
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi  
48 (2) 197-202, 2022 
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.1137962 

197 

 
ÖZGÜN ARAŞTIRMA 

 

Prostat Kanser� Kök Hücreler�nde Zoledron�k As�t 
Tedav�s�n�n Hücre Adezyon Moleküller�ne Etk�s� 
 
Burak Cem SONER*1, Eda AÇIKGÖZ 2, Gülperi ÖKTEM3, Çağ ÇAL4 
 
1 İzmir Demokrasi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, İzmir. 
2 Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi,  Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Van. 
3 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, İzmir. 
4 Medicana International İzmir Hastanesi Üroloji Kliniği, İzmir. 
 
ÖZET 

Prostat kanser�n�n tanı ve tedav�s�ne yönel�k b�rçok alanda �lerleme sağlanab�lmes�ne rağmen hastalık bazı vakalar �ç�n ölümcül olma 
n�tel�ğ�n� sürdürmekted�r. Hastaların ölümden kurtulması �ç�n atılan her adım hedefe yaklaşılmasına yardım etse de halen sonuca ulaşmak 
�ç�n araştırılması gereken pek çok konu bulunmaktadır. Kök hücren�n keşf� �le bu hücreler�n �nsan sağlığı �ç�n önem� anlaşılmış ve tedav�de 
nasıl kullanılacağının bel�rlenmes�ne yönel�k çalışmalar büyük hız kazanmıştır. İlerleyen yıllarda Kanser Kök Hücres� kavramı ortaya çıkmış 
ve bu hücreler�n, kök hücre özell�kler�n� taşıyan ancak tümör dokusu �ç�nde metastazı yapan, tedav� sonrası nükse yol açab�len veya tedav�ye 
d�renç̧ gel�şt�ren hücreler oldukları bel�rlenm�şt�r. Köklülük özelliğine sahip bu hücreler dışında kalan hücre grubu kanser kök hücresi 
olmayan hücre grubudur ve konvansiyonel kanser tedavisine cevap veren kanser hücrelerdir. Kanserin metastaz yapması ve çevre dokuya 
invazyonunda adezyon moleküllerinin önemi büyüktür. Yapılan çalışmalar özellikle çoklu ilaç direnci ve epitelial mezenşimal geçişte 
adezyon moleküllerinin büyük önem kazandığını göstermiştir. Bu çalışmanın amacı prostat kanser� kök hücreler� üzer�ne zoledron�k as�t 
uygulaması sonrası, metastaz gelişt�rme sürec�nde öneml� rolü olan adezyon moleküller� üzer�ne etk�s�n�n �ncelenmes�d�r. Bu amaçla DU145 
insan prostat kanseri hücre hattından akım sitometri cihazı ile CD133/CD44 yüzey belirteçleri kullanılarak izole edilen kanser kök hücreleri 
üzerine zoledron�k as�t tedav�s� uygulanmıştır. Kanser kök hücres�nde oluşan değ�ş�kl�kler adezyon moleküller� yönü �le araştırılmıştır. Elde 
ed�len sonuçlar zoledron�k as�t tedav�s� sonrası kanser kök hücres� sayısında öneml� b�r düşüş olduğunu ve bu uygulamanın CD44, ITGB1, 
CD29, LAMB1, LAMB3, LAMC1, SPP1, TGFB1, TGFB1, TIMP2, ADAMTS1, ITGB5’de öneml� değ�ş�mlere yol açtığını gösterm�şt�r. Bu 
çalışmada �n-v�tro ortamda zoledron�k as�t uygulamasının kanser kök hücres� adezyon moleküller� üzer�ne baskılayıcı etki oluşturduğu ve 
ilerleyen çalışmalarda bu ilacın klinik kullanımda prostat kanseri tedavisinde uygulanabilme olasılığının olduğunu göstermiştir. 
Anahtar Kelimeler: Prostat kanser�. Kanser kök hücres�. Zoledron�k as�t. Hücre adezyon moleküller�. 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, LAMB1, LAMB3, LAMC1, SPP1, 
TGFB1, TGFB1, TIMP2, ADAMTS1, ITGB5. 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. 
