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Öz Abstract 

Prostat kanseri, erkeklerde kansere bağlı ölümlerin ikinci en sık 

nedenidir. Kemoterapötiklere direnç gelişmesi nedeniyle prostat 

kanserini tedavi etmek için yeni ilaçlara ihtiyaç vardır. Fenformin 

biguanid grubu antidiyabetik bir ilaçtır ve antikanserojen etkileri 

de vardır. Fibroblast büyüme faktörü reseptörü 2 (FGFR2), hücre 

proliferasyonunu ve farklılaşmasını destekleyen bir membran 
reseptörüdür. Çalışmamızda; PC-3 insan prostat kanseri 

hücrelerinde fenforminin FGFR2 üzerinden etkilerinin 

araştırılması amaçlandı. Deney grupları; kontrol grubu, 1 mM, 2 
mM, 5 mM ve 10 mM fenformin uygulanan gruplar idi. 

Fenformin uygulamalarından 24 saat sonra WST-1 hücre canlılığı 

analizi yapıldı, ayrıca FGFR2 için immunositokimyasal 
boyamadan sonra H-Skoru hesaplandı. İstatistiksel analizler için 

SPSS programı kullanıldı. WST-1 analizi sonuçlarına göre; 

kontrol grubu ile 5 mM fenformin grubu, kontrol grubu ile 10 mM 
fenformin grubu ve 1 mM fenformin grubu ile 10 mM fenformin 

grubu karşılaştırıldığında hücre canlılığında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede azalma tespit edildi (p<0.05, hepsi için). H-
Skoru sonuçlarına göre; kontrol grubu ve 5 mM fenformin grubu, 

kontrol grubu ile 10 mM fenformin grubu, 1 mM fenformin grubu 

ile 5 mM fenformin grubu ve 1 mM fenformin grubu ile 10 mM 
fenformin grubu arasındaki FGFR2 ekspresyonunun azalması 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05, hepsi için). Çalışmamızda 

fenformin, doza bağlı olarak PC-3 insan prostat kanseri hücreleri 
üzerinde FGFR2 ekspresyonunu azaltıcı ve hücre 

proliferasyonunu inhibe edici etkiler göstermiştir. En etkili dozun 

10 mM fenformin olduğu tespit edilmiştir.  

Prostate cancer is the second most common cause of cancer-related 

death in men. New drugs are needed to treat prostate cancer due to 

the development of resistance to chemotherapeutics. Although 

phenformin is a biguanide antidiabetic drug, it also has 

anticarcinogenic effects. Fibroblast growth factor receptor 2 

(FGFR2) is a membrane receptor that promotes cell proliferation 
and differentiation. Our study; was aimed to investigate the effects 

of phenformin on FGFR2 in PC-3 human prostate cancer cells. 

Experimental groups; control groups were administered 1 mM, 2 
mM, 5 mM, and 10 mM phenformin. WST-1 cell viability analysis 

was performed 24 hours after phenformin administration, and H-

Score was calculated after immunocytochemical staining for 
FGFR2. The SPSS program was used for statistical analysis.  

According to the WST-1 analysis; when the control group and the 5 

mM phenformin group, the control group with the 10 mM 
phenformin group, and the 1 mM phenformin group with the 10 mM 

phenformin group were compared, a statistically significant 

decrease in cell viability was detected (p<0.05, for all). According 
to the H-Score results; The decrease in FGFR2 expression between 

control group and 5 mM phenformin group, control group and 10 

mM phenformin group, 1 mM phenformin group and 5 mM 
phenformin group, and 1 mM phenformin group and 10 mM 

phenformin group was statistically significant (p<0.05, for all). Our 

study showed that phenformin has dose dependent effect in reducing 
FGFR2 expression from PC-3 human prostate cancer cells and 

inhibiting cell proliferation, and 10 mM phenformin was the most 

effective dose. 
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Giriş 

 

