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Amag: Konvansiyonel kanser tedavisinde kullanilan kemoterapdtiklerin hem kanser hem de kanser
olmayan hiicrelerde hiicresel senesensi indiikledigi bilinmektedir. Senesent hiicrelerin onemli
ozellikleri, hiicre morfolojilerinde belirgin degisikliklerin olmasi ve bu hiicrelerden senesens iliskili
sekretuvar fenotip (SASP) olarak adlandirilan ¢esitli sitokin, kemokin, biiytime faktorii ve matriks
metalloproteinazlarin salgilanmasidir. SASP faktorlerinin parakrin etki ile tiimor mikrogevresinde
kemoterapdtik ilag direncine, kanser hiicre proliferasyonuna ve migrasyonuna neden oldugu
gosterilmigtir. Bu nedenle, secici olarak senesent hiicre sekresyonunu baskilayan senomorfik etkili
ilaglarm gelistirilmesi, kanser tedavisinde yeni bir adjuvan tedavi olarak énem kazanmuistir. Rho
kinaz enzim inhibisyonunun senesent hiicrelerin sekretuvar aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir.
Yakin zamanly bir ¢calismada ise hipertansiyon tedavisinde kullanlan diiiretik ilaglardan biri olan
hidroklorotiyazidin Rho kinaz enzim inhibisyonu yaptigi gosterilmistir. Bu ¢alismamizda Rho kinaz
inhibisyonu yaptig1 gésterilen hidroklorotiyazidin yeni bir senomorfik ilag olma potansiyelinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem: Onceki ¢alismalarimizda senesensi indiikledigi belirlenen bir kemoterapitik
olan doksorubisin ile HeLa hiicrelerinde senesens indiiklenmistir. Daha sonra hidroklorotiyazid
iceren ve igermeyen gruplarda senesent hiicre sekretomu toplanarak bu sekretomlarda en belirgin
SASP faktorierinden biri olan IL-6"nin dl¢iilmesi ile senomorfik etkinlik degerlendirilmigtir.

Sonuc¢ ve Tartisma: Bu calismamizda elde ettigimiz veriler hidroklorotiyazidin, doksorubisin ile
indiiklenen senesent HeLa kanser hiicrelerinin hem hiicre boyutunu hem de sekrete edilen IL-6
diizeyini azaltiguim gostermektedir. Bu verilerimiz hidroklorotiyazidin senomorfik etkiye sahip
olduguna isaret etmektedir. Kemoterapotiklerin yanminda onlarin istenmeyen etkilerini
engelleyebilecek adjuvan tedavi olarak senomorfik ilagiarin kullamlimasi, daha efektif bir kanser
tedavisi saglanmasi agisindan onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hidroklorotiyazid, ila¢ yeniden konumlandirma, kanser, senesens, senomorfik
ilag

ABSTRACT

Objective: It is known that chemotherapeutics used in conventional cancer treatment induce
cellular senescence in both cancer and non-cancerous cells. Important features of senescent cells
include prominent changes in cell morphology and the secretion of various cytokines, chemokines,
growth factors, and matrix metalloproteinases from these cells, called senescence-associated
secretory phenotype (SASP). It has been shown that SASP factors cause chemotherapeutic drug
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resistance, cancer cell proliferation, and migration in the tumor microenvironment through a
paracrine effect. Therefore, developing senomorphic drugs that selectively suppress senescent cell
secretion has gained importance as a new adjuvant therapy in cancer treatment. Rho kinase enzyme
inhibition has been shown to inhibit the secretory activity of senescent cells. A recent study showed
that hydrochlorothiazide, one of the diuretic drugs used to treat hypertension, inhibits the Rho kinase
enzyme. In this study, we aimed to evaluate the potential of hydrochlorothiazide, which has been
shown to inhibit Rho kinase, as a new senomorphic drug.

Material and Method: Senescence was induced in HelLa cells with doxorubicin, a
chemotherapeutic that was determined to induce senescence in our previous studies. Then, senescent
cell secretomes were collected in groups with and without hydrochlorothiazide, and senomorphic
activity was evaluated by measuring IL-6, one of the most prominent SASP factors in these
secretomes.

