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OZET

Prostat kanserinin tan1 ve tedavisine yonelik bircok alanda ilerleme saglanabilmesine ragmen hastalik bazi vakalar i¢in 6liimciil olma
niteligini siirdiirmektedir. Hastalar 6limden kurtulmasi igin atilan her adim hedefe yaklasilmasma yardim etse de halen sonuca ulagmak
i¢in arastirilmasi gereken pek ¢ok konu bulunmaktadir. Kok hiicrenin kesfi ile bu hiicrelerin insan saglig1 i¢in onemi anlasilmis ve tedavide
nasil kullanilacaginin belirlenmesine yénelik galismalar bilyiik hiz kazanmistir. flerleyen yillarda Kanser Kok Hiicresi kavramu ortaya ¢ikmis
ve bu hiicrelerin, kok hiicre 6zelliklerini tagiyan ancak tiimor dokusu i¢inde metastazi yapan, tedavi sonrasi niikse yol agabilen veya tedaviye
direng, gelistiren hiicreler olduklari belirlenmistir. Kokliiliikk 6zelligine sahip bu hiicreler disinda kalan hiicre grubu kanser kok hiicresi
olmayan hiicre grubudur ve konvansiyonel kanser tedavisine cevap veren kanser hiicrelerdir. Kanserin metastaz yapmasi ve gevre dokuya
invazyonunda adezyon molekiillerinin onemi biiyiiktlir. Yapilan calismalar 6zellikle ¢oklu ilag direnci ve epitelial mezensimal gegiste
adezyon molekiillerinin biyiik 6nem kazandigini géstermistir. Bu ¢alismanin amact prostat kanseri kok hiicreleri lizerine zoledronik asit
uygulamasi sonrasi, metastaz gelistirme siirecinde énemli rolii olan adezyon molekiilleri {izerine etkisinin incelenmesidir. Bu amagla DU145
insan prostat kanseri hiicre hattindan akim sitometri cihazi ile CD133/CD44 yiizey belirtegleri kullanilarak izole edilen kanser kok hiicreleri
iizerine zoledronik asit tedavisi uygulanmistir. Kanser kok hiicresinde olusan degisiklikler adezyon molekiilleri yonii ile arastirilmistir. Elde
edilen sonuglar zoledronik asit tedavisi sonrasi kanser kok hiicresi sayisinda onemli bir diisiis oldugunu ve bu uygulamanin CD44, ITGB1,
CD29, LAMBI1, LAMB3, LAMCI, SPP1, TGFB1, TGFBI1, TIMP2, ADAMTSI1, ITGBS’de 6nemli degisimlere yol agtigini gostermistir. Bu
calismada in-vitro ortamda zoledronik asit uygulamasinin kanser kok hiicresi adezyon molekiilleri lizerine baskilayici etki olugturdugu ve
ilerleyen ¢alismalarda bu ilacin klinik kullanimda prostat kanseri tedavisinde uygulanabilme olasiligmim oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri. Kanser kok hiicresi. Zoledronik asit. Hiicre adezyon molekiilleri. Tedavi.

Effect of Zoledronic Acid Treatment on Cell Adhesion Molecules in Prostate Cancer Stem Cells

