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Abstract 

Prostate cancer is one of the most prevalent type of cancer in men. The exact solution for the 

treatment of different types of cancers has not been fully elucideted. Apelin secreted from 

adipose tissue reveals its effects by binding to APJ receptor. Obesity develops together with 

increased adipose tissue, and the increase of obesity related-apelin secretion is known. 

Obesity is a risk factor in the development of cancer, and considering both apelin and its 

receptor widely localized in the tissues of testis and prostate and apelin may have significant 

effects on prostate cancer. In the present study, 0.1, 1 and 10 nM concentrations of apelin-13 

and three different testosterone concentrations (1, 10 and 100 nM) were separately aplied to 

human prostate cancer cells with LNCaP (androgen receptor positive) and DU-145 

(androgen receptor negative). Then 1, 10 and 100 nM concentrations of testosterone hormone 

and 10 nM dose of apelin-13 incubated for 24 h in the prostate cancer cells were 

administrated and were allowed to incubate for 24 h. Effects of apelin-13 and testosterone on 

prostate cancer cells were determined using 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. At the end of the experiment, DU-145 did not 

affected cell viability while the treatment with apelin -13 and testosterone increased the 

viability of LNCaP cells (p<0.001). The proliferation effect was strongly occured when 

LNCaP cells were treated with together apelin-13 and testosterone (p<0.001) but, no effect 

was observed in DU-145 cells. In conclusion; apelin-13 had similar proliferative effects with 

testosterone on LNCaP cells, but had no effect on DU-145 cells. These results suggest that the 

effects of apelin-13 are similar to testosterone, and it realises their effects through an 

androgen receptor-dependent mechanism. 
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Özet 

Prostat kanseri erkeklerde görülen en yaygın kanser tiplerinden biridir. Değişik tipteki çoğu 

kanser türleri için kesin çözüm olabilecek bir tedavi yöntemi tam olarak geliştirilememiştir. 

Yağ dokudan salgılanan apelin, APJ reseptörüne bağlanarak etkilerini ortaya koymaktadır. 

Artan yağ doku kitlesi ile obezite gelişmekte ve obeziteye bağlı apelin salgısının da arttığı 

bilinmektedir. Obezitenin kanser gelişiminde bir risk faktörü olması, hem apelinin hem de 

reseptörünün testis ve prostat dokusunda yaygın bir şekilde bulunması apelinin prostat 

kanseri üzerinde önemli etkilerinin olabileceğini akla getirmektedir. Bu çalışmada ilk olarak, 

apelin-13’ün 0.1, 1 ve 10 nM'lik konsantrasyonları, testosteron hormonunun ise 1, 10, 100 

nM’lik konsantrasyonları LNCaP (androjen reseptör pozitif) ve DU-145 (androjen reseptör 

negatif) insan prostat kanseri hücre serilerine ayrı ayrı uygulandı. Daha sonra testosteron 

hormonunun 1, 10, 100 nM’lik konsantrasyonları ile 24 saat inkübe edilen prostat kanser 

hücrelerine apelin-13’ün 10 nM’lik dozu uygulandı ve 24 saat inkübasyona bırakıldı. Apelin-

13 ve testosteron hormonlarının prostat kanseri hücre canlılığı üzerine etkileri, 3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay ile belirlendi. Çalışma 

sonunda uygulanan apelin-13 ve testosteronun LNCaP hücre canlılığını arttırdığı (p<0.001), 

DU-145 hücre canlılığını ise etkilemediği belirlendi. Apelin-13 ile testosteronun birlikte 

uygulandığı LNCaP hücre serilerinde, sadece apelin ve testosteron uygulamalarına kıyasla 

daha güçlü bir proliferatif etki meydana geldiği (p<0.001) ancak DU-145 hücrelerinde 

herhangi bir etkinin olmadığı gözlendi. Sonuç olarak, apelin-13, LNCaP hücre serilerinde 

testosteronun etkisine benzer şekilde poliferasyona sebep olurken, DU-145 hücreleri üzerine 

herhangi bir etki göstermedi. Bu sonuçlar, apelin-13’ün etkilerini testosteronun etkisine 

