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Urogenital kansetler icerisinde erkeklerde gériilme sikligt agisindan ilk sirada yer alan prostat kanseri, kanser iliskili dliimler arasinda ikinci
sirada yer almaktadir. Mevcut aragtirmalar, spesifik hasta populasyonlarinda ilave avantajlar saglamak icin platin-temelli kemoterapétikler
ile hedeflenmis tedavi kombinasyonlarina odaklanmustir. Cerrahi veya radrasyonu takiben platin bazli kombinasyon kemoterapisi
kullanimt en fazla yarart saglamaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, platin temelli kemoterapétikler sisplatin ve oksaliplatin ile Gemsitabinin tek
bagina ve kombine dozlarinin insan prostat kanserli hiicre hatlart olan DU-145 ve PC3 tizerindeki hucre proliferasyonu ve apoptotik
yolaklar tizerine etkilerini belitlenmektedir. Prostat kanserli hiicre hatlarinda bu ilaglarin tek baslarina veya kombine dozlarinin, hiicrelerin
canliligt Gzerine olan etkileri WST-1 yontemiyle ve CASP3, CASP8 ve CASP9 genlerinin mRNA dizeylerinde ifadelenme degisiklikleri
RT-PCR ile belitlendi. Sonug olarak, i¢sel ve digsal yolakta gérev alan CASPS ve CASPI genlerinin mRNA diizeyleri degerlendirildiginde
sisplatinin icsel yolaktan (CASP9) ve oxaliplatinin ise dissal yolaktan (CASPS) apoptozu indiikledigi tespit edildi. Bu géstermektedir ki;
platin temelli kemoterapétik olan oxaliplatin ve sisplatin hedef yolakta farklt proteinler tizerinden etki etmektedir. Oxaliplatinin tek bagina
veya gemsitabin ile kombinasyonlarinin apoptotik yolakta sisplatinden daha etkin oldugunu belirlendi.

Anahtar Kelime: Gemsitabin, Kaspazlar, Oxaliplatin, Prostat kanseri, Sisplatin.

The Determination of Chemotherapeutic Effects of Oxaliplatin and Cisplatin In The
Prostate Cancer Cell Lines Administered Gemcitabine