ABSTRACT

Although the diagnosis and treatment of prostate cancer has made a progress, the disease remains fatal for some cases. Every step taken to
save patients from death helps to approach the goal but there are still many issues that need to be investigated to reach a result. With the
discovery of stem cells, the importance of these cells for human health has been understood and studies on how to use them in treatment have
gained great momentum. In the following years, the concept of Cancer Stem Cell has emerged. It has been shown that these cells have stem
cell characteristics but metastasize within the tumor tissue. They can cause recurrence after treatment or develop resistance to treatment. The
other group of cells with rootedness is the non-cancer stem cell group and are cancer cells that respond to conventional cancer treatment.
Adhesion molecules are of great importance in the cancer metastasis and invasion into the surrounding tissue. Studies have shown that
adhesion molecules has great importance spesifically in multi-drug resistance and epithelial-mesenchymal transition. The aim of this study is
to examine the effect of zoledronic acid application on prostate cancer stem cells on adhesion molecules, which have an important role in the
metastasis development process. For this purpose, zoledronic acid treatment was applied to cancer stem cells isolated from DU145 human
prostate cancer cell line using a flow cytometry device and CD133/CD44 surface markers. Changes in cancer stem cells have been
investigated in terms of adhesion molecules. The results showed that there was a significant decrease in the number of cancer stem cells after
zoledronic acid treatment and this application led to significant changes in CD44, ITGB1, CD29, LAMBI1, LAMB3, LAMCI, SPPI,
TGFBI1, TGFBI1, TIMP2, ADAMTSI, ITGBS. In this study, it has been shown that zoledronic acid administration in-vitro has a suppressive
effect on cancer stem cell adhesion molecules and that this drug may be used in the treatment of prostate cancer in clinical use in further
studies.
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Toplumun yaslanmasi iirolojik kanserlerin goriilme
sikliginda bir artisa yol agsa da prostat kanserinden
oliim oranlar1 giderek azalmaktadir'. Prostat kanseri
hastalarinda sirastyla 10 yillik ve 15 wyillik yasam
beklentisi 2015 yilinda %92 ve %61 diizeyinde iken
2015 yilt istatistiklerine 5 yil i¢in %100, 10 yil i¢in
%99 ve 15 yil igin %94 oranlarina erigmistir’. Prostat
kanserine bagli 6liim oranindaki azalma; taninin daha
erken evrede konulmasi, etkin tedavi segeneklerinin
klinik kullanima alinmasi ile agiklanabilir. Bununla
birlikte; prostat kanseri cerrahi, radyoterapi, androjen
baskilama tedavisi, kemoterapi, hatta radyofarmasotik
uygulamalardaki gelismelere ragmen halen bireyin
6liimiine neden olabilecek bir hastaliktir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar, kanser kliniginde ve
molekiiler biyolojik arastirmalarinda en Onemli
konunun  “kanserin  heterojenitesi”  oldugunu
gostermektedir’. Kanserin heterojenitesini olusturan
hiicreler kanser kok hiicreleridir (KKH). KKH’nin
timor olusturmaya baslatma gilicii ile hastaligin
metastazlarla rekiirrens gostermesi ve tedavilere
direng (kemorezistans, immunorezistans ve
radyoterapi  rezistansi)  yaratabilme  6zelligini
arttirmaktadir’. KKH’nin yok edilmesi hastaligin niiks
etmesine engel olarak tam tedavi oranlarinda ve yasam
siiresinde artisa zemin olusturabilmektedir’. Kokliiliik
ozelligine sahip KKH disinda kalan hiicre grubu
kanser kok hiicresi olmayan hiicre grubu olarak
adlandirilmaktadir (NKKH) ve konvansiyonel kanser
tedavisine cevap veren kanser hiicrelerdir’. KKH’de
goriilen ama NKKH gurubunda bulunmayan simetrik
ve asimetrik boliinebilme  ozellikleri  kanserin
kompleks davranigini olusturmaktadir ve boliinmeler
strasinda, her bir hiicrede olusan farklilagmalar timor
kitlesini  heterojen  hale  getirmektedir’.  Bu
farklilagmalar transkripsiyonel, post transkripsiyonel
modifikasyonlarla ve hatta hiicre yiizey 6zelliklerinde
de olugmaktadir. KKH’si adezyon molekiilleri, timdr
dokusu icerisinde farklilasmayi, coklu ilag¢ direncini,
heterojeniteyi, invazyonu, metastazi ve bunlarla
iligkili olarak da epitelial mezengimal degisimi
etkilemektedir®. KKH’ne ait bu hiicresel davranis
ozelliklerinde en etkili yapilardan biri hiicre adezyon
molekiilleridir. Adezyon molekiillerinin tedaviden
nasil etkilendiginin incelenmesi ve Ozellikle bunun
KKH’lerindeki degisiminin ortaya konulmasi tedavide
yeni molekiillerin ¢alisilmasi olasiligii  giindeme
getirebilecektir'®"".