Key Words: Prostate Cancer. Cancer Stem Cell. Zoledronic Acid. Cell Adhesion Molecules. Treatment. 
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Toplumun yaşlanması üroloj�k kanserler�n görülme 
sıklığında b�r artışa yol açsa da prostat kanser�nden 
ölüm oranları g�derek azalmaktadır1. Prostat kanser� 
hastalarında sırasıyla 10 yıllık ve 15 yıllık yaşam 
beklent�s� 2015 yılında %92 ve %61 düzey�nde �ken 
2015 yılı �stat�st�kler�ne 5 yıl �ç�n %100, 10 yıl �ç�n 
%99 ve 15 yıl �ç�n %94 oranlarına er�şm�şt�r2. Prostat 
kanser�ne bağlı ölüm oranındak� azalma; tanının daha 
erken evrede konulması, etk�n tedav� seçenekler�n�n 
klinik kullanıma alınması �le açıklanab�l�r. Bununla 
b�rl�kte; prostat kanser� cerrah�, radyoterap�, androjen 
baskılama tedav�s�, kemoterap�, hatta radyofarmasöt�k 
uygulamalardak� gel�şmelere rağmen halen b�rey�n 
ölümüne neden olab�lecek b�r hastalıktır.  
Son yıllarda yapılan çalışmalar, kanser kliniğinde ve 
moleküler biyolojik araştırmalarında en önemli 
konunun “kanserin heterojenitesi” olduğunu 
göstermektedir3. Kanserin heterojenitesini oluşturan 
hücreler kanser kök hücreleridir (KKH). KKH’n�n 
tümör oluşturmaya başlatma gücü �le hastalığın 
metastazlarla rekürrens göstermes� ve tedav�lere 
d�renç (kemorez�stans, �mmunorez�stans ve 
radyoterapi rezistansı) yaratabilme özelliğini 
arttırmaktadır4. KKH’n�n yok ed�lmes� hastalığın nüks 
etmesine engel olarak tam tedav� oranlarında ve yaşam 
süres�nde artışa zem�n oluşturab�lmekted�r5. Köklülük 
özelliğine sahip KKH dışında kalan hücre grubu 
kanser kök hücresi olmayan hücre grubu olarak 
adlandırılmaktadır (NKKH) ve konvansiyonel kanser 
tedavisine cevap veren kanser hücrelerdir6. KKH’de 
görülen ama NKKH gurubunda bulunmayan simetrik 
ve asimetrik bölünebilme özellikleri kanserin 
kompleks davranışını oluşturmaktadır ve bölünmeler 
sırasında, her bir hücrede oluşan farklılaşmalar tümör 
kitlesini heterojen hale getirmektedir7. Bu 
farklılaşmalar transkripsiyonel, post transkripsiyonel 
modifikasyonlarla ve hatta hücre yüzey özelliklerinde 
de oluşmaktadır. KKH’si adezyon molekülleri, tümör 
dokusu içerisinde farklılaşmayı, çoklu ilaç direncini, 
heterojeniteyi, invazyonu, metastazı ve bunlarla 
ilişkili olarak da epitelial mezenşimal değişimi 
etkilemektedir8,9. KKH’ne ait bu hücresel davranış 
özelliklerinde en etkili yapılardan biri hücre adezyon 
molekülleridir. Adezyon moleküllerinin tedaviden 
nasıl etkilendiğinin incelenmesi ve özellikle bunun 
KKH’lerindeki değişiminin ortaya konulması tedavide 
yeni moleküllerin çalışılması olasılığını gündeme 
getirebilecektir10,11. 
Kanser tedav�s�nde b�fosfanatların (BP) ant�tümör 
etkisi yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarla 
gösterilmiştir12,13. Üçüncü jenerasyon b�fosfonat olan 
zoledronik asit (ZOL), mevalonat b�yosentez�nde 
spes�f�k enz�m �nh�b�syonu yapmakta ve �ntrasellüler 
s�nyal �let�m�n� bozarak etk� etmekted�r. Bunun yanı 
sıra, ZOL tedav�s�n�n prostat kanser� hücreler�nde 
çoğalmayı ve �nterlök�n-6 ekspresyonunu azalttığı, 
tümör hücreler�n�n kem�k dokuya tutunmasını 

