CD133 KOLON KANSERI
KOK HUCRELERININ
SPESIFIK MARKERI DEGIL

Roxanne Nelson - 29 Mayis 2008- Yeni
bir galisma CD133 proteini kolon
kanserinde kolon kok hticrelerinin mar-
keri oldugu kabultint stipheye dustirtyor.
Son calismanin iddia ettigine goére kolon
kanserlerinin sadece kigtik bir alt grubu
CD133 ekspresyonu yapmaktadir ve bun-
lar da sadece malign timorlerin biytime-
sini baslatan hucrelerdir. Halbuki 22 Ma-
yis'ta Journal of Clinical Investigation der-
gisinde online yayinlanan galisma insan ve
spontane fare primer kolon timorlerinde
yapilan analizde CD133' {in genis ¢lgtide
eksprese oldugunu ve pek cok hiicrede
bulundugunu ortaya koymustur.

Sonuglar gosteriyor ki CD133, organ
spesifik kok ve progenitor hiicrelerin
markeri olmaktan ziyade, tam spektrum
farklilasmis ve farklilasmamis kolon epitel
hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Aras-
tirmacilar ayrica, metastatik kolon kanser-
lerinin hem CD133+ hem de CD133-
timor epiteli icermekte olduklarini ve bir
xenotrans-plantasyon modeli tizerinde
gozlemlendigine gore 2 hiicre tipinin de
tiimor olusumunu baslatma yetenegine
sahip oldugunu buldular. Ustelik
metastatik CD133- hiicreleri daha agresif
timorler olusturmaya yatkindi.

CD133 normal ve kanserli dokularin kok
hicrelerinin markeri olarak tespit edil-di.
Beraberindeki bas makalede Lawrence
Berkeley National Laboratory’den PhD
Mark A. LaBarge ve PhD Mina J. Bissell
(Kaliforniya)'in isaret ettikleri gibi CD133,
kanser kok hiicrelerin markeri olarak me-
dullablastom ve gliablastom gibi solid pri-
mer timorlerde ve epitel dokunun kan-
serlerinde daha fazla 6nem kazan-
maktadir.
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Dogan yeni sorular?

Son calisma kanser kok hiicre arastir-
malari alanindaki ntifuzu gittikge artan bazi
dogmalari sorgulamaktadir. CD133"tin pek
cok epitel dokuda genis dlgtide yayildigini
ve CD133 ekspresyonunun kolon ti-
morlerinin metastaz yetenekleriyle korele
olmadiklarini gosteren deliller getir-
mektedir.

Bu veriler pek gok soruya ilham olmak-
tadir, arastirmacilar su noktalari belirt-
mislerdir: Kolon kanseri progresyonunun
hangi evresinde CD133- hticreler ortaya
cikmaktadir? CD133- hiicreler CD133+
hiicrelerin soyundan mi gelmek-tedir? E-
ger Oyleyse bu CD133' (i metastatik kok
hiicre markeri mi yapmaktadir? Me-
tastazlardaki CD133- hicrelerin preva-
lansi kotl prognozla korelemidir?

Dr. LaBarge and Bissell soyle yazmis-
lardir: "Sonuc olarak bu calisma ileride te-
davi amagli kullanilabilecek kok hticre po-
ptlasyonlarinin izolasyonu icin gerekli
fonksiyonel molekiler markerlerin kap-
samli degerlendirilmesinin 6nemini ortaya
koymaktadir. Aslinda bu yeni veriler, pri-
mer kolon tiimérlerindeki CD133+ hiic-
relerin tedavi amacli hedeflenmesinin cok
toksik olabilecegini 6ne strmustir. Ek
olarak metastatik kolon kanserlerini sade-
ce CD133+ hiicreleri hedefleyen bir pro-
tokolle tedavi etmek basarisiz olacaktir."
Prof Dr. Shahin Rafii, MD(Howard Hug-
hes Medical Institute’de arastirmaci, Weill
Medical College of Cornell University,
New York) ve meslektaslari, kolon kanser
metastazlarindaki CD133+ -timor
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baslatici hticrelerin kesin roltinti agiga
kavusturmak girisiminde bulundu.

In vivo olarak normal dokulardaki ve tu-
morogenezis strecindeki CD133 eksp-
resyonunu zamansal ve mekansal olarak
izlemek icin bir fare modeli kullanildi. Ya-
zarlarin belirttigine goére bu model
CD133'0 ticari antibodylerle tespit eden
diger calismalardan bu yontyle ayirmak-
tadir, zira boyle bir antibody kullanma
CD133 ekspresyonunun full spektrumunu
ayirt edemeyebilir.

