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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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Ozet

Prostat kanseri erkeklerde goriilen en yaygin kanser tiplerinden biridir. Degisik tipteki ¢cogu
kanser tiirleri igin kesin ¢oziim olabilecek bir tedavi yontemi tam olarak gelistirilememistir.
Yag dokudan salgilanan apelin, APJ reseptoriine baglanarak etkilerini ortaya koymaktadir.
Artan yag doku kitlesi ile obezite gelismekte ve obeziteye baglh apelin salgisimin da arttig
bilinmektedir. Obezitenin kanser gelisiminde bir risk faktorii olmasi, hem apelinin hem de
reseptortiniin testis ve prostat dokusunda yaygin bir sekilde bulunmasi apelinin prostat
kanseri tizerinde onemli etkilerinin olabilecegini akla getirmektedir. Bu ¢alismada ilk olarak,
apelin-137in 0.1, 1 ve 10 nM'lik konsantrasyonlari, testosteron hormonunun ise 1, 10, 100
nM’lik konsantrasyonlart LNCaP (androjen reseptor pozitif) ve DU-145 (androjen reseptor
negatif) insan prostat kanseri hiicre serilerine ayrt ayrt uygulandi. Daha sonra testosteron
hormonunun 1, 10, 100 nM’lik konsantrasyonlari ile 24 saat inkiibe edilen prostat kanser
hiicrelerine apelin-13’iin 10 nM’lik dozu uygulandi ve 24 saat inkiibasyona bwrakildi. Apelin-
13 ve testosteron hormonlarmin prostat kanseri hiicre canliligi iizerine etkileri, 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay ile belirlendi. Calisma
sonunda uygulanan apelin-13 ve testosteronun LNCaP hiicre canliligini arttirdigt (p<0.001),
DU-145 hiicre canliigini ise etkilemedigi belirlendi. Apelin-13 ile testosteronun birlikte
uygulandigi LNCaP hiicre serilerinde, sadece apelin ve testosteron uygulamalarina kiyasla
daha giiclii bir proliferatif etki meydana geldigi (p<0.001) ancak DU-145 hiicrelerinde
herhangi bir etkinin olmadigi gozlendi. Sonug olarak, apelin-13, LNCaP hiicre serilerinde
testosteronun etkisine benzer sekilde poliferasyona sebep olurken, DU-145 hiicreleri iizerine
herhangi bir etki gostermedi. Bu sonuglar, apelin-13’iin etkilerini testosteronun etkisine
benzer sekilde androjen reseptor bagimli bir mekanizma iizerinden ortaya koyduguna delil
teskil etmektedir.
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Giris