Result and Discussion: The data obtained in this study show that hydrochlorothiazide reduces both
cell size and secreted IL-6 levels in doxorubicin-induced senescent HeLa cancer cells. These data
indicate that hydrochlorothiazide has a senomorphic effect. The use of senomorphic drugs as
adjuvant therapy to prevent their undesirable effects is important for providing more effective
cancer treatment.

Keywords: Cancer, drug repositioning, hydrochlorothiazide, senescence, senomorphic drug

GIRIS

Hiicresel senesens, hiicrelerin kalic1 olarak hiicre siklusundan ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir
[1]. Cogalma yeteneklerini kaybeden bu hiicreler (senesent hiicre), metabolik ve transkripsiyonel olarak
aktiftir. Hiicresel senesens hiicrelerin replikatif omiirlerinin sonunda ortaya c¢iktig1 gibi gesitli stres
faktorleri ile de indiiklenebilmektedir. Bu stres faktorlerine, radyasyon, oksidatif stres, onkogen
aktivasyonu ve ilag tedavisi orek olarak verilebilir [2-5]. Senesens indiikleyici etkene gore farkli
senesens siniflandirmalar1 ve adlandirmalar yer almaktadir. Ornegin; tedavi-ile indiiklenen senesens
gesitli ilag uygulamalarina bagl olarak hiicrede meydana gelen senesens yanit1 olarak tanimlanabilir.
Senesent hiicrelerin ayiric1 6zellikleri arasinda genislemis ve diizlesmis hiicre morfolojisi, artmis
lizozomal senesens iliskili beta galaktozidaz (SA-B-Gal) aktivitesi ve senesens-iliskili sekretuvar fenotip
olarak adlandirilan SASP’1n gelisimi yer almaktadir [6]. SASP, ¢ok sayida sitokin, kemokin, biiyiime
faktorii ve matriks metalloproteinazlar gibi giiglii parakrin etkilere yol acan biyoaktif bilesenler
igermektedir. Yapilan calismalarla SASP’1n hiicre tipine ve senesens indiikleyici etkene bagli olarak
farkliliklar gosterdigi belirlenmistir [7]. Farkli hiicre tipi ve farkli etkenlerle indiiklenen senesent
hiicreler icin SASPAtlas adi verilen online platform olusturulmustur [7]. Boylece senesent hiicrelerden
sekrete edilen faktorlerle ilgili daha ayrintili bilgiler elde edilmistir. Senesent hiicreler sekrete ettikleri
SASP  araciligiyla  cevresindeki  hiicrelerde  proliferatif/antiproliferatif/migratuvar  etkiler
olusturmaktadirlar [6,8,9]. Yapilan caligmalar yaglanma-ile iligkili bircok patolojinin (kardiyovaskiiler
hastalik, demans, osteoporoz, kanser, Tip 2 diyabet, idiyopatik pulmoner fibroz ve glokom gibi) hiicresel
senesens ve SASP ile iligkili oldugunu gostermistir [10-15].

Klinikte kullanilmakta olan farkli kemoterapdtik ajanlarin hiicresel senesensi tetikledigi ve
senesens sekretomunun (SASP) gelisimine neden olduklar1 gosterilmistir [7]. Kemoterapdtik ilaglarla
indiiklenen senesent hiicre sekretomunun, mikrogevrede yer alan hiicrelerde tiimdr gelisimini
indiikledikleri ve/veya kemoterapdtik ilaglara karsi direng gelisimine neden olduklar gosterilmistir
[16,17]. Bu nedenle SASP’1 baskilayan adjuvan tedavilerle daha etkin bir kanser tedavisi
saglanabilecegi diisliniilmektedir.