engelled�ğ� b�l�nmekted�r14-16. ZOL, anj�yogenezde 
etk�n olan �ntegr�n ve kader�n g�b� adezyon 
moleküller�n�n modülasyonuyla hücresel göçü �nh�be 
edic� etk� göstermekted�r17. Giraudo ve ark. deney 
hayvanlarında rah�m ağzı kanser model�nde ZOL’ün 
anj�yogen�k tedav�s� �ç�n b�r matr�s metalloproteaz 9 
(MMP-9) �nh�b�törü olarak etk� gösterd�ğ�n�, 
makrofajların �ç�ne sızarak MMP-9 ekspresyonunu 
bastırdığını ve metaloproteaz akt�v�tes�n� �nh�be 
ett�ğ�n�, VEGF’n�n anj�yogen�k endotel hücreler 
üzer�ndek� reseptörü �le �l�şk�s�n� azalttığını rapor 
etm�şlerd�r18. Ayrıca ZOL’ün tutunma, hayatta kalma, 
göç ve akt�n oluşumunu �nh�be ett�ğ�n� bilinmektedir19. 
Bununla beraber en güçlü azot �çeren BP'ler arasında 
ZOL, prostat kanser hücre hatları üzer�nde in vitro 
olarak doğrudan s�tostat�k ve pro- apoptot�k etk� 
göstermekte, matr�s metaloprote�naz ekspresyonunun 
azaltılması yoluyla hücre istilasını inhibe 
etmektedir18,20. Bu çalışmanın amacı prostat kanser� 
kök hücreler�n�n zoledron�k as�t �le tedav�s�n�n 
metastaz gel�şt�rme sürec�nde öneml� rolü olan 
adezyon moleküller�ne etk�s�n�n bel�rlenmes�d�r.  

Gereç ve Yöntem  

Hücre Kültürü  
İnsan prostat kanser hücre hattı DU145 �ç�n bes�yer�, 
RPMI 1640 �çer�s�ne %10 fetal sığır serumu (FBS), 
%1 pen�s�l�n streptom�s�n, %1 gentam�s�n �çerecek 
şek�lde hazırlanmıştır. Hücreler�n çözülmes� sürec� 
hücreler -80oC dolabından alınarak direk 37oC su 
banyosu �çer�s�nde 2 dak�ka beklet�lmes� �le 
gerçekleşt�r�lm�şt�r. Ardından bes�yer� �çer�s�ne 
aktarılan hücreler�n kr�yopotektan solüsyonundan 
kurtarılması �ç�n 1000 rpm de 5 dak�ka santr�füj 
ed�lm�şt�r. Hücreler 37oC %5 CO2 koşullarda 
sab�tlenen �nkübatörde çoğaltılmış ve hücreler yüzey� 
%80 oranında kapladığında %0.05 tr�ps�n �le 
yüzeyden ayrılmış ve 1000 rpm 5 dak�ka santr�füj 
ed�lm�şt�r. Elde ed�len çökelt� �çer�s�nde bulunan 
hücreler kanser kök hücrelerin izolasyonu olarak 
kullanılmıştır.  

Akış S�tometr�s� �le Hücreler�n Eldes�  
Akış s�tometr�s� �le DU145 hücreler� �çer�s�nde kanser 
kök hücreler�n�n ayrılması sağlanmış ve DU145 
hücreler� flurorescence-activated cell sorting (FACS) 
yöntem� �le CD133 ve CD44 ç�ft poz�t�f hücreler 
(kanser kök hücres�-KKH) ve poz�t�f olmayan hücreler 
(NKKH) olacak şek�lde ayrılmıştır. Ayrılma �şlem� 
Becton Dickinson Immunocytometry Systems �le 
gerçekleşt�r�lm�şt�r. Daha önce çalışmış olan kapılama 
ile21 poz�t�f ve negat�f hücreler elde ed�lm�şt�r. 

Zoledronik Asit Doz Belirlenmesi  
ZOL (LKT Laboratuvarı) 10 mg toz hal�nde tem�n 
ed�lm�şt�r. Bu toz 7,35 ml 0,1 M NaOH �çer�s�nde 
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çözülmüş ve 500 uM’lık stok elde ed�lm�ş ve -20oC de 
saklanmıştır. DU145 KKH �le DU145 NKKH’ler� b�r 
öncek� çalışmada tesp�t ed�len ZOL’e a�t IC50 
değerler� �le �nkübe ed�lm�şt�r. Dozlar KKH’ler� 108 
uM, DU145 NKKH’leri 96 uM olarak belirlenmiştir21. 