Prostat kanseri, erkeklerde en sık görülen ikinci 

kanser tipidir ve dünyada kanser nedenli ölümlerde 

beşinci sıradadır (1). Kanser tedavisinde 

kemoterapötik ajanlar kullanılmakla birlikte çoğu 

durumda hastalarda ilaca karşı direnç gelişir (2). Bu 

sebeple prostat kanseri tedavisi için kullanılabilecek 

yeni ilaçların bulunmasına ihtiyaç vardır. PC-3, 

kemiğe metastaz yapan prostat adenokarsinomundan 

elde edilmiş ve diğer prostat kanseri hücre 

hatlarından farklı olarak yüksek agresif davranış 

gösteren prostat kanseri hücre hattıdır (3). In vitro ve 

in vivo prostat kanseri çalışmalarında bilimsel 

araştırmalara katkı sağlamak amacıyla 

kullanılmaktadır.  

Fenformin biguanid grubu antidiyabetik ve oral 

hipoglisemik bir ajandır. Biguanidlerden metformin 

ve fenformin, Orta çağ Avrupa'sında bitkisel bir ilaç 

olarak kullanılan Galega officinalis bitkisinden elde 

edilir (4). Fenformin 1957 yılında keşfedilmiş olup, 

1958 yılında klinik çalışmalara başlanmıştır (5). 

Fenformin ve metformin gibi biguanidler yaygın 

olarak tip 2 diyabet tedavisinde kullanılmaktadır (6). 

Diyabet hastalarından metformin ile tedavi 

edilenlerde, kullanılan diğer ilaçlara oranla diyabet 

ile ilişkili kanser riskinin %31 oranında düştüğü 

gözlemlenmiştir (7). Biguanidlerin antikanserojen 

aktiviteleri de olduğu, bazı hayvan modelleri ve 

hücre kültürü çalışmalarında bildirilmiştir (8). 
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inceleyen çalışmalar sınırlıdır. Yapılan bir 

çalışmada; fenforminin kanser hücrelerine karşı 

metformine göre daha agresif davrandığı 

bildirilmiştir (9). Fenforminin AMP ile aktive 

protein kinaz (AMPK) yolu ve mTOR düzenleyici 

kompleksin blokörü olarak antikanserojen etkisi 

olduğu düşünülmektedir (10). Fenforminin rektum, 

over, meme, mesane ve tiroid gibi çeşitli kanser 

tiplerinde antikanserojen etkiye sahip olduğu yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (11-15).  

Fibroblast büyüme faktörü reseptörü 2 (FGFR2), 

CD332 olarak da adlandırılan ve 10. kromozom 

üzerinde bulunan FGFR2 geni tarafından kodlanan 

bir proteindir (16). FGFR2 hücre proliferasyonunu 

ve farklılaşmasını düzenleyen bir membran 

reseptörüdür (17). Preklinik veriler, tümör 

lenfanjiyogenezi ve metastatik yayılım için FGFR2 

sinyalinin gerekli olduğunu göstermektedir (18). 

Epigenetik modifikasyonların birikmesi ve genetik 

değişiklikler nedeniyle FGFR2 sinyal yolunun 

düzensizliğinin meme, prostat, mide, deri gibi çeşitli 

kanserlerin gelişimi ve ilerlemesi ile 

ilişkilendirilmiştir (19).  

Çalışmamızda; PC-3 insan prostat kanseri 

hücreleri üzerine farklı dozlarda uygulanan 

fenforminin antiproliferatif etkilerini, FGFR2 

ekspresyonu üzerinden araştırmayı amaçladık. 

 

Gereç ve Yöntem 

 

Bu çalışmada, fenformin uygulamasının doza 

bağlı etkisini ölçmek için PC-3 insan prostat kanseri 

hücre hattı (ATCC® CRL-1435™) (American Type 

Culture Collection, ATCC, Rockville, Maryland, 

ABD) kullanıldı. Çalışma Muğla Sıtkı Koçman 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı hücre kültürü laboratuvarında 

gerçekleştirildi.  

