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ABSTRACT

Cancer Stem Cells (CSC) are cells that are capable of self-renewal and differentiation, such as normal stem cells and
are found in many tissues such as breast, brain, lung, prostate, testis, ovary, esophagus, colon, liver. Their origins have
not yet been discovered, but a number of hypotheses have been put forward. CSCs are cells that drive tumorigenesis,
as well as give rise to a large population of differentiated progeny that make up the bulk of the tumor. Fach cancer
has biomarkers that identify the stem cell. The same specific signaling pathways play a functional role in CSC renewal
and differentiation as with normal stem cells, the only difference being that the same signaling pathways are
dysregulated in CSCs.

CSCs play a role in not only the creation of cancer, but also in its evolution, metastasis, and recurrence. MictoRNAs
and several signaling pathways such as Wnt/B-catenin, Notch and Hedgehog control the properties of CSCs. CSCs
are resistant to conventional chemotherapy and radiation treatment and that CSCs are very likely to be the origin of
cancer metastasis. CSCs are believed to be an important target for novel anti-cancer drug discovery. Future studies will
lead to the development of therapies that target CSCs for the treatment of cancer.
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OZET

Kanser Kok Hicreleri (KaKH), normal kok hiicreler gibi kendi kendini yenileme ve farklilasma yetenegine sahip
hicreler olup meme, beyin, akciger, prostat, testis, over, yemek borusu, kolon, karaciger gibi bircok dokuda bulunur.
Kokenleri heniiz kesfedilmemistir, ancak bu konuda bir dizi hipotez 6ne stirtilmistir. KakKH tumotun baglangicindan
sorumlu ve tumot dokusundaki cok sayida farklilasmis hucre toplulugunu olusturan hucrelerdir. Her bir kanserin kék
hiicresini tanimlayan biyobelirtecler vardir. KaKH’lerin ve normal kok hucrelerin kendi kendini yenileme ve
farklilasmasinda ayni ozgu'sinyal iletim sistemleri rol oynamaktadir. Fakat KaKH’lerde bu sinyal iletim sistemlerinin
duZzenlenmesi degismektedir.

KaKH'leri sadece kanserin yaratilmasinda degil, evriminde, metastazinda ve ge¢ donemde yeniden ortaya ¢tkmasinda
da rol oynamaktadir. MikroRNA'lar, Wnt/@-catenin, Notch ve Hedgehog gibi sinyal yolaklarindan olusan bir
dizenleme ag1 KaKH 6zelliklerini kontrol eder. KaKH'leti kanser tedavisinde, konvansiyonel kemoterapi ve radyasyon
tedavisine kargt direncte rol oynarak, kanser metastazinin kokeni olarak degerlendirilebilir. KalkKH'leri yeni kanser
onleyici ilag kesfi icin tedavi protokollerinde hedef haline gelmistir. Gelecekteki calismalar kanserin tedavisi icjn
KaKH’leri hedef alan tedavilerin gelistirilmesine onculuk edecektir.

Anahtar kelimeler: Kanser kok hucresi; kanser kok hucresi belirtecleri; normal kok hucre, metastaz.

Giris
Kanser ve KaKH

Kanser, diinyanin her tilkesinde en 6nde gelen 6lim nedeni ve ortalama yasam stiresini kisitlayan 6nemli bir
engel olarak yer almaktadir. 2020'de diinya ¢apinda 19,3 milyon yeni kanser vakasi ve yaklagik 10,0 milyon
kanser Sliml meydana gelmistir. Kanserde basarili tedaviyi amagclayan kanser arastirmacilari, kansere egilimi
artiran genetik degisiklikler ve kanser olusumunda rol oynayan sinyal iletim yolaklarint aydinlatma konusunda
oldukea 6nemli sonuglar elde etmislerdir. Kanser arastirmacilarinin yoneldigi diger bir alan ise KaKH’leridir!.
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Tumotlerin kendilerine ait kok hiicreleri olan KaKH tizerine yapilan calismalar, tim6ri olusturan hiicrelerin
hepsinin aynt olmadigint, timériin normal dokulardaki hiicrelerin kaynagi olan kok htcrelere benzeyen
KaKH’lerinden koéken aldigint géstermektedir!-2

KaKH, kanserin baslamasinda, iletlemesinde, metastazda, rekutrrenste, ilac, direncinde rolu’ile onkolojide
yeni umut baglanan popiiler bir alandir. Timor kitlesinde proliferasyonu devam eden hticreler oldugu gibi
mitozu sona ermis, diferansiye olmus hiicreler de bulunur. Kendilerini yenileyemeyen bu hticreler timériin
bluylmesine neden olmayarak, timor kitlesinin farkedilmeden vathgini strdirmesini saglar. TUmor
kitlesinde yer alan KaKH ise, normal kok hiicreler gibi kendini yenileme kapasitesine sahip, iyonize
radyasyona, kimyasal ajanlara diren¢ gésteren ve bulundugu dokunun disinda, diger dokularda da kolonize
olabilen htcrelerdir?3.

