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Abstract: Despite being a treatable disease, metastatic breast cancer remains the second leading cause of 

cancer-related mortality among women. It frequently spreads to the bone, yet the precise biological 
mechanisms underlying this process are not fully understood. Literature suggests that hematopoietic stem 

cells (HSCs) play a key role in the metastatic niche, responding to microenvironmental cues similar to 

cancer cells. This interaction implies potential competition between HSCs and cancer cells for the bone 
marrow niche. Accordingly, HSC depletion has been shown to enhance the colonization of breast cancer 

cells in the endosteal niche, though its impact on tumor progression and clinical outcomes remains 

uncertain. This study explored the effects of HSC mobilization on tumor progression using both 
immunocompromised (xenograft) and immunocompetent (syngeneic) mouse models. BALB/c Nude mice 

received AMD3100 (CXCR4 antagonist) for five days, followed by intracardiac injection of MDA-MB-

231 cells to establish a metastatic model, with tumor progression tracked with in vivo imaging (IVIS). 
Additionally, HSC mobilization was induced in BALB/c and C57BL/6j mice using AMD3100 and G-

CSF, identifying BALB/c–G-CSF as the most effective combination. A syngeneic model was then 

developed using intracardiac injection of 4T1 mouse breast cancer cells, mimicking the xenograft 

approach. Results revealed that HSC mobilization accelerated tumor formation in both models but did not 

significantly affect disease progression or metastasis to other organs. These findings underscore the 

critical role of HSCs in bone metastasis and suggest their potential as therapeutic targets in metastatic 
breast cancer. 
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Özet: Meme kanseri tedavi edilebilir olmasına rağmen metastatik formu, kadınlarda kanser kaynaklı 
ölümlerin ikinci en sık nedenidir. Meme kanseri sıklıkla kemik metastazı yapar; ancak bu sürecin 

biyolojik mekanizmaları tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. Literatürde, hematopoetik kök hücrelerin 

(HKH) metastatik nişte önemli bir rol oynayabileceği ve kanser hücreleri ile benzer mikro çevresel 
sinyallere yanıt verebileceği öne sürülmektedir. Bu durum, HKH’lerin ve kanser hücrelerinin kemik 

iliğinde ortak bir niş paylaşabileceğini ve rekabet halinde olabileceklerini düşündürmektedir. Bu hipotez 

doğrultusunda, HKH’lerin ortamdan uzaklaştırılması durumunda meme kanseri hücrelerinin endosteal 
nişe daha fazla yerleştiği gözlemlenmiştir. Ancak, bu sürecin tümör gelişimi üzerindeki etkileri ve klinik 

yansımaları henüz netlik kazanmamıştır. Bu çalışmada, HKH mobilizasyonunun tümör gelişimine 

etkilerini incelemek amacıyla bağışıklığı baskılanmış ksenograft ve eş genetik (syngeneik) tümör 
modelleri kullanılmıştır. İlk olarak, BALB/c Nude farelerine 5 gün boyunca AMD3100 (CXCR4 

antagonisti) uygulandıktan sonra MDA-MB-231 hücreleri intrakardiyak yol ile enjekte edilerek 
metastatik bir model oluşturulmuş ve tümör gelişimi in-vivo görüntüleme (IVIS) yöntemiyle takip 

edilmiştir. Daha sonra, BALB/c ve C57BL/6j farelerinde AMD3100 ve G-CSF kullanılarak HKH 

mobilizasyonu syngeneik model seçimi amacıyla gerçekleştirilmiş; yapılan koloni analizleri sonucunda 
en verimli mobilizasyonun BALB/c–G-CSF kombinasyonu ile gerçekleştiği belirlenmiştir. Bu bulgu 

sonucunda ksenograft çalışmasına benzer bir syngeneik model 4T1 fare meme kanserinin G-CSF 

uygulamasından sonra intrakardiyak enjeksiyonuyla oluşturulmuş ve tümör gelişimi IVIS yöntemiyle 
takip edilmiştir. Deney sonuçları, her iki modelde de HKH mobilizasyonunun tümör oluşumunu 

hızlandırdığını, ancak ilerleyen hastalık süreci ve diğer organ metastazları üzerinde belirgin bir etkisi 

olmadığını göstermiştir. Bulgular, HKH’lerin kemik metastazındaki kritik rolünü vurgulamakta ve bu 
hücrelerin metastatik sürecin yönetiminde potansiyel terapötik hedefler olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik Kök Hücreler, Meme Kanseri, Hayvan Modeli, Mobilizasyon, Kemik 