ABSTRACT

While prostate cancer takes first place in terms of prevalence among genitourinary cancers in men, it is second among cancer related
deaths. Current researches are focused on combining targeted therapy with platinum-based chemotherapy for achieve additional
avantages for spesific patient populations. Use of platin-based combination chemotherapy followed by surgical resection and/or
radiation ensures the most benefit terapy. The aim of this study was to compare the effectiveness of platinum-based chemotherapeutics
Cisplatin and Oxaliplatin used single or combination doses with Gemsitabine on apoptosis and cell proliferation of DU145 and PC3
human prostate cancer cell lines. The effects of drugs alone or combinations on cell viability were determined by WST-1 method. The
mRNA expression levels of Caspase-3, Caspase-8, Caspase-9 genes were analyzed by real time polymerase chain reaction (RT-PCR). As
a result, when evaluated the mRNA levels of Caspase-8 and Caspase-9 genes that play role intrinsic and extrinsic pathway, it was faund
that Cisplatin induced apoptosis by intrinsic pathway, and Cisplatin induced apoptosis by extrinsic pathway. It is determined that, only
Oxaliplatin or along with Gemsitabin combinations are more effective on apoptotic pathway than Sisplatin.
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GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde siklikla teshis edilen ve
akciger kanserinden sonra ikinci sirada goérilen
kanser titleri arasinda yer almaktadir. Prostat
kanserinin gelisim stireci icin kesin bir sebep
olmamasina ragmen etnik farklilik, yas, beslenme ve
genetik faktorler gibi bazt risk faktOrleri etkili
bulunmaktadir. Goriilme sikliginin ileri yasla artan
prostat kanseri vakalarinda hastalarin % 65’1 70 yasin
tzerindedir. Buna gore 40 yas altt erkeklerde gérilme
orant 1/10000 olmasina ragmen 40 yas ve ustu
erkeklerde bu oran 1/38%, 60 yas ve ustl erkeklerde
ise 1/15%¢ kadar yukselmektedir (Koochekpour 2011,
Pienta ve Bradley, 2006; Rentsch, 2009). Sisplatin,
oxaliplatin ve gemsitabin prostat kanseri basta olmak
Uzere  cesitli  kanser  tltlerinin  tedavisinde
kullanilmaktadir (Curran, 2002, Zou ve ark. 2002).
Gemsitabin  kemoterapi ve radyoterapiye direncli
olmalariyla bilinen solid timérlere karst 6nemli etki
gbsteren bir primidin analogudur. Genellikle bélinen
hiicrelerde sitotoksik aktivite gbsterdigi icin hiicre
dongiisiinde belirtectir. Hiicre donglist sirasinda S-
fazt ve G1 fazt arahigindaki hicrelerin programlarint
inhibe etmektedir (Hertel ve ark., 1990). Sisplatin
platin atomu etrafinda klor ve amonyum atomlari ile
cevrili inorganik bir platin kompleksidir (Tifekgi,
2009; Coskun, 2011). Sisplatin uzun yillardir kanser
tedavisinde kullanilmasina ragmen biyokimyasal etki
mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Tlacin
sitotoksik Ozelliklerini nikleer DNA‘ya baglanip
replikasyon ve transkripsiyonu bozarak gésterdigi ve
ayrica cesitli sinyal iletim yolaklarim aktive ettigi
distinilmektedir (Kelland, 2007; Wang ve Lippart,
2005). Diger bir platin kompleksi olan oxaliplatin ise
sisplatin yapisindan ayrilan klor atomlarinin yerine
oksalat ligandinin gecmesi ile olusan bir bilesiktir
(Desoize ve Modoulet, 2002). Oxaliplatin, sisplatine
karst diren¢ gosteren kanser tirlerinde etkilidir
(Desoize ve Modoulet, 2002). Ozellikle kullanilan
ilaglarin tek basina ya da kombinasyonlarinin yan
etkileri dikkate alindiginda prostat kanserinde daha
etkili tedavi stratejilerinin gelistitilmesine ihtiyag
duyuldugu gé6rilmektedir (Zou ve ark. 2002).
Sisplatin ve oxaliplatin, kanser tedavisinde siklikla
kullanilan ve birbirinin tirevi olan kemoterapdtikler
olmasina karsin, ozellikle sisplatinin istenmeyen yan
etkileri g6zéniine alindiginda, ilaglarin birbiri ile
kombine  edilerek  sinerjistik  etki = gOsterip
gostermediklerinin - belirlenmesi  tedavide bunlarin
daha disik dozda kullanimi yolunu a¢masi
bakimindan konuyu o6nemli hale getirmektedir.
Béylece  kemoterapide kullandan  bu  ilaglarin
kombinasyonu ile apoptozise giden yolda aynt veya
farkli yolaklar tizerinden sinerjistik etki gostermeleri
ilactn  tedavide  istenmeyen  yan  etkilerinin
hafifletimesine neden  olacaktir. Bu amacla
calismada, DU-145 ve PC3 prostat kanseri hiicre
hatlart  kullanilarak platin  temelli kemoterapotik

ilaglar olan sisplatin ve oxaliplatinin hem tek bagina
hem de Gemsitabin ile kombinasyonu yapilarak
uygulanmasinin hiicre proliferasyonu ve apoptoza
giden yoldaki CASP3, CASP8 ve CASPY9 mRNA
duizeylerine etkisi belitlenmistir. Bu baglamda elde
edilen veriler ile s6z konusu ilaglarin tek basina ya da
kombinasyonlarinin tedavide nasidl kullanilacagina
iliskin yapilacak diger arastirmalara temel olusturmasi
hedeflenmektedir.

MATERYAL VE METOT

Hiicre Hatlar1  Arastirmada kullamilan DU145
insan prostat kanser hiicre hattt Ege Universitesi Tip
Fakdultesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalt ve
PC3 insan prostat hiicre hatti ise Istanbul Kiiltir
Universitesi Fen FEdebiyat Fakiiltesi Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal’dan temin
edilmistir.Calisma  Afyon Kocatepe Universitesi
Merkez  Arastirma  Laboratuvart  Biyoteknoloji
Unitesinde gerceklestirilmistir.