KaKH Tarihgesi ve Ozellikleri

Tiumér dokusunda KaKH’nin varligi ilk kez 1983 yilinda Mackillop tarafindan éne stirilmiistiir. Mackillop’a
gbre timor icerisinde sadece kiigiik bir hiicre grubu timér olusturma yetisine sahiptir ve timér dokusu da
icerdigi diger hiicre tipleriyle birlikte KaKH’den olusmustur®. Aslinda 1983 yilinda Mackillop KaKH
varligindan bahsetse de 1963’te Tim ve McCulloch ¢alismalarinda, kendi kendini yenileyebilen hiicrelerin
dalakta koloniler olusturdugundan bahsederek, KaKH ile ilgili ilk isareti vermislerdir. 1965’te Brunschwig,
Southam ve Lewin malign timdrlerden sadece birka¢ hiicrenin ayni hastalara enjekte edildiginde yeni
tumorler olugturabilecegini kanitlamigtir. Daha sonra 1977 yilinda Hamburger ve Salmon, bir timérden izole
edilen hiicrelerden sadece birkacinin yumusak agarda koloniler olusturabildigini géstermislerdir. Bu sonug
timorden timore degisse de yaklasik olarak 1000-5000 timér hiicresinden sadece bir hiicrenin koloniler
olusturabilecegi, geriye kalan hiicrelerin ise bu kapasiteye sahip olmadigini ileri sirmuslerdir. Lapidot ve ark.,
akut miyeloid 16semi hastalarindan KaKH’ni ilk elde eden aragtirmaciardir. Calismalarinda hastalardan
ayristirdiklart CD34+/CD38 hucreleri 5x103 yogunlukta NOD/SCID farelere naklettiklerinde 16semi
hiicrelerinde ¢ogalma goriirken, CD34+/CD38* hiicreler nakledildiginde 16semi gozlemlememislerdir. 1977
yilinda arastirmacilarin ¢alismalarinda 1000-5000°de bir hiicrenin koloni olusturabilecegi yoniinde elde
ettikleri in vitro sonug, 20 yil sonra Bonnet ve Dick tarafindan in vivo olarak dogruland: ve 106 akut miyeloid
16semi hiicresinden sadece bir hiicrenin transplante edildigi farede tiimér olusumuna neden oldugunu
gostermislerdir. 1997’de elde edilen bu in vivo sonug ile bu tek hicrenin kék hiicre karakterinde oldugu
fakat timé6r dokusundan izole edildigi icin KaKH olarak tanimlanabilecegi bildirilmigtir®.

KaKH terimi, ilk defa Weissman ve ark. Tarafindan 2001 yilinda kullanilmigtir. Weissman ve ark., normal
dokuda kok hiicreleri, doku biiytimesini koruyan énemli bir popiilasyon olarak degerlendirdikleri gibi,
KaKH’lerini de timér biiylimesini yonlendiren nadir bir poptlasyon olarak nitelendirmistir. Al-Hajj ve ark.
2003 yilinda solid tiimorlerden meme kanseri dokusunda KaKH tanimlamistir. 2004, 2005 ve 2007 yilinda
glioblastomada, prostat ve akciger kanser dokularinda KaKH’leri tanimlanmigtir. 2007 yilinda kemiricilerde
yapilan c¢alismalarda KaKH’nin mutasyona ugramis kok hiicrelerden ya da kék hiicre 6zelligine sahip olup
dontstim gecirmis 6ncii hiicrelerden kaynaklandigi ortaya konmustur. 2011 yilinda, Chaffer ve atk,,
KaKH’leri ile aynt nisi paylasan normal kok hiicrelerin de KaKH karakteri kazanabilecegini sGylemislerdir>.

Her bir kanserin kok hiicresini tanimlayan biyobelirtecler vardir ve bu ylzey belirtecleri yardimiyla
hastalardan elde edilen timor hucreleri arasindan KaKH’ni belitlemek mimkindur. KaKH, FACS
(fluoresan aktive hucre ayrimlama) ve manyetik ayrimlama yontemleri ile izole edilebilir®.

KaKH, timér hiicrelerinin %71’inden de az alt popiilasyonu olusturur ve normal kék htcre karakteri
tastmaktadir. Yani kendi kendini yenileyebilme ve timor icinde bir¢ok farkli hiicre tipine farklilasabilme
yetenegine sahiptir. Tutunma, migrasyon, invazyon ve anjiyogenezi uyarma potansiyeline de sahiptir. Normal
kok hiicreler gibi KalKKH de biiylimek icin 6zel bir ortama (mikrogevre, nis) ihtiya¢ duymaktadir. Timoriin
baslangicindan sorumlu tutulan ve timér dokusundaki ¢ok sayida farklilagsmis hiicre toplulugunu olusturan
KaKH ile normal kék hticrelerin kendi kendini yenileme ve farklilasmasinda aynt sinyal iletim sistemleri rol
oynamaktadir. Dolayisiyla normal kok hiicreler proliferasyon ve diferansiyasyon ile iliskili sinyal
yolaklarindaki regtilasyon bozuklugu sonucu KaKH’ne doniisiir. Normal kék hiicrelerden farkli olarak klasik
kanser kemoterapisine direngli olan KaKH, uzun zaman dilimi icerisinde gerceklesen genetik degisikliklerin,
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mikrocevreden bagimsiz olarak hiicrenin kendini yenileyebilme yetisi Gzerindeki olagandist etkisi sonucu
olusur. Giiniimiizde kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ajanlart ve radyoterapi timor kitlesinin
tamamint hedef almaktadir. Oysaki sessiz halde bekleyen KaKH sahip olduklari antiapopitotik proteinler
sayesinde bu tedavi yontemlerine diren¢ gosterir375:

Tumoriin kalbi olarak da nitelendirilen KaKH, kan, meme, beyin, dalak, bas-boyun, kolon, deti ve over
kanser dokulart olmak tizere bircok dokuda tanimlanmustir. Bir dokuda KaKH ortaya ¢tktigt zaman, bu
hiicrenin yok edilmesi kolay olmamaktadir ve timétlerin radyoterapi/kemoterapi sonrasinda tekrar ortaya
ctkmast da bu gercege dayanmaktadir. Sessiz yani inaktif KaKKH uzak metastazla yillar sonra uyanabilir ve
tekrar timor olugturabilir. Ornegin meme kanserinde ilk tedaviden yaklasik 10 yil sonra metastaz ortaya
ctktigt rapor edilmistir. Dolayistyla timériin tedavisinde temel hedef KaKH olmalidir2?.

Kanserin gelisimsel paradigmasinda tiimordeki hiicrelerin hiyerarsisi vurgulanir. Hiyerarsi terimi ile hiicresel
heterojenite kastedilmektedir. Timér dokusu farklilagsmis kanser hiicrelerinin farklt kék hiicrelerden veya
farkll mutasyon profillerinden kaynaklanmasi nedeniyle heterojen olup immiin yetersiz farelerde yapilan
calismalarda tiimorde yalnizca kigtk bir hiicre grubunun timér biyiimesini sagladigt rapor edilmistir. Bu
durum KaKH’nin kendi kendini yenileme ve farklilasma 6zelligini isaret etmektedir!0.

KaKH’lerinin Tanimlanmasi

Kendi kendini yenileme potansiyelinde ve timor olusturma kapasitesine sahip 6zel bir hiicre poptlasyonu
olan KaKH’lerini tanimlamak adina farkli yontemler gelistirilmistir ve hali hazirda bu hiicreleri, hastadan
alinan timorlerden veya kanser hiicre dizilerinden izole etmek icin kullanilmaktadir. Bu baglamda, meme
kanserinde KaKH i¢in tanimlanan CD44+CD24- yiizey markert gibi bazi katt timérler igin KaKH’lerini
tantmlayan spesifik biyobelirte¢ modelleri belirlenmistir (Sekil 1). Bununla birlikte, artan bulgular, daha 6nce
tanimlanmis KaKH popiilasyonlarinin hala heterojen oldugunu géstermektedir. Dolayistyla bu hicreler,
farkls sekilde eksprese edilmis ek belirteclerle daha da spesifik hale getirilmelidir!!.

Tiimér tipi Tiimor tipine 6zgii hiicre yiizey belirtecleri Kaynaklar
Kolon kanseri ESA'CD44" [18]
Kolon kanseri ESA'CD166 [18]
Kolon kanseri CDI133* [19]
Meme kanseri CD44:CD24 [6]
Dalak kanseri CD44'CD24'ESA” [9]
Bas ve boyun kanseri CDh44° [10]
Glioblastom CD133* [8]
Mediilloblastom CD133* [8]
Melanom CD20* [1]
Over kanseri CD44" [13]
Akut miyeloid losemi CD34°CD38 [16]
Prostat kanseri CD133CD44" [16]
Multipl miyelom CD138 [1]
Sekil 1. KaKH biyobelirtegleri’

KaKH lIzolasyon Markerlari

KaKH’leri, hiicre ylzeyinde, floresanla aktive olan ya da manyetik alanla aktive olan farkl biyobelirtecler
araciligryla izole edilebilir. CD133, CD44, epitel hiicre adezyon molekili (EpCAM) ve CD90 gibi klasik
yuzey belirtecleri KalKH’lerini tanimlamak adina yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bazi KaKH
yuzey belirte¢leri normal kék hiicrelerde de goriilebilir. Bu nedenle, KaKKH'lerin dogru sekilde hedeflenmesi
icin, KaKH’lerine 6zgl birden ¢ok marker tanimlanmalidir!!.

CD133, ilk olarak farelerde néroepitelyal kok hiicrelerde tanimlanan ve daha sonra insan dokularinda
bulunan zara baglt bir pentaspan glikoproteindir. CD133, bir dizi timérde bir KaKH belirteci olarak
kullanilmistir!!. 2004 yilinda, Singh ve meslektaglar1!? tarafindan beyinde bir KaKH belirteci olarak
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tantmlanan CD133 daha sonra, hepatoseliiler karsinom (HCC)'!3, glioblastomal4, kolon tiimorleri!> ve
yumurtalik kanserlerinde!¢ KaKH belirteci olarak tanimlanmugtir.

Ancak, tek bagina CD133 her zaman KaKH fenotipini gésteremez. Bu nedenle arastirmacilar kombine
markerlari arastirmaya odaklandilar. Nestin ile kombine edilen CD133, glioma hastalarinda optimal KaKH
belirteci olabilir'!. Benzer sekilde, Naotsugu Haraguchi ve arkadaslari, CD133+ CD44+ popiilasyonunun,
insan kolon kanserinde timér stimiile edici hiicreleri tanimlayabilecegini géstermislerdir!”. Ovaryan kanser
hiicre hattini analiz etmek icin ALDH'yi CD133 ile bitlikte kullanan Ines A Silva, ALDH+CD133+
hiicrelerinde ALDH+CD133— hiicrelerinden daha fazla biyime gézlemledi ve bu, ALDH+CD133+
hticrelerinde ovaryan KaKH’lerinin olabilme ihtimalini destekledi's.