Metastazı 
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1. Giriş  

Günümüzde meme kanseri 70-80% oranında tedavi 

edilebilir durumdadır. Buna rağmen metastatik 

meme kanseri, akciğer kanserinden sonra kadınlarda 

kanser kaynaklı ölümlerden sorumlu ikinci kanser 

türüdür [1]. Tümör hücreleri akciğer ve kemik başta 

olmak üzere pek çok farklı uzak organa yayılım 

gösterebilirler ancak girişimsel tedavinin kısıtlı 

olması sebebiyle kemik doku büyük bir tehlike 

oluşturmaktadır [2]. Daha önce yapılmış çalışmalar 

kemik dokusu içerisine kanserin yayılım gösterirken 

hangi süreçleri takip ettiğini incelemiş ve hayvan 

modelleri kullanarak CXCR4/CXCL12 gibi sinyal 

yolaklarının önem arz edebileceği üzerinde 

durmuşlardır [3]. Ancak karmaşık süreçler ve birden 

fazla faktörün etki etmesi sebebiyle meme 

kanserinin kesin yayılım süreci, uykuda kalıp 

kalmama mekanizmaları ya da tümör gelişiminin 

tetiklenme süreci tam olarak açıklanabilmiş değildir. 

Yapılmış çalışmalar gösteriyor ki hematopoetik kök 

hücrelerin (HKH) bulunduğu endosteal niş meme 

kanserinde metastatik niş ile ortak olabilir. 

HKH’lerde CXCR4/CXCL12 yol izini kullanarak 

hem endosteal nişe tutunur hem de büyüme gelişme 

gibi önemli metabolik faaliyetlerde bu yolu 

kullanırlar [4]. AMD3100 ve G-CSF’in (Granülosit 

koloni-uyarıcı faktör), kemik iliğinden HKH 

mobilizasyonu ve kemik oluşum mekanizmaları 

üzerindeki etkileri bilinen bir bilgiydi [5] ancak 

yapılan çalışmalar ayrıca HKH’lerin kemik 

metastazında önemli rolü olabileceği vurgusunu 

yapmaktadır [4,6,7]. Allocca ve arkadaşları (2019), 

dişi BALB/c Nude fareleri AMD3100 (bir CXCR4 

antagonisti olarak HKH mobilizatörü) uyguladıktan 

sonra kemiğe metastaz gösteren meme kanseri 

modeli kurduklarında, AMD3100 uygulanmış 

grubun endosteal niş bölgesinde daha fazla meme 

kanseri hücresine rastladılar [8]. Bunu yanında 

HKH’ler için kemotaktik madde görevi gören 

annexin 2 (hücre bağlanma faktörü) ve CXCL12’nin 

aynı zamanda meme kanserinin endosteal nişe 

yerleşmesinde rol oynayabileceği önerilmiştir [6,9].  

Yine HKH’leri dormanside (dinlenme) tutan ya da 

aktifleştiren diğer faktörlerin (oksijen miktarı, 

büyüme faktörleri vb.) de tümör dormansisinde 

anahtar rol oynayabileceği tartışılmaktadır [10,11]. 

Bu bilgiler HKH’nin kemik metastazında potansiyel 

olarak kanser hücresi ile bir yarış içerisinde olduğu 

hipotezini ortaya çıkartmaktadır. 

Hem AMD3100 hem de G-CSF klinikte HKH 

uyarmakta kullanılsalar da mekanizmaları farklıdır. 

AMD3100 ajanı CXCR4’e bağlanarak CXCL12 

bağlanmasını engellerken [12,13], G-CSF’nin bir 

uyarıcı faktör olduğundan, biyolojik bütün 

mekanizmaları net olarak bilinmese de kemik 

iliğindeki CSCL12 miktarını azaltarak HKH 

mobilizasyonunu sağladığı bulunmuştur [14].  

Konu hakkında yapılan bütün bu çalışmalar 

HKH’leri endosteal nişte meme kanseri ile benzer 

özellikler göstererek niş içerisinde aynı besin, 

büyüme faktörleri ve yolakları kullanmak için 

çatışma halinde oldukları hipotezini güçlendiriyor. 