Senesensi temel alan tedaviye senoterapi denmektedir. Senoterapi iki temel bakis acisiyla alt
dallara ayrilmaktadir. Bunlardan ilki senolitiklerdir. Senolitikler, se¢ici olarak senesent hiicrenin ortadan
kaldirilmasin1 amaglamaktadir. Diger yaklasim olan senomorfikler ise senesent hiicrelerden sekrete
edilen SASP’1 hedefleyen tedavi yaklagimidir. Yakin zamanda yapilan caligmalar yeni senolitik ve
senomorfik ilag adaylarim bulmayr amaclamaktadir [18]. Ozellikle kanser tedavisinde
kemoterapdtiklerle birlikte kullanilabilecek SASP’in zararli etkilerini dnleyebilecek yeni adjuvan
senomorfiklerin kesfedilmesi klinik ©Oneme sahiptir. Metformin, glukokortikoidler, apigenin,
simvastatin, rapamisin gibi bir¢ok senomorfik ila¢ adayr belirlenmistir [19-24]. Daha 6nce yapmis
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oldugumuz bir ¢alismada Rho kinaz enzim inhibit6rlerinin de senomorfik etkinlige sahip oldugunu
gosterdik [25]. Diger taraftan Mondaca-Ruff ve arkadaglar1 ise tiyazid grubu bir diiiretik olan
hidroklorotiyazidin Rho kinaz enzimini inhibe ettigini gostermislerdir [26]. Bu iki ¢alisma birlikte
degerlendirildiginde hidroklorotiyazidin senomorfik etkinliginin olabilecegini diigiindiirmektedir.

flacin yeniden konumlandirilmasi ruhsatli ilaclar igin yeni bir endikasyon belirleyerek daha az
maliyet ve siire ile ilacin piyasaya siiriilmesini igeren bir siiregtir. Bu nedenle giiniimiizde hipertansiyon
tedavisinde siklikla kullanilan ve terapdtik penceresi dar olmayan hidroklorotiyazidin yeni bir
senomorfik ila¢ aday1 olabilmesi yeniden konumlandirma ile kanser tedavisinde adjuvan olarak
kullanilabilecegine isaret edecektir. Literatiirde hidroklorotiyazidin senomorfik etkinligini
degerlendiren bir ¢alisma yer almamaktadir.

GEREC VE YONTEM
Hiicre Kiiltiirii ve Senesens Indiiksiyonu

Calismamizda serviks kanser hiicre dizisi olan Hela hiicreleri kullanilmistir. Daha 6nceki
calismamizda HeLa hiicrelerinde doksorubisin ile senesens indiiksiyonu ve SASP gelisimini
gergeklestirdigimiz deneysel sartlari optimize ettigimiz i¢in mevcut ¢alismamizda da bu hiicre hatt1 ile
calisilmistir [25]. Hiicreler %10 fotal sigir serumu ve 100 U/ml penisilin-streptomisin igeren DMEM’li
besiyerinde kiiltiire edilmistir. Deneysel ¢alismalarimizda hiicreler, hiicre kiiltiir kabinin zeminini %70-
80 dolduruncaya kadar 37°C’de %5 CO; igeren inkiibatorde (Sanyo) ¢ogaltilmistir.

Kemoterapi ile indiiklenen senesens modelini olusturmak igin, daha 6nce grubumuz tarafindan
calisilmis olan doksorubisin-ile senesens indiiksiyonu gergeklestirilmistir [25]. Bu ¢alisma modelinde
%70-80 konfluensiye ulasmis HeLa hiicrelerine 300 nM doksorubisin uygulanmis ve hiicreler 72 saat
boyunca inkiibe edilmistir. 72 saatlik inkiibasyon sonrasinda hiicrelerde senesens gelisimi, olusan
morfoloji ve SA-B-gal boyamasi ile dogrulanmustur.