Iletisim Kanser kontrol edilemeyen hiicre ¢ogalmasi ve anormal hiicre yapilariin viicuda
yayilmasi ile karakterize edilen bir hastaliktir. Diinya kanser raporu verilerine gore 2012
yilinda Diinyada toplam 14,1 milyon yeni kanser vakas1 gelismis ve 8,2 milyon kiside kansere
bagli 6liim olmustur [1]. Degisik tipteki cogu kanser tiirleri i¢in kesin ¢oziim olabilecek bir
tedavi yontemi tam olarak gelistirilemedigi ve hastaligin giderek artis gostermesinden dolay1
bu yondeki calismalar artarak devam etmekte ve giincelligini korumaktadir [2-4]. Saglik
bakanlig1 verilerine gore iilkemizde erkekler arasinda akciger kanserinden sonra en sik
goriilen kanser tipinin prostat kanseri oldugu belirtilmektedir [1]. Diyet ve hormonal
faktorlerin prostat kanser gelisimini etkiledigi bilinmektedir [5-8]. Yapilan ¢aligmalarda basta
testosteron olmak tiizere adrenal veya eksojen kaynakli androjenler olmadan prostat
karsinogenezinin baslamayacagi rapor edilmistir [9]. Prostat kanseri tlimorlerinden bazilar
farkli hormonal yaklagimlara yanit verebilmekte ancak bazi tiimorler (hormona direngli)
hormonal yaklagimlara cevap vermemektedir [10]. Androjen bagimli tiimdrler androjen
yoklugunda gerilerken, androjen bagimsiz tiimorler cerrahi yada medikal kastrasyona ragmen
biliylimesine devam etmektedir [11]. Bu ylizden prostat kanseri tedavisinde oncelikle androjen
baskilayici tedaviler uygulanmakta ve buna karsin ilerleyen prostat kanserleri sonrasinda en
stk kullanilan yontem antiandrojenlerin geri c¢ekilmesidir. Bu agsamadan sonra ise kanser
tedavisinde ikincil hormonal tedaviler ve sitotoksik kemoterapilere yer verilmektedir [12].
Androjenler, prostata 6zgii faaliyetlerin diizenlenmesinden sorumlu olan tek hormon grubu
degildir [13, 14]. Son zamanlarda yag dokusunun protein sinyallerini ve adipokin adi verilen
cok sayida faktorleri salgilayarak aktif bir endokrin organ gibi ¢alisti1 rapor edilmistir [15].
Artmis yag doku kitlesi artmis adipokin salgisi ile karakterize edilmekte ve obezite ile
sonuglanmaktadir [16]. Obezite ise kanser gelisiminde bir risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir [17]. Bu durum akla adipokinler ile kanser arasinda bir iligki olabilecegi
fikrini getirmekte ve ¢aligmalar bu yonde agirlik kazanmaktadir [18, 19]. Apelin, Tatemato ve
ark. tarafindan tanimlanmis bir adipokindir [20]. 77 aminoasitlik bir preprohormondan kdken
alan apelinin 12, 13, 36 aminoasitten olusan farkli formlarinin da oldugu bilinmektedir
[21,22]. Yapilan calismalar sonucunda apelinin biyolojik olarak en aktif formunun 13
aminoasitten olusan apelin-13 oldugu ve etkilerini APJ reseptdriine baglanarak ortaya
koydugu gésterilmistir [20,21]. Insanlar, sicanlar ve fareler iizerinde yapilan deneysel

caligmalarda apelin ve APJ’nin bir¢cok dokuda varligi tespit edilmistir. Apelin ve APJ’ye ait
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mRNA’nin 6zellikle yiiksek konsantrasyonda beyincik, damar endoteli, kalp, akciger, bobrek
ve prostat dokusunda oldugu belirlenmistir [20,22-25]. Hem apelininin hemde reseptoriiniin
insan prostat dokusunda tespit edilmesi [25], viicutta artan yag doku miktar1 ile apelin
sentezinin arttiginin bilinmesi [26,27] ve kanser gelisiminde obezitenin bir risk faktorii olmasi
[19,28], apelin ile prostat kanseri arasinda bir iliski olabileceginin diisiindiirmektedir. Yapilan
caligmalarla apelinin anjiyojenezi, lenfanjiyogenezi ve timor biiylimesini uyardigi
gosterilmistir [29,30]. Apelin ekspresyonundaki artisin insan kanser tiirlerinden bazilariin
gelisimini arttirdigt bilinmektedir [29]. Apelinin degisik kanser tiirleriyle iligkisi kismen
literatiirde yer almakta ancak prostat kanser gelisiminde apelinin ne gibi roller iistlenecegi
bilinmemektedir. Bu ¢alisma, apelin-13’{in farkli tip insan prostat kanser hiicre serilerinde,

hiicre canliligini nasil etkileyecegini belirlemek amaciyla yapilmistir.
Gerec ve Yontem
Kimyasallar

Fetal bovine serum (Biological Industries, Israil), pensilin-streptomisin (Biological Industries,
Israil), etil alkol (ETOH; Merck, Almanya), dimetil siilfoksit (DMSO; Merck, Almanya),
apelin-13, testosteron, RPMI-1640 medyum ve diger kimyasallar (Sigma-Aldrich, ABD) satin
alindi. Deneylerin tiim safhalarinda bi-distile su kullanildi. Test edilecek apelin-13, RPMI-
1640 medyumda ¢oziilerek 0.1, 1 ve 10 nM’lik konsantrasyonlari, testosteronun ise 1, 10 ve