CD44, nonkinaz bir transmembran glikoproteini olup, ilk olarak meme kanserinde KaKH belirteci olarak
kullanilmistir. Daha sonra, kolorektal kanser, pankreas kanseri, ovaryan kanser ve mide kanserinde KaKH
belirteci olarak tanimlanmustir!®.20.21.22.23. EpCAM, normal epitel hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen bir
transmembran glikoproteindir. EpCAM, meme kanseri, kolon kanseri ve pankreas kanseri gibi cesitli
tiimorler igin spesifik bir KalKH belirteci olarak kullanilmaktadir?+26, ALDH, hiicre ici aldehitleri oksidasyon
yoluyla detoksifiye eder ve retinoik asidin oksidasyonu yoluyla kék hucrelerin farklilasmasinda rol
oynayabilir. Bas-boyun skuaméz htcreli karsinomda, ALDH, KaKH'erinin tek bir belirteci olarak
kullanilabilir. Daha sik olarak, ALDH diger KaKKH belirtecleri ile bitlestirilir: ALDHytksekCD44+CD24-
ve ALDHyiiksekCD44+CD133+ hiicreleri, meme kanseri koék htcrelerinin 6nemli aracilart olabilir.
Hepatoseliller karsinomda hiicreler hiyerarsik olarak timérijenik potansiyellerine gbre su seckilde
sintflandirdmistir: CD133+ALDH+ > CD133+ALDH— > CD133—ALDH—. Timosit farklilasma antijeni-
1 (Thy-1) olarak da bilinen bir glikoprotein olan CD90, bir hiicre adezyon molekulidir ve imminoglobulin
siper ailesinin en kiigik dyesidit. CD90+ hiicrelerinin  hepatokarsinomada, prostat kanserinde,
insiilinomalarda ve ovaryan kanserinde KaKH belirteci olarak bulundugu bilinmektedir. Ayrica; hiicre
yuzeyinde CD90’tn CD44 ile birlikte ifadesi hiicreye, CD90+CD44— hiicrelere gbre daha metastatik, kendini
yenileme kapasitesi daha yiiksek, dolayisiyla daha da agresif bir fenotip kazandirmigtir!!.27.28.29.30,

KaKH’lerinin Kékeni ve Olusumu

KaKH; normal kék hiicrelerden, 6ncii hiicrelerden veya yetiskin dokularinda bulunan farkllasmis kék
hiicrelerden kdken alabilmektedir (Sekil 2). KalKH’nin kékeni i¢in 3 varsayim bulunmaktadir?31,
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Sekil 2. KaKH’lerinin kékenié

1. Kok hucreler
2. Onci hiicreler
3. Farklilagsmis hiicreler
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Klonal Evrim Modeli

KaKH’leri de normal kék hiicreler gibi koklilik kavramina sahiptir. Dolayistyla normal kk hiicrelerin bir
mutasyonla KalKKH’ ne dénisebilecegi ihtimali giiclenmistir2.

KaKH’nin olusumuna yol agan klonal evrimlesme kuramina gére 6rnegin epitelde bulunan normal bir kék
hiicrede veya 6ncii hiicrede hatta farklilasmis hiicrede meydana gelen mutasyon sonucu benign bir timor
olusur. 2.Mutasyon benign lezyondaki hticrelerden birisinde meydana gelir ise daha agresif bir kok hiicre
ortaya cikar ve malign timor kitlesi olusur. 3. Mutasyon, malign timor kitlesi icindeki hiicrelerden birinde
olusur ise cevredeki kan damatlart yoluyla uzak noktalara migrasyon baslar. Boylece timér kitlesi icinde
genetik olarak birbirinden farklt hiicre klonlart olusur. 4. Asama-oda heterojen hticre toplulugu arasindan
6nci bir hiicrede baslayan KaKH’ne déntistim siireci, bir siire sonra hiicre klonundaki diger tiim hiicrelerin
KaKH’ne dontsmesine neden olabilir2

KaKH’lerinin olusumu ile ilgili ¢ hipotezden bahsedilebilir.
Hipotez 1: KaKH normal kék hiicrelerden kaynaklanir.

KaKH timé6r olusturmak icin yeniden farklilasmazlar. Bu varsayima goére kanser hiicreleri normal kok
hiicrelerin proliferasyon ve diferansiyasyon ile iligkili diizenleyici sinyal yolaklarint kullanir. Bu 6zellikleriyle
de daha uzun yasam siiresine sahip olurlar. Ozellikle 16semide akut miyeloid 16semi kék hiicresinin HSC’den
kaynaklandigi yapilan deneysel ¢alismalarla gosterilmistir3!32,

Hipotez 2: KaKH 6ncii hiicrelerden kaynaklanur.

Doku igerisinde kék hiicrelerle karsilastirildiginda daha fazla éncii hiicre bulunmaktadir. Oncii hiicreler,
fetiis ya da yetiskin dokularinda bulunan nispeten farkhilasmis, kendilerini yenileme kapasitesi sinirlt olan
hiicreler olup 6ncii hiicreler olgun hiicreleri olusturmak tizere béliniirler. Dokuda kék hticrelere kiyasla
daha ¢ok sayida 6nct hiicre bulunmasi bu hiicrelerin KalkKH’nin kaynag olabilecegini distindiirmektedir33.34,

Hipotez 3: KaKH farklilasmus hiicrelerden kaynaklanir.