Total RNA izolasyonu, RT-PCR ve cDNA eldesi 
Gerçek zamanlı PCR �ç�n öncel�kl� aşama olarak total 
RNA �zolasyonu yapılmıştır. Total RNA �zolasyon 
�ç�n SAB�osc�ences-Q�agen, Freder�ck, MD f�rmasının 
Rneasy M�n� K�t� kullanılmış ve üret�c�n�n protokolü 
uygulanmıştır. Maestro Nano Mikro Hacim 
Spektrofotometre (Maestrogen MN-913, Hs�nchu, 
Ta�wan) c�hazı �le ölçüm yapılmış ve OD 260nm/ OD 
280nm değer� 2.0 altında çıkan örnekler deneylerde 
kullanılmıştır. cDNA Eldesi için SAB�osc�ences-
Q�agen f�rmasının RT2F�rst Strand K�t� kullanılarak 
gerçekleşt�r�lm�şt�r. PCR �şlem� Gene Amp PCR 9700 
(Appl�ed B�osystems, Foster c�ty, CA) c�hazı �le 
protokollere uygun olarak gerçekleşt�r�lm�şt�r. 
Hazırlanan cDNA eş�t m�ktarda 96 kuyucuklu plakalar 
�çer�s�ne yerleşt�r�lmeden önce 100 uL cDNA, 1350 
uL Sybr Green �çeren RT2 qPCR karışımı (master 
m�x) (SAB�osc�ences) ve 1250 uL d�st�le su �le 
b�rleşt�r�lm�şt�r. Karışım her kuyucuğa 25 uL olacak 
şek�lde dağıtılmıştır. Örnekler Appl�ed B�osystems 
ABI 7900HT Fast Real-Time PCR System (Life 
Technologies, Carlsbad, CA) cihazında çalışılmıştır. 
Data anal�z� ΔΔCt değerler�n� elde edeb�lmek �ç�n 
SAB�osc�nces tesc�ll� onl�ne program �le 
gerçekleşt�r�lm�şt�r. Gen �fadeler�: Transmembran 
molekülleri CD44, CDH1, HAS1, ICAM1, ITGA1, 
ITGA2, ITGA3, ITGA4, ITGA5, ITGA6, ITGA7, 
ITGA8, ITGAL, ITGAM, ITGAV, ITGB1, ITGB2, 
ITGB3, ITGB4, ITGB5, MMP14, MMP15, MMP16, 
NCAM1, PECAM1, SELE, SELL, SELP, SGCE, 
SPG7, VCAM1, hücre-hücre adezyon molekülleri 
CD44, CDH1, COL11A1, COL14A1, COL6A2, 
CTNND1, ICAM1, ITGA8, hücre-matriks adezyon 
molekülleri ADAMTS13, CD44, ITGA1, ITGA2, 
ITGA3, ITGA4, ITGA5, ITGA6, ITGA7, ITGA8, 
ITGAL, ITGAM, ITGAV, ITGB1, ITGB2, ITGB3, 
ITGB4, ITGB5, SGCE, SPP1, THBS3 ve diğer 
adezyon molekülleri CNTN1, COL12A1, COL15A1, 
COL16A1, COL5A1, COL6A1, COL7A1, COL8A1, 
VCAN, CTGF, CTNNA1, CTNNB1, CTNND2, FN1, 
KAL1, LAMA1, LAMA2, LAMA3, LAMB1, 
LAMB3, LAMC1, THBS1, THBS2, CLEC3B, TNC, 
VTN olarak incelenmiştir. 

İmmünofloresan Boyama  
İmmünofloresan boyama DU145 KKH ve DU145 
NKKH’lerin ZOL uygulamasından sonra farklı 
ifadelenen SPP1 geninin prote�n bazındak� farklılığını 
bel�rlemek �ç�n gerçekleşt�r�lm�şt�r. İmmünofloresan 
boyama �ç�n araştırma grubunun daha önceki 
çalışmalarında uyguladığı protokoller kullanılmıştır22. 
Görüntüleme CellSens Entry programı �le 
gerçekleşt�r�lm�şt�r.  

Akış S�tometr� Anal�z�  
Akış s�tometr�s� �le CD44 anal�z� DU145 KKH ve 
DU145 NKKH’ler�n IC50 değer�nde ZOL 
uygulamasından sonra farklı �fadelenen CD44 gen�n�n 
prote�n bazındak� farklılığını bel�rlemek �ç�n 
gerçekleşt�r�ld�. CD133 ve CD44 kapılamalarına 
dayanarak anal�z sadece CD44 kapılamasına göre 
yapılmıştır.  

