düşük 

oksijen seviyelerinde PC-3 hücre proliferasyonunu etkilemeyerek canlı hücre 

yoğunluğunda anlamlı değişiklik oluşturmadığı görülmektedir.  

 

Konsantrasyon 

(μM) 

Canlı hücre yoğunluğu (%) 

Kontrol  Çözücü kontrol (KD) Naringenin (NAR) 

0 100.0 ± 2.36 - - 

5 - 99.2 ± 3.40 109.8 ± 8.10 

10 - 98.5 ± 5.48 105.9 ± 10.2 

25 - 99.7 ± 4.14 101.8 ± 5.49 

50 - 100.9 ± 5.62 90.9 ± 6.38 

75 - 105.6 ± 1.72 94.0 ± 7.74 

100 - 105.9 ± 1.60 89.6 ± 8.85 
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4.1.2. Toksisite sonuçları 

Naringeninin hücre proliferasyonunu etkilemeyen en yüksek 

konsantrasyonunun (100 µM) yüksek metastatik özellikteki PC-3 hücrelerine karşı 

toksik olup olmadığını belirlemek için Bölüm 3.2.4.’te anlatılan şekilde tripan mavisi 

kullanılarak boya dışlama analizi yapılmıştır. Analiz sonucu elde edilen veriler, 

Çizelge 4.3.’te gösterilmiş, grafik Şekil 4.3.’te verilmiştir. Tetrodotoksin’in 2 µM 

konsantrasyonda toksik etki göstermediği laboratuvarımızda daha önce yapılmış 

çalışmalarla belirlenmiştir (Gözenoğlu Ücan, 2022). 

 

Çizelge 4.3. PC-3 hücrelerine 100 µM naringenin uygulaması sonucunda elde edilen canlı ve ölü hücre 

sayıları (%) 

 Canlı hücre sayısı (%) 

 Normoksik koşul Hipoksik koşul 

KONTROL 99.6  0.13 99.5  0.29 

Tetrodotoksin (2 µM) 

(Gözenoğlu Ücan, 2022) 
99.7  0.16 99.3  0.28 

Çözücü kontrol (KD100) 99.9  0.04 99.1  0.46 

Naringenin (100 µM) 99.8  0.10 99.0  0.51 

 

 

Şekil 4.3. Toksisite grafiği: (A) Normoksi, (B) Hipoksi koşulu.  

                *: TTX verisi laboratuvarımızda daha önce yapılmış olan Gözenoğlu Ücan’ın (2022) 

çalışmasından alınmıştır.  
 

PC-3 hücrelerine 100 µM naringenin uygulanması sonucunda hücre canlılık 

oranı normoksik koşulda %99.8, hipoksik koşulda ise %99.0 olarak bulunmuştur.  

Yapılan analizler sonucunda hem naringeninin hem de çözücü olarak kullanılan 

dimetil sülfoksitin PC-3 hücreleri üzerinde toksik olmadığı ortaya çıkarılmıştır.  

* * 

(A) (B) 
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4.1.3. Hücre migrasyonu üzerindeki etki 

Naringeninin PC-3 insan prostat kanser hücrelerinin lateral yöndeki hareketi 

üzerindeki etkisi normoksi ve hipoksi şartlarında araştırılmıştır. Bunun için hücre 

proliferasyonunu etkilemeyen ve nontoksik olan 75 ve 100 μM konsantrasyonlarında 

naringenin kullanılarak Bölüm 3.2.6.’da anlatılan şekilde yara kapanma analizi 

yapılmıştır. Deneylerden elde edilen veriler Çizelge 4.4.te sunulmuştur. 

 

Çizelge 4.4. PC-3 hücrelerine normoksi ve hipoksi koşullarında naringenin uygulanması ile elde edilen 

motilite indeks değerleri (±standart hata) 

*: Kontrol grubuna göre istatistiksel bakımdan anlamlı fark (p<0.05). 