Kanser tedavisinde bifosfanatlarin (BP) antitiimor
etkisi yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarla
gosterilmistir'>". Uciincii jenerasyon bifosfonat olan
zoledronik asit (ZOL), mevalonat biyosentezinde
spesifik enzim inhibisyonu yapmakta ve intraselliiler
sinyal iletimini bozarak etki etmektedir. Bunun yani
sira, ZOL tedavisinin prostat kanseri hiicrelerinde
cogalmay1 ve interlokin-6 ekspresyonunu azalttigi,
timor hiicrelerinin  kemik dokuya tutunmasini
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engelledigi bilinmektedir'*'®. ZOL, anjiyogenezde
etkin olan integrin ve kaderin gibi adezyon
molekiillerinin modiilasyonuyla hiicresel gdc¢ii inhibe
edici etki gostermektedir'’. Giraudo ve ark. deney
hayvanlarinda rahim agzi kanser modelinde ZOL’iin
anjiyogenik tedavisi i¢in bir matris metalloproteaz 9
(MMP-9) inhibitorii olarak etki gosterdigini,
makrofajlarin igine sizarak MMP-9 ekspresyonunu
bastirdigint ve metaloproteaz aktivitesini inhibe
ettigini, VEGF’nin anjiyogenik endotel hiicreler
iizerindeki reseptori ile iligkisini azalttigini rapor
etmislerdir'®. Ayrica ZOL’tin tutunma, hayatta kalma,
g6¢ ve aktin olusumunu inhibe ettigini bilinmektedir'.
Bununla beraber en giiglii azot iceren BP'ler arasinda
ZOL, prostat kanser hiicre hatlar1 tlizerinde in vitro
olarak dogrudan sitostatik ve pro- apoptotik etki
gostermekte, matris metaloproteinaz ekspresyonunun
azaltilmast  yoluyla  hiicre  istilasin1  inhibe
etmektedir'™*. Bu calismamin amaci prostat kanseri
kdok hiicrelerinin  zoledronik asit ile tedavisinin
metastaz gelistirme siirecinde O6nemli rolii olan
adezyon molekiillerine etkisinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem

Hiicre Kiiltiirii

Insan prostat kanser hiicre hattt DU145 igin besiyeri,
RPMI 1640 igerisine %10 fetal sigir serumu (FBS),
%1 penisilin streptomisin, %1 gentamisin igerecek
sekilde hazirlanmigtir. Hiicrelerin ¢oziilmesi siireci
hiicreler -80°C dolabindan alinarak direk 37°C su

banyosu igerisinde 2 dakika bekletilmesi ile
gergeklestirilmistir.  Ardindan  besiyeri  igerisine
aktarilan hiicrelerin  kriyopotektan soliisyonundan

kurtarilmasi i¢in 1000 rpm de 5 dakika santrifiij
edilmigtir. Hiicreler 37°C %5 CO2 kosullarda
sabitlenen inkiibatorde ¢ogaltilmig ve hiicreler ylizeyi
%80 oraninda kapladiginda %0.05 tripsin ile
yizeyden ayrilmis ve 1000 rpm 5 dakika santrifiij
edilmigtir. Elde edilen ¢okelti igerisinde bulunan
hiicreler kanser kok hiicrelerin izolasyonu olarak
kullanilmustir.

Alkas Sitometrisi ile Hiicrelerin Eldesi

Akis sitometrisi ile DU145 hiicreleri igerisinde kanser
kok hiicrelerinin ayrilmasi saglanmis ve DU145
hiicreleri flurorescence-activated cell sorting (FACS)
yontemi ile CDI133 ve CD44 cift pozitif hiicreler
(kanser kok hiicresi-KKH) ve pozitif olmayan hiicreler
(NKKH) olacak sekilde ayrilmigtir. Ayrilma islemi
Becton Dickinson Immunocytometry Systems ile
gerceklestirilmigtir. Daha 6nce ¢aligmis olan kapilama
ile’! pozitif ve negatif hiicreler elde edilmistir.

Zoledronik Asit Doz Belirlenmesi

ZOL (LKT Laboratuvari) 10 mg toz halinde temin
edilmistir. Bu toz 7,35 ml 0,1 M NaOH igerisinde
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¢oziilmiis ve 500 uM’lik stok elde edilmis ve -20°C de
saklanmistir. DU145 KKH ile DU145 NKKH’leri bir
onceki calismada tespit edilen ZOL’e ait IC50
degerleri ile inkiibe edilmistir. Dozlar KKH’leri 108
uM, DU145 NKKH’leri 96 uM olarak belirlenmistir*'.