100 nM’lik konsantrasyonlari deneyde kullanilmak tizere ETOH’da ¢oziilerek hazirland1 [4].
Hiicre kiiltiirii

Calismamizda androjen reseptor pozitif insan prostat kanser hiicre hatt1 (LNCaP) ve androjen
reseptor negatif insan prostat kanser hiicre hatti (DU-145) kullanildi. Calisma, indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Molekiiler Arastirmalar Laboratuvarinda
yapildi. Tiim hiicreler 25 ¢cm? kiiltiir flasklarinda, RPMI-1640 (%10 FBS, 100U/ml penisilin
ve 0.1mg/ml streptomisin ilave edilen) medyum ile beslendi. Karbondioksitli inkiibatorde (%5
CO2+%095 Oy; Panasonic Japonya), 37°C’de ve nemli ortamda tutulan hiicrelerin medyumlari
haftada 1ki defa degistirildi. Hiicreler konfluent oldugunda, tripsin-EDTA soliisyonu
kullanilarak flasklardan sokiildii ve 96 kuyucuklu plaklara (15x10° hiicre) aktarildi. Plaklar 24

saat siireyle inkiibe edildi. Hormonlar ile muamele edilmeden dnce hiicrelerin canlilik oranlari
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%0.4 tripan mavisi kullanilarak belirlendi. Canlilik oraninin %90’ altinda oldugu
durumlarda deneylere baslanmadi [2,4]. Test edilecek apelin-13 hormonun 0.1, 1 ve 10
nM’lik, testosteron hormonunun 1, 10 ve 100 nM’lik konsantrasyonlari ile ayni miktarlarda
coziicii (ETOH) hiicrelerin i¢inde bulundugu kuyucuklara ayr1 ayri ilave edildi ve hiicreler 24
saat stireyle 37°C’de inkiibasyona birakildi. Hormonlarin hiicre canlilig: tizerine etkisi 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)- difenil tetrazolium bromid (MTT) assay yontemi ile tespit edildi. Bu
hormonlarin prostat kanser hiicreleri tiizerindeki etkileri ayri ayri1 belirlendikten sonra
testosteron hormonunun tiim konsantrasyonlari ile hiicreler 24 saat inkiibe edildi ve apelin-
13’1in 10 nM’lik (yliksek) dozu ayn1 kuyucuklara eklenerek testosteron+apelin uygulamasinin

hiicre canlilig1 lizerindeki etkileri belirlendi.
MTT Assay

Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan enzimatik
test yontemlerinden biri olan MTT assay ile belirlendi. Bu yontem, MTT boyasinin
tetrazolium halkasin1 pargalayabilmesi ilkesine dayanmaktadir. Bu yontemde, MTT canh
hiicrelere aktif olarak absorbe olur ve reaksiyon mitokondriyal siiksinat dehidrogenaz
tarafindan katalize edilerek mavi-mor renkli, suda ¢oziinmeyen formazana indirgenir.
Formazan olusumu yalnizca aktif mitokondrinin bulundugu canli hiicrelerde goriilmektedir.
Bu da hiicre canliliginin bir belirteci olarak kabul edilir ve spektrofotometrik olarak belirlenen
deger yasayan hiicre sayisi ile iliskilendirilir [31,32]. Steril PBS igerisinde hazirlanan stok
MTT soliisyonundan, 0.5 mg/mL MTT c¢alisma soliisyonu hazirlandi ve 96 kuyucuklu
plaklara ilave edildi. Inkiibatdrde 3 saat bekletildikten sonra plakalardaki hiicrelerin optik
dansiteleri, ELISA cihazinda (Synergy HT, ABD) 550 nm dalga boyunda okundu [33].
Kontrol kuyucuklar1 okutularak elde edilen absorbans degerlerinin ortalamasi alind1 ve bu
deger %100 canli hiicre olarak kabul edildi. Coziicii ve hormon uygulanan kuyucuklardan
elde edilen absorbans degerleri, kontrol absorbans degerine oranland1 ve yiizde canlilik olarak

kabul edildi [3,4]. MTT denemeleri farkli giinlerde en az on kez tekrar edildi [2,4].
Istatistiksel Analiz

