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ÖZ 

Amaç: Tümör ve mikroçevresinde bulunan hücreler birbirleri ile yakından ilişkilidir ve sürekli etkileşim 
halindedirler. Bu hücreler arasındaki karşılıklı etkileşim, tümörün gelişmesi ve metastazında rol 
oynayan sitokin yanıtlarını şekillendirir. Kök hücreler ile bunların nişleri arasındaki etkileşimlerin de; 
tümör hücrelerine benzer şekilde karşılıklı olduğu bilinmektedir. Dönüştürücü Büyüme Faktörü Beta1 
ve Büyüme/farklılaşma faktörü15, tümör mikroçevresi üzerinde çift yönlü etkileri olan sitokinlerdir. 
Çalışmamızda, tümör hücreleri ve kök hücrelerin karşılıklı etkileşimlerinin mikroçevrelerindeki sitokin 
yanıtlarına olan etkilerini araştırmayı amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada ko-kültür deneyleri için Dental pulpa kök hücreleri ile MDA-MB-231 
meme kanseri hücreleri kullanılmıştır. MDA-MB-231 ve Dental Pulpa Kök Hücreleri hem bireysel hem 
de birlikte farklı kombinasyonlarla kültüre edildi ve koşullu medyumları toplandı. Toplanan koşullu 
medyumlarda Dönüştürücü Büyüme Faktörü Beta1 ve Büyüme/farklılaşma faktörü15 sitokin seviyeleri 
ELISA yöntemi ile değerlendirildi.  

Bulgular: MDA-MB-231 hücrelerinin koşullu medyumları ile inkübe edilen Dental pulpa kök hücre 
medyumunda Dönüştürücü Büyüme Faktörü Beta1 ve Büyüme/farklılaşma faktörü15 
ekspresyonlarının arttığı ancak, tek tek hücre hatlarından alınan medyumlarda bu sitokin seviyelerinde 
fark olmadığı görüldü. Seçilen bu sitokin yanıtlarının artması tümör hücrelerinin metastaz 
potansiyellerini etkileyeceğinden önem içermektedir. 

Sonuç: Tümör hücreleri ve kök hücreler arasındaki karşılıklı konuşma, tümör mikroçevresindeki 
sitokinlerin yanıtlarını değiştirir ve tümörün metastaz potansiyelini etkileyebilir. Dolayısıyla çalışmamız 
tümör mikroçevresinin, tümörün gelecek yanıtlarında önemini vurgulayan bir çalışma olma nitelinde 
olup bu yönüyle literatüre katkı sağlayacaktır. 

Anahtar Sözcükler: Üçlü negatif meme kanseri, dental pulpa kök hücreleri, koşullu medyum, 
dönüştürücü büyüme faktörü beta1, büyüme/farklılaşma faktörü15. 

 

ABSTRACT 

Aim: Tumor and surrounding microenvironment cells are closely related and interact constantly. The 

mutual communication between these cells may affect some factors such as cytokines that involved in 

tumor progression and metastasis. In the interactions between stem cells and their niches; It is known 

to be reciprocal similar to tumor cells. Transforming Growth Factor Beta1 and Growth Differentiation 

Factor15 are cytokines which have dual effects on the tumor microenvironment. In our study, we 

aimed to investigate the effects of interaction of tumor cells and stem cells on cytokine responses in 

their microenvironment. 
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Materials and Methods: Dental pulp stem cells and MDA-MB-231 cells were used in co-culture 

experiments in this study. MDA-MB-231 and Dental Pulp Stem Cells were cultured both individually 

and together in different combinations and their conditional media were collected. Transforming 

Growth Factor Beta1 and Growth Differentiation Factor15 cytokine levels in conditional media were 

determined by using ELISA.   

Results: Expression of Transforming Growth Factor Beta1 and Growth Differentiation Factor15 

increased in Dental Pulp Stem Cell medium incubated with conditional media from MDA-MB-231 cells, 

but there was no difference in these cytokine levels in media taken from individual cell lines. 

Increasing these selected cytokine responses will affect the metastasis potential of tumor cells.  

Conclusion: We observed that cross-talks between tumor cells and stem cells alters the responses of 

cytokines in the tumor microenvironment and affects tumor progression. Therefore, our study 

emphasizes the importance of the tumor microenvironment in tumor responses, and may contribute to 

the new perspectives in this respect. 

Keywords: Triple negative breast cancer, dental pulp stem cells, conditional media, transforming 

growth factor beta1, growth differentiation factor15.  