KaKH’lerinin farklilasmis olgun hicrelerden kaynaklanabilecegi 6ngorilmistiir. Bu varsayima gore ilgili
onkogenlerde meydana gelen mutasyonlar ile farklilasmis hiicreler geriye dogru farklilasarak, kendini
yenileme &zelligi kazanirlar ve yasam stiresi uzun olan hicrelere déntsiirler. Dolayisiyla hiicreleri yeniden
programlayacak mekanizma var oldukca, halihazirda dokuda bulunan genis bir hiicre grubu timor
olusturabilir3>36,

Normal kék hiicreler, DNA’da meydana gelen hasarlar ve mikrogevresel faktorlerin kombinasyonlariyla
primer KaKH’lerine veya daha farkldagmis kanser progenitér hiicrelerine dénistiriilebilir. KalKH’ler
asimetrik hicresel bélinmeyle ek KaKH ve toplu timor hiicreleri olusturur. Kanser progenitor hiicreler,
6zel kosullar altinda kok hiicre benzeri 6zelliklere sahip hiicreye déntsebilir. Primer timérler cogunlukla
kiiciik bir KaKH yiizdesi ile birlikte toplu tiimor hiicrelerinden olusur. Ek mutasyonlar ya da nis kaynakl
faktorler, birincil KaKKH’lerin genetik olarak farkli sekonder KalKKH popiilasyonuna déntismesine neden olur.
Epitelyal mezenkimal gecis ad1 verilen siireg ile sekonder KaKH, metastatik KalKKH’lerine déntistir?’.

KaKH’lerinde Sinyal Yolaklari ve Tedavi Yaklagimlari

Kok hiicre biyolojisinde en 6nemli konu kendi kendini yenileme ve farklilasmayt diizenleyen mekanizmalar
anlama c¢abasidir. Farklt organlardaki kok hiicrelerin gelisim potansiyeli degisik olmasina karsin bitiin kék
hticreler kendi kendini yenileme ve farklilasma arasindaki dengeyi korumakla yikimlidir2.

Kanserle ilgili bir¢ok sinyal iletim sistemi kanserde yer alan kok hiicrelerin kendi kendini yenileme ve
farklilagmasini da dizenler. Kanser kok hucre homeostazini dizenleyen basglica sinyal yolaklart Wnt/ -
catenin Sinyal Yolagi, Sonic Hedgehog (Shh) Sinyal Yolagi, Notch Sinyal Yolagi, PI3K/Akt/mTOR Yolag,
Sitokinler, STAT ve NFKB Yolaklari, Bmil (polycomb ¢inko parmak onkogeni). Bmil sinyal molekiilii
olmayip, néral ve hematopoietik kék hiicrelerin kendini yenilemesinde rol oynayan bir proteindir. KaKH’nin
de kendini yenilemesinde ve KaKH homeostazinda gerekli bir proteindir. Kanser hiicrelerinde
ekspresyonunun arttift tespit edilmistir2
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Wnt/B-catenin Sinyal Yolagi

Kok hucre biyolojisinde, doku ve organ rejenerasyonunda, homeostatik devamliligin saglanmasinda kritik
bir oneme sahip olan Wnt ligandlariyla calisan sinyal yolaklari, kék hiicrelerin pluripotensi diizeylerinin
korunmasinda ve farklilagsmalarinin diizenlenmesinde rol almaktadir. Wnt sinyal yolaklarinin tizerindeki
kontrol mekanizmalarinin bozulmasi ve bu yolagin kok hticrelerde uygun olmayan zamanda ve yerde etkinlik
kazanmast timo6r olusumuna neden olabilir2.

Wnt yolagt baskilandiginda KaKH’lerinin timér olusturma yeteneginin ortadan kalktigi goérilmiistiir. Wnt
yolagi inhibitérleri; Dickkopf1 (Dkk), sFRP, sclerostin (SOST), Wise/SOSTDC1, WIF1. Bu inhibitotler ile
KaKH’de kemoterapiye duyarlilik saglanabilir3839,

APC, Wnt sinyal yolagindaki beta cateninin par¢alanmasina neden olarak timériin baskilanmasini saglayan
en bilinen etkenlerden birisidir. APC geninin islev kaybina yol acan mutasyonlarda ailesel adenomatéz
polipozis goriliir ve bunlarin yaklagik %711 kolorektal kansere dénisiir. Salinomycin; potasyum iyonoforu
olarak kullanilan antibiyotik olup kronik lenfositik 16semide (KLL) ve meme kanserinde salinomycin, LRP6
fosforilasyonunu engeller.