benzer şekilde androjen reseptör bağımlı bir mekanizma üzerinden ortaya koyduğuna delil 

teşkil etmektedir. 
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Giriş 

İletişim Kanser kontrol edilemeyen hücre çoğalması ve anormal hücre yapılarının vücuda 

yayılması ile karakterize edilen bir hastalıktır. Dünya kanser raporu verilerine göre 2012 

yılında Dünyada toplam 14,1 milyon yeni kanser vakası gelişmiş ve 8,2 milyon kişide kansere 

bağlı ölüm olmuştur [1]. Değişik tipteki çoğu kanser türleri için kesin çözüm olabilecek bir 

tedavi yöntemi tam olarak geliştirilemediği ve hastalığın giderek artış göstermesinden dolayı 

bu yöndeki çalışmalar artarak devam etmekte ve güncelliğini korumaktadır [2-4]. Sağlık 

bakanlığı verilerine göre ülkemizde erkekler arasında akciğer kanserinden sonra en sık 

görülen kanser tipinin prostat kanseri olduğu belirtilmektedir [1]. Diyet ve hormonal 

faktörlerin prostat kanser gelişimini etkilediği bilinmektedir [5-8]. Yapılan çalışmalarda başta 

testosteron olmak üzere adrenal veya eksojen kaynaklı androjenler olmadan prostat 

karsinogenezinin başlamayacağı rapor edilmiştir [9]. Prostat kanseri tümörlerinden bazıları 

farklı hormonal yaklaşımlara yanıt verebilmekte ancak bazı tümörler (hormona dirençli) 

hormonal yaklaşımlara cevap vermemektedir [10]. Androjen bağımlı tümörler androjen 

yokluğunda gerilerken, androjen bağımsız tümörler cerrahi yada medikal kastrasyona rağmen 

büyümesine devam etmektedir [11]. Bu yüzden prostat kanseri tedavisinde öncelikle androjen 

baskılayıcı tedaviler uygulanmakta ve buna karşın ilerleyen prostat kanserleri sonrasında en 

sık kullanılan yöntem antiandrojenlerin geri çekilmesidir. Bu aşamadan sonra ise kanser 

tedavisinde ikincil hormonal tedaviler ve sitotoksik kemoterapilere yer verilmektedir [12]. 

Androjenler, prostata özgü faaliyetlerin düzenlenmesinden sorumlu olan tek hormon grubu 

değildir [13, 14]. Son zamanlarda yağ dokusunun protein sinyallerini ve adipokin adı verilen 

çok sayıda faktörleri salgılayarak aktif bir endokrin organ gibi çalıştığı rapor edilmiştir [15]. 

Artmış yağ doku kitlesi artmış adipokin salgısı ile karakterize edilmekte ve obezite ile 

sonuçlanmaktadır [16]. Obezite ise kanser gelişiminde bir risk faktörü olarak 

tanımlanmaktadır [17]. Bu durum akla adipokinler ile kanser arasında bir ilişki olabileceği 

fikrini getirmekte ve çalışmalar bu yönde ağırlık kazanmaktadır [18, 19]. Apelin, Tatemato ve 

ark. tarafından tanımlanmış bir adipokindir [20]. 77 aminoasitlik bir preprohormondan köken 

alan apelinin 12, 13, 36 aminoasitten oluşan farklı formlarının da olduğu bilinmektedir 

[21,22]. Yapılan çalışmalar sonucunda apelinin biyolojik olarak en aktif formunun 13 

aminoasitten oluşan apelin-13 olduğu ve etkilerini APJ reseptörüne bağlanarak ortaya 

koyduğu gösterilmiştir [20,21]. İnsanlar, sıçanlar ve fareler üzerinde yapılan deneysel 

çalışmalarda apelin ve APJ’nin birçok dokuda varlığı tespit edilmiştir. Apelin ve APJ’ye ait 
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mRNA’nın özellikle yüksek konsantrasyonda beyincik, damar endoteli, kalp, akciğer, böbrek 

ve prostat dokusunda olduğu belirlenmiştir [20,22-25]. Hem apelininin hemde reseptörünün 

insan prostat dokusunda tespit edilmesi [25], vücutta artan yağ doku miktarı ile apelin 

sentezinin arttığının bilinmesi [26,27] ve kanser gelişiminde obezitenin bir risk faktörü olması 