SA-B-Gal Boyamasi

Hiicresel senesens gelisiminin belirlenmesi igin, senesent hiicrenin en yaygin kullanilan belirteci
olan SA-B-Gal boyamasi yapilmistir. Bu amagla Senesens B-Galaztozidaz Boyama Kiti (Cellular
signaling, 9860) kullanilmistir. Doksorubisin ile 72 saatlik inkiibasyon sonrasinda hiicrelerin besiyeri
uzaklastirilmis ve hiicreler 1 kez fosfat tamponu ile yikanmistir. Daha sonra kit igerisinde yer alan
fiksasyon ¢ozeltisi eklenmis ve 10 dk oda sicakliginda beklenmistir. Hiicrelerin iizerindeki fiksasyon
cozeltisi uzaklastirlmis ve 1 kez fosfat tamponuyla yikanmistir. pH’s1 6.0’a ayarlanmis beta-
galaktozidaz boyama ¢ozeltisi ilave edilmis ve hiicreler CO;’siz kuru inkiibatorde (JSL, JSSI-100C)
yaklasik 16 saat boyunca inkiibe edilmistir. Daha sonra hiicrelerin goriintiileri 151k mikroskopu (Leica,
DFC 420C) yardimiyla elde edilmistir ve her bir goriintideki SA-B-Gal boyamasi pozitif olan ve
olmayan hiicreler sayilmistir. % SA-B-Gal pozitif hiicre sayisi hesaplanarak gruplar arasindaki
farkliliklar degerlendirilmistir.

Senesent Hiicrelerin Faz Kontrast ve Holografik Mikroskopi ile Degerlendirilmesi

[lag inkiibasyonu sonras1 hiicrelerde meydana gelen morfolojik degisiklikler iki boyutlu olarak
faz kontrast mikroskopu (Leica, DMI8) ve ii¢ boyutlu olarak da holografik mikroskop (HoloMonitor
M4) ile incelenmistir. Holografik mikroskop goriintiileri tizerinden HStudio M4 2.7 yazilimi kullanilarak
hiicre alani, hiicre hacmi, ortalama ve maksimum hiicre kalinlig1 gibi morfolojik parametreler
hesaplanmustir [25]. Her iki mikroskopta da elde edilen goriintiiler ve analizler 4 ayr1 biyolojik tekrar ile
elde edilmistir. Yapilan Olc¢iimler iizerinden gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

Hiicre Canhhigmmin Belirlenmesi ve Hidroklorotiyazid Konsantrasyonu Secimi

Hidroklorotiyazidin olas1 senomorfik etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla dncelikle hiicre
Olimiine yol agmayan en yiikksek HCTZ konsantrasyonu belirlenmistir. Bu amagla hiicre
proliferasyonunun ve canliliginin biyokimyasal olarak belirlenmesinde, esast mitokondriyal
dehidrojenaz enzim aktivitesi Olg¢limiine dayanan WST-1 Hiicre Proliferasyon Testi Reaktifi (Cell
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biolabs, CBA-253) kullanilmustir [26]. 96 ¢ukurlu plakalarin her bir ¢ukuruna 10.000 HeLa hiicresi
ekilmis ve 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Daha sonra HCTZ logaritmik olarak artan
konsantrasyonlarda (3, 10, 30, 100 ve 300 uM) hiicrelere uygulanmis ve 48 saat inkiibe edilmistir.
Senomorfik etki degerlendirmesinde optimize ettigimiz deneysel sartlarda HCTZ’in 48 saatlik etkisi
degerlendirilecegi igin hiicre canliligi deneyleri de 48 saatlik siire ile gerceklestirilmistir [27].
Inkiibasyondan sonra, her bir kuyucuga 10 pg WST-1 reaktifi ilave edilmis ve 4 saat boyunca
inkiibasyona birakilmistir. Son olarak plakalarin 450 nm'deki absorbans degerleri okunarak her bir
konsantrasyon i¢in % hiicre canlilig1 parametresi hesaplanmis ve bu parametre iizerinden gruplar
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Senesent Hiicre Sekretomunun Toplanmasi ve IL-6 Ol¢iimii

Doksorubisin ile senesens indiiksiyonu sonrasinda senesent hiicre sekretomunun elde edilmesi
amaciyla 72 saatlik doksorubisin uygulamasi sonrasinda hiicrelerin besiyeri uzaklastirilmig ve hiicreler
2 kez fosfat tamponu ile yikanmistir. Daha sonra hiicrelere serumsuz ve fenol kirmizisi igermeyen
besiyeri ilave edilmistir. 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda hiicrelerin tizerindeki besiyeri mikrosantrifiij
tiiplerine alinmustir. Besiyeri i¢eren bu tiipler 10 dk 800 x g’de +4°C’de santrifiij edilmistir. Daha sonra
siipernatant 0.22 um’lik steril filtrelerden gecirilmis ve bdylece senesent hiicre sekretomu (SASP) elde
edilmistir [25,28].