Hicre Kultirin, DU145 ve PC3 hiicreleri, %10
FBS iceren RPMI 1640 besiyerinde % 95 nem ve %
5 CO2’li ortamda 37°C ayatlt etiv igerisinde kiltiire
edildi. DU145 ve PC3 hicreleri, (0.1- 50uM)
gemsitabin ve sisplatin, (0.1-180uM) oxaliplatin ile
ayti ayti ve gemsitabin+sisplatin ve
gemsitabin+oxaliplatin kombinasyonlari halinde 0-72
saat sireyle inkibe edildi. Gemsitabin, sisplatin ve
oxaliplatin kemoterapétikleri icin  ¢6ziicii  olarak
dH20 kullanildi. Inkiibasyon sonrasinda her bir doz
ve sure icin sitotoksik etkileri arastirildi. Her bir
konsantrasyon icin 3 ayrt kiltir yapilarak deney
tekrarlandi.

WST-1 Sitotoksisite Deneyi DU145 ve PC3
hticreleri 96 kuyulu hiicre kultir kaplarina 105
hiicre/ kuyu olacak sekilde ekildi, bir gece
besiyerinde inkiibe edilerek hiicreletin yapismasint
takiben  besiyeri  uzaklasturildi.  Daha  sonta
Gemsitabin, Sisplatin ve Oxaliplatin bitlikte ve ayr
ayri cesitli konsantrasyonlart ile 0-72 saat streyle
inkiibe edildi. Belirtilen siirelerin sonunda hiicre
proliferasyonu WST-1 assay (Roche, Almanya; Kat.
No: 001 644 807 001) ile belitlendi. Negatif
kontroller kér olarak kullanddi. Hiicre canliligt %
hesaplamalart  Microsoft Excel programi ile
gerceklestirildi.

Hiicrelerden Total RNA Izolasyonu Belirtilen
dozlarda DU145 ve PC3 hiicrelerinden inkitbasyon
strelerinin ardindan Tripure Isolation Reagent ile
totall RNA izolasyonu gergeklestirildi. Ornekler
kullaniincaya kadar -80°Clik derin dondurucuda
sakland.

cDNA Sentezi RT2 HT First Strand cDNA sentez
kiti (Qiagen, Almanya; Kat. No: 330411) kullanilarak
total RNA’dan protokol dogrultusunda
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gerceklestirilmistir. Real-Time PCR’da kullanilincaya
kadar -200C’lik derin dondurucuda saklandi.

Genlerin Ifade Edilmesinin Real-Time PCR ile
Olgiimii CASP3, CASP8 ve CASP9 genlerinin
mRNA miktarlar, Real-Time PCR yontemi ile
RotorGeneQ cihazt kullanilarak yapildr.
Amplifikasyonlar 25 pL. toplam tepkime hacmi
igerisinde; cDNA, bélgeye 6zgl primerler ve RT2
SYBR Green Mastermix karisimt (Qiagen, Almanya;
Kat. No:330500) ve steril H20-PCR grade
kullanilarak — gerceklestirildi. CASP3, CASP8 ve
CASPY genlerinin ifadelenmesini normalize etmek
icin GAPDH mRNA duzeyi referans olarak alindr.
Reaksiyon sonucunda, CASP3, CASPS, CASP9 ve
GAPDH  genlerin mRNA diizeylerini gOsteren
Crossing point (Cp) degerleri belirlendi. CASP3,
CASP8 ve CASP9 ifade diizeyleti GAPDH ifade
diizeyine gbre normalize edildi. Goreceli gen ifadesi
sonuglart REST  programi  kullanilarak “Pfaffl”
matematiksel yontemi ile hesapland.

Istatistiki Analiz Doza bagh olarak degisen,
CASP3, CASP8 ve CASP9 ve GAPDH mRNA
ifade duzeylerindeki farkliliklar “Qiagen Data
Analysis Center” istatistik programi ile karsilastirildi.
0.05’den kiicik olan P degetleri istatistiki acidan
anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