[19,28], apelin ile prostat kanseri arasında bir ilişki olabileceğinin düşündürmektedir. Yapılan 

çalışmalarla apelinin anjiyojenezi, lenfanjiyogenezi ve tümör büyümesini uyardığı 

gösterilmiştir [29,30]. Apelin ekspresyonundaki artışın insan kanser türlerinden bazılarının 

gelişimini arttırdığı bilinmektedir [29]. Apelinin değişik kanser türleriyle ilişkisi kısmen 

literatürde yer almakta ancak prostat kanser gelişiminde apelinin ne gibi roller üstleneceği 

bilinmemektedir. Bu çalışma, apelin-13’ün farklı tip insan prostat kanser hücre serilerinde, 

hücre canlılığını nasıl etkileyeceğini belirlemek amacıyla yapılmıştır.  

Gereç ve Yöntem 

Kimyasallar 

Fetal bovine serum (Biological Industries, İsrail), pensilin-streptomisin (Biological Industries, 

İsrail), etil alkol (ETOH; Merck, Almanya), dimetil sülfoksit (DMSO; Merck, Almanya), 

apelin-13, testosteron, RPMI-1640 medyum ve diğer kimyasallar (Sigma-Aldrich, ABD) satın 

alındı. Deneylerin tüm safhalarında bi-distile su kullanıldı. Test edilecek apelin-13, RPMI-

1640 medyumda çözülerek 0.1, 1 ve 10 nM’lik konsantrasyonları, testosteronun ise 1, 10 ve 

100 nM’lik konsantrasyonları deneyde kullanılmak üzere ETOH’da çözülerek hazırlandı [4]. 

Hücre kültürü 

Çalışmamızda androjen reseptör pozitif insan prostat kanser hücre hattı (LNCaP) ve androjen 

reseptör negatif insan prostat kanser hücre hattı (DU-145) kullanıldı. Çalışma, İnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Moleküler Araştırmalar Laboratuvarında 

yapıldı. Tüm hücreler 25 cm
2
 kültür flasklarında, RPMI-1640 (%10 FBS, 100U/ml penisilin 

ve 0.1mg/ml streptomisin ilave edilen) medyum ile beslendi. Karbondioksitli inkübatörde (%5 

CO2+%95 O2; Panasonic Japonya), 37°C’de ve nemli ortamda tutulan hücrelerin medyumları 

haftada iki defa değiştirildi. Hücreler konfluent olduğunda, tripsin-EDTA solüsyonu 

kullanılarak flasklardan söküldü ve 96 kuyucuklu plaklara (15x10
3
 hücre) aktarıldı. Plaklar 24 

saat süreyle inkübe edildi. Hormonlar ile muamele edilmeden önce hücrelerin canlılık oranları 
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%0.4 tripan mavisi kullanılarak belirlendi. Canlılık oranının %90’ın altında olduğu 

durumlarda deneylere başlanmadı [2,4]. Test edilecek apelin-13 hormonun 0.1, 1 ve 10 

nM’lik, testosteron hormonunun 1, 10 ve 100 nM’lik konsantrasyonları ile aynı miktarlarda 

çözücü (ETOH) hücrelerin içinde bulunduğu kuyucuklara ayrı ayrı ilave edildi ve hücreler 24 

saat süreyle 37°C’de inkübasyona bırakıldı. Hormonların hücre canlılığı üzerine etkisi 3-(4,5-

dimetiltiazol–2-il)- difenil tetrazolium bromid (MTT) assay yöntemi ile tespit edildi. Bu 

hormonların prostat kanser hücreleri üzerindeki etkileri ayrı ayrı belirlendikten sonra 

testosteron hormonunun tüm konsantrasyonları ile hücreler 24 saat inkübe edildi ve apelin-

13’ün 10 nM’lik (yüksek) dozu aynı kuyucuklara eklenerek testosteron+apelin uygulamasının 

hücre canlılığı üzerindeki etkileri belirlendi.  