 

Hücrelerin yanal yönde hareket mesafesini ifade eden motilite indeks değerleri 

hesaplanmış ve 2 μM TTX’in PC-3 hücrelerinde normoksik ve hipoksik koşullarda 

hücre hareketini anlamlı (p<0.05) şekilde azalttığı belirlenmiştir (Şekil 4.4. ve 4.5.). 

Çizelge 4.4. ve Şekil 4.4.te izlendiği üzere, normoksik koşullarda naringenin (75 ve 

100 μM) uygulanmasıyla hücre hareketinin kontrole göre sırasıyla %6.11 ve %5.00 

azaldığı; ancak bu değişimin istatistik bakımdan anlamlı olmadığı (p>0.05) tespit 

edilmiştir. İlginç şekilde, motilite indeksi, 75 μM naringenin için hazırlanan çözücü 

kontrol grubunda (KD75) kontrole göre %7.32 oranında ve istatistiksel bakımdan 

anlamlı (p<0.05) şekilde azalmıştır. KD100 grubunda ise hücrelerin hareket 

mesafesinin %6.00 oranında azaldığı ancak istatistiksel anlamın ortadan kalktığı 

(p>0.05) dikkat çekmiştir.  

 

Grup  

Normoksik koşul  Hipoksik koşul 

Motilite İndeksi 

(MoI) 

Hareket 

mesafesindeki 

değişim (%) 

Motilite İndeksi 

(MoI) 

Hareket 

mesafesindek

i değişim (%) 

KONTROL 1.00 ± 0.01 - 1.00 0.03 - 

Tetrodotoksin (2 μM) 0.93 ± 0.03* 6.57 (↓)* 0.92  0.03* 7.78 (↓)* 

Çözücü kontrol (KD75) 0.93 ± 0.02* 7.32 (↓)* 1.08 ± 0.04 8.21 (↑) 

Çözücü kontrol (KD100) 0.93 ± 0.03 6.00 (↓) 1.08 ± 0.05 7.77 (↑) 

Naringenin (75 μM) 0.94 ± 0.06 6.11 (↓) 1.04 ± 0.05 3.74 (↑) 

Naringenin (100 μM) 0.95 ± 0.05 5.00 (↓) 1.01  0.04 0.86 (↑) 
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Şekil 4.4. PC-3 hücrelerine normoksi koşullarında 75μM ve 100 μM naringenin uygulanması ile elde 

edilen motilite indeks (MoI) değerleri (± standart hata)   

     *: Kontrole göre istatistiksel bakımdan anlamlı fark (p<0.05). 

     

 

 

 
Şekil 4.5. PC-3 hücrelerine hipoksi koşullarında 75μM ve 100 μM naringenin uygulanması ile elde 

edilen motilite indeks (MoI) değerleri (± standart hata)   

     *: Kontrole göre istatistiksel bakımdan anlamlı fark (p<0.05). 

 

* 
* 

* 
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Hipoksik koşullarda DMSO uygulamasının çözücü kontrol gruplarındaki 

hücrelerin hareketlerini teşvik ettiği, ancak motilite indeksindeki bu artışın (K: 1.00; 

KD75/KD100: 1.08) istatistiksel bakımdan anlamlı olmadığı (p>0.05) belirlenmiştir 

(Çizelge 4.4. ve Şekil 4.5.). Benzer şekilde naringenin uygulaması da hücrelerin 

motilite indeksini kontrole göre hafifçe arttırmıştır (NAR75: 1.04; NAR100: 1.01). 

Veriler istatistiksel bakımdan değerlendirilmiş ve bu değişimin anlamlı olmadığı 

(p>0.05) görülmüştür.  