Gruplarin normal dagilima uygunlugu, Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullanildi. Varyanslarin homojenligi,

Levene testi ile analiz edildi. Tek yonlii varyans analizi sonrasi varyanslarin homojen
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olmadig1r gozlendi ve ¢oklu karsilagtirmalar icin TAMHANE T2 testi kullanildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi.

Bulgular

Apelin-13’tin 0.1, 1 ve 10 nM’lik konsantrasyonlarinin uygulanmasindan 24 saat sonra
LNCaP hiicrelerinin canlilik oranlarinda meydana gelen % degisimler Sekil 1’de

gosterilmistir.

200 -
180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

% Hiicre Canliligi (LNCaP)

Kontrol 0.1 nM 1nM 10 nM
Apelin-13

Sekil 1. Apelin-13 uygulanmasindan sonra LNCaP hiicrelerinin canliliginda meydana gelen %
degisiklikler (Ort = SD; *p<0.001 Kontrol grubuna kiyasla diger gruplar; TAMHANE Post
Hoc Turkey HSD).

DU-145 hiicrelerinin 0.1, 1 ve 10 nM’lik apelin-13 ile 24 saat inkiibe edildikten sonra hiicre
canliliginda meydana gelen % degisimler Sekil 2’de sunulmustur. Uygulanan apelin-13’iin
tiim konsantrasyonlar1 LNCaP hiicrelerinde proliferatif bir etki gosterirken (p<0.001), DU-
145 hiicrelerinin canlilik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir etkinin meydana
gelmedigi gozlendi. Testosteron hormonunun 1, 10 ve 100 nM konsantrasyonlar1 24 saat
siireyle LNCaP ve DU-145 hiicre hattina uygulandi. Inkiibasyon sonrast LNCaP hiicrelerin
canlilik oranlarinda meydana gelen % degisimler Sekil 3’de, DU-145 hiicrelerin canlilik

oranlarinda meydana gelen % degisimler Sekil 4’te gosterilmistir. Buna gore testosteron
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uygulamasinin LNCaP hiicrelerinin canliligimi arttirdigr (p<0.001), DU-145 hiicrelerinin

canliliginda ise herhangi bir etki meydana getirmedigi tespit edildi.

MJ |

Kontrol 0.1 nM 10 nM
Apelin-13

% Hiicre Canlihg (DU-145)
=
& 8 38 8

[
o
1

Sekil 2. Apelin-13 uygulanmasindan sonra DU-145 hiicrelerinin canliliginda meydana gelen
% degisiklikler (Ort £ SD; p>0.05 Kontrol grubuna kiyasla diger gruplar; TAMHANE Post

Hoc Turkey HSD).
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Coziici Kontrol 10 nM 100 nM