Bu çalışmada da HKH’lerin ortamdan 

uzaklaştırılmasının tümör gelişiminde etkilerini 

ksenograft fare modelleri ile araştırıp, farklı ajanlar 

ile potansiyel syngeneik HKH mobilizasyon modeli 

geliştirip, her iki modelin tümör gelişimi ve 

birbirleri ile karşılaştırması hedeflenmiştir. Elde 

edilen veriler sonucunda, metastatik meme kanseri 

öncelikli olmak üzere, kemik metastazının HKH ile 

ilişkisi anlaşılarak detaylı biyolojik ve terapötik 

hedeflerin belirlenmesine katkı sağlamak 

amaçlanmıştır. 

2. Gereç ve Yöntemler 

CXCR4/CXCL12 yol izinin kanserin metastazında 

etkili rolü olup olmadığını denemek için in-vitro ve 

in-vivo deney düzenekleri kuruldu. Bu çalışma 

kapsamında sırasıyla; daha fazla meme kanserinin 

kemik iliğine metastazının tümör gelişimine etkisi, 

farklı fare türü ve fenotipleri kullanılarak, iki farklı 

Hematopoetik Kök Hücre (HKH) mobilizatörünün 

(AMD-3100 ve G-CSF) etkisi, farklı fenotiplerde 

benzer etkinin varlığı araştırıldı.  

Hayvan Deneyleri Etik İzni 

Bu çalışma kapsamında gerçekleştirilen bütün 

hayvan deneyleri, 1968 İngiltere Hayvanlar 

(Bilimsel Prosedürler) yasası, Birleşik Krallık iç 

işleri bakanlığı yönetmeliğine ve Helsinki 

Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak İngiltere 

İçişleri Bakanlığından onaylı Sheffield Üniversitesi 

Araştırma Etik Komitesi (Sheffield, İngiltere) 

tarafından gözden geçirilip, onaylanmıştır (Tarih: 

01.01.2022, ISP: VKA7, PIL: ID5F9D530).  

Kullanılan Hücreler ve Hücrelerin Bakımı. 

Bu çalışma kapsamında, LUC+2ve MDA-MB-231-

IV (Dr. Vicky Cookson (Sheffield Üniversitesi, 

İNGİLTERE)[15] tarafından lüsiferin geni ile 

transfekte edilmiş ve yüksek kemik metastazı 

gösteren GFP+ MDA-MB-231 klonu) ve 4T1 LUC 

BONE (Lüsiferaz transfekte edilmiş, BALB/c fare 

triple negatif meme kanseri)[16] hücre türleri 
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kullanıldı. İki hücre hattı da %10 FCS (Sigma-

Aldrich, Birleşik Krallık) içeren RPMI 1640 (1X) + 

GlutaMAX
TM

 (ThermoFisher Scientific, Birleşik 

Krallık) hücre ortamında 37°C ve %5 CO2’li 

inkübatörde çoğaltılmıştır. Hücre bakımı, pasajı ve 

deney için gerekli sayıya ulaşıldığında 2 ml %0.25 

Tripsin-EDTA (ThermoFisher Scientific, UK) içeren 

fosfatlı tampon çözeltisi (PBS) ile yüzeyden 

kaldırılmış ve 10% FCS içeren besi ortamıyla 

toplanarak 5 dakika 1000 rpm’de santrifüj edilerek 

pelet elde edilmiştir. Elde edilen peletteki hücreler 

sayılarak in-vivo deneyler de kullanılmıştır.  

AMD3100 ile endosteal nişten HKH’lerin 

mobilizasyonu sonrası tümör büyümesinin 

ksenograft modelleme ile araştırılması 

Kemik iliğindeki metastaz olmuş meme kanserinin 

sayısının artmasının tümör gelişimine etkisinin 

araştırılması için, 8 haftalık dişi bağışıklık sistemi 

baskılanmış (BALB/c Nude) fareleri, her bir grupta 

8 fare olacak şekilde 5 gün boyunca intraperitoneal 

(i.p) olarak PBS ya da 5mg/kg dozunda AMD3100 

enjekte edildi. Son enjeksiyondan 6 saat sonra 10
5
 

adet LUC+2ve MDA-MB-231 (Lüsiferin geni 

transfekte edilmiş) triple negatif meme kanseri 

hücresi intrakardiyak enjeksiyonu gerçekleştirildi. 

Haftada 1 ya da 2 defa IVIS ile tümör gelişimi 

gözlendikten sonra, bütün hayvanlar 50. günde 

sakrifiye edilip deney sonlandırıldı (Figür 1). 