4.1.4. Hücre içi sodyum iyon konsantrasyonları üzerindeki etki  

Naringeninin PC-3 hücrelerinde aşırı eksprese edilen voltaj kapılı sodyum kanal 

aktivitesi üzerindeki etkisi hakkında fikir edinebilmek için bileşik (75 ve 100 µM), 48 

saat süreyle uygulanmıştır. Süre bitiminde Bölüm 3.2.6.da anlatılan şekilde hazırlanan 

örneklerde hücre içi sodyum iyonu [Na+]i konsantrasyonu ICP yöntemi ile 

ölçülmüştür. Normoksik koşullarda elde edilen verilere göre herhangi bir uygulamanın 

yapılmadığı kontrol grubunda 59.5 mM olan [Na+]i, TTX (2 µM) uygulanmasıyla 

istatistiksel bakımdan anlamlı (p<0.05) şekilde azalmış ve 50.4 mM olarak 

ölçülmüştür (Çizelge 4.5., Şekil 4.6). Bu sonuç bize spesifik bir sodyum kanal blokeri 

olan TTX’in, PC-3 hücrelerinde kanalı bloklayarak hücre içine sodyum girişini 

engellediğini göstermektedir. 

 

Naringeninin 75 ve 100 µM uygulandığı gruplarda [Na+]i konsantrasyonları 

sırasıyla 47.8 mM ve 54.8 mM bulunmuştur. Yapılan istatistiksel değerlendirme 

sonucunda kontrol grubu ile aradaki farkların anlamlı olmadığı (p>0.05) tespit 

edilmiştir. Ancak, naringenin için çözücü olarak kullanılan DMSO’nun uygulandığı 

gruplarda, hücre içi sodyum iyonu konsantrasyonunun kontrole göre anlamlı (p<0.05) 

şekilde azaldığı (KD75: 51.5 mM ve KD100: 40.2 mM) dikkati çekmiştir. 
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Çizelge 4.5. PC-3 hücrelerine normoksi ve hipoksi koşullarında naringenin uygulanması ile elde edilen 

hücre içi sodyum iyonu [Na+]i konsantrasyonu (mM) değerleri (±standart hata) 

 Hücre içi sodyum iyonu [Na+]i  konsantrasyonu (mM) 

 Normoksik koşul Hipoksik koşul 

Kontrol 59.5  1.26 47.7  1.87 

Tetrodotoksin (2 µM)  50.4  0.92* 47.3  1.90 

Çözücü kontrol (KD75) 51.5  0.67* 48.4  0.64 

Çözücü kontrol (KD100) 40.2  0.69* 49.0  1.98 

Naringenin (75 µM) 47.8  4.49 51.6  1.91 

Naringenin (100 µM) 54.8  6.88 61.9  4.39* 

*: Kontrol grubuna göre istatistiksel bakımdan anlamlı fark (p<0.05). 

 

 

 
Şekil 4.6. Farklı konsantrasyonlardaki naringeninin PC-3 hücrelerine normoksi koşulunda uygulanması 

sonucunda hücre içi sodyum iyonu [Na+]i konsantrasyonu (mM) üzerinde meydana gelen 

etkiler (standart hata) 

                 *: Kontrole göre istatistiksel bakımdan anlamlı fark (p<0.05). 

 

Hipoksik koşulda kontrol grubunda hücre içi sodyum iyon konsantrasyonu 47.7 

mM olarak ölçülmüş; bileşik uygulamasından sonra yapılan ölçümlerde pozitif kontrol 

(47.3 mM), çözücü kontrol (KD75: 48.4 mM ve KD100: 49.0 mM) ve 75 µM 

naringenin (51.6 mM) uygulamalarının [Na+]i konsantrasyonlarında anlamlı değişiklik 

oluşturmadığı (p>0.05) belirlenmiştir. Naringenin konsantrasyonunun 100 µM’a 

* * 

* 
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çıkarılmasıyla [Na+]i miktarının kontrole göre anlamlı (p<0.05) şekilde artarak 61.9 

mM olduğu bulunmuştur (Çizelge 4.5., Şekil 4.7.). 

 

 

 
Şekil 4.7. Farklı konsantrasyonlardaki naringeninin PC-3 hücrelerine hipoksi koşulunda uygulanması 

sonucunda hücre içi sodyum iyonu [Na+]i konsantrasyonu (mM) üzerinde meydana gelen 

etkiler (standart hata) 

                 *: Kontrole göre istatistiksel bakımdan anlamlı fark (p<0.05). 