Sonic Hedgehog (Shh) Sinyal Yolag1

Bazal hucre karsinomu, medullablastoma, meningioma, fetal rabdomyoma, embriyonal rabdomiyosarkoma,
gliyoma, kronik miyeloid 16semi (KML), kolorektal ve mide kanseri'nde KaKH olusumunda rol oynayan
yolaktir. KML’ de cyclopamine ve tirozin kinaz inhibitérii imatinib kullandarak Shh sinyal yolagint
baskilamak miimkiin olmustur. Pankreas kanserinde cyclopamine+gemcitabine+rapamycin tedavisi ile
kanser hiicre sayisi azalmis ve metastaz engellenmistir. Yine Smo inhibitéra IPI-269609 de Shh sinyal
yolaginin 6nemli bir baskilayicisidir241:42,

Notch Sinyal Yolag1

Tiumér olusumunda ya da hiicre yenilenmesinde rol alan Notch sinyal yolagi, farklilasmamus kok hiicre
havuzunun devamlilig icin gereklidir. Bu yolakta Delta benzeri liganlar (DLL1, DLL3 ve DLL4) ve Serrate
Benzeri liganlar (JAG1 ve JAG?2) yer almaktadir. Gliyoma, gastrointestinal tiimorlerde rol oynamaktadir.
Notch sinyal yolagini hedeflemek ve baskilamak icin genellikle gama sekretaz inhibitérleri kullanilir.
Kolorektal kanserde anti DLL4+Irinotecan tedavisi ile notch sinyal yolagi inhibe edilebilir#3+,

PI3K/Akt/mTOR Yolagi

PI3K/Akt/mTOR, hiicre dongtsiintin iletlemesi ve hiicre sag kaliminda rol oynar. KaKH’lerinde, bu
yolakta yer alan PIP3’4 defosforile eden PTEN’in fonksiyonunda azalma sz konusudur. Cilek ve mango
gibi meyvelerde bulunan lupeol PTEN duzeyini artirarak Akt yolagint baskilar ve KaKH inhibisyonunu
saglar. PI3K’ yi normal hiicrede inhibe eden “arrestin” molekiili gibi molekiillerin tedavide kullanilabilecegi
tizerinde durulmaktadir. Medullablastomanin Akt inhibitérleriyle inkiibe edilmesi perivaskiler nisteki
hticreleri radyasyona karst daha duyarli hale getirmistir. Rapamisin ve everolimus gibi mTOR (Rapamisin
protein kompleksinin memeli hedefi) inhibitotleri de tedavide kullanilmaktadir5:46,

JAK-STAT Sinyal Yolag

Sitokin reseptoriine baglandiginda JAK enzimi uyarilir ve artan kinaz etkinligiyle reseptor tizerindeki tirozin
uzantilarini fosforile eder bu olay gp130 proteini sayesinde gerceklesir. STAT’lar Sh2 parcalatiyla
fosforillenmis bu tirozin uzantilarina yakinlasarak reseptorle birlesir. Sitokin reseptoriine baglanan STAT
molekilleri JAK2nin etkisiyle bu kez kendileri de fosforile olur. Uyarilan STAT lar béylece reseptérden
ayrilip sitoplazmay1 gecerek cekirdekte birikir ve transkripsiyonu diizenler. Bu yolaklarin baski altina alinmasi
KaKH tzerinde dogrudan bir etki meydana getirebilir. Turpgiller ailesinden elde edilen bir alkaloid olan
Cucurbitacin, STAT3’t baskilayarak akciger KalKKH’lerini radyasyona daha duyarli hale getirmistir*’. Mantar
metaboliti olan Galielalactone, STAT3’in DNA’ya baglanmasint engeller ve KaKH sayisinin azalmasint
saglars.
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KaKH’lerini Hedef Alan Tedavi Yaklagimlari

Giiniimiizde kullanilan standart kanser tedavi yontemlerinin etkinligi zayif kalmaktadir. Tedavi sonrasinda
kanser yeniden ortaya ¢tkmakta ve hatta metastaz gerceklesmektedir. Kemoterapiye diren¢ gdsteren bazi
kanser tlrlerinin aksine, tedaviye hizlica olumlu yanit veren kanser tiitleri de bulunmaktadir. Bu noktada su
soru sorulmalidir: Kanser tedavisi hedefinde dogru hiicreler mi yer almaktadir? 2.

Uygulanan tedaviler timor kitlesinin tamamini hedef almakta, bazen timor hiicrelerinin yaninda sagliklt
hucreleri de 6ldurmekte oysaki sessiz halde yani huicre siklusunun GO/G1 fazinda bekleyen ve barindiklart
antiapopitotik proteinler sayesinde tedavi yontemlerine direngli KaKH yok edilemedigi i¢in kanser yeniden
ortaya ¢itkmaktadir. Standart tedavi ve destekleyici tedavilere ragmen, gozlenen rekutrrens ve kotu klinik
tabloda kanser kok hucreleri etkili olabilmektedirler. Dolayistyla tedavide hedeflenmesi gereken hiicre
KaKH’dir*. KaKH’lerini hedef alan bazi tedavi yaklagimlart sunlardir®:

e  DNA’nin onarimi

e ABC Tastyicilart ve ¢oklu ila¢ direncinin gbzden gecirilmesi
e Wnt/B-catenin sinyal yolaginin baskilanmast