DU145 ve PC3 prostat kanser hiicrelerinin
gemsitabin, sisplatin ve oxaliplatin'in ayt1 ayr ve
birlikte kombinasyonlarinin uygulamast sonrasinda
tim gruplardaki CASP3, CASP8 ve CASPY geninin
mRNA  duzeyindeki degisimler Sekil 3.(1-6)'da
g6sterildi.DU145 prostat kanser hiicrelerinde CASP3
geninin mRNA dizeyi kontrole gére 10 pM sisplatin
uygulamast sonrasinda 1.65 kat artmasina ragmen
istatiksel olarak anlamh bir artis gézlenmedi. Diger
gruplarda ise; 5uM gemsitabin ile muamele edilmesi
sonrasinda  2.04  kat, oxaliplatin  uygulamasi
sonrasinda 14.82 kat, 10 uM sisplatin + 0.75 pM
gemsitabin uygulamast sonrasinda 2.51 kat, arttif1
belirlenmis ve 20 uM oxaliplatin + 2.5 uM
gemsitabin uygulanmast sonrasinda ise 18.12 kat artis
istatiksel olarak anlamlt (p<<0.05) bulunmustur (Sekil
3.1).

PC3 prostat kanser hiicrelerinde CASP3 geninin
mRNA diizeyi kontrole gére 30uM gemsitabin ile
muamele edilmesi sonrasinda 1.37 kat artmasina
ragmen istatistiki olarak anlaml bir artig degildi.
Diger gruplarda ise; 17.5 pM sisplatin uygulamasi
sonrasinda 3.22 kat, 60 uM oxaliplatin uygulamast
sonrasinda  5.93 kat, 10 uM sisplatin + 15 uM
gemsitabin uygulamasi sonrasinda 2.65 kat, arttigi
belitlenmis ve 20 uM sisplatin + 20 pM gemsitabin
uygulamast sonrasinda 8.45 kat artisla istatistiki
olarak 6nemli (p<<0.05) bulunmustur (Sekil 3.2)

mRNA ifade Dizeyi
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Sekil 3.1. DU145 hiicre hattinda CASP3 geninin mRNA
dizey degisimleri. Hedef genin ifade diizeyi GAPDH
mRNA ifade diizeyi temel alinarak normalize edildi, *;
(p<0.05).

Figure 3.1. mRNA levels of CASP3 gene in DU145 cell
line. Target gene expression level was normalized based

on GAPDH mRNA expression level, *; (p<0.05).
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Sekil 3.2. PC3 hiicrelerinin = CASP3 geninin  mRNA
diizeyinde degisimler . Hedef genin ifade diizeyi GAPDH
mRNA ifade dizeyi temel alinarak normalize edildi, *;
(p<0.05).

Figure 3.2. mRNA levels of CASP3 gene in PC3 cell
line. Target gene expression level was normalized based

on GAPDH mRNA expression level, *; (p<0.05).

DU145 prostat kanser hiicrelerinde CASP8 geninin
mRNA  diizeyi kontrole gére; 10 puM  sisplatin
uygulamast sonrasinda 1.06 kat, 5uM gemsitabin ile
muamele edilmesi sonrasinda 1.86 kat, 10 uM
sisplatin -+ 0.75 uM gemsitabin uygulamasi
sonrasinda  1.59 kat artis gOstermesine ragmen
istatiksel olarak anlaml bulunmadi. Diger gruplarda
ise; 40 uM oxaliplatin uygulamast sonrasinda 5.2 kat
artud1 belitlendi ve 20 pM oxaliplatin + 2.5 pM
gemsitabin uygulamast sonrasinda 5.46 kat artis
istatiksel olarak anlamh (p<<0.05) bulundu (Sekil 3.3).



mRNA ifade Dizeyi
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Sekil 3.3. DU145 htcrelerinin  CASP8 geninin  mRNA
diizeyinde degisimler . Hedef genin ifade diizeyi GAPDH
mRNA ifade dizeyi temel alinarak normalize edildi, *;
(p<0.05).

Figure 3.3. mRNA levels of CASP8 gene in DU145 cell
line. Target gene expression level was normalized based
on GAPDH mRNA expression level, *; (p<0.05).