Ayrica sekretomu toplanan hiicreler tripsinize edilerek hiicre kiiltiir kaplarindan toplanmig ve
hiicre sayim cihazi ([nvitrogen, TALI) kullanilarak her bir gruptaki hiicre say1lar1 belirlenmistir. Béylece
sekretomlarin toplamda kag hiicreden sekrete edildigi tespit edilmistir. Toplanan sekretomlar hiicre
sayisina gore normalize edilmistir. SASP’in olusup olusmadigi sekretomda IL-6 oOlgiimii ile
degerlendirilmistir [28].

Sekretomda IL-6 6l¢iimii i¢in insan IL-6 elisa Kiti (Thermo Scientific, KHC0061) kullanilmis ve
Olciim kitin kullanma kilavuzuna uygun olarak gerceklestirilmistir. Kit igerisinde yer alan 96 g¢ukurlu
plakanin her bir ¢ukuruna 50 ul biyotinli antikor soliisyonu ve 100 pl hiicre sayisina gére normalize
edilmis sekretom eklenmistir. Oda sicakliginda 2 saat inkiibasyona birakilan plaka 3 kez yikama
¢ozeltisiyle yikanmis ve her bir ¢ukura 100 pl streptavidin-HRP ¢ozeltisi eklenmistir. 30 dk oda
sicakliginda inkiibasyon sonrasinda plaka 3 kez yikama ¢ozeltisiyle yikanmis ve her bir ¢ukura 100 ul
substrat ¢6zeltisi eklenmistir. 30 dk karanlik ortamda inkiibasyon sonrasinda gukurlara kit igerisindeki
reaksiyonu durdurucu ¢6zeltiden 100 pl ilave edilmistir. Daha sonra plaka okuyucu (SpectraMax i3x)
kullanilarak 450 nm’deki absorbans degerleri 6lgiilmiistiir.

istatistiksel Analiz

Deney sonucunda elde edilen verilerde, gruplar arasindaki farkin degerlendirilmesi i¢in tek yonlii
varyans analizi ve post hoc Tukey kullanilmistir. Analizler GraphPad Prism Version 8.0.1 programu ile
gerceklestirilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

SONUC VE TARTISMA

Hiicresel senesensin indiiklenmesi amaciyla, HeLa hiicre hattinda 72 saatlik 300 nM doksorubisin
uygulamasi gergeklestirilmistir [25]. Calismamizda doksorubisin uygulanan grupta SA-beta gal pozitif
boyamasi kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmustir (Sekil 1).
Bu sonucumuz daha onceki caligmalarimizla tutarli olarak belirlenen konsantrasyon ve siirede
doksorubisin ile senesens indiiksiyonunun gergeklestigini gostermektedir [25].
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Sekil 1. Doksorubisin ile indiiklenen senesensin SA-beta gal boyamasi ile dogrulanmasi. Skala Bar: 80
pum. *: Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade etmektedir, n=4
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Sekil 2. HeLa hiicre dizisine artan konsantrasyonlarda HCTZ uygulamasi sonucu elde edilen faz

kontrast goriintiileri ve WST-1 proliferasyon sonuglarinin istatistiksel analizi, KDMSO: Kontrol

DMSO, HCTZ: hidroklorotiyazid. Kirmiz1 ok: 6lii hiicreleri (hiicre kiiltiir zemininden ayrilan ve

kiiresellesmis hiicreler) gostermektedir. *: Kontrol DMSO grubundan istatistiksel olarak anlamli
farklilig1 ifade etmektedir, n=4. Skala Bar: 50 pym