Total RNA izolasyonu, RT-PCR ve cDNA eldesi

Gergek zamanli PCR i¢in 6ncelikli asama olarak total
RNA izolasyonu yapilmistir. Total RNA izolasyon
icin SABiosciences-Qiagen, Frederick, MD firmasinin
Rneasy Mini Kiti kullanilmig ve {iireticinin protokolii
uygulanmistir.  Maestro Nano Mikro  Hacim
Spektrofotometre (Maestrogen MN-913, Hsinchu,
Taiwan) cihazi ile 6l¢iim yapilmis ve OD 260nm/ OD
280nm degeri 2.0 altinda ¢ikan Ornekler deneylerde
kullanilmistir. ¢cDNA Eldesi i¢in SABiosciences-
Qiagen firmasinin RT2First Strand Kiti kullanilarak
gergeklestirilmistir. PCR islemi Gene Amp PCR 9700
(Applied Biosystems, Foster city, CA) cihazi ile
protokollere  uygun olarak  gerceklestirilmistir.
Hazirlanan cDNA esit miktarda 96 kuyucuklu plakalar
igerisine yerlestirilmeden 6nce 100 uL cDNA, 1350
uL. Sybr Green igeren RT2 qPCR karigimi (master
mix) (SABiosciences) ve 1250 ul distile su ile
birlestirilmistir. Karigim her kuyucuga 25 uL olacak
sekilde dagitilmistir. Ornekler Applied Biosystems
ABI 7900HT Fast Real-Time PCR System (Life
Technologies, Carlsbad, CA) cihazinda calisilmustir.
Data analizi AACt degerlerini elde edebilmek igin
SABioscinces  tescilli  online  program ile
gergeklestirilmistir.  Gen ifadeleri: Transmembran
molekiilleri CD44, CDH1, HAS1, ICAMI1, ITGAL,
ITGA2, ITGA3, ITGA4, ITGAS, ITGA6, ITGA7,
ITGAS, ITGAL, ITGAM, ITGAV, ITGBI1, ITGB2,
ITGB3, ITGB4, ITGBS, MMP14, MMP15, MMP16,
NCAMI1, PECAMI, SELE, SELL, SELP, SGCE,
SPG7, VCAMI, hiicre-hiicre adezyon molekiilleri
CD44, CDHI1, COLI11A1, COL14Al, COL6A2,
CTNNDI1, ICAMI1, ITGAS, hiicre-matriks adezyon
molekiilleri ADAMTSI13, CD44, ITGA1l, ITGA2,
ITGA3, ITGA4, ITGAS, ITGA6, ITGA7, ITGAS,
ITGAL, ITGAM, ITGAV, ITGBI, ITGB2, ITGB3,
ITGB4, ITGB5, SGCE, SPP1, THBS3 ve diger
adezyon molekiilleri CNTN1, COL12A1, COL15A1,
COL16A1, COL5A1, COL6A1, COL7A1, COL8ALI,
VCAN, CTGF, CTNNA1, CTNNBI1, CTNND2, FN1,
KAL1, LAMAIl, LAMA2, LAMA3, LAMBI,
LAMB3, LAMCI1, THBS1, THBS2, CLEC3B, TNC,
VTN olarak incelenmistir.

Immiinofloresan Boyama

Immiinofloresan boyama DU145 KKH ve DU145
NKKH’lerin ZOL uygulamasindan sonra farkli
ifadelenen SPP1 geninin protein bazindaki farkliligini
belirlemek icin gerceklestirilmistir. Immiinofloresan
boyama ig¢in arastirma grubunun daha Onceki
calismalarinda uyguladigi protokoller kullanilmistir®.
Goriintiileme  CellSens  Entry  programi ile
gergeklestirilmistir.

Akas Sitometri Analizi

Akis sitometrisi ile CD44 analizi DU145 KKH ve
DU145 NKKH’lerin IC50  degerinde ZOL
uygulamasindan sonra farkli ifadelenen CD44 geninin
protein  bazindaki farkliligini  belirlemek igin
gerceklestirildi. CD133 ve CD44 kapilamalarina
dayanarak analiz sadece CD44 kapilamasma gore
yapilmigtir.