e Isin Tedavisine (Radyasyon) direncin kirilmasi

e  Epitelyal Mezenkimal Gegisin (EMG) inhibisyonu

e Aldehit Dehidrogenaz etkinliginin baskilanmasi
o  MikroRNA’nin hedeflenmesi

DNA’nin onarimi

Normal metabolizma etkinligi, iyonize radyasyon, mor &tesi 1sinlar ve kimyasallar gibi cevre faktorleri
nedeniyle bir hiicrede her giin yaklasik 1milyon DNA degisikligi, DNA kiriklari, molekiiler lezyonlar ortaya
ctkar. Hiicre yasami boyunca i¢ ve dis etkenlerin etkisiyle DNA hasart onarim mekanizmalarini kullanir.
DNA onarimu bir dizi islemle hiicrenin hasari saptamast ve genom tzerinde yaptigt girisimlerle hatanin
dizeltilmesidir. S6z konusu hasar cekirdek DNA’sinda olabilecegi gibi mitokondriyon DNA’sinda da
olabilir. Htcre bu hasar strekli onarmaya calisir. Fakat hasarin onarilamadigt durumlarda hiicre boliinme
etkinligi degisir asir1 ¢ogalarak kanserlesebilir (dizensiz htcre bélinmesi), bolinmesini durdurmak igin
senesense (geri doniisiimsiiz sessizlik evresi) ya da apopitoza (programli hiicre Slimt) gider. Her g
durumda da hiicre artik hastalikli bir hiicredir>-5!.

DNA hasarina kars1 verilen yanitlarin basinda hiicre déngiisii kontrol noktalarinin aktive olmas: gelmektedir.
Bu yanit ile hiicre déngusiintin ilerlemesi durdurulur ve hiicreye onarim igin stire verilir. Hicre déngiisi
kontrol noktalart iki kinaz enzimi olan ATM ve ATR tarafindan kontrol edilir. ATM, DNA cift zinciri
kiriklarina ve kromatin yapisindaki bozukluklara yanit verirken; ATR, gecikmis ve bozulmus replikasyon
catalina yanit mekanizmasinda BRCA1, MDC1 ve 53BP1 proteinleriyle etkilesir. Kemoterapi ve radyoterapi
girisimleri hiicrelerin DNA hasarini onarma siirecine midahele edebildigi icin genellikle hiicreleri lduriir.
DNA hasarina bagl olarak hizli bélinen timoér hticreleri bundan daha fazla etkilenmektedir. Ancak
hematopoietik kék hiicreler gibi hizli ¢ogalan hiicreler de Sliime gidebilir. Yalnizca timér dokusu icine
verilen kimyasal ajanlar ile direkt KaKH’nin yok edilmesi hedeflenmektedir. DNA hasart ya da onkogenik
bir sinyal alindiginda p53 yanit olarak hiicreyi apoptozise gotiiriir. Siklin bagiml kinaz inhibitéri olan p21
ise, hem p53 tizerinden hem de alternatif yolaklar tizerinden uyartlir ve siklin-cdk kompleksini baskilayarak
hicreyi G1IVE G2/M asamasinda durdurur. P16 da hticre buytimesini baskilayan alternatif bir yoldur>0-51.

ABC Tasiyicilart

ABC (ATP-Binding Casette transporters) tastyicilari, hiicre zari tizerinden gesitli maddeleri tastyan protein
molekilleridir. ABC tastyicilart oldukea genis yapt farkina sahip olup, molekiilleri nasil tagidiklart tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte hidrofobik vakum modeline uyumlu olarak, ilaglarin hidrofobisite
Ozelliklerine gore lipid fazt icinde TMD molekiline baglanarak tasindigi da bilinen bir gercektir. ABC
Tagtyicilar, Kistik fibrozis, adrenolokodistrofi, Stargardt hastaligl, Tangier hastaligi, intrahepatik kolestazis,
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yasa baglt makula dejenerasyonu gibi bircok hastalik patogenezinde tiimoriin tedaviye direncinde ve ¢oklu
ilag¢ direncinde rol oynamaktadir2.

ABC Tastyicilar1 ve MDR (Multi Drug Resistance)

P-glycoprotein (MDR1, ABCB1); bobrek, adrenal bezler, beynin kapiller kan damarlari ve plasentada yaygin
yer almaktadir ve paklitaksel, vinblastin, vincristin gibi organik, katyonik, hidrofobik ve notral bilesjklerin
hucre disyna transferinde etkilidir. Meme bezlerinin sut kanallarinda, hemapoetik kok hucrelerde ve beyin-
kan bariyerinde yuksek seviyede ifadesi olan ABCG1 ve ABCG2 transporter proteinleri doxorubicinin hucre
disina pompalanmasindan sorumludur. Ancak hucresel direnc mekanizmasinda yalnizca ABC transport
proteinleri rol almamaktadir. Aldehid dehidrogenaz (ALDH)’da direnc, mekanizmasinda oZzellikle ilag
detoksifikasyon mekanizmasinda rol oynayan onemli bir enzim ailesidir. Hsp 90 proteininin, anti-apoptotik
faktotlerin (MYC, Bcl2, NF-kB ve survivin) aktivasyonunun degismesi ve/veya asit1 sentezlenmesi kadar
tumor baskilayict genlerin (TP53, PTEN) aktivasyonunun azalmasi ilaca direnclilik ve hastaligin yeniden
ortaya ¢tkmasi ile ilgili olabilir?5253,

ABC Tastyicilarinin Engellenmesi

ABC Tastyicilart KaKH’ni destekler ve KaKH koruyucusu gibi davranir. Bu nedenle 6ncelikle KaKH’nin
gardi olan bu ABC tagtyicilarinin  engellenmesi  gerekmektedir, bdylece kanser ilaglarinin  etkinligi
arttirrlabilir2. ABC tagtyrcilarinin yitksek ekspresyonu, tiimérin kétii prognoza sahip oldugunu isaret eder.
Ornegin akut miyeloid 16semi (AML) hastalar1 ortalama 4 yil yasamaktadir ve bu hastalarda yiiksek seviyede
ABCC11 ifade edildigi gorilmustir’. KaKH’de ilag direncine sebep olan en 6énemli ABC molekilleri;
ABCB1 (P-glikoprotein) ve ABCG2 (BCRP1)’dir. ABCG2 (BCRP1), hepatoseliiler karsinomada, KML’de
ve meme kansetinde ila¢ direncine neden olmaktadir. Kolon kanserinde florinlenmis curcumin, ABCG2
tastyicilarini inhibe ederek CD44+/CD166* hiicrelerde oxaliplatin’e duyarlilig1 saglayabilir>.