Beklenmeyen sonuclar

Beklenmedik bir sekilde CD133+ hiic-
relerin sadece kok hticrelerde lokalize ol-
madigini, kolonun da iginde oldugu duktal
ve duktal olmayan luminal kaviteleri olan
organlardaki farklilasmis epitel hiicre-
lerinin biytik gogunlugunda da buluna-
bilecegini buldular. Arastirmacilar daha
sonra normal insan kolon &rneklerini ince-
lediler ve CD133'tin pek ¢ok farklilasmis
epitel hdcresinin luminal ytzeylerinde
guiclt bir sekilde eksprese oldugunu bul-
dular.

CD133 un normal epitel hticrelerinde
kesfi arastirmacilari primer kolon kanser-
lerindeki CD133 ekspresyonun derecesini
arastirmak icin harekete gegirdi. Degisik
evrelerde ve lokazisyonlarda primer kolon
kanserine sahip hastalardan edinilen doku
ornekleri immunhistokimyasal analizler
kullanilarak incelendi ve CD133"tin lumi-
nal epitel kanser hicreli tim timorlerde
omnipresent eksprese oldugu gosterildi.
Bu sonuglar genetik fare modeli kullanila-
rak da dogrulandi.

Metastatik kanserlerde CD133

Arastirmacilar, CD133’lin metastaik kolon
kanserini baslatan hacrelerin markeri ola-
rak roltintin ileri incelemeleri icin, karaci-
gere metastazli kolon kanseri olan 19 has-
tanin karaciger dokularini degerlendir-
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diler. 11 hasta CD133+ tiimore sahipti.
Fakat diger 8 hastanin tiimérle-rinde 6lgu-
lebilir seviyede CD133 proteini bulun-
mamaktaydi. Ozet olarak primer kolon tii-
morlerindeki  tim epitelyal hucrelerin
CD133 eksprese ettigini bulmalarina rag-
men; karacigerden elde edilen metas-tatik
kolon kanserlerinin CD133 + ve CD133—hiic-
releresahip 2 grup oldugunu buldular.

Bir seri timor xenograft modeli kulla-
nilarak; CD133+ ve CD133+ insan me-
tastatik kolon kanserlerinin CD133- alt
gruplari immiin yetmezlikli farelerde tu-
mor baslatma yetenegine sahip olduklari
gosterilmistir. Metastatik CD133- hiicre-
lerin daha agresif tlimorleri baslattigi ve
kanser baslatici hicrelerin tipik fenotip
markerlerini eksprese ettigi ortaya gikti.
Makalenin yazarlari su noktalari belir-
tiyorlar: “CD133 proteinin timor hiicre-
lerinin blytmesini desteklemesinde rol
oynayip oynamadigi bilinmiyor ve bu dik-
katli incelenmesi gereken bir konudur. A-
ma CD133- hiicrelerin timorogenezis ye-
tenegine sahip olduguna ve CD133+ hiic-
relerden daha agresif blytiyen timoreri olus-
turduguna dair sonuglarimi; CD133'Un
kendi basina timor biytimesini sagla-
masinda fonksiyonel bir rolt olmadigini
desteklemektedir.”

Yazarlar, CD133'tin fonksiyonunu belirle-
menin, bu proteinin tumorogenezisdeki
rolinti  kavramamizi kolaylastirabilecegi
sonucunu gikarmislardir.

(Bu galisma Howard Hughes Medical Insti-
tute, Ansary Center for Stem Cell Therape-
utics, and grants from the National Heart,
Lung and Blood Institute ve Mildred-
Scheel-Stiftung/Deutsche Krebshilfe tara-
findan finanse edilmektedir. Arastirmacilar
baska finansal iliskilerinin olmadigini beyan
etmektedirler.)

(J Clin Invest.) (MEDSCAPE MEDIKAL
HABERLER - MEDSCAPE MEDICAL
NEWS)H



ARTMIS KANSER RISKIYLE iLiSKiLi
PERIODONTAL HASTALIKLAR

Roxanne Nelson-28 Mayis 2008-
Arastirmacilarin bildirdiklerine gére peri-
odontal hastaliklar kanser riskinde az fakat
anlaml artig ile iligkili. ‘Lancet Onco-
logy’nin Haziran sayisinda yer alan bir ca-
lismada sigara igen ve icmeyenlerde peri-
odontal hastaliklar ile tim kanser riskleri
arasinda iliski bulunmustur.