Testosteron

Sekil 3. Testosteron hormonunun 24 saat inkiibasyon sonrast LNCaP hiicrelerinin canliliginda
meydana getirdigi % degisiklikler (Ort + SD; *p<0.001 Kontrol grubuna kiyasla diger gruplar;
TAMHANE Post Hoc Turkey HSD).
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Sekil 4. Testosteron hormonunun 24 saat inkiibasyon sonras1 DU-145 hiicrelerinin canliliginda
meydana getirdigi % degisiklikler (Ort £ SD; p>0.05 Kontrol grubuna kiyasla diger gruplar;
TAMHANE Post Hoc Turkey HSD).
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Sekil 5. Testosteron hormonunun 24 saat inkiibasyon sonrasi, 10 nM apelin-13 uygulamasinin
LNCaP hiicrelerinin canliliginda meydana getirdigi % degisiklikler (Ort + SD; *p<0.001
Kontrol grubuna kiyasla diger gruplar; TAMHANE Post Hoc Turkey HSD).
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Sekil 6. Testosteron hormonunun 24 saat inkiibasyon sonrasi, 10 nM apelin-13 uygulamasinin
DU-145 hiicrelerinin canliliginda meydana getirdigi degisiklikler (Ort + SD; p>0.05 Kontrol
grubuna kiyasla diger gruplar; TAMHANE Post Hoc Turkey HSD).

Tartisma

Kanser, hiicrelerde DNA’nin hasart sonucu hiicrelerin kontrolsiiz veya anormal bir sekilde
biiyiimesi ve ¢ogalmasidir. Prostat kanseri, genellikle 50 yasin iizerindeki erkeklerde 6nemli
bir saglik sorunudur ve erkeklerde kansere bagli oliimlerin 6nemli bir nedenidir [34,35].
Amerika Birlesik Devletleri’nde 2010 yilinda 217,730 kisi prostat kanser tanis1 koyulmus ve
32,050 kisinin prostat kanseri nedeni ile 6ldiigii bildirilmistir [36]. Avrupada yillik 190.000
civarinda kisiye prostat kanseri tanisit konuldugu ve bu hastaliktan dolayr 80.000 kisinin
oldiigii belirtilmektedir [37]. Ulkemizde ise erkekler arasinda prostat kanseri, akciger
kanserinden sonra en fazla goriilen ikinci kanser tipidir [1]. Hastaligin insidansinin yiiksek
olmasi nedeniyle bu yonde yapilan ¢alismalar giincelligini korumaktadir. Prostat kanserinin
ortaya ¢ikmasi ve gelismesinde basta testosteron olmak {izere bazi hormonlarin rolii oldugu ve
hormonlarin etkisi olmadan prostat kanseri olmayacagi bildirilmektedir [38]. Testosteron
sadece prostat kanser gelisiminde degil ayn1 zamanda Benign prostat hiperplazisinin (BPH)
patogenezinde aktif rol oynamaktadir [39,40]. Prostatin biiyiimesi ve gelisiminin testesteron
ve onun aktif metaboliti olan dihidrotestesteronun (DHT) etkisi altinda gerceklestigi ve

BPH’nin olusmasi i¢in androjen reseptorlerinin DHT ile stimiilasyonun gerekli oldugu
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bildirilmistir [41,42]. Bizim g¢alismamizda androjen reseptor pozitif (LNCaP) ve androjen
reseptor negatif (DU-145) insan prostat kanseri hiicre hatlar1 kullanilarak testosteron
hormonunun 1, 10 ve 100 nM’lik konsantrasyonlarinin hiicre canlilif1 lizerindeki etkileri
belirlendi. LNCaP hiicrelerinde yapilan denemelerde testosteron uygulanan gruplar kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, testosteronun androjen reseptor pozitif hiicre serilerinde hiicre
cogalmasini arttirdigr tespit edildi. Androjen reseptor negatif hiicre serilerinde ise (DU-145)
testosteronun herhangi bir etki meydana getirmedigi tespit edildi. DU-145 hiicreleri ilaca ve
hormona direngli hiicre hatlari olduklarindan [43] dolay1 testosteron hormonunun LNCaP

hiicrelerinde proliferatif etkiyi androjen reseptorii iizerinden gosterdigini ortaya koymaktadir.

