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Serviks kanseri hiicre hattinda CDK 4/6 inhibitorii olan ribosiklibin
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Amag: Serviks kanserinde, mevcut tedavi segeneklerinin sinirli olmasi nedeniyle, yeni tedavi
seceneklerine ihtiyag vardir. Bu nedenle, ribosiklib ve sisplatin-paklitaksel kemoterapi
kombinasyonunun; HPV (human papilloma virlis) pozitif serviks kanseri hiicre hattinda anjiogenez,
apoptoz, CDK (siklin bagimli kinaz) 4 ve 6, hiicrelerin metastatik davranislari ve morfolojik
dedisimleri lzerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec-Yoéntem: Insan kékenli Hela hiicre hatti kullanilarak hiicreler; uygulama yapilmayan kontrol
(grup 1) ile ribosiklib (grup 2), sisplatin-paklitaksel (grup 3), ribosiklib-sisplatin-paklitaksel (grup 4)
uygulanan dort kola ayrildi. Tim gruplardaki hiicreler; VEGF (vaskuler endotelyal blyime faktora),
CDK-4, CDK-6, Bax, Bcl-2, kaspaz-3, Ki-67, fibronektin, vimentin, E-cadherin ve MMP-9 (matriks
metalloproteinaz) antikorlariyla inkiibe edildi. Boyanma siddeti icin H-skor dederlendirmesi yapildi.
Metastaz kabiliyetindeki degisimleri icin yara yeri iyilesmesi deneyi yapildi. Istatistiksel analizde,
gruplar arasindaki karsilastirmalar igin tek ydnli ANOVA testi ve post-hoc analiz igin Bonferroni
dizelmesi kullanildi.

Bulgular: IC 50 dozuna en yakin dederleri veren miktarlar kuyucuk basina Sisplatin 100 pM,
Ribosiklib 25 pM ve Paklitaksel igin 2 uM olarak belirlenerek uygulandi. Grup 4’te grup 1’e gére;
VEGF, Bcl-2, Ki-67, vimentin, MMP-9 ifadesinin azaldigi (p<0.0001) ve Bax (p=0.002), Kaspaz-3,
fibronektin, E-cadherin ifadesinin arttigi (p<0.0001) goérildi. Kemoterapiye ribosiklib eklendiginde
tek basina kemoterapiye gére Bcl-2, vimentin, MMP-9 dlizeyindeki azalmanin (p<0.0001) ve
Kaspaz-3 diizeyindeki artisin (p=0.002) anlaml oldugu, ancak anjiyogenez (izerine ek katki
saglamadidi; Bax (p=1), fibronektin (p=0.304) ve E-cadherin (p=0.097) dlizeyinde ek artis ve Ki-
67'de ek azalma gostermedigi (p=1) saptandi. Hicrelerin metastatik kabiliyetindeki degisimleri
dederlendirildiginde; 24. saat sonunda grup 1'e gore grup 2, 3 ve 4'teki yara kapanmasi anlaml
olarak az olup (p<0.001) bu azalma grup 3'te grup 4’e gére daha anlamliydi. Kemoterapiye
ribosiklib eklenmesinin yara kapanmasindaki gecikmeye ek katkisi olmadigi géralda.

Sonug: Apoptotik ve metastatik belirteglerin lzerine etkisi géz 6niine alindiginda, sisplatin-
paklitaksel kemoterapi kombinasyonuna ribosiklib eklenmesi, HPV pozitif serviks kanserinde umut
verici bir tedavi segenegi olabilir. Bu nedenle, in vivo ve ileri faz galismalara ihtiyag vardir.
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