 

GİRİŞ 

Meme kanseri, kadınlarda sık karşılaşılan kanser 

türlerinden biridir ve tüm dünyadaki kadın 

kanserlerinin %25'ini oluşturmaktadır (1, 2). Üçlü 

Negatif Meme Kanseri (ÜNMK), Östrojen (ÖR) ve 

progesteron (PR) hormonları ve HER2 (insan 

epidermal büyüme faktörü reseptörü 2) yüzey 

reseptörlerinin hiçbirini hücre yüzeyinde 

bulundurmayan meme kanseri alt tipi olarak 

tanımlanmaktadır. Tüm meme kanserlerinin %15 

ila % 20'sini oluşturan ÜNMK, daha sık genç 

hastaları etkilemekte ve sıklıkla kötü prognoza 

sahip olarak bilinmektedir (3). Üçlü Negatif Meme 

Kanseri, hormon bağımlı tedavi seçeneklerine 

dirençli olması sebebiyle tedaviye en az yanıt 

veren meme kanseri tipidir (4). 

Tümör mikroçevresi karmaşık bir popülasyondur. 

Tümör mikroçevresinde hücre dışı matriksin 

(HDM) yanı sıra miyofibroblastlar ve fibroblastlar, 

yağ hücreleri, immün hücreler, kan ve lenfatik 

damarlar gibi hücresel elemanlar yer almaktadır 

(5). Tümör hücreleri ve tümör mikroçevresi 

arasındaki iletişim tümör gelişiminde oldukça 

önemli bir unsurdur. In vivo tümör gelişiminde 

mikroçevrenin sağlıklı olmadığı durumlarda 

invazyon ve metastazın daha kolay şekilde 

gerçekleştiği bilinmektedir (6). Buna ek olarak 

tümör hücrelerinin mikroçevreleri ile olan ilişkileri 

henüz net olarak tanımlanabilmiş değildir.  

Tümör gelişimi sırasında tümör mikroçevresinde 

kronik inflamasyon meydana gelmektedir. Bu 

durumda bu bölgede bulunan hücreler tarafından 

çeşitli sitokinler salgılanmaktadır (7, 8). Tümör 

mikroçevresindeki hücrelerden salgılanan bu 

sitokinler, tümöre karşı bir savunma 

yaratabileceği gibi; tümörle ilerleyen immün 

yanıta da destek olup tümör ilerlemesini teşvik 

edebilmektedirler (9). Örneğin; TGF1 

(Dönüştürücü Büyüme Faktörü β1); sitokin yanıtı 

oluşmasını sağlayarak regülatör T hücrelerinin 

(TReg) ve Myeloid Kökenli Baskılayıcı Hücrelerin 

(MDSC) aktive edilmesi gibi tümör gelişimi ve 

metastazında aktif olarak görev almaktadırlar 

(10).   

TGFβ süper ailesi, embriyonik gelişim sırasında 

ve yetişkinlerde çeşitli biyolojik süreçlerin 

düzenlenmesinde kritik rol oynayan 60'dan fazla 

proteinden oluşan büyük bir ailedir. Özellikle, 

TGFβ alt ailesinin memelilerde en iyi çalışılan 

izoformu olan TGFβ1'in hücre proliferasyonu, 

farklılaşması, adezyon, migrasyon, anjiyogenez, 

apoptoz ve immün yanıt üzerinde düzenleyici 

rolleri olduğu bilinmektedir (11). TGFβ1 genindeki 

polimorfizmin TGF’in serum seviyesinin 

artmasına sebep olduğu ve bu durumun da 

meme kanseri riskini arttırdığı bilinmektedir (12, 

13). 

Büyüme/farklılaşma faktörü15 (GDF15), ya da 

diğer bilinen adıyla MIC-1 (Makrofaj İnhibitör 

Sitokin 1) TGF-β üst ailesinin bir üyesi olarak 

keşfedilmiştir (14). GDF15’in, servikal kanser, 

multipl miyelom ve kolon kanseri gibi kanserlerin 

gelişimi ile ilişkili olduğu (15-17); ayrıca kolon, 

prostat ve akciğer kanseri gibi birçok kanser 

türünde de metastazı desteklediği bilinmektedir 

(15, 18). Son yıllarda GDF15’in meme kanseri 

hücrelerinde metastazla ilişkilendirildiği 

belirtilmektedir (19).  