Yag dokunun, aktif endokrin organ gibi bir¢cok hormon ve sitokin salgiladig1 bilinmektedir
[44-46]. Yag doku kitlesindeki artigin, kanser gelisiminde bir risk faktorii oldugu [47] ve
yiiksek kalorili diyetlerin kanser etiyolojisinde rol oynadigi bilinmektedir [48]. Obezitenin
bazi kanser formlariyla olan iliskisi uzun zamandir bilinmekte [49] ve obezite ile kanser
arasindaki dnemli baglantilardan birinin anormal adipokin salgisi oldugu ileri siiriilmektedir
[50]. Mevcut literatiirlerde yag doku kaynakli baz1 hormonlarin kanser ile iliskisini agiklayan
caligmalar bulunmaktadir [51-54]. Yag doku kaynakli bir hormon olan visfatinin, MCF-7
hiicre hatt1 lizerinde yapilan denemeleri sonucu bu hormonun doz bagimli olarak hiicre
canliligini arttig1 gosterilmistir [51]. Catalano ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, MCF-7
meme kanseri hiicre serilerinde baska bir yag doku hormonu olan leptinin aromataz
aktivitesini indiikledigi, Ostrojen sentezini arttirdigi ve Ostrojen bagimli meme kanseri
progresyonuna neden oldugu gosterilmistir [52]. Yapilan bir bagka ¢alismada ise leptinin
meme, 6zofagus ve prostat kanser hiicrelerinin biiylimesini arttirdigi gosterilmistir [53,54]. Bu

bulgular yag doku hormonlari ile kanser arasindaki iligskiyi giderek giiclii kilmaktadir.

Apelin hormonu ve kanser arasindaki iligkiyi gosteren c¢aligmalarin sayisi oldukg¢a azdir.
Normal ve tiimor hiicrelerinde apelin gen ifadesinin karsilastirmali analizi yapilmis ve sonug
olarak insan tiimorlerinin {igte birinde apelin gen seviyesinin arttig1 gosterilmistir [55]. Kolon
kanserinin arastirildigr bir calismada, insan kolon kanser hiicrelerinde apelin mRNA
diizeyinin fazla oldugu ve c¢esitli kanser hiicrelerinde apelin sentezinin oldugu rapor edilmistir
[55]. insan akciger kanseri iizerinde apelinin rollerini agiklamaya yonelik bir calismada
apelinin hiicre canliligin1 etkilemedigi, yapilan in vivo denemelerde ise apelinin anjiyogenezi

uyararak kanser hiicresinin gelisimini arttirdigi gosterilmistir [56]. Heo ve ark. insan dil
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kanseri hiicreleri tizerinde yapmis olduklar1 bir baska calismada, apelinin hiicre canliligini
arttirdigin1 rapor etmislerdir [57]. Cesitli hiicre tipleri tizerinde yapilan arastirmalarda apelin
sinyallerinin hiicrelerde anti-apoptotik etkiye neden oldugu bildirilmistir [58-60]. Tim bu
bulgular apelinin prostat kanserinde de etkili olabilecegi fikrini akla getirmektedir. Bizim
caligmamizda apelin-13’tn 0.1, 1 ve 10 nM’lik konsantrasyonlar1 LNCaP ve DU-145
hiicrelerine uyguland1 ve apelin-13’iin LNCaP ve DU-145 hiicre canlilig1 iizerine olasi etkileri
arastirildi. Yapilan denemelerde apelin-13, LNCaP hiicre serilerinde testosteronun etkisine
benzer sekilde proliferasyona sebep olurken, DU-145 hiicreleri iizerine herhangi bir etki
gostermedi. Bu sonuglar bize, apelin-13’iin etkilerini testosteron hormonu gibi androjen

reseptdr bagimli bir mekanizma iizerinden ortaya koydugunu diisiindiirmektedir.

Sonuglarimiz apelin-13’lin insan prostat kanseri hiicrelerinde testosteron hormonuna benzer
sekilde hiicre canliligmi arttirdigini gostermistir. Bu artis sadece androjen reseptor pozitif
hiicrelerde meydana geldiginden, etkinin androjen bagimli bir mekanizma {izerinden
gerceklestigini bizlere diisiindiirmektedir. Mekanizmanin daha iyi anlasilmasi i¢in ek ve daha

kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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