PC3 prostat kanser hiicrelerinde CASP8 geninin
mRNA dizeyi kontrole gére; 30uM gemsitabin ile
muamele edilmesi sonrasinda 1.72 kat artmus
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bir artis
degildi. 17.5 uM sisplatin uygulamast sonrasinda 4.85
kat, 60 pM oxaliplatin uygulamast sonrasinda 10.48
kat, 10 uM sisplatin + 15 uM gemsitabin uygulamast
sonrasinda 2.94 kat ve 20 pM oxaliplatin + 20 uM
gemsitabin uygulamast sonrasinda 8.28 kat artis
istatiksel olarak anlaml (p<<0.05) bulundu (Sekil 3.4).

o

mRNA ffade Dijzeyi

Sekil 3.4. PC3 hiicrelerinin  CASP8 geninin  mRNA
diizeyinde degisimler . Hedef genin ifade diizeyi GAPDH
mRNA ifade diizeyi temel alinarak normalize edildi, *;
(p<0.05).

Figure 3.4. mRNA levels of CASP8 gene in PC3 cell
line. Target gene expression level was normalized based
on GAPDH mRNA expression level, *; (p<<0.05).

DU145 prostat kanser hiicrelerinde CASP9 geninin
mRNA diizeyi kontrole gbre; 10 uM sisplatin
uygulamast sonrasinda 2.58 kat, 5uM gemsitabin ile
muamele edilmesi sonrasinda 2.36 kat, 40 uM
oxaliplatin uygulamast sonrasinda 4.08 kat, 10 pM
sisplatin ~ + 0.75 uM gemsitabin uygulamast
sonrasinda 2.6 kat artugi belirflendi ve 20 uM
oxaliplatin + 2.5 uM gemsitabin uygulamasi
sonrasinda 4.34 kat artis istatistiki olarak anlaml
(p<0.05) bulundu (Sekil 3.5).

mRNA ifade diizeyi
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Sekil 3.5. DU145 hiticrelerinin  CASP9 geninin mRNA
diizeyinde degisimler . Hedef genin ifade diizeyi GAPDH
mRNA ifade diizeyi temel alinarak normalize edildi, *;
(p<0.05).

Figure 3.5. mRNA levels of CASPY gene in DU145 cell
line. Target gene expression level was normalized based
on GAPDH mRNA expression level, *; (p<0.05).

PC3 prostat kanser hiicrelerinde CASP8 geninin
mRNA diizeyi kontrole gére; 17.5 uM sisplatin
uygulanmast sonrasinda 4.85 kat, 30uM gemsitabin
ile muamele edilmesi sonrasinda 3.65 kat, 60 uM
oxaliplatin uygulamast sonrasinda 3.55 kat, 10 uM
sisplatin + 15 pM gemsitabin uygulamasi sonrasinda
3.73 kat ve 20 uM oxaliplatin + 20 uM gemsitabin
uygulamast sonrasinda 3.8 kat artis ile istatistiki
olarak anlamli (p<<0.05) bulundu (Sekil 3.6).

mANAifade dizeyi

Sekil 3.6. PC3 hiicrelerinin = CASP9 geninin  mRNA
diizeyinde degisimleri. Hedef genin ifade diizeyi GAPDH
mRNA ifade diizeyi temel alinarak normalize edildi, *;
(p<0.05).

Figure 3.6. mRNA levels of CASP9 gene in PC3 cell
line. Target gene expression level was normalized based
on GAPDH mRNA expression level, *; (p<0.05).