MTT Assay 

Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan enzimatik 

test yöntemlerinden biri olan MTT assay ile belirlendi. Bu yöntem, MTT boyasının 

tetrazolium halkasını parçalayabilmesi ilkesine dayanmaktadır. Bu yöntemde, MTT canlı 

hücrelere aktif olarak absorbe olur ve reaksiyon mitokondriyal süksinat dehidrogenaz 

tarafından katalize edilerek mavi-mor renkli, suda çözünmeyen formazana indirgenir. 

Formazan oluşumu yalnızca aktif mitokondrinin bulunduğu canlı hücrelerde görülmektedir. 

Bu da hücre canlılığının bir belirteci olarak kabul edilir ve spektrofotometrik olarak belirlenen 

değer yaşayan hücre sayısı ile ilişkilendirilir [31,32]. Steril PBS içerisinde hazırlanan stok 

MTT solüsyonundan, 0.5 mg/mL MTT çalışma solüsyonu hazırlandı ve 96 kuyucuklu 

plaklara ilave edildi. İnkübatörde 3 saat bekletildikten sonra plakalardaki hücrelerin optik 

dansiteleri, ELISA cihazında (Synergy HT, ABD) 550 nm dalga boyunda okundu [33]. 

Kontrol kuyucukları okutularak elde edilen absorbans değerlerinin ortalaması alındı ve bu 

değer %100 canlı hücre olarak kabul edildi. Çözücü ve hormon uygulanan kuyucuklardan 

elde edilen absorbans değerleri, kontrol absorbans değerine oranlandı ve yüzde canlılık olarak 

kabul edildi [3,4]. MTT denemeleri farklı günlerde en az on kez tekrar edildi [2,4].  

İstatistiksel Analiz 

Grupların normal dağılıma uygunluğu, Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirildi. 

Grupların karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi kullanıldı. Varyansların homojenliği, 

Levene testi ile analiz edildi. Tek yönlü varyans analizi sonrası varyansların homojen 
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olmadığı gözlendi ve çoklu karşılaştırmalar için TAMHANE T2 testi kullanıldı. P<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi.  

Bulgular 

Apelin-13’ün 0.1, 1 ve 10 nM’lik konsantrasyonlarının uygulanmasından 24 saat sonra 

LNCaP hücrelerinin canlılık oranlarında meydana gelen % değişimler Şekil 1’de 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 1. Apelin-13 uygulanmasından sonra LNCaP hücrelerinin canlılığında meydana gelen % 

değişiklikler (Ort ± SD; *p<0.001 Kontrol grubuna kıyasla diğer gruplar; TAMHANE Post 

Hoc Turkey HSD). 

 

DU-145 hücrelerinin 0.1, 1 ve 10 nM’lik apelin-13 ile 24 saat inkübe edildikten sonra hücre 

canlılığında meydana gelen % değişimler Şekil 2’de sunulmuştur. Uygulanan apelin-13’ün 

tüm konsantrasyonları LNCaP hücrelerinde proliferatif bir etki gösterirken (p<0.001), DU-

145 hücrelerinin canlılık oranlarında istatistiksel olarak anlamlı bir etkinin meydana 

gelmediği gözlendi. Testosteron hormonunun 1, 10 ve 100 nM konsantrasyonları 24 saat 

süreyle LNCaP ve DU-145 hücre hattına uygulandı. İnkübasyon sonrası LNCaP hücrelerin 

canlılık oranlarında meydana gelen % değişimler Şekil 3’de, DU-145 hücrelerin canlılık 

oranlarında meydana gelen % değişimler Şekil 4’te gösterilmiştir. Buna göre testosteron 
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uygulamasının LNCaP hücrelerinin canlılığını arttırdığı (p<0.001), DU-145 hücrelerinin 

canlılığında ise herhangi bir etki meydana getirmediği tespit edildi. 

 

Şekil 2. Apelin-13 uygulanmasından sonra DU-145 hücrelerinin canlılığında meydana gelen 

% değişiklikler (Ort ± SD; p>0.05 Kontrol grubuna kıyasla diğer gruplar; TAMHANE Post 

Hoc Turkey HSD). 