 

 

 

Figür 1. AMD3100 ile hematopoetik kök hücrelerin (HKH) mobilizasyonunun ardından ksenograft modelde tümör gelişiminin 

izlenmesi 

BALB/c Nude farelere 5 gün boyunca AMD3100 (5 mg/kg) veya PBS uygulanmıştır. Ardından 1x10⁵ MDA-MB-231 hücresi 

intrakardiyak olarak enjekte edilmiştir. Tümör gelişimi IVIS ile izlenmiş, fareler 50. günde sakrifiye edilmiştir. 

 

Farklı HKH mobilizatörlerinin (AMD3100, GCS-

F) farklı bağışıklık sistemi yeterli fare türleri 

üzerindeki etkisinin araştırılması. 

AMD3100 ve GCS-F iki farklı yol izini izleyerek 

çalışan ve klinikte kullanılan HKH 

mobilazötörleridir. HKH’nin farklı tür (BALB/c ve 

C57BJ/6j) fareler üzerindeki etkilerini gözlemlemek 

ve syngeneik model için uygun fare/ilaç seçmek 

amacıyla BALB/c ve C57BL/6j türleri için i.p olarak 

PBS, 5mg/kg dozunda AMD3100 ya da 123 µg/kg 

G-CSF (Filgrastim) enjekte edildi. Hayvanlar için bu 

G-CSF dozu yüzey alanı doz dönüşümüne göre 

hesaplanmış [17] ve literatürdeki diğer G-CSF 

uygulamaları ile bağlantılıdır [18,19]. Kısaca; 

𝐻𝑎𝑦𝑣𝑎𝑛 𝐷𝑜𝑧𝑢 (𝐴𝐸𝐷) (
𝑚𝑔

𝑘𝑔
)

= İ𝑛𝑠𝑎𝑛 𝐷𝑜𝑧𝑢 (
𝑚𝑔

𝑘𝑔
) × 𝐾𝑚𝑜𝑟𝑎𝑛𝚤 

Denklemi kullanılmıştır, referans alınan Nair ve 

Jacob (2016)’un çalışmasında Km oranı 3 olarak 

verilmiştir, periferal kandan HKH toplaması için 

tavsiye edilen insan dozu 10 µg/kg/gün olarak 

verilmiş ve buna göre 123 µg/kg hesaplanmıştır. 

AMD3100 enjeksiyonu edilmiş hayvanlar 2 saat 

sonra, G-CSF enjeksiyonu yapılmış havanlar 6 saat 

sonra sakrifiye edilip, 500µl periferal kan 50µl %4 

sodyum sitrat içerisine toplandı. Kırmızı kan 

hücreleri lizis tamponu (RBC Lysis Buffer, 

ThermoFisher, Birleşik Krallık) ile uzaklaştırdıktan 

sonra, üreticinin protokolü takip edilerek MethoCult 

GF M3434 (STEMCell, Birleşik Krallık) HKH 

koloni formasyon analizi yapıldı (Figür 2-3). 
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Figür 2. BALB/c ve C57BL/6j farelerde farklı HKH mobilizatörlerinin etkilerinin karşılaştırılması 

BALB/c ve C57BL/6j farelerin kontrol gruplarına PBS i.p yol ile uygulanırken, AMD3100 (5 mg/kg) ve G-CSF (123 µg/kg) çalışma 

gruplarına günde bir defa 5 gün uygulanmıştır. G-CSF’nin son dozundan 6 saat, AMD3100’ın son dozundan 2 saat sonra olacak 

şekilde gruplardaki farelerin periferal kanları toplandı.  

 

Figür 2. Hematopoetik Kök Hücre Koloni Analizinde Sayılan Koloni Türlerinin Örnek Görselleri 

Koloni analizinde sayılan kolonilerin kontrol ve deney gruplarının bazılarının görselleri.( Burst-forming birim-eritrosit (BFU-E), 

Koloni-Oluşturan birim-granülosit (CFU-G), Koloni-Oluşturan birim-makrofaj (CFU-M) ve Koloni-Oluşturan birim-granülosit-

makrofaj (CFU-GM)) 

G-CSF ile HKH mobilizasyonu sonrası tümör 

büyümesinin syngeneik modelleme ile 

araştırılması 

G-CSF ile HKH mobilizasyonu sonrasında tümör 

büyümesinin izlenmesi için 8 dişi (BALB/c) fareleri, 

her bir grupta 10 fare olacak şekilde 5 gün boyunca 

i.p olarak PBS ya da 123 µg/kg dozunda G-CSF 

enjekte edildi. Son enjeksiyondan 6 saat sonra 3x10
4
 

adet 4T1 LUC BONE triple negatif fare meme 

kanseri hücresinin intrakardiyak enjeksiyonu 

gerçekleştirildi. Haftada 1 ya da 2 defa IVIS ile 

tümör gelişimi gözlendikten sonra, tümörlerin hızlı 

gelişmesinden dolayı bütün hayvanlar 14. günde 

sakrifiye edilip deney sonlandırıldı (Figür 4).  