Kök hücreler; süresiz olarak kendini yenileme, tek 

hücreden türetilen klonal hücre popülasyonları 
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oluşturma ve çeşitli hücre tiplerine farklılaşma 

yetenekleri ile tanımlanmaktadırlar (20). Kök 

hücreler genel olarak "embriyonik kök hücreler" 

(EKH) veya "somatik kök hücreler" (SKH) olarak 

sınıflandırılabilir. SKH'ler, genellikle pluripotent 

özellikte olan nöral kök hücreler (NKH), 

mezenkimal kök hücreler (MKH), hematopoietik 

kök hücreler (HKH), endotel progenitör hücreler 

(EPKH)’den oluşan belirli bir soy ile bir diğer 

hücre tipine farklılaşabilen yetişkin kök hücreler 

olarak da bilinir (21). Kök hücreler salgıladıkları 

sitokin ve büyüme faktörleri ile birçok fonksiyonu 

düzenleyebilme yeteneğine sahiptirler. Örneğin 

Adiposit Kökenli Kök Hücreler (AKKH) insülin 

benzeri büyüme faktörü (IGF), hepatosit büyüme 

faktörü (HGF), VEGF (Vasküler Endotelyal 

Büyüme Faktörü), IL-8 ve TGFβ dâhil olmak 

üzere birçok faktör üretebilir ve epitelyal-

mezenkimal geçişi (EMG) indükleyebilir, hücreleri 

invazyon ve metastaza teşvik ederler (22-27). 

Bununla birlikte, günümüzde, kök hücrelerin 

tümör-stromal etkileşiminin tümör mikroçevresine 

salgılanan faktörler tarafından nasıl yönlendirildiği 

belirsizliğini korumaktadır.  

In vivo tümör gelişiminde tümör hücrelerinin 

mikroçevrede bulunan diğer hücrelerle etkileşimi 

kolay sağlanırken in vitro deney modellerinde bu 

şekilde bir etkileşim görülmemektedir. Çünkü in 

vitro kültür ortamlarında tümör hücreleri 

çoğunlukla tek başlarına büyütülerek deney 

modelleri tasarlanmaktadır. Biz çalışmamızda 

tümör hücrelerinin bulunduğu kültür tabaklarına 

ayrı bir hücre grubu ekleyerek sadece bu iki 

hücre tipi arasındaki etkileşimi değerlendirmeyi 

planladık. Çalışmamızda insan üçlü negatif 

meme kanseri hücre hattı olan MDA-MB-231 

hücreleri ile mezenkimal kök hücre grubuna dâhil 

bir kök hücre tipi olan insan dental pulpa kök 

hücrelerini (DPKH) birlikte kültüre edilerek bu iki 

hücre arasındaki karşılıklı etkileşimin TGFβ1 ve 

GDF15 seviyelerinin değişimlerini nasıl 

etkileyeceğinin değerlendirilmesi amaçlandı.  

GEREÇ ve YÖNTEM 

MDA-MB-231 ve DPKH Hücrelerinin 

Çoğaltılması 

Çalışmamızda, ÜNMK hücre hattı olan MDA-MB-

231 ve DPKH kullanılmıştır. Bu iki hücre hattı ile 

ko-kültür deneyleri için koşullu medyumlar ve 

normal hücre medyumları elde edildi.  

MDA-MB-231 ve DPKH hücreleri %10’luk Fötal 

Bovin Serum (FBS) (Gibco; #10270, MA, USA) 

ve %1’lik Penisilin-Streptomycin (PS) (Thermo 

Fisher, #15140122, MA, USA) ile desteklenmiş 

Dulbecco’s modified eagle medyumunda (DMEM 

F-12) (Gibco; #11320-074, MA, USA), 37
0
C 

sıcaklık ve %5 CO2 koşullarına sabitlenmiş 

inkübatörde çoğaltıldı. Hücreler %80 konfluensiye 

ulaştıktan sonra medyumları uzaklaştırıldı ve 

ardından hücrelerin kültür kabından ayrılması için 

Tripsin-EDTA (Gibco; 25200-056, MA, USA) ile 

muamele edildi. 

Ko-kültür deneyleri için MDA-MB-231 ve DPKH 

hem ayrı ayrı hem de aynı anda 6 kuyucuklu 

kültür tabaklarına ekildi. Ayrıca, ayrı ayrı ekilen 

MDA-MB-231 ve DPKH’nin medyumları toplanıp 

birbirleriyle kültüre edilerek ortamdaki hücrelerin 

sitokin yanıtlarını nasıl değiştireceği de incelendi. 