  

* 
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4.2. Genel Değerlendirme ve Tartışma 

 

Bu çalışmada, voltaj kapılı sodyum kanallarını aşırı eksprese eden ve buna bağlı 

olarak metastatik yeteneği yüksek olan insan prostat kanseri PC-3 hücrelerinin 

hareketi üzerinde, naringenin flavonoidinin etkileri, normoksik ve hipoksik koşullarda 

araştırılmıştır. Bunun için öncelikle bileşiğin hücre proliferasyonunu etkilemeyen ve 

hücrelere toksik olmayan konsantrasyonları belirlenmiştir. Ardından naringenin, bu 

konsantrasyonlarda hücrelere 48 saat uygulanmış ve motilite indeksleri hesaplanmış, 

hücre içi sodyum iyonu [Na+]i konsantrasyonları ölçülmüştür.  

 

Naringeninin (5, 10, 25, 50, 75 ve 100 µM), her iki oksijen koşulunda PC-3 hücre 

proliferasyonunu anlamlı şekilde değiştirmediği tespit edilmiştir. Ayrıca, bileşiğin en 

yüksek konsantrasyonda (100 µM) dahi hücrelere toksik etki yapmadığı belirlenmiştir. 

Bunun gibi, naringenin için çözücü olarak kullanılan DMSO (KD100; DMSO oranı 

%1) ile pozitif kontrol TTX (2 µM) hücrelere toksik değildir. Bu nedenlerle hücre 

hareketi ve hücre içi iyon konsantrasyonlarının belirlenmesi analizlerinde 75 ve 100 

µM naringenin kullanılmıştır. Literatürde, normoksik koşulda uygulanan 75 μM 

naringeninin, Dunning modeli sıçan prostat kanseri hücresi olan güçlü metastatik 

MAT-LyLu hücre proliferasyonunu baskıladığı bildirilmektedir (Gumushan Aktas ve 

Akgun, 2018). Lim ve ark. (2017), PC-3 ve LNCaP prostat kanseri hücrelerine 

naringenini 0–100 μM aralığında uyguladıklarını, PC-3 hücre canlılığının 

konsantrasyona bağlı olarak azalırken 20 ve 50 μM konsantrasyonlarda apoptotik 

hücre sayısının arttığını bildirmişlerdir. Başka bir çalışmada VK2/E6E7 ve End1/E6E7 

endometrium hücrelerine 0–100 μM aralığında uygulanan naringeninin doza bağlı 

olarak proliferasyonu azalttığı; mitokondriyal proapoptotik proteinler Bax ve/veya 

Bak ekspresyonunu arttırarak apoptozu indüklediği; hücre ölümünü indüklemek için 

ROS ve ER stres düzenleyici genlerin üretimini önemli ölçüde arttırdığı gösterilmiştir. 

Ancak araştırıcılar, aynı konsantrasyondaki naringeninin endometriozisli hastalardan 

alınan ötopik endometriyum hücrelerinde proliferasyon ve apoptozu etkilemediğini, 

ER stresini düzenleyen proteinler olan IRE1a, GADD153 ve GRP78’in 

ekspresyonlarını azalttığını ve ROS seviyelerini etkilemediğini bulmuşlardır (Park ve 

ark., 2017). 
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Elde ettiğimiz bulgulara göre Tetrodotoksin (2 µM), hem normoksi hem de 

hipokside hücre hareketini inhibe ederek motilite indeksini azaltmıştır. Buna göre 

çalıştığımız hücreler deneyler sırasında VGSC ekspresyonu yapmış ve VGSC ilişkili 

metastatik yeteneklerini korumuştur. Bu sonuçla uyumlu olarak, normokside, TTX 

uygulanan grupta hücre içi sodyum iyon konsantrasyonu da kontrole göre azalmıştır. 