Bulgular 

KKH ve NKKH grupları arasında ΔΔCt değer�ne göre 
anlamlı genler ve transcript varyant sonuçları 
Yapılan anal�zlerde anlamlı çıkan gen �fadeler� 
aşağıdaki şekilde listelenmiştir. Ayrıca ekspresyon 
katsayısına göre sunulmuştur (Şekil 1) 
 

 
Şekil 1:  

Gruplar arasında ekspresyon katsayısına göre anlamlı 
gen ifadeleri gösterilmiştir. 

 
• CD44: Homo sapiens CD44 molecule (Indian 

blood group) (CD44), transcript variant 4, mRNA.  
• ITGB1: Homo sapiens integrin, beta 1 (fibronectin 

receptor, beta polypeptide, antigen CD29 includes 
MDF2, MSK12) (ITGB1), transcript variant 1A, 
mRNA.  

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

• LAMC1: Homo sapiens laminin, gamma 1 
(formerly LAMB2) (LAMC1), mRNA.  

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

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

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

• (TGFBI), mRNA.  
• TIMP2: PREDICTED: Homo sapiens TIMP 

metallopeptidase inhibitor 2  
• (TIMP2), mRNA.  
• ADAMTS1: Homo sapiens ADAM 

metallopeptidase with thrombospondin type  
• 1 motif, 1 (ADAMTS1), mRNA.  
• ITGB5: PREDICTED: Homo sapiens integrin, 

beta 5, transcript variant 3  
• (ITGB5), mRNA. 
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Elde ed�len bulgulara göre üç farklı grupta bel�rg�n 
şek�lde SPP1 gen�ne a�t �fadeler�n farklılığı d�kkat 
çekmektedir.  Benzer şekilde CD44 ifadesindeki 
gruplar arası değişiklik anlamlıdır. Gruplar arasındaki 
farklılıklar aşağıdaki şekilde listelenmiştir. 
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 belirlenmiştir. 

SPP1 ve CD44 Protein İfadesi 
Genet�k anal�z sonuçları dah�l�nde en anlamlı çıkan 
genlerden b�r� olan SPP1 �mmünofloresan boyama �le 
ve CD44 akış s�tometres� anal�z� �le prote�n 
sev�yes�nde değerlend�r�lm�şt�r.  
İmmünofloresan boyama sonuçlarına göre, DU145 
KKH (Şek�l 2) ve DU145 NKKH (Şek�l 4) grupları 
benzer ışıma ve yüksek yüzey kaplaması göster�rken, 
�laç sonrası SPP1 ekspresyonu KKH grubunda (Şekil 
3) ve NKKH grubunda (Şek�l 5) �ç�n de yükselme 
gösterm�şt�r. Ayrıca lokal�zasyon olarak normalde 
hücre �çer�s�nde eş�t dağılım gösteren SPP1 prote�n� 
ZOL tedav�s� sonrası hücre membranına yakın 
lokal�zasyonunu artırmış ve şer�t hal�nde b�r 
yapılanma gösterm�şt�r. ZOL tedav�s� ekspresyon 
değ�ş�m� yanı sıra hücre ölümünü de artırdığından 
görüntülerde kontrol hücreler�ne göre çok az sayıda 
hücre elde ed�lm�şt�r. Ayrıca yüzeyden ayrılan 
hücreler�n yüksek sev�yede kalıntıları da y�ne SPP1 
poz�t�f olarak yer yer boyanmıştır. SPP1 ZOL 
maruz�yet� sonrası DU145 KKH ve DU145 NKKH 
gruplarında artış gösterm�şt�r. Bu sonuçlar SPP1 gen 
ekspresyonu �le de koreled�r. Kontrol görüntüler�ndek� 
bel�rl� bölgelerdek� bulanıklık ve yüksek ışıma 
gösteren bölgeler kanser hücreler�n�n özell�kler�nden 
b�r� olan ‘anchorage �ndependence’ yan� büyüme alanı 
b�tt�ğ�nde d�ğer hücre üzer�nde yen� b�r katman 
oluşturab�lme özell�ğ�nden dolayıdır ve o bölgelerde 
b�rden fazla hücre katmanı bulunmaktadır.  

 
Şekil 2:  

DU145 KKH’lerinin SPP1 immünofloresan boyaması 
sonuçları gösterilmiştir. 