MDA-MB-231 ve DPKH’nin Ekilmesi ve 

Koşullu Medyumların Eldesi 

Santrifüj edilip taze medyuma alınan hücreler 

sayılarak MDA-MB-231 ve DPKH’nin her birinden 

50.000 hücre olacak şekilde 6 kuyucuklu kültür 

tabaklarına (Corning; #3516, NY, USA) aşağıda 

ifade edildiği biçimde ekildi (Şekil-1). 

1 numaralı kuyucuğa; 50.000 adet MDA-MB-

231 hücresi ekildi. 72. saatin sonunda MDA-MB-

231 hücrelerinin medyumları toplandı.  

2 numaralı kuyucuğa; 50.000 adet DPKH 

hücresi ekildi ve 72. saatin sonunda DPKH’nin 

medyumları toplandı.  

3 numaralı kuyucuğa; 50.000 adet MDA-MB-

231 hücresi ekildi, hemen ardından bu hücrelerin 

üzerlerine 50.000 adet DPKH ekildi. 72. saatin 

sonunda MDA-MB-231 ve DPKH’lerinin ortak 

koşullu medyumları toplandı.  

4 numaralı kuyucuğa; 1. gün 50.000 adet MDA-

MB-231 hücresi ekildi. 72. saatin sonunda 

hücrelerin üzerindeki medyum toplandı ve 

DPKH’nin üzerine eklendi.  

5 numaralı kuyucuğa; 4 numaralı kuyucukta 

yapıldığı gibi 1. gün 50.000 adet DPKH ekildi. 72. 

saatin sonunda hücrelerin üzerindeki medyum 

toplandı ve MDA-MB-231 hücrelerinin üzerine 

eklendi. Aynı zamanda yan kuyucukta bulunan 

MDA-MB-231 hücrelerinin üzerinden alınan 

medyum da DPKH hücrelerinin üzerine eklendi.  

4 ve 5 numaralı kuyucuklar medyum 

değişikliklerinden sonra yeni medyumları ile 72 

saat inkübe edildi ve 72. saatin sonunda ortak 

koşullu medyumları toplandı. Toplanan koşullu 

medyumlar -20
0
C’de saklandı. 
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Koşullu Medyumlardaki Sitokin Seviyelerinin 

ELISA Metodu ile Belirlenmesi 

Şekilde belirtildiği haliyle farklı koşullar 

oluşturularak toplanan MDA-MB-231 ve DPKH’ne 

ait medyumlarda multifonksiyonel bir sitokin olan 

TGF1 (Thermo Fisher; #BMS249/4, MA, USA) 

ve TGF ailesi üyesi inflamatuvar bir sitokin olan 

GDF15 (RayBioTech; #ELH-GDF15-001, GA, 

USA) seviyeleri ELISA yöntemi ile tespit edildi.  

Yakalama antikoru ile kaplanmış olan kitlere, 

firmanın önerdiği şekilde hazırlanan bloklama 

solüsyonu eklenerek 1 saat oda ısısında 

bekletildi. Ardından kuyucuklar yıkanarak ve kitte 

önerildiği şekilde hazırlanan standartlar ve 

koşullu medyum örnekleri 100L olacak şekilde 

kuyucuklara yüklendi. 2 saat oda ısısında inkübe 

edildikten sonra kuyucuklar yıkandı ve tespit 

etme (detection) antikoru ile oda ısısında 1,5 saat 

inkübe edildi. Ardından yeniden yıkama yapıldı 

ve HRP-enzim çözeltisi eklenerek 30 dk oda 

ısısında inkübe edildi. Substrat solüsyonu 

hazırlanarak kuyucuklara eklendi ve oda ısısında 

60 dk karanlıkta bekletildi. Kuyucuklara durdurma 

solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve 

ELISA okuyucu yardımıyla TGF1 için 450nm ve 

GDF15 için 45nm dalga boylarında okutuldu ve 

elde edilen değerler KC junior (Biotek 

Instruments; NY, USA) programı ile hesaplandı 

ve Graph Pad Prism (Graph Pad Software; CA, 

USA) programında da istatistiksel olarak 

değerlendirildi.   