Bu sonuç bize spesifik bir sodyum kanal blokeri olan TTX’in, PC-3 hücrelerinde 

kanalı bloklayarak hücre içine sodyum girişini engellediğini göstermektedir. Ancak 

hipokside kontrol grubu ile aradaki farkın ortadan kalkması dikkat çekmiştir. Katı 

tümörlerin ortak bir özelliği olan hipoksi, anjiyogenezi aktive ederek invazivliği ve 

metastaz riskini arttırmanın yanı sıra tümörün sağ kalımını arttırdığı, anti-tümör 

bağışıklığını baskıladığı ve terapötik yanıtı engellediği gösterilmiştir. Hipoksik 

koşullarda gen ekspresyonu değişir; onkogenler aktive, tümör baskılayıcı genler 

inaktive olur; genomik stabilite azalır ve klonal seçim gerçekleşir (Emami Nejad ve 

ark., 2021). Çalışmamızda, hipoksik koşulda artan/değişen gen ekspresyonları 

sonucunda aktif kanal miktarının artması (Rızaner, 2010) nedeniyle kullanılan TTX 

konsantrasyonunun yetersiz/etkisiz kalmış olabileceği düşünülmektedir. Bu durumun 

aydınlatılması için ileri moleküler çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

 

Çözücü kontrol grubunda DMSO, normal oksijen seviyelerinde hücre hareketini 

baskılayarak motilite indeksini azaltmıştır. Hipoksi koşullarında ise migrasyon 

üzerinde anlamlı bir etki oluşturmadığı gözlemlenmiştir. DMSO, migrasyon analiz 

sonucu ile benzer şekilde, normoksik koşulda hücre içi sodyum iyon 

konsantrasyonunu azaltmış; hipokside anlamlı bir değişiklik oluşturmamıştır. 

Naringenin (75 ve 100 µM), normoksik ve hipoksik koşullarda hücrelerin yanal yönde 

hareket ettikleri mesafeyi ifade eden motilite indeksleri üzerinde anlamlı bir değişiklik 

oluşturmamıştır. Naringenin uygulamasıyla hücre içi sodyum iyon konsantrasyonunda 

da, normokside anlamlı değişiklik oluşmazken; hipokside, [Na+]i kontrole göre artış 

eğilimine girmiş ve bu artış 100 µM naringenin konsantrasyonunda anlamlı 

bulunmuştur. DMSO’nun normokside sergilediği baskılama etkisinin hipoksik 

koşulda ortadan kalkmasıyla naringeninin hücre hareketini stimüle edici etkisinin 

anlam kazandığı düşünülmektedir. 
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Literatürde naringeninin, prostat kanseri hücrelerinin hareketleri üzerindeki 

etkilerinin araştırıldığı çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Gumushan Aktas ve Akgun 

(2018), Dunning modeli sıçan prostat kanseri MAT-LyLu hücrelerine naringenin 

uyguladıkları çalışmalarında, bileşiğin proliferasyonu etkilemeyen 5 ve 10 μM 

konsantrasyonlarda hücrelerin yanal ve dikey yöndeki hareketlerini baskılayarak 

motilite indeksini ve invazyonu azalttığını göstermişlerdir. Normoksik koşulda 

gerçekleştirilen bu çalışmada elde edilen verileri moleküler yöntemlerle de 

desteklemişlerdir. Araştırıcılar, naringeninin (5 ve 10 μM) MAT-LyLu hücrelerinde 

VGSC’leri kodlayan SCN9A’nın ekspresyonunu mRNA düzeyinde baskıladığını tespit 

etmişlerdir (Gumushan Aktas ve Akgun, 2018). Bulgularımız, sıçan prostat kanseri 

MAT-LyLu hücrelerinin aksine, insan prostat kanseri PC-3 hücre migrasyonunun, 

naringenin uygulamasından en yüksek konsantrasyonda (100 μM) dahi 

etkilenmediğini göstermiştir. MAT-LyLu ve PC-3 hücre orjinlerinin farklı olması bu 

durumu açıklayabilir.  