PC-3 prostat kanseri hücreleri %1 L-Glutamin, 

%1 penisilin/streptomisin ve %1 amfoterisin B 

içeren RPMI 1640 besiyeri içerisinde ve 37ºC ve %5 

CO2 koşullarını sağlayan nemli inkübatörde 

çoğaltıldı. Hücrelerin besiyerleri iki günde bir 

değiştirildi. Çoğaltılan PC-3 prostat kanseri 

hücreleri 1x105 hücre/ml olacak şekilde 96 

kuyucuklu kültür kaplarına ekildi ve hücreler 24 saat 

inkübe edildikten sonra deney grupları oluşturuldu.  

Fenformin (Sigma-Aldrich-P7045) çözeltisinin 

hazırlanması aşamasında çözücü olarak steril saf su 

kullanıldı ve deney sırasında istenilen dozlarda dilüe 

edildi. Kontrol grubuna herhangi bir madde 

uygulaması yapılmadı. Fenformin dozları 1 mM, 2 

mM, 5 mM ve 10 mM olarak hazırlandı. Analizler 

fenformin uygulamalarının 24. saatinde 

gerçekleştirildi. Çalışma grupları; Grup 1: PC-3 

insan prostat kanseri hücreleri (kontrol grubu), Grup 

2: PC-3 insan prostat kanseri hücreleri + 1 mM 

fenformin uygulaması, Grup 3: PC-3 insan prostat 

kanseri hücreleri + 2 mM fenformin uygulaması, 

Grup 4: PC-3 insan prostat kanseri hücreleri + 5 mM 

fenformin uygulaması ve Grup 5: PC-3 insan prostat 

kanseri hücreleri + 10 mM fenformin uygulaması 

yapılan grup olacak şekilde oluşturuldu.  

WST-1 hücre canlılığı analizi 

Kültür kaplarına ekilen ve artan dozlarda 

fenformin uygulanan PC-3 prostat kanseri 

hücrelerinin 24. saatte WST ölçümleri 

gerçekleştirilmesi için, süre sonunda her kuyucuğa 

WST (Water-soluble tetrazolium salt) 

solüsyonundan 10 µl koyarak inkübatörde (37°C, 

%5 CO2) 2 saat bekletildi. İnkübasyon sonrası 

mikroplaka okuyucuda 450 nm absorbans ölçümü 

yapıldı. Deneyler en az üç tekrar olacak şekilde 

yapıldı. Kontrol kuyucuklarından elde edilen 

absorbans değerleri %100 canlı hücre olarak kabul 

edildi. Kontrole göre uygulama gruplarına ait 

absorbans değerleri yüzde (%) cinsinden 

oranlanarak proliferasyon belirlendi. Microsoft 

Excel programı yardımı ile uygulanan doz ve % 

hücre canlılık grafiği oluşturuldu (20).  

İmmunositokimyasal (ICC) boyama yöntemi 

Yirmi dört kuyucuklu kültür kabına 12 mm 

çapında steril yuvarlak lameller yerleştirildi. 

Çoğaltılan PC-3 prostat kanseri hücreleri 5x103 

hücre/kuyucuk olacak şekilde yuvarlak lameller 

üzerine ekildi ve hücrelerin yapışması için bir gece 

hücreler inkübe edildi. Daha sonra her bir kuyucuğa 

artan dozlarda fenformin içeren besiyerleri 

uygulandı. 24. saat sonunda kültür besiyeri 

uzaklaştırıldı ve steril PBS ile yıkanarak %4’ lük 

paraformaldehit ile oda sıcaklığında 30 dakika fikse 

edildi. Fiksasyondan sonra 3 kez 5 dakika PBS ile 

yıkandı. %3’lük hidrojen peroksit (H2O2) oda 

ısısında 5 dk uygulandıktan sonra, 3 defa PBS ile 

tekrar yıkama yapıldı. Permeabilizasyon için 

%0.1’lik Triton-X 100 ile +4°C’ de 15 dakika inkübe 

edildikten sonra 3 defa PBS ile tekrar yıkama 

yapıldı. 1 saat bloklama işleminden sonra yıkama 

yapmadan, firmanın önerdiği dilüsyonlarda anti-

FGFR2 (Elabscience Biotechnology Inc, Catalog 

No: E-AB-30646, Lot: DK4930) primer antikoru ile 

+4°C’ de bir gece inkübe edildi. Ertesi gün 3 defa 

PBS ile yıkandıktan sonra sekonder antikorlar biotin 

(30 dakika) ve ardından streptavidin (30 dakika) 