TARTISMA ve SONUC

Kemoterapdétiklerin, farkli kemoterapétiklerle veya
spesifik inhibitotlerle birlikte kullamminin  tedavi
etkinligini arttirdit ve bu baglamda gemsitabin ile
oxaliplatin ve sisplatin  kombinasyonlarinin  da
pankreas ve mesane gibi solid tiimétlerin tedavisinde
kullauldigr  bildirilmektedir  (Kollmannsberger ve
ark., 2004; Louvet ve ark., 2005; Santisteban ve ark.,
2008; Lee, 2014). Ancak sisplatinin ciddi yan etkileri
bulundugundan bunun farkll tiirevlerinin kullanimi
s6z konusu olmaktadir. Bu arastirmada prostat
kanseri DU145 ve PC3 hicre hatlarinda, platin
temelli kemoterapotik ilaglar olan sisplatin  ve
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oxaliplatinin tek basna yada gemsitabin ile
kombinasyonu yapilarak bunlarin hiicre
proliferasyonu ve bazi kaspazlar tizerine olan etkileri
ortaya konuldu.Sisplatin DNA'nin yapisina kovalent
baglanmak  suretiyle @DNA  replikasyonu  ve
translasyonunun  bozulmasina yol agmakta ve
hticrede sitotoksik etkiye neden olmaktadir (Liu ve
ark., 2007). Ancak ilacin bobrek, tirogenital ve sinir
sistemi ile kemik iligi Gizerine olan ciddi toksisitesi ve
van  etkileri sisplatinin ~ klinik  kullanimint
sinirlamaktadir (Daugaard ve ark., 1988; Hamer ve
ark.,1991). Bu sebeple sisplatin dozunun azaltilmast
da klinik kullanimt icin yeterli olmadigindan ilacin
farkli platin-temelli ilaclarla kombinasyonu s6z
konusu  olmaktadir.CASP3 mRNA  diizeyleri
acisindan karsilastirldiginda DU145 (10uM) hiicre
hattinda 48 saatlik uygulamada sisplatin tek basina
anlamh artis gbstermezken, tek basina gemsitabin ve
sisplatin + gemsitabin kombinasyonu daha etkin
gorilmektedir (p<<0.05). PC3 htcre hattinda ise tek
basina  sisplatin = ve sisplatin  +  gemsitabin
kombinasyonu daha etkin goriilmektedir (p<<0.05).
Elde edilen bu vetilere gbre gemsitabin ve sisplatinin
tek basina kullanimindan ziyade kombinasyonlarinin
hem daha distik dozlarda ve hem de yiiksek oranda
CASP3  izerinden apoptozise etkili oldugu
gorilmektedir.  Yapilan calismalarda metastatik
prostat  kanserinde  gemsitabinin  tek  basina
kullanilmast ile prostat spesifik antijene cevap orani
% 9 iken, diger kemoterapétikler ile kombine
edildiginde bu oranin %23'e ciktig bildirilmektedir
(Morant ve ark., 2000; Di Lorenzo ve ark., 2007).
Benzer bir calismada ise ileti evre prostat duktal
adenokarsinomalt hastalarin dosetaksel ilacina karst
cevap vermezken gemsitabin/sisplatin
kombinasyonuna cevap vermesinin diger bir tedavi

secenegi oldugu belirtilmektedir (Kamiyama ve atk.,
2015).

Calismada DU145  (10uM)  hiicre  hatunda
inkubasyon sonrast CASP3 mRINA diizeyi kontrolle
karsilastirildiginda sisplatin hari¢ tim uygulamalarda
istatistik olarak artis gosteritken en yiksek artisin
(18.22 kat) 72 saatlik uygulama ile oxaliplatin +
gemsitabin  kombinasyonunda oldugu belitlendi
(p<0.05). PC3 (17.5 uM) hiicre hattinda ise CASP3
mRNA ekspresyon dizeyinde gemsitabin hari¢ tim
gruplarda istatistik olarak anlamli artts bulunurken,
72 saatlik uygulamada  oxaliplatint gemsitabin
kombinasyonundaki (8.45 kat) artis en yiksek
bulundu (p<<0.05). Bu sonuglara gbre prostat kanser
hiicrelerinde gemsitabin + oxaliplatin
kombinasyonunun sisplatin ile kombinasyonuna gére
daha CASP3 mRNA ckspresyonunu yiksek diizeyde
indikledigi gorilmektedir. Oxaliplatin  agisindan
karsilastirildiginda ise her iki hiicre hattinda da tek
basina  ve gemsitabin + oxaliplatin
kombinasyonunun istatistiki olarak CASP3 mRNA
diizeylerini artirdigt tespit edilmistir. Elde edilen bu
sonuclar gemsitabinin bir diger platin temelli