Arastirmacilar periodontal hastaliklarin
cabuk etkilenen hassas immun sistemin
bir isareti olabilecegini ya da kanser riskini
direktolarak etkileyebilecegini belirttiler.
Periodontal enfeksiyonlarin sistemik
etkilerinin oldugu daha énceden bulun-
mustu. Diseti hastaligi olan vakalarda do-
lagimdaki inflamatuar markerler artmistir
ve hastaligin siddeti inflamatuar marker-
lerin serum konsantrasyonuyla direkt ilis-
kilidir. Periodontal enfeksiyonlarin tedavi
edilmesi sistemik inflamatuar markerlarin
serum seviyesini ve endotel disfonksi-
yonlarini azaltabilir. Ayrica multidisipliner
calismalarin verileri diyabet, inme ve kar-
diyovaskdiler hastaliklar gibi pek cok saglik
sorunuyla ilgili nedensel baglanti ihtima-
lini ek olarak belirtmislerdir. Fakat su ana
kadar confounding (dtzeltilmesi miimkiin
teknik hata) ve biasin (arastirmacinin kont-
rolt disinda dizeltilemeyen teknik hata)
goreceli rolleri veya da bu iliskinin neden-
sel bilesenleri izerinde herhangi bir kon-
sensuse varilamamustir.

Bu calismada Londra Kraliyet Univer-
sitesi’nde (Imperial College London) kan-
ser epidemiyologu olan Dominique Mic-
haud, ScD ve meslektaglari agiz sagliginin
kanser riskindeki roltinti degerlendirdiler.
Saglik profesyonelleri takip calismasin-
dan (Health Professionals Follow-Up
Study, HPFS) elde edilen veriyi kullana-
rak kanser insidansi ile periodontal hasta-
hklar, dis sayisi, dis kaybi arasinda bir iliski
olup olmadigintincelediler.

Tip Diinyasindan

HPFS erkek saglik profesyonellerini/ uz-
manlarini kapsayan bir biytik prospektif
anket calismasidir. Calisma 1986’da basla-
mistir ve 40-75 yas arasi 51, 529 Ameri-
kali erkegi kapsamaktadir. Calismaya kati-
lanlar ilk anketten sonra her 2 yilda 1 olan
miteakip anketlerde de yer aldilar. Sim-
diki analizde ortalama olarak 17,7 yildir
takip edilen 48.375 erkegin verileri kulla-
nilmustir.

Bu grup iginde melanom olmayan deri kan-
serleri ve agresif olmayan prostat kanserleri ha-
ricindeki 5720 kanser vakasi belgelenmistir. A-
rastirmacilarenyaygin olarak su 5 kanser tipiile
karsilagmistir: kolorektal kanserler (n= 1043),
deri melanomu (n=698), akciger kanseri
(n=678), mesane kanseri (n=>543) ve ileri
prostatkanseri (n=541).

Baslangicta periodontal hastalik hikayesi
olan erkeklerin bu hikayesi olmayanlara
gore hafifce daha yiiksek kanser insidans-
lari vardir (dtizeltilmis hazard orani [HR] =
1,28). Sigara, diyet faktorleri gibi bilinen
risk faktorleri agisindan kontrolden sonra
da periodontal hastalik hikayesi olan er-
keklerin olmayanlara gore tiim kanser tip-
leri icin daha ytiksek bir riske sahip olduk-
lari belirlendi (HR=1,14).

Spesifik kanser yerlesimlerine baktik-
larinda ise arastirmacilar periodontal has-
talik hikayesiyle akciger (HR=1,54), bob-
rek (HR=1,49), pankreas (HR= 1,54) ve
kan (HR= 1,30) kanserleriyle anlamli bir
iliski bulmusglardir. Baslangigta az disi olan
erkekler (0-16 arasi) 25-32 arasi dige sa-
hip erkeklerden daha ytksek akciger kan-
seri riskine sahiptirler(HR= 1,70). Hig
sigara igmemis erkelerde periodontal has-
taliklar tim kanser tiplerinde(HR= 1,21)
ve kan kanserlerinde(HR= 1,35) anlamh
bir artigla iligkili oldugu halde akciger kan-
seriigin herhangi bir iliski g6zlenmemistir.

Bu calismanin pek cok kisitlamalari vardir.
Yazarlar su noktalara isaret etmektedirler:
Periodontal hastaliklar hasta tarafindan
rapor edilmektedir ve az gériilen kanserler
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tizerinde calismak icin yetersiz glictedir.
Acrica kohort tamamen erkeklerden
olusmaktadir bu ytizden sonuglar kadinlar
icin genellenememektedir.