uygulandı. İki uygulama arasında ve son 

uygulamadan sonra 3 defa PBS ile yıkamalar 

yapıldı. Diaminobenzedine (DAB) kromojeni 3-6 

dakika uygulanarak immunoreaktivitelerin 

görünürlüğü sağlandı. Daha sonra hücreler distile su 

ile en az 3 kez yıkanan hücreler Mayer’ in 

hematoksileni ile 1 dakika zıt boyama yapıldıktan 

sonra distile su ile tekrar 3 kez yıkandı. Yıkanan 

lameller kültür kabından alınıp aköz kapatma 

maddesi ile kapatıldı. İmmunoreaktivitelerin 

spesifik olup olmadığını test etmek amacı ile kontrol 

boyamaları yapıldı. Deneyler birbirinden bağımsız 3 

tekrar ve her grup 3 örnek olacak şekilde çalışıldı.  

ICC boyamanın değerlendirilmesi: İmmün 

boyama uygulanmış lameller ışık mikroskobunda 

(Nikon Eclipse 80i, Japonya) değerlendirildi. 
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Lamellerdeki antikor ile işaretlenmiş alanlar 20x’lik 

büyütmede kör olarak (gruplar bildirilmeden) 

incelendi. Hücrelerin boyanma yoğunluğu boyama 

yok (0) (-), hafif (1) (+), orta (2) (++) ve kuvvetli (3) 

(+++) olarak skorlanarak reaktif olan hücre sayıları 

belirlendi ve skorlamadan sonra görüntü analiz 

sistemi ile kesitlerden fotoğraflar çekildi. Her grup 

için rastgele seçilmiş 3 alanda her 100 hücre içinde 

pozitif boyanan hücreler sayıldıktan sonra H-Skoru 

değerleri hesaplandı (H-Skoru: ∑Pi (i+1) (Pi: % 

pozitif boyanmış hücre sayısı; i: boyanma şiddeti) 

(21).  

İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analizler SPSS 17.0 for Windows 

(SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) yazılımı 

kullanılarak yapıldı. Kontrol grubu ile fenformin 

uygulanan çalışma gruplarındaki hücresel 

değişiklikler karşılaştırmalı olarak incelendi. 

İmmunositokimya sonucu elde edilen H-Skoru 

değerleri non-parametric Kruskal-Wallis ile 

değerlendirildi. Veriler aritmetik ortalama ± standart 

hata olarak ifade edildi. İstatiksel anlamlılık değeri 

p<0.05 olarak kabul edildi. 

  

Bulgular  

 

Fenforminin hücre canlılığı üzerindeki etkisi 

Fenforminin PC-3 insan prostat kanseri hücre 

hattı üzerindeki antiproliferatif etkilerini hücre 

canlılığı analizi ile değerlendirdik. Kontrol 

grubundaki PC-3 prostat kanseri hücreleri %100 

olarak kabul edildi. Diğer grupların WST-1 

analizinin sonuçları; %92.55 (1 mM fenformin), 

%8.,07 (2 mM fenformin), %11.25 (5 mM 

fenformin), %6.46 (10 mM fenformin) idi. Artan 

fenformin dozlarının hücreler üzerine antiproliferatif 

etki gösterdiği tespit edildi. PC-3 prostat kanseri 

hücreleri 5 mM ve 10 mM fenformin dozlarına karşı 

çok daha duyarlıydı. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında; 5 mM ve 10 mM fenformin 

uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azalma tespit edildi (p=0.019, p=0.002 

sırasıyla). 1 mM fenformin ile 10 mM fenformin 

grupları karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak 

anlamlı derecede azalma tespit edildi (p=0.034) 

(Şekil 1).  