314 Simay Demir ve Akgiil Ankara Ecz. Fak. Derg., 49(2): 309-319, 2025

Hidroklorotiyazidin senomorfik etkisinin degerlendirilmesi amaciyla 6ncelikle konsantrasyon
secimi yapilmistir. Bunun i¢in Hela hiicrelerine logaritmik olarak artan konsantrasyonlarda
hidroklorotiyazid (HCTZ) uygulanmis ve hiicreler 48 saat inkiibe edilmistir. Deney bitiminde hiicre
oliimii, mikroskobik olarak faz kontrast goriintiileme ile, biyokimyasal olarak ise WST-1 testi ile
degerlendirilmistir (Sekil 2). Calismamizda kullandigimiz HeLa hiicreleri tutunarak ¢ogalan aderent
hiicrelerdir. Bu nedenle mikroskobik olarak hiicre kiiltlir kabinin zemininden ayrilan ve kiiresellesen
hiicreler 6lii hiicre olarak degerlendirilmistir (Sekil 2). Diger taraftan WST-1 testi ile elde edilen veriler,
mikroskobik gozlemlerimiz ile tutarli olarak, en yiiksek konsantrasyon olarak segilen 300 uM
HCTZ’nin hiicrelerde hiicre canliligim istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigim1 gostermektedir
(Sekil 2). Bu nedenle sekretom ¢alismalarinda kullanilmak {izere hiicre 6liimiinii tetiklemeyen en yiliksek
konsantrasyon olan 100 uM HCTZ se¢ilmistir.

HCTZ’in sekretom {izerindeki etkisinin incelenmesi amaciyla, senesent ve senesent olmayan
hiicrelere 100 uM HCTZ uygulanmigstir. 48 saatlik HCTZ inkiibasyonu sonrasinda hiicrelerin hem faz
kontrast hem de holografik goriintiileri elde edilmistir (Sekil 3 ve Sekil 4). Holografik goriintiilerden
elde edilen goriintiilerden hesaplanan morfolojik parametrelere gore, doksorubisin ile indiiklenen
senesent hiicrelerde artan hiicre alani, hiicre hacmi, maksimum hiicre kalinligi ve ortalama hiicre
kalinlig1 hidroklorotiyazid uygulamasi ile azalmistir. Hidroklorotiyazidin senesent hiicre morfolojisinde
olusturdugu bu degisiklikler daha 6nceki Rho/ROCK yolag: inhibisyonu ile elde ettigimiz verilerle
benzerlik gostermektedir [25].

Kontrol DMSO 100 pM HCTZ

Doksorubisin Doksorubisin + 100 uM HCTZ

Sekil 3. Senesent ve senesent olmayan HeLa hiicrelerinin morfolojisinde HCTZ’in etkisinin faz
kontrast mikroskopisi ile incelenmesi. KDMSO: Kontrol DMSO, HCTZ: hidroklorotiyazid. Skala Bar:
50 um
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Sekil 4. Senesent ve senesent olmayan HeLa hiicrelerinin morfolojisinde HCTZ’in etkisinin holografik
mikroskopi ile incelenmesi. K: kontrol, D: 300 nM Doksorubisin, D+HCTZ: 300 nM Doksorubisin +
100 uM hidroklorotiyazid, HCTZ: 100 uM hidroklorotiyazid. *: Kontrol grubundan, #: doksorubisin

grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade etmektedir, n=4

Hidroklorotiyazidin doksorubisin ile indiiklenen senesent hiicre sekretomu tizerindeki etkinligini
degerlendirmek i¢in hiicrelerin iizerindeki sekretom toplanmis ve bu sekretomda en yaygin kullanilan
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SASP belirteci olan IL-6 6l¢timii gergeklestirilmistir. Elde ettigimiz veriler doksorubisin ile indiiklenen
senesent hiicrelerin sekretomundaki IL-6 diizeylerinin anlamli olarak arttigimi ve hidroklorotiyazid
uygulamasinin ise bu artig1 istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde azalttigin1 gostermektedir (Sekil 5).
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Sekil 5. Senesent ve senesent olmayan HelLa hiicrelerinin sekretomunda HCTZ’in etkisinin IL-6
Ol¢iimii ile degerlendirilmesi. K: kontrol, D: 300 nM Doksorubisin, D+HCTZ: 300 nM Doksorubisin +
100 uM hidroklorotiyazid, HCTZ: 100 uM hidroklorotiyazid. *: Kontrol grubundan, #: doksorubisin
grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade etmektedir, n=4