 

 

 

Figür 3. G-CSF uygulaması sonrası syngeneik modelde tümör gelişimi 

BALB/c farelere 5 gün boyunca G-CSF (123 µg/kg) veya PBS uygulanmıştır. Ardından 3x10⁴ adet 4T1 meme kanseri hücresi 

intrakardiyak enjeksiyonla verilmiştir. Tümör gelişimi IVIS ile takip edilmiş, tüm hayvanlar 14. günde sakrifiye edilmiştir. 

 



Osmangazi Tıp Dergisi,  2025 

526 
 

In-Vivo Görüntüleme Sistemi 

Tümör model çalışmalarında kullanılan bütün hücre 

hatları ateşböceği lüsiferin geni ile transfekte 

edilmesi sebebiyle tümör büyümesi In-Vivo 

Görüntüleme Sistemi (IVIS) LUMINA II (Calliper 

Life Sciences) ile takip edilmiştir. Görüntüleme 

yapılmadan 5 dakika önce bütün hayvanlar deri altı 

enjeksiyon ile 100 µl D-Lüsiferin (30 mg/kg) 

enjekte edilmiştir. Bütün işlemler hayvanlar %2-3 

izofluran (Zoetis, Birleşik Krallık) ile anestezi 

altındayken gerçekleştirilmiş, görüntüler Living 

Image Software (Calliper Life Science) ile 

incelenerek tümör gelişimi takip edilmiştir.  

İstatistiksel Analiz 

Bu çalışmadan elde edilen bütün veriler GraphPad 

Prism (v8.0) kullanılarak görselleştirilmiş ve 

standart t-testi ve Mantel-Cox (Log-Rank) analizleri 

ile istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

araştırılmıştır. Bu anlamlı farklılık derecesi p≤0.05 

(*), p≤0.01 (**), p≤0.001 (***) ve p≤0.0001 (****) 

olarak gösterilmiştir.  

3. Bulgular 

Ksenograft Deney Düzeneğinde Tümör 

Gelişiminin Gözlenmesi 

Deney sonunda kontrol ve AMD3100 grupları 

arasında hem genel tümör adeti (kontrol 0.14±00.38, 

AMD: 0.38 ± 0.51, p:0.35) hem de arka 

ekstremitelerindeki tümör adeti (kontrol 2.13±1.25, 

AMD: 2.5 ± 1.69, p:0.62) arasında istatistiksel 

anlamlı bir fark görülmemiştir (Figür 5).  

 

Figür 4. Ksenograft modelde deney sonunda elde edilen IVIS görüntüleri 

Solda kontrol, sağda AMD3100 grubu olmak üzere arka (üst) ve ön (alt) pozisyonlardan alınan IVIS görüntüleri sunulmuştur. Alt 

ekstremite kemiklerinde tümör yayılımı görselleştirilmiştir. 

 

Ancak deney sonunda boyutları ya da genel tümör 

ve kemikteki tümör sayıları arasında hiçbir fark 

görülmemesine rağmen, gerçekleştirilen Mantel-Cox  

 

 

analizi sonuçlarına göre; AMD3100 ile öncesinde 

HKH uzaklaştırılmış grupta arka ekstremitede 

gözlemlenen tümörler ortalama 21. günde tespit 

edilirken, kontrol grubunda 39. günde tespit 

edilmiştir (p:0.023) (Figür 6).  
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Figür 5. Ksenograft modelde tümörlerin ilk tespit zamanına göre gelişim grafikleri 

A) AMD3100 grubunda alt ekstremite tümörleri, kontrol grubuna kıyasla daha erken dönemde saptanmıştır (p = 0.023, Mantel-Cox 

analizi). B) Toplam tümör gelişimi açısından anlamlı fark gözlenmemiştir. 