Bulgular

KKH ve NKKH gruplar: arasinda AACt degerine gore
anlamli genler ve transcript varyant sonuglart

Yapilan analizlerde anlamli ¢ikan gen ifadeleri
asagidaki sekilde listelenmistir. Ayrica ekspresyon
katsayisina gore sunulmustur (Sekil 1)

Kat Deisim Deferleri

Sekil 1:
Gruplar arasinda ekspresyon katsayisina gore anlaml
gen ifadeleri gésterilmistir.

e (CD44: Homo sapiens CD44 molecule (Indian
blood group) (CD44), transcript variant 4, mRNA.

e ITGBI1: Homo sapiens integrin, beta 1 (fibronectin
receptor, beta polypeptide, antigen CD29 includes
MDF2, MSK12) (ITGB1), transcript variant 1A,
mRNA.

e LAMB3: Homo sapiens laminin, beta 3 (LAMB3),
transcript variant 1, mRNA.

e LAMCI: Homo sapiens laminin,
(formerly LAMB2) (LAMC1), mRNA.

e SPP1: Homo sapiens secreted phosphoprotein 1
(SPP1), transcript variant 2, mRNA.

e LAMBI: Homo sapiens laminin, beta 1 (LAMB1),
mRNA.

e TGFBI: Homo sapiens transforming growth factor,
beta-induced, 68kDa

e (TGFBI), mRNA.

gamma 1

e TIMP2: PREDICTED: Homo sapiens TIMP
metallopeptidase inhibitor 2

e (TIMP2), mRNA.

e ADAMTSI: Homo sapiens ADAM

metallopeptidase with thrombospondin type

¢ 1 motif, | (ADAMTS1), mRNA.

e ITGBS: PREDICTED: Homo sapiens integrin,
beta 5, transcript variant 3

o (ITGBS5), mRNA.

199



Elde edilen bulgulara gore ii¢ farkli grupta belirgin
sekilde SPP1 genine ait ifadelerin farkliligi dikkat
cekmektedir.  Benzer sekilde CD44 ifadesindeki
gruplar aras1 degisiklik anlamlidir. Gruplar arasindaki
farkliliklar asagidaki sekilde listelenmistir.
SPP1 gen ekspresyonu

*DU 145 KKH ile benzer DU 145 NKKH
*DU 145 KKH<DU 145 KKH ZOL

* DU 145 KKH ZOL <DU 145 NKKH
*DU 145 NKKH <DU 145 NKKH ZOL

CD44 gen ekspresyonu

*DU 145 KKH >DU 145 NKKH
*DU 145 KKH> DU 145 KKH ZOL
*DU 145 KKH ZOL ile benzer DU 145 NKKH ZOL

*DU 145 NKKH ile benzer DU 145 NKKH ZOL
olarak belirlenmistir.

SPPI ve CD44 Protein Ifadesi

Genetik analiz sonuglar1 dahilinde en anlamli ¢ikan
genlerden biri olan SPP1 immiinofloresan boyama ile
ve CD44 akig sitometresi analizi ile protein
seviyesinde degerlendirilmistir.

Immiinofloresan boyama sonuglarina gore, DU145
KKH (Sekil 2) ve DU145 NKKH (Sekil 4) gruplart
benzer 1g1ma ve yiiksek yilizey kaplamasi gosterirken,
ilag sonrast SPP1 ekspresyonu KKH grubunda (Sekil
3) ve NKKH grubunda (Sekil 5) i¢in de yiikselme
gostermistir. Ayrica lokalizasyon olarak normalde
hiicre igerisinde esit dagilim gosteren SPP1 proteini
ZOL tedavisi sonrast hiicre membranina yakin
lokalizasyonunu artirmis ve serit halinde bir
yapilanma gostermistir. ZOL tedavisi ekspresyon
degisimi yami sira hiicre 6limiini de artirdigindan
goriintiilerde kontrol hiicrelerine gore ¢ok az sayida
hiicre elde edilmistir. Ayrica ylizeyden ayrilan
hiicrelerin yiiksek seviyede kalintilar1 da yine SPP1
pozitif olarak yer yer boyanmistir. SPP1 ZOL
maruziyeti sonrast DU145 KKH ve DU145 NKKH
gruplarinda artis gostermistir. Bu sonuglar SPP1 gen
ekspresyonu ile de koreledir. Kontrol goriintiilerindeki
belirli bolgelerdeki bulaniklik ve yiksek 1s1ma
gosteren bolgeler kanser hiicrelerinin 6zelliklerinden
biri olan ‘anchorage independence’ yani bilyliime alani
bittiginde diger hiicre fiizerinde yeni bir katman
olusturabilme 6zelliginden dolayidir ve o bdlgelerde
birden fazla hiicre katmani bulunmaktadir.