Sonug olarak elde ettigimiz veriler HCTZ nin HeLa kanser hiicre hattinda doksorubisin ile
indiiklenen senesent hiicre morfolojisini ve sekretomunu istatististiksel olarak anlamli diizeyde
degistirdigini gostermistir. Senesent sekretomunun en yaygin olarak kullanilan belirteci olan IL-6
sekresyonunun HCTZ ile azalmasi, HCTZ’in senomorfik etki potansiyelini gostermektedir [29,30].
HCTZ’in bu etkilerinin daha 6nceki ¢alismalarimizda Rho/ROCK yolaginin inhibisyonunun senesent
hiicre morfolojisi ve sekretomunda ortaya g¢ikardigi etkilere benzer oldugu goriilmektedir [25,31].
Mondaca-Ruff ve arkadaslari gergeklestirdikleri ¢aligmada hidroklorotiyazidin Rho kinaz enzim
aktivayonunu inhibe ettigini gostermistir [27]. Bu g¢alisma ve mevcut verilerimiz birlikte
degerlendirildiginde HCTZ’nin senomorfik etkinliginin altinda yatan mekanizmanin ROCK
inhibisyonu olabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte; Aloud ve arkadaslart HCTZ ile tedavi
edilen spontan hipertansif ratlarin daha diisiik konsantrasyonlarda TNFa ve IFNy iirettiklerini
belirlemislerdir [32]. Diger taraftan Mitini-Nkhoma ve arkadaglart HCTZ, diazoksit, digoksin gibi iyon
tastyict modiilatorlerinin immiinbaskilayici etkinliklerinin oldugunu gostermistir [33]. Bu calismalar
HCTZ’in senomorfik etkisinin, ROCK inhibisyonundan bagimsiz olarak dogrudan sitokin {iretimini
azaltmasi ile de iliskili olabilecegine isaret etmektedir. Daha ileri ¢aligmalarla hidroklorotiyazidin
senomorfik o6zelliginin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi ve bu ozelligin kanser
mikrogevresindeki 6neminin belirlenmesi senoterapdtik olma potansiyelini gosterecektir.

Senomorfik etkiye sahip olan ila¢ adaylarinin klinikte kullanimlari, SASP’1n siirekli olarak
baskilanmasini saglamak i¢in kronik kullanimi gerektirmektedir. Bu nedenle senomorfik ilag
adaylarinin iyi giivenlik profillerine sahip olmalar1 gerekmektedir [34]. Bu durum, yillardir kullanilan
ve giivenliligi bilinen hidroklorotiyazidin yeniden konumlandirma ile senomorfik kullanim
potansiyelini giiclendirmektedir. Diger taraftan SASP bilesenlerinin heterojenitesi dikkate alindiginda,
senomorfik etkili bir ilag adaymnin farkl tipteki senesent hiicrelerde senomorfik etkinlik gostermeme
ihtimalini de ortaya gikarmaktadir. Bu nedenle daha ileri ¢alismalarla hidroklorotiyazidin senomorfik
kullanimimin ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.
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TESEKKUR

Bu calisma 1919B012205805 basvuru nolu TUBITAK 2209A projesi tarafindan desteklenmistir.

Hidroklorotiyazid etkin maddesinin temininde yardimei olan ILKO ilag¢ firmasma tesekkiir ederim.
Aragtirma siireci boyunca verdikleri destek ve geri bildirimleri i¢in Prof. Dr. Mustafa ARK ve Prof. Dr.
Aysun OZDEMIR ’e tesekkiir ederim.
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