kemoterapdtik olan oxaliplatin ile kombinasyonunun
guvenilirligi ve tolere edilebilitliginin = daha fazla
oldugu  bildirimleri ile uyumlu bulunmaktadir
(Santisteban ve ark., 2008, Li ve ark,. 2011, Lee ve
ark., 2014). Platin temelli kemoterapétikler olan
sisplatin ve oxaliplatinin birbirlerinin tiirevi olmasina
karsin etkilerinin aynt olmadigt ayrica ¢esitli kanser
tiplerinde de etkinliklerinin farkli  oldugu ortaya
konmustur (Marasco ve ark., 2015). Genital
kanserlerde sisplatine gore oxaliplatinin daha etkin,
givenilir ve diisik nérotoksik profile sahip oldugu
belirtilitken (Kolomeyevskaya Nonna ve ark., 2014),
skuam6z hiicre karsinomlarinda ise etkinliginin
distik  oldugu ve rutinde sisplatinin  yerini
alamayacagl ifade edilmektedir (Fakhrian ve ark.,
2014). Benzer bir calismada ise ileti evre mide
kanserlerinde her iki ilacin da esit aktivite ve
toleransa sahip oldugu belirtilmektedir (Kim ve ark.,
2013). Calismada DU145 hiicre hattinda inkubasyon
sonrast ~ CASP8 mRNA  dizeyi  kontrolle
karsilastirildiginda sadece oxaliplatin ile oxaliplatin +
gemsitabin kombinasyonunda anlamli arttis bulundu
(p<0.05). PC3 hiicre hattinda inkubasyon sonrast
CASP8 mRNA  cekspresyon diizeyi kontrolle
karsilastirlldiginda gemsitabin hari¢ tim gruplardaki
artis ile bitlikte, oxaliplatindeki artis en yuksek
(10.48 kat) degere sahipti (p<<0.05). DU145 ve PC3
prostat kanser htcreleri her ne kadar androjen
bagimsiz olsalar da farkli sinyal molekilleri aktiftir.
Bu nedenle 6zellikle CASP8 mRNA dizeyini
sisplatinin DU145 hattinda etkilemezken PC3 hiicre
hattinda istatistik olarak artirdig1 gérilmektedir. Bu
sonuclar gostermektedir ki, yalnizca oxaliplatin  her
iki htcre hattinda da  CASP8 mRNA tzerinden
digsal yolagi uyarabilmektedir. Calismada DU145
hiicre hattinda CASP9 mRNA duzeyindeki en
yuksek artisin (4.34 kat) 72 saatlik uygulama ile
oxaliplatin + gemsitabin kombinasyonunda oldugu
belitlendi (p<0.05). PC3 hiicre hattinda ise , sisplatin
(3.89 kat) ve oxaliplatin + = gemsitabin
kombinasyonundaki (3.8 kat) artis en ylksek bulundu
(p<0.05). Bu verilere gore gemsitabin ve oksaliplatin
kombinasyonunun CASP9 tzerinden etkili olarak
daha dusik dozda sinerjistk etki gosterdikleti
sonucuna vanlmaktadir. Ayrica her 3 ila¢ ve
kombinasyonlarinin  her iki hicre hatunda da
CASPY tzerinden i¢  yolagt uyatabildigi
gorilmektedir. CASP3, CASP8 ve CASP9 mRNA
dizeyletine  bakildiginda  sisplatin  i¢sel  yolak
aracihfiyla CASP3'4 aktive ettigi ve oxaliplatin ise
etkisini CASPS8 iizerinden yani dissal yolak tizerinden
apoptozu indikledigi gérilmektedir. Bu bulgular
sisplatin ve oxaliplatinin hedef protein tizerinde farklt
bélgelere  baglanmak  suretiyle  aktivitelerini
gosterdikleri ifadesi ile desteklenmektedir (Marasco
ve ark. 2015). Sonug olarak ilk kez prostat kanseri
hiicrelerinde sisplatin ve oksaliplatinin tek baglarina
ve gemsitabin ile kombinasyonunun apoptoz Uzerine
etkisinin arastrildigr bu calismada, sisplatinin igsel
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yolak ile oxaliplatinin ise digsal yolak araciligiyla
apoptozu indikledigi ve oksaliplatinin sisplatine
nazaran hem tek basina hem de gemsitabin ile
kombinasyonunun apoptozu daha yiiksek seviyede
indtikledigi belirlendi. Bunlara ilave olarak ciddi yan
etkilerinden dolayt prostat kanseri tedavisinde
kullanimi sinurh olan sisplatinin yerine alternatif bir
kemoterapotik ilag olan oxaliplatinin  ve bunun
gemstabin ile kombinasyonlarinin tedavi amaclt
uygulanmasina iliskin daha ileri diizey arastirmalara
ihtiya¢ duyuldugu gérilmektedir.
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