BULGULAR 

TGF1 Sitokin Seviyesinin Hücrelere Göre 

Koşullu Medyumlardaki Değişimi 

MDA-MB-231 ve DPKH’lerinin ayrı ayrı ve birlikte 

ekilmeleri; ayrıca MDA-MB-231 ve DPKH’lerinin 

koşullu medyumlarının birbirleri ile 

değiştirilmesinin ardından toplanan yeni koşullu 

medyumlarda TGF1 sitokin seviyesinin değişimi 

değerlendirildi. Elde ettiğimiz sonuçlara göre, 

MDA-MB-231 hücrelerinin medyumunun DPKH 

üzerine eklenmesinin TGF1 sitokinin salınımını 

anlamlı olarak arttırdığı görüldü (Şekil-2) (a; 

p=0,0034). Buna ek olarak, DPKH hücrelerinin 

üzerine MDA-MB-231 hücrelerinden elde edilen 

medyumun eklenmesinin, bu hücrelerin aynı 

anda ekilmesine kıyasla TGF1 seviyesini 

arttırdığı da görüldü (Şekil-2) (b; p=0,02).   

Dental pulpa kök hücrelerinin medyumunun, 

MDA-MB-231 hücrelerinin üzerine eklenmesinin 

TGF1 seviyesini arttırdığı ancak bu artışın MDA-

MB-231’lerinin kendi medyumuna kıyasla anlamlı 

olmadığı görüldü (Şekil-2) (p=0,3642). Ayrıca, 

MDA-MB-231 hücreleri ve DPKH’lerinin kendi 

medyumlarında TGF1 sitokinin salınımı, MDA-

MB-231 ve DPKH’lerin aynı anda ekilmesinden 

elde edilen medyuma kıyasla değişmemektedir 

(Şekil-2). 

 

Şekil-1. Hücrelerin kuyucuklara ekilme şeması. 

 

 
Şekil-2. MDA-MB-231 ve DPKH’lerinin kendi 

medyumlarında, birlikte kültüre edilmeleri 
(co-culture) durumundaki medyumda ve 

medyumlarının değiştirilmesi TGF1 sitokin 
salınımını gösteren grafik görülmektedir. 
Buna göre; kök hücreler (DPKH) üzerine 
eklenen tümör hücrelerinin (MDA-MB-231) 

medyumunun TGF1 sitokin salınımını 
anlamlı olarak etkilediği görülmektedir (a; 
p=0,0034; b; p=0,02).  
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GDF15 Sitokin Seviyesinin Hücrelere Göre 

Koşullu Medyumlardaki Değişimi 

MDA-MB-231 ve DPKH’lerinden elde edilen 

koşullu medyumlarda inflamatuvar sitokin GDF15 

seviyesi değişimi incelendiğinde; MDA-MB-231 

hücrelerinden elde edilen koşullu medyumunun 

DPKH’lerinin GDF15 salgılamasını yüksek 

düzeyde arttırdığı tespit edildi (Şekil-3) (a; 

p=0,0002). MDA-MB-231 hücrelerinin 

medyumunda, hücreler DPKH’leri ile kültüre 

edildiğinde GDF15 sitokin seviyesi belirgin 

derecede düşükken; DPKH’lerin üzerine 

eklendiğinde anlamlı olarak artması oldukça 

önemli bir bulgudur (Şekil-3) (b; p=0,0001). Bu 

durum, MDA-MB-231 hücrelerinin medyuma 

salgıladıkları faktörlerin DPKH’lerini etkileyerek 

GDF15 salınımını arttırdığını doğrulamaktadır.  

Elde ettiğimiz sonuçlar; tümör hücrelerinin 

medyumlarına salgıladıkları faktörlerin çok önemli 

bir içeriğe sahip olduğunu ve tümörün gelişmesini 

tetiklediği bilgisinden yola çıkarak; ortamda 

bulunan kök hücreleri de benzer şekilde 

etkileyerek sitokin salınımını arttırdığını 

göstermektedir.  

 
Şekil-3. MDA-MB-231 ve DPKH’lerinin kendi 

medyumlarında, birlikte kültüre edilmeleri 
(co-culture) durumundaki medyumda ve 
medyumlarının değiştirilmesi sonrasında 
GDF15 sitokin salınımını gösteren grafik 
görülmektedir. Buna göre MDA-MB-231 
hücrelerinin medyumunun DPKH’leri 
üzerine eklenmesinin GDF15 sitokin 
salınımını anlamlı olarak etkilediği 
görülmektedir (a; p=0,0002; b; p=0,0001).  