Syngeneik tümör deney modeli için tür ve ajan 

seçimi 

AMD3100 ve G-CSF farklı yollardan HKH’leri 

kemik iliğinden kana geçirirler. BALB/c ve 

C57BL/6j fare türlerinin hem AMD3100 hem de G-

CSF uygulandıktan sonra periferal kandan elde 

edilen koloni sayılarına göre. BALB/c’de AMD3100 

(11.03 ± 4.74) ve G-CSF (33.73 ± 16.96) kontrole 

(1.7 ± 0.97) oranla istatistiksel bir farkla HKH sayısı 

gösterirken (pAMD3100-KONTROL: 0.0026, pG-CSF-KONTROL: 

0.0029), G-CSF grubunda AMD3100’e göre daha 

çok HKH kolonisi bulundu (pAMD3100-G-CSF: 0.0204) 

(Figür 7A). C57BL/6j türünde ise; AMD3100 (11.94 

± 5.9) ve G-CSF (14.1 ± 3.52) kontrole (0.47 ± 0.38) 

oranla istatistiksel bir farkla HKH sayısı gösterirken 

(pAMD3100-KONTROL: 0.002, pG-CSF-KONTROL: <0.0001), 

birbirleri arasında anlamlı bir farka rastlanmadı 

(pAMD3100-G-CSF: 0.49) (Figür 7B). BALB/c’de G-CSF 

bariz bir şekilde AMD3100’den daha fazla 

HKH’sini mobilize edebildiği için, C57BL/6j ve 

BALB/c karşılaştırmasında G-CSF değerleri 

yüzdesel bir biçimde normalize edilerek hangi türde 

daha çok etkili olduğu incelendi. Sonuçlar G-

CSF’nin BALB/c (33.73 ± 16.96) türünde C57BL/6j 

(14.1 ± 3.53) türüne kıyasla daha fazla HKH’yi 

mobilize ettiği saptanmıştır (p:0.035) (Figür 7C). 

 

 

Figür 6. BALB/c ve C57BL/6j farelerde HKH mobilizasyonuna yönelik koloni analizleri 

A) BALB/c farelerde G-CSF grubu, kontrol ve AMD3100 gruplarına göre anlamlı şekilde daha fazla koloni oluşturmuştur (p <0.01). 

B) C57BL/6j farelerde her iki ajan kontrol grubuna göre etkili olmuş; ancak aralarında fark bulunmamıştır. C) Normalize değerler, 

G-CSF’nin BALB/c farelerde daha etkili olduğunu göstermiştir (p = 0.035). 
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Syngeneik Deney Düzeneğinde Tümör 

Gelişiminin Gözlenmesi 

BALB/c ile G-CSF ajanı arasında HKH mobilize 

analizi için istatistiksel anlamlı bir sonuç bulundu, 

bu sebeple G-CSF ile kemik iliğinden uzaklaştırılan 

HKH’lerin yerine fare triple negatif meme kanseri 

hücre hattı olan 4T1 LUC BONE ile kemik metastaz 

modeli kuruldu. Oldukça agresif ve kemik arayan bir 

hücre hattı olan bu model, sadece iki hafta içerisinde 

deney düzeneğindeki farelerin yarısında şiddetli 

olarak metastaz gösterdi. Özellikle akciğer metastazı 

yoğun karşılaşıldığı için etik sebepler gözetilerek 

deney erken sonlandırıldı (Figür 8).  

 

Figür 8.  Syngeneik modelde deney sonu IVIS görüntüleri 

Solda kontrol, sağda G-CSF grubu IVIS görüntüleri arka (üst) ve ön (alt) pozisyonlarda sunulmuştur. Diseksiyon sonrası akciğer ve 

kemik dokularında metastaz gözlenmiştir. 

Ancak bu kısa sürede bile, ksenograft modeline 

benzer bir sonuç gözlendi. G-CSF ajanı uygulanmış 

gruptaki farelerin genel tümör gelişimi ile kontrol 

grubu arasında istatistiksel fark tespit edilemese de 

alt ekstremite kemiklerinde tümör görülmesi kontrol 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak daha anlamlı 

bulundu (Kontrol: 3/10 hayvan, G-CSF: 8/10 

hayvan) (Figür 9). 