SPP1 DAPI

Sekil 2:
DUI145 KKH lerinin SPP1 immiinofloresan boyamasi
sonuglary gosterilmistir.
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Sekil 3:

ZOL maruziyeti sonrast DU145 KKH lerinin SPP1
immiinofloresan boyamasi sonuglarr gosterilmistir.
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Sekil 4:
DUI145 NKKH lerinin SPP1 immiinofloresan
boyamasi sonuglaridir.
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Sekil 5:
ZOL maruziyeti sonrast DUI145 NKKH lerinin SPP1
immiinofloresan boyamasi sonuclaridir.

CD44 molekiilii akis Sitometresi Analizinde hiicreler
yontem kisminda belirtildigi gibi hazirland1 ve her
hiicre grubundan 20000 hiicre analiz edilmistir (Sekil
6-7).

DU145KKH DU145KKHZA

Hhe g% i
: oH iR
< 5

-8
2
%3]

Count
1,190,790 30 %0, %0 600

Sekil 6:
DU 145 KKH kontrol ve ZOL grubunda CD44 protein
ekspresyonu gosterilmistir.
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Sekil 7:
DU 145 NKKH kontrol ve ZOL grubunda CD44
protein ekspresyonu gosterilmistir.

CD44 ekspresyonu DU 145 KKH grupta daha yiiksek
(%82,6) iken DU145 NKKH grupta %74.6 olarak
belirlendi ve bu durum gen ckspresyonu ile
korelasyon gostermektedir. Her iki hiicre grubu da
ZOL maruziyeti sonrast CDh44 protein
ekspresyonunda diisiis gosterdi (DU145 KKH ZOL.:
%6 iken DU145 NKKH ZOL: %S8,8). Fakat gen
ekspresyonunda (gergek zamanli PCR sonucunda)
diisiis sadece DU145 KKH grupta belirlenmistir.

Tartisma ve Sonug¢

Prostat kanseri gelismis iilkelerde erkekler arasinda en
sik teshis konulan ve kansere bagli oliime ikinci
siklikta yol agan malign hastaliktir. Biyolojik
ozellikleri, buna bagl klinik, sosyal ve ekonomik
etkileri nedeniyle prostat kanseri arastirmalarin
giderek daha fazla hedefi haline gelmektedir. Tedavi
sonrasinda kanserin tekrarlamasi, hastaligin ilerleme
gostermesi ve metastaz gelisimi prostat kanseri
hastalarinda yasam siiresinin uzatilmasi agisindan
halen asilmasi gereken engellerdir.

Diger kanserlerde oldugu gibi prostat kanserinde de
ileri evre hastalik tanisi konulmasi hasta ve hekim
acisindan zorlu bir siirecin yaganacaginin isaretidir.
Tedavilerle hastaligin kontrol edilememesi, rekiirens
gelisgmesi ve metastatik kanserle miicadele yogun
mesai gerektirir. Yiksek riskli ve/veya ileri evre
prostat kanseri hastalarinda kemoterapi uygulamasinin
yasam siiresini uzattig1 artik bilinen bir gergektir. Son
10 w1l igerisinde prostat kanserinin sistemik
tedavisinde ¢ok sayida ve mucizevi bagarilar elde
edilmesine ragmen yasam savaginin kazanildigindan
halen s6z etmek i¢in erkendir.

fleri evre prostat kanserinin tedavisinde yeni ve
gelismis seceneklerin ortaya konulmasini hedefleyen
aragtirmalarin temel odak noktasinda prostat kanseri
kok hiicrelerini hedefleyen yontemler yer almaktadir.
Kanser kok hiicrelerine yonelik tedavi segenekleri
geleneksel antiproliferatif yontemlerden daha etkin

malignite sagaltimina 6nderlik yapabilecek kapasiteye

sahip olabilir>%.

Kanser kok hiicrelerini hedef alan tedavilerde hiicre
yiizeyindeki belirleyiciler, sinyalizasyon yolaklar1 ve
kanser kok  hiicresi  mikrogevresine  (niche)
odaklanilmaktadir. Tiimor mikrogevresi icin biiyiik
Onem tasiyan anjiogenezis adeta kose tasidir ve kanser
kok hiicrelerinin yasamast ve ilag direnci gelisimi
acisindan dnemlidir®.