Tam kanser cesitlerindeki az miktardaki
artmig risk periodontal hastaliga sahip
oldugunu bildiren erkeklerde bildir-
meyenlere gore daha fazla bulunmustur.
“Hig sigara igmeyenlerde gorilen artmig
toplam kanser riski fakat artmamis akciger
kanseri riski; habis hastaliklardaki genel
olarak artmus riskin sigara tarafindan olus-
turan confounding (diizeltilmesi mimkin
teknik hata) ten kaynaklanmadigini akla
getirmektedir.

“Eger Periodontal hastaliklarin sistemik
etkisi ve immin sitemin potansiyel dahli
immin sistem hassasliginin veya gozetim
degisikliginin bir isaretiyse; periodontal
hastaliklarin kanserler 6zellikle de hema-
tolojik kanserler tizerindeki rol, ileri arag-
tirmalari gerekli kilmaktadir.” sonucunu
gtkarmiglardir.

(Bu calisma Milli saglik Enstittisii (National
Institutes of Health) tarafindan finanse
edilmektedir. Arastirmacilar baska finansal
iliskilerinin - olmadigini  beyan etmekte-
dirler.) Lancet Oncol.

2008; 9: 550 - 558. (MEDSCAPE MEDI-
KAL HABERLER- MEDSCAPE MEDICAL
NEWS)E

YENI DIYABET HASTALARINDA ERKEN
YOGUN iNSULIN TEDAVISi BETA
HUCRE FONKSIYONLARINI
iYILESTIRMEKTEDIR

New York (Reuters saghk) 22 Mayis-
Lancet’in 24 Mayis'ta ¢ikan sayisindaki bir
rapora gore yeni teshis edilmis tip 2 diya-
bet hastalarinda erken yogun instilin teda-
visi Beta hicre fonksiyonlarinin iyiles-
mesine boylece de genislemis glisemik
remisyonlara sebep olmaktadir.

Bundan 6nceki aragtirmada Dr. Jianping
Weng ve meslektaglari (Sun Yat-Sen Uni-
versitesi’'ne bagli 3. Hastane, Guangzhou,
Cin) boyle bir tedavinin Tip 2 diyabetin
dogal seyrini pozitif yonden etkileye-
bilecegini bildirmislerdi.

Arastirma ekibi bu konuyu aragtirmak igin
382 hastanin sonuglarini inceledi. Bu 382
hastanin tedavileri ya insilinin devamh
subkutan inflizyonu seklinde ya gtinliik
tekrarli enjeksiyonlar halinde ya da stan-
dart agizdan alinan ajanlarla yapilmaktay-
dive secimlerirastgele (random) olmustur.
Ajanlarla yapilan tedavi normoglisemiye
ulastiktan 2 hafta sonra durdurulmus, has-
talar yalniz diyet ve egzersiz tedavisine ge-
cirilmistir.
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Calismanin bildirdigine gore erken yogun
instlin tedavisi alan hastalarin tamamina
yakininda hedeflenen glisemik kontrole 4-
6 glin icinde ulasiimistir. Bunun aksine, o-
ral tedavi(OAD) alan hastalarda bu kontro-
It saglamak icin cogu kez 9 veya daha faz-
la gtine ihtiyag duyulmustur.

insilin inftizyonunda ve enjeksiyon proto-
koltinde 1 yillik glisemik remisyon oranlari
sirastyla %51,1 ve %44,9 dur. Oral ilag te-
davisinde glisemik remisyon orani sadece
%26,7 dir.

Bazal Beta-Huicre fonksiyonunu gosteren
HOMA B ve insiline cevap sonuclari;
yogun insilin rejimleri ile Beta-Hiicre
fonksiyonlarinin geri kazanimini ve korun-
masini anlamli bir sekilde gelistirdigini
gostermistir.

Konuyla ilgili bir basmakalede Toronto
Universitesi'/nden Dr. Ravi Retnakaran ve
Daniel J. Drucker soyle bir yorum yap-
muglardir; “ilgili biyolojik mekanizmalarin
ve hedef dokunun Beta-Hiicre fonksi-
yonlarindaki ayricalikli iyilesmeye katkis
aciklik kazanmamasina ragmen, bu veri-
lerin iddia ettigi yogun insilin tedavisinin
Tip 2 diyabetin seyrinde erken kullanimi
ileri arastirmalari gerekli kilmaktadir.”
(REUTERS SAGLIK BILGILERi)