 

Naringenini PC-3 ve DU145 prostat kanseri hücrelerine normoksik koşullarda 

uygulayan Lin ve ark. (2014), bileşiğin (10 – 50 μM) konsantrasyon artışıyla uyumlu 

şekilde hücre canlılığını azalttığını göstermişlerdir. Ayrıca 50 μM naringeninin 

matriks metalloproteinazlar MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu aşağı yönde 

düzenleyerek invazyon ve metastazı baskılayabileceğini bildirmişlerdir (Lin ve ark., 

2014). Lim ve ark (2017) ise normoksik koşullarda 50 μM naringeninin PC-3 

hücrelerinin invazyonunu %50 oranında baskıladığını belirtmişlerdir. Başka bir 

araştırmacı grubu naringenini 25, 50, 100, 200, ve 300 μM konsantrasyonlarda PC-3 

hücrelerine uygulamış ve bileşiğin konsantrasyon artışıyla uyumlu şekilde hücre 

proliferasyonunu baskıladığını, aynı zamanda epitelden mezenkimale geçişte ve uPA 

aktivitesinin aşağı regülasyonunda yer alan proteinlerin ekspresyonunu tersine 

çevirerek PC-3 hücrelerinin migrasyon ve invazyonunu inhibe ettiğini göstermişlerdir 

(Han ve ark., 2018).  

 

Naringeninin normoksik koşullardaki etkileri diğer kanser hücreleri üzerinde de 

araştırılmıştır. Gastrik kanser (Bao ve ark., 2016), mesane kanseri (Liao ve ark., 2014), 
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glioblastoma (Gautam ve Gabrani, 2022) hücrelerine uygulanan naringeninin 

proliferasyon ve migrasyonu baskıladığı bildirilmiştir.  

 

Araştırmalarda migrasyon ve invazyon analizlerinde çalışılan naringenin 

konsantrasyonlarının proliferasyonu da baskılaması dikkat çekicidir (Liao ve ark., 

2014; Lin ve ark., 2014; Bao ve ark., 2016; Lim ve ark., 2017; Han ve ark., 2018). 

Ayrıca prostat kanseri hücrelerinin kullanıldığı bazı makalelerde (Lim ve ark., 2017; 

Han ve ark., 2018) naringenini çözmek için kullanılan çözücü ve bu çözücünün oranı 

ile ilgili bilgiye rastlanmamıştır. 

 

Naringenin hidrofobik yapıda bir flavonoid bileşik olduğundan suda 

çözünürlüğü oldukça zayıftır (4.5 µg/mL) (Premathilaka ve ark., 2022). Üretici 

firmaların önerisi dikkate alındığında, çeşitli organik çözücülerde (etanol, DMSO, 

dimetil formamid, vb.) bu oran 0.5 – 50 mg/mL’ye çıkabilmektedir (Sigma Aldrich, 

2023; Cayman, 2023). Laboratuvarımızda yaptığımız denemelerde DMSO içerisinde 

10mM konsantrasyonlu ana stok çözeltisi oluşturulduğunda medium içerisinde yapılan 

dilüsyonlarda presipitasyon problemi ile karşılaşılmamıştır. Bu durumda deneylerde 

kullandığımız maksimum naringenin konsantrasyonunda (100µM) DMSO’nun kültür 

ortamındaki oranı %1 olmaktadır. Dört farklı kanser hücre hattının kullanıldığı bir 

çalışmada DMSO için güvenli aralık %0.015 ila %0.6 olarak tespit edilmiştir (Nguyen 

ve ark., 2020). Başka bir çalışmada %1 DMSO’nun kültürdeki astrosit hücrelerine 

karşı toksik etki oluşturmadığı ancak hücre canlılık oranını azaltabileceği bildirilmiştir 

(Yuan ve ark., 2014). Çeşitli kaynaklarda, hücre kültürü çalışmalarında 

kullanılabilecek DMSO oranı için ≤ %0.5 güvenli, %1 nontoksik olarak bildirilmiştir 