 

Figür 7. Syngeneik modelde tümör gelişim zamanlaması 

G-CSF grubunda alt ekstremite kemiklerinde tümör saptanma oranı kontrol grubuna göre yüksektir (G-CSF: 8/10, Kontrol: 3/10; p 

= 0.0381). B) Toplam tümör gelişimi açısından gruplar arasında anlamlı fark izlenmemiştir. 
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4. Tartışma ve Sonuç 

Bu çalışmada, hematopoetik kök hücrelerin (HKH) 

kemik mikro çevresinden uzaklaştırılmasının tümör 

gelişimi üzerindeki etkileri araştırılmıştır. HKH’lerin 

metastatik niş oluşturma sürecindeki potansiyel 

rolleri, tümör hücrelerinin kemik iliğinde kolonize 

olmasını nasıl etkilediği ve bu sürecin ksenograft ile 

syngeneik fare modellerinde nasıl farklılık gösterdiği 

incelenmiştir. Araştırma, CXCR4 antagonisti olan 

AMD3100 ve G-CSF kullanılarak HKH 

mobilizasyonunun sağlanmasının, tümör yayılımı ve 

metastaz üzerindeki etkilerini değerlendirmek üzere 

tasarlanmıştır. 

Hematopoetik Kök Hücrelerin Ortamdan 

Uzaklaştırılmasının Tümör Gelişimi Üzerine 

Etkileri 

HKH’ler kemik iliği içerisinde endosteal niş 

yapısının temelini oluşturan hücrelerden biridir ve 

aynı zamanda meme kanserinde kemik 

metastazında, tümörün kemiğe tutunması ve 

gelişmesinde etkili bir rolü olabileceği öne 

sürülmektedir [4]. Daha önceki fare çalışmasında 

HKH’lerin AMD3100 kullanılarak ortamdan 

uzaklaştırıldığı zaman endosteal nişe metastaz olmuş 

meme kanseri sayısında artış gözlenmiştir [8]. Bu 

çalışmada da benzer yöntem takip edilerek, BALB/c 

Nude fareleri 5 gün AMD3100 uygulandıktan sonra 

insan meme kanserinin intrakardiyak enjeksiyonu ile 

ksenograft deney düzeneği kuruldu ve elde edilen 

sonuçlar gösterdi ki hastalığın ilerleyen aşamasında 

tümör gelişimleri benzer olmasına rağmen, 

AMD3100 uygulanmış grupta kemik metastazları 

anlamlı olarak daha önce gözlemlendi.  

Literatürde buna benzer çalışma bulunmamasına 

rağmen AMD3100 ve G-CSF sadece kök hücre 

naklinde değil [20,21] aynı zamanda lösemi gibi 

kanser türlerinde tedavi arasında HKH miktarını 

çoğaltmak için kullanılmakta ve bunun son 

dönemlerde tedaviye yanıtta kötü bir etki bıraktığı 

rapor edilmektedir [22]. Ancak CXCL4 yolağının 

katı tümörler ve lösemi üzerindeki mobilize etme 

etkileri gösterilmiştir [23]. Bu çalışma ve 

literatürdeki bilgiler ışığında klinikte kullanılan 

kanser tedavileri arasında kemik iliğindeki HKH’leri 

toparlamak amacıyla kullanılan bu ajanların aynı 

zamanda olası kanser dormansi tetiklenmesi ya da 

primer kanserin (varsa ya da kaldıysa) kemik 

dokusuna metastazının arttırma ihtimalleri göz 

önünde bulundurulmalıdır. Ancak kemik iliğinde 

dormansi halinde korunaklı bulunan kanser 

hücrelerinin aktif hedeflenmesi ve hemen ardından 

kemoterapi uygulanması gibi yeni yaklaşımlar da 

ileriki çalışmaların konusunu oluşturabilir. Her iki 

durumda da hem HKH’lerin hem de 

CXCR4/CXCL12 ilişkisinin kemik metastazındaki 

önemi yine bu çalışma ile altı çizildi. 

Syngeneik Fare Modeli Seçimi ve Endosteal 

Nişteki Hematopoetik Kök Hücre Miktarının 

Tümör Gelişimine Etkisinin Syngeneik 

Modeldeki Etkileri 

Literatürde syngeneik fare modellerinin meme 

kanseri ve özellikle kemik metastazında 

kullanılmasını kapsayan pek çok çalışma ve derleme 

bulunmaktadır [24–26]. Bu çalışmaların en önemli 

ortak özelliği bağışıklık sisteminin etkisinin de 

deney düzeneğinde incelenmesidir. Ksenograft 

modeller ile incelenemeyen etki, tam olarak insan 

bağışıklık yanıtını gösteremese de syngeneik 

modeller ile bu etkinin analizine 

yaklaşılabilmektedir. Tabi her hipoteze göre model 

oluşturulması gerekse de HKH’lerin aynı zamanda 

bağışıklık hücreleri olan B, T, NK Hücreleri, 

Nötrofil, Bazofil, Makrofaj gibi pek çok tipinin 

oluşumuna etkisi olduğu da düşünülünce, 

bağışıklığın varlık durumu göz ardı edilmemesi 

gereken bir konu olmaktadır [27,28]. 