TARTIŞMA 

Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanser 
tipi olarak bilinmektedir. Meme kanseri alt 
tiplerine göre farklılık göstermekte ve bu 
farklılıklar kanserin ilerleme seyrini etkilemektedir 
(28). Meme kanseri, heterojen hücrelerden 
oluşan bir hastalıktır. Meme kanserinin alt tipleri, 
hormon reseptörlerinin immünohistokimyasal 
ekspresyonuna ve HER2 yokluğu veya aşırı 
ekspresyonuna göre tanımlanmaktadır. Bu 
histopatolojik farklılaşma, tümör heterojenliğini 
doğrulayan ve bu alt tipleri tamamen farklı kanser 
tipleri olarak değerlendirme ve tedavi etme 
ihtiyacını doğurmaktadır (29).  

Üçlü Negatif Meme Kanseri genellikle yüksek 
dereceli invaziv duktal karsinom şeklinde görülür 
ve genellikle uzak metastazlarla daha yüksek ve 
erken nüks oranına sahiptir. Diğer meme kanseri 
alt tiplerine kıyasla daha kötü prognozla 
ilişkilendirilmiştir. Tümör biyolojisini aydınlatmak 
için ÜNMK’leri ile yapılan çok sayıda çalışmaya 
rağmen, klinik sonuçlar ne yazık ki tatmin edici 
değildir (29). Bu nedenle bu alanda daha çok 
çalışmanın yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 

Tümörlerin sadece neoplastik hücrelerden 

oluşmadığı, farklılaşmış bir çevreye sahip olduğu 

bilinmektedir. Tümör mikroçevresi, tümörün 

gelişimi, büyümesi ve yayılması için kritik bir 

unsur ve tedaviye yardımcı bir yanıt parametresi 

olarak kabul edilmektedir (30, 31). Meme kanseri 

mikroçevresi, lokal (tümör içi), bölgesel 

(memede) ve uzak (metastatik) seviyelerde; her 

biri fibroblastlar, lökositler, adipositler, 

miyoepitelyal ve endotelyal hücreler gibi çoklu 

hücre tiplerini kapsayan heterojen hücrelerden 

oluşan bir ortamdır. Ayrıca; hücre dışı matriks, 

çözünür faktörler (örneğin sitokinler, hormonlar, 

büyüme faktörleri ve enzimler) gibi bileşenleri de 

içermektedir (32). Epitelyal ve stromal hücreler 

arasındaki karşılıklı ilişki, meme bezinin normal 

gelişimi ve farklılaşması için önemlidir. Fizyolojik 

stroma, epitelyal polariteyi korur; kontrolsüz 

hücre büyümesini ve neoplastik dönüşümü 

engeller (33).  

Tümör mikroçevresinde inflamasyon ile ilişkili 

hücreler bulunmaktadır, bunlar başlıca 

makrofajlar, dendritik hücreler, miyeloid kökenli 

baskılayıcı hücreler, T hücreleri, mast hücreleri 

ve doğal öldürücü (NK) hücrelerdir (34). Yapılan 

çalışmalar, immün sistemin tümörogenez 

üzerinde hem olumlu hem de olumsuz etkileri 

olduğunu ve inflamatuvar mikroçevrenin tümörler 

için önemli bir bileşen olarak rol oynadığı 

görüşünü desteklemektedir (35-37). Bununla 
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birlikte, inflamasyonun tümör gelişimi ve diğer 

hastalıklardaki rolü, büyük ölçüde sitokinlerin 

salgılanmasına ve mikroçevredeki diğer 

hücrelerle kurdukları etkileşime bağlıdır (37).   

Tümör mikroçevresinde oluşan inflamatuvar 
yanıt, makrofajlar, miyeloid kökenli baskılayıcı 
hücreler ve mezenkimal kök hücreler gibi hücre 
tiplerinin bu alanda toplanmasını sağlamaktadır 
(38). Tümör hücreleri ve bunları çevreleyen 
stroma hücreleri arasındaki karşılıklı ilişki, tümör 
ilerlemesini teşvik eder ve invaziv tümör hücresi 
için uygun olan dinamik bir hücre dışı matriks 
oluşturur (39). MKH'ler, başlangıçta üç ana soya 
(osteoblastlar, kondrositler ve adipositler) 
farklılaşma kapasitesine sahip olduğu bilinen çok 
potansiyelli kök hücrelerdir (40). Genellikle üç 
soya farklılaşma kapasiteleri ve CD73, CD105 ve 
CD90 yüzey belirteçlerinin pozitifliği ile 
karakterizedir (41). Kemik iliği, yağ dokusu ve diş 
pulpasından elde edilebilirler (40, 42, 43). Ayrıca 
dolaşımda bulunurlar ve inflamatuvar bölgelere 
yöneldikleri bilinmektedir (44).  