Kanser kok hiicrelerinin homeostazisine etki edecek
Hh, Wnt, Notch, and NF-xB yolaklar1 inhibitdrlerinin
inhibisyonu kok hiicrelerin kendisini yenileme
yetenegini engelleyecek, kok hiicre faktorlerinin
(Oct4, Sox2, c-Myc, and Nanog) pluripotent halini
baskilayacak ve tiimor biiylimesini inhibe edecektir.

Prostat kanseri tedavisi Ozelinde Wnt yolag:
inhibitorleri (Foxy-5 ve OMP-54F28) kastrasyona
direngli prostat kanseri hastalarinin tedavisinde Faz I
calisma olarak arastinlmaktadi””?®. Hh yolag
inhibisyonunu hedefleyen klinik ¢alismalar da yogun
bir ilgi ile devam etmektedir”>'. Klinik ¢alismalar
prostata sinir kanser ve metastatik olgulara yodnelik

gerceklestirilmektedir.

Bu calismada, ZOLlin prostat KKH ve NKKH hiicre
populasyonlart iizerindeki etkileri incelenmistir ve

sonuglarda, CD44 hiicre yogunlugunda onemli
distisler  tespit  edilmisti. Bu sonug, ZOL
uygulamasinda KKH’lerin biiyiik oranda

hedeflenebildigini gostermektedir. ZOL uygulamasin-
da CD44, ITGB1, CD29, LAMBI1, LAMB3, LAMC1,
SPP1, TGFB1, TGFBI1, TIMP2, ADAMTSI, ITGBS
adezyon genlerinde dnemli degigsimlerin oldugu tespit
edilmistir. En belirgin degisim SPP1’de goriilmiistiir.
Sonuglar, KKH-adezyon molekiilleri ekseninde
ZOL’un 6nemli rollerinin oldugunu ortaya ¢ikarmustir.

Klinik arastirmalarda elde edilen sonuglarm klinik
oncesi ¢alisma  verilerinin  getirdigi umutlara
erisememesine ragmen {iizerinde inceleme yapilmasi
gereken ¢ok sayida segcenek bulunmaktadir. Prostat
kanseri kok hiicrelerini hedefleyen birden fazla ilacin
birlikte kullanimi esasina dayali protokollerin bugiin
icin bilinen tedavi segeneklerini degistirebilir. Boylesi
bir degisim prostatta sinirli hastalik, lokal ileri
hastalik, metastatik hastalik ve tedavilere ragmen
ilerleyen hastalik olgularina ¢éziim getirebilir. Kok
hiicreler rejeneratif tibbi tedavi uygulamalariyla birgok
kronik hastalik sahibi i¢in {imit 15181 olma yolunda
ilerlemektedir. Bununla birlikte, kanser kok hiicresi ve
kanser kok hiicresi iizerinden etki edecek tedavi
uygulamalar1  goreceli olarak yeni arastirma
sahalaridir. Bu aragtirma birbirinden bagimsiz ii¢ ayr1
bileseni bir araya getirerek bugiin igin in vitro ortamda
ama gelecekte prostat kanserli hastalarin tedavisinde
kullanilabilme potansiyeli olan yeni bir tedavi
secenei yaratmayt basarabilmistir. Hi¢ siiphesiz
laboratuvar sartlar1 ile klinik pratik her zaman ayni
basariya erisememektedir. Yine de zoledronik asit

201



uygulamasiyla prostat kanseri kok hiicreleri adezyon

molekiillerinde

elde edilen degisimler klinik

uygulamada kullanilabilecek potansiyel etkileri isaret
etmektedir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Calismamiz hiicre kiltiiri hattinda gergeklestirilmis olup, Klinik
Aragtirmalar, Girigsimsel olmayan etik kurul veya herhangi bir etik
kurul onayi ihtiyact bulunmamaktadir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: C.C., B.C.S., G.O., E.A; Veri toplama ve isleme:
C.C., B.CS., G.O., E.A; Analiz ve verilerin yorumlanmast: C.C.,
B.C.S., G.O.; Makalenin énemli boliimlerinin yazilmasi:: C.C.,
B.C.S.,G.0,E.A.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Calisma igin destek alinmamustir.

Cikar Catismasi1 Beyam:

Makale yazarlarinin gikar ¢atigmasi beyani yoktur.
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