 
Şekil 3: 

ZOL maruziyeti sonrası DU145 KKH’lerinin SPP1 
immünofloresan boyaması sonuçları gösterilmiştir. 

 
Şekil 4:  

DU145 NKKH’lerinin SPP1 immünofloresan 
boyaması sonuçlarıdır. 

 
Şekil 5: 

ZOL maruziyeti sonrası DU145 NKKH’lerinin SPP1 
immünofloresan boyaması sonuçlarıdır. 

 
CD44 molekülü akış S�tometres� Anal�z�nde hücreler 
yöntem kısmında bel�rt�ld�ğ� g�b� hazırlandı ve her 
hücre grubundan 20000 hücre anal�z ed�lm�şt�r (Şek�l 
6-7).  

 
Şekil 6:  

DU 145 KKH kontrol ve ZOL grubunda CD44 protein 
ekspresyonu gösterilmiştir. 
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Şekil 7:  

DU 145 NKKH kontrol ve ZOL grubunda CD44 
protein ekspresyonu gösterilmiştir. 

 
CD44 ekspresyonu DU 145 KKH grupta daha yüksek 
(%82,6) �ken DU145 NKKH grupta %74.6 olarak 
bel�rlend� ve bu durum gen ekspresyonu �le 
korelasyon göstermekted�r. Her �k� hücre grubu da 
ZOL maruz�yet� sonrası CD44 prote�n 
ekspresyonunda düşüş gösterd� (DU145 KKH ZOL: 
%6 �ken DU145 NKKH ZOL: %8,8). Fakat gen 
ekspresyonunda (gerçek zamanlı PCR sonucunda) 
düşüş sadece DU145 KKH grupta bel�rlenm�şt�r.  

Tartışma ve Sonuç 

Prostat kanser� gel�şm�ş ülkelerde erkekler arasında en 
sık teşh�s konulan ve kansere bağlı ölüme �k�nc� 
sıklıkta yol açan mal�gn hastalıktır. B�yoloj�k 
özell�kler�, buna bağlı kl�n�k, sosyal ve ekonom�k 
etk�ler� neden�yle prostat kanser� araştırmaların 
g�derek daha fazla hedef� hal�ne gelmekted�r. Tedav� 
sonrasında kanser�n tekrarlaması, hastalığın �lerleme 
göstermes� ve metastaz gel�ş�m� prostat kanser� 
hastalarında yaşam süres�n�n uzatılması açısından 
halen aşılması gereken engellerd�r. 
D�ğer kanserlerde olduğu g�b� prostat kanser�nde de 
�ler� evre hastalık tanısı konulması hasta ve hek�m 
açısından zorlu b�r sürec�n yaşanacağının �şaret�d�r. 
Tedav�lerle hastalığın kontrol ed�lememes�, rekürens 
gel�şmes� ve metastat�k kanserle mücadele yoğun 
mesa� gerekt�r�r. Yüksek r�skl� ve/veya �ler� evre 
prostat kanser� hastalarında kemoterap� uygulamasının 
yaşam süres�n� uzattığı artık b�l�nen b�r gerçekt�r. Son 
10 yıl �çer�s�nde prostat kanser�n�n s�stem�k 
tedav�s�nde çok sayıda ve muc�zev� başarılar elde 
ed�lmes�ne rağmen yaşam savaşının kazanıldığından 
halen söz etmek �ç�n erkend�r.  
İler� evre prostat kanser�n�n tedav�s�nde yen� ve 
gel�şm�ş seçenekler�n ortaya konulmasını hedefleyen 
araştırmaların temel odak noktasında prostat kanser� 
kök hücreler�n� hedefleyen yöntemler yer almaktadır. 
Kanser kök hücreler�ne yönel�k tedav� seçenekler� 
geleneksel ant�prol�ferat�f yöntemlerden daha etk�n 