(GLPBIO, 2022; Life Tein, 2023). Çalıştığımız hücrelerde %1 DMSO hücre 

proliferasyonunu etkilememiş ve toksik etki oluşturmamıştır. Naringeninin 

çözünürlüğü ve DMSO’nun hücre kültüründe kullanılabilir oranı (%1) nedeniyle 

deneylerimizde maksimum 100 µM naringenin ile çalışılmıştır. Elde ettiğimiz 

bulgulara göre naringenin normoksik koşulda hücre hareketini etkilememişken çözücü 

kontrol grubunda (KD75; DMSO oranı %0.75) motilite indeksi kontrole göre 

azalmıştır. Çözücü faktörü, çalışmamız için sınırlayıcı olmuştur ve literatür ile 

sonuçlarımız arasındaki farkı açıklayabilir.   
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Literatürde kök hücrelere veya normal karakterli hücrelere naringenin 

uygulaması sonucunda elde edilen cevapların kanser hücrelerinden alınan cevaplardan 

farklı olduğu dikkati çekmektedir. Abbas ve ark. (2019), 3T3 fibroblast hücrelerine tek 

başına ve β-sitosterol ile kombine şekilde uygulanan naringeninin (50 ve 100 µM) 

antioksidan savunma mekanizmasını artırmadan ve IL-1β'yı azaltmadan yara 

kapanmasını teşvik ettiğini göstermişlerdir. Başka bir araştırmada naringenin içeren 

aljinat hidrojellerin in vitroda hücre canlılığını etkilemediği; in vivoda ise sıçanlarda 

deneysel olarak oluşturulan yaranın iyileşmesini kontrole göre anlamlı şekilde 

hızlandırdığı tespit edilmiştir (Salehi ve ark., 2021). Kim ve ark. (2023), naringeninin 

insan dental pulp kök hücrelerinin osteojenik / odontojenik farklılaşmalarını ve 

migrasyonlarını hızlandırdığını göstermişlerdir.  

 

Elde ettiğimiz bulgular ve literatür bilgileri naringeninin aynı organ olsa bile 

farklı orjinlerden gelen hücrelerde; oksijen seviyesi gibi farklı koşullarda; in vitro, in 

vivo veya ex vivoda değişen veya zıt sonuçlara neden olabileceğini göstermektedir. Bu 

nedenle farklı hücrelerle ve hipoksik koşullarda daha fazla çalışma yapılmalı, bulgular 

in vivo deneylerle ve moleküler yöntemlerle teyit edilmelidir.  
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5. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

 

 

Bu tez çalışması kapsamında, narenciye ve domateste bulunan bir flavonoid 

bileşik olan naringeninin, güçlü metastatik özellikteki insan prostat kanseri PC-3 

hücrelerine normoksi ve hipoksi koşullarında uygulanması sonucunda, hücrelerin 

voltaj kapılı sodyum kanalları ile ilişkili hareketinin nasıl etkilendiği incelenmiştir. 

Deneylerden elde edilen veriler değerlendirilmiş ve aşağıdaki sonuçlara ulaşılmıştır: 

 

• Çalıştığımız hücreler voltaj kapılı sodyum kanallarını deneyler sırasında da 

eksprese etmişler dolayısıyla metastatik karakterlerini korumuşlardır.  

• Naringenin, çalışılan konsantrasyonlarda, PC-3 hücre proliferasyonunu her iki 

koşulda da etkilememiştir.  

• 100 µM naringenin normoksik ve hipoksik koşullarda bu hücrelere toksik 

değildir. 

• Çözücü olarak kullanılan DMSO, motilite indeksini ve hücre içi sodyum iyon 

konsantrasyonunu normoksik koşulda baskılarken, hipoksik koşulda 

etkilememiştir.   

• Naringenin (75 ve 100 µM), normoksik ve hipoksik koşulda PC-3 hücrelerinin 

lateral yöndeki hareketi üzerinde etki oluşturmamıştır.   

• Hücre içi sodyum iyon konsantrasyonu 100 µM naringenin uygulamasıyla 

kontrole göre artmıştır.  

 

Tüm sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde naringeninin insan prostat kanseri 

PC-3 hücrelerinin hareketini normokside etkilemezken hipoksik koşulda 

arttırabileceği ortaya çıkarılmıştır. Bu sonucun mekanizmasının aydınlatılması için 

moleküler çalışmalar yapılmalıdır. Ayrıca naringeninin özellikle kanser hastaları 

tarafından kullanımı konusunda dikkatli olunması gerektiğini vurguluyoruz. 
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