FGFR2 immunoreaktivitesi 

FGFR2 immunositokimyasal boyaması sonrası 

hesaplanan H-Skoru; 250.83±9.06 (Kontrol), 

249±15.01 (1 mM fenformin), 239.33±7.11 (2 mM 

fenformin), 219.5±8.78 (5 mM fenformin) ve 

218.5±10.15 (10 mM fenformin) olarak tespit edildi. 

Sonuçların istatistiksel analizlerine göre; kontrol 

grubu ile 5 mM fenformin grubu, kontrol grubu ile 

10 mM fenformin grubu, 1 mM fenformin grubu ile 

5 mM fenformin grubu ve 1 mM fenformin grubu ile 

10 mM fenformin grubu karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azalma tespit 

edildi (p=0.019, p=0.012, p=0.028, p=0.018, 

sırasıyla) (Şekil 2). PC-3 prostat kanseri hücrelerine 

fenformin uygulaması ile, kontrol grubu ve 1 mM 

fenformin grubunda orta/kuvvetli (++/+++), 2 mM 

fenformin grubunda orta (++), 5 mM fenformin 

grubu ve 10 mM fenformin grubunda zayıf (+) 

şiddette FGFR2 immunoreaktivitesi gözlendi. 

Çalışmada ayrıca 5 ve 10 mM fenformin uygulanan 

prostat kanseri hücreleri incelendiğinde, hücrelerin 

epitelyal karakterlerini kaybettiği, yüzey ile 

bağlantılarının zayıfladığı, şeklinin yuvarlaklaştığı 

gözlendi. Piknotik nükleuslu hücrelere rastlandı. 

(Şekil 3). 

 
Şekil 1. WST-1 analizine göre; kontrol grubu ile 5 

mM fenformin grubu arasındaki azalma (p=0.019), 

kontrol grubu ile 10 mM fenformin grubu arasındaki 

azalma (p=0.002) ve 1 mM fenformin grubu ile 10 

mM fenformin grubu arasındaki azalma (p=0.034) 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

 
Şekil 2. FGFR2 H-Skoruna göre; kontrol grubu ile 5 

mM fenformin grubu arasındaki azalma (p=0.019), 

kontrol grubu ile 10 mM fenformin grubu arasındaki 

azalma (p=0.012), 1 mM fenformin grubu ile 5 mM 

fenformin grubu arasındaki azalma (p=0.028) ve 1 

mM fenformin grubu ile 10 mM fenformin grubu 

arasındaki azalma (p=0.018) istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. 

Tartışma  
 

Günümüzde kemoterapi, modern kanser 

tedavisinin temel yöntemlerinden biridir. Fakat kısa 

ve uzun vadeli yan etkileri sebebiyle kemoterapötik 

ajanların çoğunun kullanımı sınırlıdır (22). 

Kemoterapötiklere karşı gelişen direnç farklı ilaç 

arayışlarına sebep olmuştur. Son zamanlarda yapılan 
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bazı araştırmalar, antidiyabetiklerin kanser 

tedavilerinde kullanımına odaklanmıştır (23). 

Obezite, insülin direnci ve hiperinsülinemi 

sonucunda ortaya çıkan inflamasyon artışı sebebiyle, 

tip 2 diyabet ile kanser arasında bir ilişki olduğunu 

düşünülmektedir (24). Biguanidlerle tedavi edilen 

diyabetik hastaların kansere yakalanma riskinin 

düşük olduğunun bulunmasıyla birlikte, bu ilaçların 

kanser tedavilerindeki kullanım potansiyelleri de 

araştırılmaya başlanmıştır (25). Fenforminin 

antikanserojen özelliğinin etki mekanizması henüz 

tam olarak aydınlatılmamıştır. Fakat fenforminin 

AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) 

üzerinden kalori kısıtlaması sağladığı ve mTOR 

düzenleyici kompleksinin bir blokörü olarak 

antikanserojen etki gösterdiği bilinmektedir (10). 