 Daha önce amacı kanser araştırmaları ya da HKH 

ile kanserin ilişkisinin incelenmesi için syngeneik 

bir model oluşturulmamış olsa da temel kök hücre 

araştırmaları insanda kullanılan AMD3100 ve G-

CSF gibi ajanların fare türleri üzerinde etki 

gösterdiğini ortaya koymuştur. Lee ve arkadaşları 

(2014), hem AMD3100 hem de G-CSF’in en sık 

kullanılan iki fare türünde de (C57BL/6j ile 

BALB/c) başarılı bir biçimde HKH’lerin periferik 

kana mobilize edildiğini göstermişlerdir [29]. Bu 

gerçekleştirilen çalışmanın sonuçları da her iki 

ajanında mobilize edici etkisini göstermiştir. Bu 

çalışma ile Lee ve arkadaşlarının (2014) 

çalışmasının sonuçları karşılaştırıldığında, G-CSF 

BALB/c için daha iyi bir mobilizer olduğu iki 

çalışmada da gösterilmiş ancak farklı olarak Lee ve 

arkadaşlarının (2014) çalışmasında C57BL/6j 

türünde AMD3100 daha etkili bir ajan olduğu 

gösterilmiştir [29]. Bu çalışmada C57BL/6j türü için 

AMD3100 ve G-CSF arasında anlamlı bir fark 

gözlemlenemedi. Bu iki çalışmanın sonuçlarına 

göre, daha fazla HKH hareketi hedeflendiğinde, 

syngeneik model olarak BALB/c türü seçilmelidir. 

Ayrıca BALB/c ksenograft modelde kullanılan 

BALB/c Nude ile de aynı türün farklı fenotipleridir. 

Bu yüzden iki fenotipin karşılaştırılma imkânı da 

yaratmaktadır. Bu yüzden bu çalışmanın hipotezi 

için en uygun model BALB/c – G-CSF çifti 

seçilmiştir.  
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 Hali hazırda agresif bir yayılma gösteren triple 

negatif meme kanseri, syngeneik fare modelinde 

ksenograft modele göre daha da hızlı ve agresif bir 

tutum sergilemiştir. Aralarındaki en temel farklardan 

biri de insan meme kanseri hücreleri daha çok kemik 

dokusuna metastaz ederken, fare meme kanserleri 

öncelikli olarak akciğerlere metastaz etmeleridir 

[25]. Aynı zamanda fare meme kanseri hücresinin 

insan meme kanseri hücresinin aksine östrojenden 

etkilenmediği de göz önünde bulundurulduğunda 

tümör gelişimi daha hızlı gerçekleşmiştir [24,25]. Bu 

çalışmada da syngeneik modelde ağırlıklı olarak 

hızlı bir akciğer metastazı görülmüştür. Buna 

rağmen ksenograft deneydeki sonuçlardan farklı 

olarak, G-CSF ajanı uygulanmış grupta anlamlı 

olarak daha fazla alt ekstremite tümörü keşfedildi. 

Ancak devamında kontrol grubunda da yine 

ksenograft gibi benzer bir sonradan kemik metastazı 

oluşumu, yoğun akciğer metastazından dolayı deney 

hayvanları etiği ön planda tutularak incelenemedi. 

Dolayısıyla benzer tümörler gösterip göstermeyeceği 

bilinilmese de G-CSF uygulanan grupta erkenden 

kemik tümörü gözlenmiştir.  

Sonuç olarak bu çalışma ile HKH’lerin kemik 

metastazındaki öneminin sadece benzer yol izleri 

paylaşması değil, azlığı durumunda potansiyel 

olarak artan kemik metastazı ihtimalinin altı çizildi. 

Aynı zamanda literatürdeki bilgiler de göz önünde 

bulundurulduğunda yine bu çalışma HKH’lerin 

metastatik meme kanseri ile yarışma halinde ve 

kanser tedavisinde HKH’ler ile bilinen biyolojik 

yolaklarının potansiyel bir araştırma konusu 

olduğunu gösterdi. 
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