Mezenkimal kök hücreler arasında, dental pulpa 

kök hücreleri benzersiz bir yetişkin kök hücre 

kaynağı olarak tanımlanmıştır (42). Dental pulpa 

kök hücreleri, kök hücre özelliklerini ve hücre 

yüzey fenotipini hücre kültürü şartlarında uzun 

süre korumaktadırlar (45). Literatürde 

DPKH’lerinden çeşitli büyüme faktörleri ve sitokin 

salgılandığı bildirilmiştir. Anjiyopoietin, VEGF ve 

İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 

3 (IGFBP-3) dahil olmak üzere anjiyojenik 

faktörler, anjiyogenezi teşvik edebilen DPKH 

tarafından salgılanabilmektedir (46). Buna ek 

olarak; DPKH’lerinin Kemik Morfogenik Protein 2 

(BMP2), VEGF, TGF-β1 ve Fibroblast Büyüme 

Faktörü 2 (FGF-2) salgıladıkları da bilinmektedir 

(47). Mezenkimal kök hücrelerin tümör büyümesi 

ve metastaz sürecindeki düzenleyici rolü 

bilinmesine rağmen, DPKH'leri ve tümör hücresi 

arasındaki etkileşimleri henüz yeterince 

tanımlanmamıştır. 

TGF-süper ailesi, hücre büyümesini ve 

farklılaşmasını düzenlemektedir. Memelilerde 

TGFβ1, TGFβ2, TGFβ3 ve TGFβ1β2 dahil olmak 

üzere en az dört TGFβ alt tipi bulunmuştur; 

ancak, TGFβ1 en çok çalışılan sitokindir. 

TGFβ1'in tümör ilerlemesindeki rolünün, tümör 

aşamasına bağlı olarak çok yönlü olduğu 

gösterilmiştir. Bu sitokin, bir büyüme inhibitörü 

görevi görmektedir. Epitel hücre döngüsünün 

ilerlemesini engellediği ve apoptozu desteklediği 

gösterilmiştir ki, bunlar birlikte karsinom 

başlangıcı ve ilerlemesi sırasında tümör 

baskılayıcı rolü olduğunu düşündürmektedir (48-

50). Ayrıca, TGFβ1'in epitelyal-mezenkimal geçişi 

indükleme ve geliştirme yeteneği, TGFβ1'in 

tümör hücresinin migrasyonu ve invazyonunun 

indüklenmesi ile ilişkilendirilmesine yol 

açmaktadır (51). Bu nedenle, TGFβ1, malignant 

dönüşüm ve anjiyogeneze katılan bir metastaz 

indükleyicisi olarak da kabul edilmektedir (50, 52, 

53).  

TGFβ1, çeşitli dokularda kronik inflamasyonda 

çok önemli bir rol oynamaktadır ve epitelyal-

mezenkimal geçiş ve hücre dışı matriksin 

değişimi ile ilişkilendirilmiştir (54). MDA-MB-231 

hücrelerinde TGFβ1’in epitelyal-mezenkimal 

geçiş sürecini indüklediği ve metastazı tetiklediği 

yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (55-57). Elde 

ettiğimiz sonuçlara göre; MDA-MB-231 

hücrelerinin DPKH’lerini etkileyerek TGFβ1 

üretimi ve salınımını arttırdığı görülmüştür. Bu 

durum in vivo tümör ilerlemesinde, tümör 

mikroçevresinde bulunan tümör hücreleri 

tarafından etkilenerek metastatik süreci 

hızlandıran faktörlerin üretilmesini desteklediğini 

düşündürmektedir. TGFβ1’in, tümör 

ilerlemesinde önemli rolleri olan T hücreleri, NK 

hücreleri, nötrofiller, monositler ve makrofajların 

anti-tümör aktivitelerini baskılaması ve tümör 

ilerlemesini desteklemesi de TGFβ1’in tümör 

mikroçevresinde etkili bir sitokin olduğunu 

göstermektedir (58).  

Tang Y. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, 

kemik erimesi kaynaklı hasarın olduğu durumda 

TGFβ1’in ortamda artışının kemik mezenkimal 

kök hücrelerinin (KMKH) hasarlı bölgeye göç 

etme potansiyellerini arttırdığını göstermektedir. 