Ayrıca biyoenerjitik stresi indükleyen bir 

mitokondriyal kompleks I inhibitörüdür (26).  

Yapılan çalışmalar, fenforminin kanser hücre 

hatları ve deney hayvanlarındaki tümör modelleri 

üzerinde antiproliferatif bir etkiye sahip olduğunu 

göstermiştir (11, 12, 27-29). Di Magno ve ark. 

(2020), Hedgehog bağımlı tümörler üzerinde 

fenforminin antikanserojen aktivitesinin olduğunu 

bildirmiştir (28). Orecchioni ve ark. (2015), 

fenforminin (0.5 mM, 2 mM ve 5 mM) MDA-MB-

436 üçlü negatif insan meme kanseri hücreleri 

üzerinde 24. saat, 48. saat ve 72. saatte 

antiproliferatif bir etkiye sahip olduğunu 

bildirmiştir. Bu çalışma, fenforminin doza ve 

zamana bağlı sitotoksik etkileri olduğunu 

göstermiştir (29). Benzer şekilde, Jackson ve ark. 

(2017) fenforminin 72. saatte SKOV-3, Hey ve 

IGROV-1 insan over kanseri hücrelerinin büyümesi 

üzerinde engelleyici bir etki gösterdiğini 

bildirmiştir. Her üç over kanseri hücre hattının bu 

inhibisyonu, doza bağlı bir şekildeydi. SKOV-3, 

Hey ve IGROV-1 için ortalama IC50 değeri sırasıyla 

0.9, 1.75 ve 0.8 mM idi (12). Fenformin SW837 ve 

SW1463 insan kolorektal kanser hücre hatlarıyla 

yapılan çalışmada, proliferasyonu inhibe etmiş, 

klonojeniteyi baskılamış ve apoptotik hücre 

ölümünü artırmıştır (11). Coperchini ve ark. (2019) 

‘nın yaptığı bir çalışmada TPC-1 insan papiller tiroid 

karsinomu ve 8505C anaplastik tiroid karsinomu 

hücre hatlarına fenformin uygulanmıştır. Her iki 

hücre hattında 10 mM fenformin 7. ve 14. saatlerde; 

0.1 mM, 1 mM, 10 mM fenformin 24. saatte hücre 

canlılığını anlamlı olarak azaltmıştır (15). 

Fenforminin (25-75 μM) ErbB2'yi aşırı eksprese 

eden SKBR3 ve 78617 insan meme kanseri 

hücrelerinde çoğalmayı azalttığı, hücre döngüsünün 

ilerlemesini bozduğu ve klonojeniteyi inhibe ettiği 

bildirilmiştir (30). Peng ve ark. (2019)' nın yaptığı 

çalışmada fenforminin MB49 ve UMUC3 mesane 

kanseri hücre hattında Akt ve Erk1/2 

fosforilasyonunu doza bağlı olarak inhibe ettiği 

bildirilmiştir (31). Yapılan bir çalışmada 

fenforminin LN229 insan glioma hücrelerinde E-

cadherin ve vimentinin ekspresyonunu etkileyerek 

LN229'un in vitro hücre göçünü önemli ölçüde 

önlediği gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmanın 

devamında erkek BALB/c farelerde LN229 

enjeksiyonu ile oluşturulan tümör ksenogreft 

modelinde fenforminin LN229 hücrelerinin 

büyümesini ve göçünü önemli ölçüde inhibe ettiği 

görülmüştür (32). Çalışmamızda PC-3 prostat 

kanseri hücrelerine 5 mM ve 10 mM fenformin 

uygulandığında 24. saatte hücre canlılığında 

istatistiksel olarak anlamlı azalma gözlenmiştir 

(p<0.05). Böylece fenforminin PC-3 insan prostat 

kanseri hücrelerinde antiproliferatif etki gösterdiği 

ortaya konulmuştur.  