 

 

Şekil 3. Testosteron hormonunun 24 saat inkübasyon sonrası LNCaP hücrelerinin canlılığında 

meydana getirdiği % değişiklikler (Ort ± SD; *p<0.001 Kontrol grubuna kıyasla diğer gruplar; 

TAMHANE Post Hoc Turkey HSD).  
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Şekil 4. Testosteron hormonunun 24 saat inkübasyon sonrası DU-145 hücrelerinin canlılığında 

meydana getirdiği % değişiklikler (Ort ± SD; p>0.05 Kontrol grubuna kıyasla diğer gruplar; 

TAMHANE Post Hoc Turkey HSD). 

 

 

 

 

Şekil 5. Testosteron hormonunun 24 saat inkübasyon sonrası, 10 nM apelin-13 uygulamasının 

LNCaP hücrelerinin canlılığında meydana getirdiği % değişiklikler (Ort ± SD; *p<0.001 

Kontrol grubuna kıyasla diğer gruplar; TAMHANE Post Hoc Turkey HSD).  
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Şekil 6. Testosteron hormonunun 24 saat inkübasyon sonrası, 10 nM apelin-13 uygulamasının 

DU-145 hücrelerinin canlılığında meydana getirdiği değişiklikler (Ort ± SD; p>0.05 Kontrol 

grubuna kıyasla diğer gruplar; TAMHANE Post Hoc Turkey HSD). 

 

Tartışma 

Kanser, hücrelerde DNA’nın hasarı sonucu hücrelerin kontrolsüz veya anormal bir şekilde 

büyümesi ve çoğalmasıdır. Prostat kanseri, genellikle 50 yaşın üzerindeki erkeklerde önemli 

bir sağlık sorunudur ve erkeklerde kansere bağlı ölümlerin önemli bir nedenidir [34,35]. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde 2010 yılında 217,730 kişi prostat kanser tanısı koyulmuş ve 

32,050 kişinin prostat kanseri nedeni ile öldüğü bildirilmiştir [36]. Avrupada yıllık 190.000 

civarında kişiye prostat kanseri tanısı konulduğu ve bu hastalıktan dolayı 80.000 kişinin 

öldüğü belirtilmektedir [37]. Ülkemizde ise erkekler arasında prostat kanseri, akciğer 

kanserinden sonra en fazla görülen ikinci kanser tipidir [1]. Hastalığın insidansının yüksek 

olması nedeniyle bu yönde yapılan çalışmalar güncelliğini korumaktadır. Prostat kanserinin 

ortaya çıkması ve gelişmesinde başta testosteron olmak üzere bazı hormonların rolü olduğu ve 

hormonların etkisi olmadan prostat kanseri olmayacağı bildirilmektedir [38]. Testosteron 

sadece prostat kanser gelişiminde değil aynı zamanda Benign prostat hiperplazisinin (BPH) 

patogenezinde aktif rol oynamaktadır [39,40]. Prostatın büyümesi ve gelişiminin testesteron 

ve onun aktif metaboliti olan dihidrotestesteronun (DHT) etkisi altında gerçekleştiği ve 

BPH’nin oluşması için androjen reseptörlerinin DHT ile stimülasyonun gerekli olduğu 

http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
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bildirilmiştir [41,42]. Bizim çalışmamızda androjen reseptör pozitif (LNCaP) ve androjen 

reseptör negatif (DU-145) insan prostat kanseri hücre hatları kullanılarak testosteron 

hormonunun 1, 10 ve 100 nM’lik konsantrasyonlarının hücre canlılığı üzerindeki etkileri 

belirlendi. LNCaP hücrelerinde yapılan denemelerde testosteron uygulanan gruplar kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında, testosteronun androjen reseptör pozitif hücre serilerinde hücre 

çoğalmasını arttırdığı tespit edildi. Androjen reseptör negatif hücre serilerinde ise (DU-145) 

testosteronun herhangi bir etki meydana getirmediği tespit edildi. DU-145 hücreleri ilaca ve 

hormona dirençli hücre hatları olduklarından [43] dolayı testosteron hormonunun LNCaP 

hücrelerinde proliferatif etkiyi androjen reseptörü üzerinden gösterdiğini ortaya koymaktadır.  