Ayrıca, kemik erimesi hasarı olan hücrelerin 

koşullu medyumlarında TGFβ1’in inhibe 

edilmesinin bu göçü önemli ölçüde azalttığı 

gösterilmiştir. Elde edilen sonuçlar kemik hasarı 

durumunda artan TGFβ1 sitokin seviyesinin, 

KMKH’lerini hasarlı bölgeye göçünü indüklediği 

göstermektedir (59). Çalışmamızda MDA-MB-231 

hücrelerinin, DPKH’lerini etkilerek TGFβ1 sitokin 

seviyesini arttırdığı görülmektedir. Tümör 

hücrelerinin DPKH’lerinde TGFβ1 salgılanmasını 

indüklemesi inflamatuvar yanıtı arttırarak tümör 

mikroçevresine kök hücrelerin göç etme 

potansiyelini de etkileyecek bir ortam 

oluşturabileceğini akla getirmektedir.  

Makrofaj İnhibitör Sitokin 1, olarak da bilinen 

GDF15, TGFβ ailesinin bir üyesidir (14, 60). 

GDF15'in hücre döngüsünü durdurduğu ve 

apoptoza yol açarak bir tümör baskılayıcı olarak 
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işlev gördüğünü bildirmesine rağmen (60-62), 

GDF15'in pro-tümörojenik bir işleve sahip 

olduğunu belirten çalışmalar da bulunmaktadır 

(60, 61, 63, 64). Peake F. B. ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışma ile GDF15’in, MDA-MB-231 ve 

BT-474 hücrelerinde E-Kaderin (Epiteliyal 

Kaderin) ekspresyonunu arttırdığı, N-Kaderin 

(Nöronal Kaderin) ve Vimentin ekspresyonlarını 

da azaltarak epitelyal-mezenkimal geçişi ve 

tümör hücrelerinin invazyonunu tetiklediği 

gösterilmiştir (65). Çalışmamızda, MDA-MB-231 

hücrelerinin, DPKH’lerini etkileyerek 

mikroçevreye yüksek seviyede GDF15 sitokin 

salgılanmasını sağlamaları, tümör hücrelerinin 

mikroçevreyi yeniden düzenleyerek invazyon ve 

migrasyon süreçlerini kolaylaştırmaya 

çalıştıklarını düşündürmektedir.  

Yapılan çalışmalarda hem TGFβ1’in hem de 

GDF15’in tümör ilerlemesini destekleyen rolleri 

olduğu bilinmektedir. Ancak, bu sitokinlerin tümör 

mikroçevresinde artışının sebepleri tam olarak 

anlaşılamamıştır. Yaptığımız çalışmada MDA-

MB-231 hücrelerinin tümör mikroçevresini 

etkileyerek TGFβ1 ve GDF15 sitokin salınımlarını 

arttırdığı görülmektedir. Bu durumun da tümör 

hücrelerinin invaziv potansiyellerini arttırarak 

metastazı kolaylaştırabileceği öngörülmektedir. 

Elde ettiğimiz veriler tümör mikroçevresinde 

sitokin seviyelerinin değişmesinin tümöre 

yardımcı bir mikroçevre yarattığını 

göstermektedir. Çalışmamızla DPKH’leri ile 

meme kanseri hücrelerinin birbirlerini etkileyerek 

tümör mikroçevresinde değişikliğe yol açtıkları 

gösterildi. Bu önverilerin, tümör mikroçevresinin 

tümör ilerlemesi ve metastazdaki rollerinin 

tanımlanmasına yardımcı olacak yeni çalışmalara 

ışık tutacağı görüşündeyiz.   

SONUÇ 

Tümör mikroçevresinde bulunan hücrelerin tümör 

mikroçevresinin düzenlenmesindeki rollerinin 

araştırılmasını amaçlayan çalışmamızda elde 

ettiğimiz sonuçlar, tümör hücrelerinin DPKH’lerini 

etkileyerek tümör ilerlemesi ve metastaz ile 

ilişkilendirilen TGFβ1 ve GDF15 sitokin salınımını 

arttırdığını göstermektedir. Tümör 

mikroçevresinde artan TGFβ1 ve GDF15 

seviyelerini de tümör hücrelerinin metastazlarını 

kolaylaştıracağı düşünülmektedir. Elde ettiğimiz 

bulgular, tümör hücrelerinin tümörü ilerletmeye 

yönelik mikroçevre oluşturduklarını işaret etmekte 

ve bu fikre dayanarak bulgularımızın tümör 

mikroçevresindeki değişimlerin daha detaylı 

araştırılmasına dikkat çekerek yeni çalışmalara 

fikir oluşturacağı görüşündeyiz. 
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