 
Şekil 3. FGFR2 immunoreaktivitesi ve hücre morfolojisi.
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FGFR2 geni tarafından kodlanan FGFR2 

reseptörü, embriyonik gelişimde endokondriyal ve 

membranöz kemik gelişimindeki aşamalarda, 

hücresel proliferasyonda, differansiyasyonda, 

homeostaz ve doku onarımında görevlidir (33-36). 

FGFR2’nin mide kanseri hücre hatlarında hücre 

canlılığı ve proliferasyonu için gerekli olduğu Kunii 

ve ark. (2008) tarafından bildirilmiştir (37). Yapılan 

bir çalışmada SUM-52 meme kanseri hücre hattında 

FGFR2 gen ekspresyonunda önemli artış 

gözlenmiştir (38). Over kanserli hastalarda FGFR2 

ekspresyonunun floresan in situ hibridizasyon 

(FISH) ile analiz edildiği bir çalışmada kötü 

prognoza sahip hastaların yüksek FGFR2 gen 

ekspresyonuna sahip olduğu görülmüştür (39). 

Normalin üzerinde görülen FGFR2 sinyal 

aktivasyonu, kanser hücrelerinin çoğalmasını ve 

hayatta kalmasını indükler. Prostat kanserinin 

çoğalmasında ise, FGFR2b' den FGFR2c' ye sınıf 

geçişi rol oynar. Kronik inflamasyon, sigara içme, 

artan kalori alımı ve azalmış egzersiz sırasında 

epigenetik modifikasyonların ve genetik 

değişikliklerin birikmesine bağlı FGFR2 sinyal 

düzensizliği karsinojeneze yol açar (40). 

Çalışmamızda, FGFR2 immunositokimyasal 

boyama yoğunluğunun 5 mM ve 10 mM fenformin 

uygulanan gruplarda azaldığı görülmüştür.  

Biguanidlerden, metformin ve fenformin 1957' 

de tip 2 diyabet tedavisinde kullanılmaya başlandı 

(41). Metformin ile karşılaştırıldığında fenforminin 

daha yüksek potensi ve doku biyoyararlanımı 

nedeniyle daha yüksek antikanserojen etkinliğe 

sahip olabileceği düşünülmektedir (42). Bununla 

birlikte, yapılan bir çalışmada çeşitli kanser hücreleri 

üzerinde fenformin, metforminden daha yüksek 

sitotoksisite göstermiştir. Metforminin EC50 değeri 

DU145 prostat kanseri hücrelerinde fenforminden 

25 ila 15.200.000 kat daha yüksekti (43). Dişi nude 

farelere MCF7, dişi SCID (Şiddetli kombine immün 

yetmezliği olan) farelere MDA-MB231 enjekte 

edilerek oluşturulan in vivo bir deneysel meme 

kanseri modelinde, fenformin ve metforminin 

etkinliğini karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada 

fenforminin farelerde metforminden daha fazla 

etkinlikle MCF-7 ve MDA-MB-231 tümörlerinin 

büyümesini ve gelişimini inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Bu nedenle fenforminin antineoplastik ajan olarak 

klinik potansiyeli olduğu görüşüne varılmıştır (8). 

Çalışmamızdaki fenforminin in vitro hücre 

canlılığını azaltması bu çalışmayı desteklemekle 

birlikte metforminle karşılaştırılmalı bir çalışma 

yapılması literatüre katkı sağlayacaktır. 

Sonuç olarak, çalışmamızda fenforminin PC-3 

insan prostat kanseri hücrelerinde FGFR2 

ekspresyonu ve hücre canlılığını doza bağımlı olarak 

azalttığı ve en etkili dozun 10 mM fenformin olduğu 

ortaya konulmuştur. Çalışmamızın gelecekte 

fenformin ile yapılacak yeni araştırmalar için yol 

gösterici olacağını ve literatüre katkı sağlayacağını 

düşünmekteyiz. 

Etik Kurul Onayı: Çalışmamızda ticari insan hücre 

hattı kullanılmıştır, etik kurul onayına gerek yoktur. 
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