Yağ dokunun, aktif endokrin organ gibi birçok hormon ve sitokin salgıladığı bilinmektedir 

[44-46]. Yağ doku kitlesindeki artışın, kanser gelişiminde bir risk faktörü olduğu [47] ve 

yüksek kalorili diyetlerin kanser etiyolojisinde rol oynadığı bilinmektedir [48]. Obezitenin 

bazı kanser formlarıyla olan ilişkisi uzun zamandır bilinmekte [49] ve obezite ile kanser 

arasındaki önemli bağlantılardan birinin anormal adipokin salgısı olduğu ileri sürülmektedir 

[50]. Mevcut literatürlerde yağ doku kaynaklı bazı hormonların kanser ile ilişkisini açıklayan 

çalışmalar bulunmaktadır [51-54]. Yağ doku kaynaklı bir hormon olan visfatinin, MCF-7 

hücre hattı üzerinde yapılan denemeleri sonucu bu hormonun doz bağımlı olarak hücre 

canlılığını arttığı gösterilmiştir [51]. Catalano ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, MCF-7 

meme kanseri hücre serilerinde başka bir yağ doku hormonu olan leptinin aromataz 

aktivitesini indüklediği, östrojen sentezini arttırdığı ve östrojen bağımlı meme kanseri 

progresyonuna neden olduğu gösterilmiştir [52]. Yapılan bir başka çalışmada ise leptinin 

meme, özofagus ve prostat kanser hücrelerinin büyümesini arttırdığı gösterilmiştir [53,54]. Bu 

bulgular yağ doku hormonları ile kanser arasındaki ilişkiyi giderek güçlü kılmaktadır. 

Apelin hormonu ve kanser arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmaların sayısı oldukça azdır. 

Normal ve tümör hücrelerinde apelin gen ifadesinin karşılaştırmalı analizi yapılmış ve sonuç 

olarak insan tümörlerinin üçte birinde apelin gen seviyesinin arttığı gösterilmiştir [55]. Kolon 

kanserinin araştırıldığı bir çalışmada, insan kolon kanser hücrelerinde apelin mRNA 

düzeyinin fazla olduğu ve çeşitli kanser hücrelerinde apelin sentezinin olduğu rapor edilmiştir 

[55]. İnsan akciğer kanseri üzerinde apelinin rollerini açıklamaya yönelik bir çalışmada 

apelinin hücre canlılığını etkilemediği, yapılan in vivo denemelerde ise apelinin anjiyogenezi 

uyararak kanser hücresinin gelişimini arttırdığı gösterilmiştir [56]. Heo ve ark. insan dil 
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kanseri hücreleri üzerinde yapmış oldukları bir başka çalışmada, apelinin hücre canlılığını 

arttırdığını rapor etmişlerdir [57]. Çeşitli hücre tipleri üzerinde yapılan araştırmalarda apelin 

sinyallerinin hücrelerde anti-apoptotik etkiye neden olduğu bildirilmiştir [58-60]. Tüm bu 

bulgular apelinin prostat kanserinde de etkili olabileceği fikrini akla getirmektedir. Bizim 

çalışmamızda apelin-13’ün 0.1, 1 ve 10 nM’lik konsantrasyonları LNCaP ve DU-145 

hücrelerine uygulandı ve apelin-13’ün LNCaP ve DU-145 hücre canlılığı üzerine olası etkileri 

araştırıldı. Yapılan denemelerde apelin-13, LNCaP hücre serilerinde testosteronun etkisine 

benzer şekilde proliferasyona sebep olurken, DU-145 hücreleri üzerine herhangi bir etki 

göstermedi. Bu sonuçlar bize, apelin-13’ün etkilerini testosteron hormonu gibi androjen 

reseptör bağımlı bir mekanizma üzerinden ortaya koyduğunu düşündürmektedir.  

Sonuçlarımız apelin-13’ün insan prostat kanseri hücrelerinde testosteron hormonuna benzer 

şekilde hücre canlılığını arttırdığını göstermiştir. Bu artış sadece androjen reseptör pozitif 

hücrelerde meydana geldiğinden, etkinin androjen bağımlı bir mekanizma üzerinden 

gerçekleştiğini bizlere düşündürmektedir. Mekanizmanın daha iyi anlaşılması için ek ve daha 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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