mal�gn�te sağaltımına önderl�k yapab�lecek kapas�teye 
sahip olabilir23-25. 
Kanser kök hücreler�n� hedef alan tedav�lerde hücre 
yüzey�ndek� bel�rley�c�ler, s�nyal�zasyon yolakları ve 
kanser kök hücres� m�kroçevres�ne (n�che) 
odaklanılmaktadır. Tümör m�kroçevres� �ç�n büyük 
önem taşıyan anj�ogenez�s adeta köşe taşıdır ve kanser 
kök hücreler�n�n yaşaması ve �laç d�renc� gel�ş�m� 
açısından öneml�d�r26.  
Kanser kök hücreler�n�n homeostaz�s�ne etk� edecek 
Hh, Wnt, Notch, and NF-κB yolakları �nh�b�törler�n�n 
�nh�b�syonu kök hücreler�n kend�s�n� yen�leme 
yeteneğ�n� engelleyecek, kök hücre faktörler�n�n 
(Oct4, Sox2, c-Myc, and Nanog) plur�potent hal�n� 
baskılayacak ve tümör büyümes�n� �nh�be edecekt�r. 
Prostat kanser� tedav�s� özel�nde Wnt yolağı 
�nh�b�törler� (Foxy-5 ve OMP-54F28) kastrasyona 
dirençl� prostat kanser� hastalarının tedav�s�nde Faz I 
çalışma olarak araştırılmaktadır27,28. Hh yolağı 
�nh�b�syonunu hedefleyen kl�n�k çalışmalar da yoğun 
bir ilgi ile devam etmektedir29-31. Kl�n�k çalışmalar 
prostata sınır kanser ve metastatik olgulara yönel�k 
gerçekleşt�r�lmekted�r.  
Bu çalışmada, ZOL’ün prostat KKH ve NKKH hücre 
populasyonları üzer�ndek� etk�ler� �ncelenm�şt�r ve 
sonuçlarda, CD44 hücre yoğunluğunda öneml� 
düşüşler tesp�t ed�lm�şt�r. Bu sonuç, ZOL 
uygulamasında KKH’ler�n büyük oranda 
hedefleneb�ld�ğ�n� göstermekted�r. ZOL uygulamasın-
da CD44, ITGB1, CD29, LAMB1, LAMB3, LAMC1, 
SPP1, TGFB1, TGFB1, TIMP2, ADAMTS1, ITGB5 
adezyon genler�nde öneml� değ�ş�mler�n olduğu tesp�t 
ed�lm�şt�r. En bel�rg�n değ�ş�m SPP1’de görülmüştür. 
Sonuçlar, KKH-adezyon moleküller� eksen�nde 
ZOL’un öneml� roller�n�n olduğunu ortaya çıkarmıştır.  
Kl�n�k araştırmalarda elde ed�len sonuçların kl�n�k 
önces� çalışma ver�ler�n�n get�rd�ğ� umutlara 
er�şememes�ne rağmen üzer�nde �nceleme yapılması 
gereken çok sayıda seçenek bulunmaktadır. Prostat 
kanser� kök hücreler�n� hedefleyen b�rden fazla �lacın 
b�rl�kte kullanımı esasına dayalı protokoller�n bugün 
�ç�n b�l�nen tedav� seçenekler�n� değ�şt�reb�l�r. Böyles� 
b�r değ�ş�m prostatta sınırlı hastalık, lokal �ler� 
hastalık, metastat�k hastalık ve tedav�lere rağmen 
�lerleyen hastalık olgularına çözüm get�reb�l�r. Kök 
hücreler rejenerat�f tıbb� tedav� uygulamalarıyla b�rçok 
kron�k hastalık sah�b� �ç�n üm�t ışığı olma yolunda 
�lerlemekted�r. Bununla b�rl�kte, kanser kök hücres� ve 
kanser kök hücres� üzer�nden etk� edecek tedav� 
uygulamaları görecel� olarak yen� araştırma 
sahalarıdır. Bu araştırma b�rb�r�nden bağımsız üç ayrı 
b�leşen� b�r araya get�rerek bugün �ç�n �n v�tro ortamda 
ama gelecekte prostat kanserl� hastaların tedav�s�nde 
kullanılab�lme potans�yel� olan yen� b�r tedav� 
seçeneğ� yaratmayı başarab�lm�şt�r. H�ç şüphes�z 
laboratuvar şartları �le kl�n�k prat�k her zaman aynı 
başarıya er�şememekted�r. Y�ne de zoledron�k as�t 



B.C. Soner, ark. 

202 

uygulamasıyla prostat kanser� kök hücreler� adezyon 
moleküller�nde elde ed�len değ�ş�mler kl�n�k 
uygulamada kullanılab�lecek potans�yel etk�ler� �şaret 
etmektedir.  
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	KKH ve NKKH grupları arasında ΔΔCt değerine göre anlamlı genler ve transcript varyant sonuçları
	SPP1 ve CD44 Protein İfadesi

	Tartışma ve Sonuç
	Kaynaklar