Wnt/B-catenin Sinyal Yolaginin Baskilanmasi

Wnt/B-catenin sinyal yolagt kanserde etkinlik kazanmaktadir ve bu durum Wnt antagonistlerinin
kullanilabilecegi ¢ok sayida tedavi secenegi saglamaktadir. Halihazirda kullanilan, Wnt yolagini hedef alan
ilaclarin basinda Non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar (NSAI), D vitamini tiirevleri, antikorlar, kiiciik
molekilld inhibitérler yer almaktadir. Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP), nadir goriilen gastrointestinal
polipozis sendromlarindan birisidir. Otozomal dominant gegen ¢oklu organ hastaligidir. Kolorektal sistemde
100 den fazla poliplerle tani konulan bir hastaliktir. Erken yasta ortaya ¢tkmaktadir. Tedavi edilmediginde
kolon kanserine doniisiimii kaginilmazdir. Sulindac adi verilen NSAT, Wnt/B-catenin sinyal yolaginin
baskilanmast igin kullanlmaktadir. Salisilik asit, Asprin, Indomethacin Wnt/B-catenin sinyal yolaginin
baskilanmast icin kullanilan diger NSAT’lerdir. NSAT ilaglarin kanser tedavisine katkist olsa da gercek bir
kanser ilact olarak degerlendirilmeleri miimkuin degildir. D vitamininin sentetik bir analogu olan EB1089,
kolon kanserinde Wnt/B-catenin sinyal yolaginin baskilanmasi i¢in kullanilmaktadir. D vitamininden zengin
besinlerle beslenenlerde bazt kanser tirlerinin engellenebilecegi sGylenmekte fakat yine kanser nedeniyle
VDR ifadesi azaldigy i¢in D vitamininin kullanimi1 da sinirlanmaktadir>6>7.

WNT1” e karst gelistirilen monoklonal antikotlar Sclerostin, Dkk, Wise, Mesd, Wnt/B-catenin sinyal
yolaginin inhibit6rlerinin sentetik formlarnidir. Wntl ve Wnt3a’ ya karst sentetik LRPG6 antikorlar
gelistirilmistir. Akciger, meme ve mezoteliyoma kanserlerinde, Wntl monoklonal antikorlarinin kullanimi
rapor edilmistir. Bu antikorlarin dezavantaji ise, tepkisel olarak artan diger Wnt'lere karst hiicreleri duyarlt
hale getirmeleri ve sadece Wnt1’in ve Wnt3a’nin yer aldigt kanserlerde etkili olmalaridir3s.

Isin Tedavisine (Radyasyon) Direng

KaKH’leri, diisiik seviyede reaktif oksijen tiirleri iceren ve ylksek diizeyde serbest radikal giderme sistemleri
olan hipoksik niste yer aldig1 icin 1s1n tedavisine (radyasyon) direnclidir. Gliyoblastomada CD133+ KalKH’de
Chkl ve Chk2 proteinleri, medullablastomada PI3K/Akt yolagt bu diren¢ mekanizmasinda rol
oynamaktadir. Vorinostat (histon deasetilaz inhibit6rii) 1s1n tedavisine direnci kirmakta kullanilmaktadir5%:60.
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Epitelyal Mezenkimal Gegisin (EMG) Durdurulmasi

KaKH’leri EMG ile mezenkimal bir yapi kazanarak metastaz sirecini baglatirlar. EMG siirecinin
dizenlenmesinde bir takim miRNA gérev alir. Meme kanserinde yiksek miR-103/107 metastaz ile
iliskilendirilmistir. Kanserde EMG hiicresel déniisiimiin baskilanmast tedavi edici olmasa da, metastazin
ontine gecilmesi agisindan 6nemlidir. Meme kanserinde EMG stirecinde ve metastazda yer alan 1d1,
Kruppel-benzeri transkripsiyon faktéri 17 (KIf17) tarafindan baskilanabilir61:62,

Aldehit Dehidrogenaz Etkinliginin Baskilanmasi

ALDHpigh CD44+ KaKH’de kemoterapi/radyoterapiye direng tespit edilmistir. Meme kansetinde polifenol,
curcumin, piperine, sulforaphane, diethylaminobenzaldehyde (DEAB) ile aldehit dehidrogenaz etkinliginin
baskilanmast hedeflenmistir®.

MikroRINA’nin Hedeflenmesi

Normal kék hiicrelerin ve KaKH’lerinin kendini yenilemesinde, KaKH’nin tedaviye diren¢ gdstermesinde,
EMG siirecinin kontrolinde ve dolayistyla metastazda rol oynayan miRNA’larin bir¢ok kanser tipinde agtrt
ifadesi, hiicrelerin kendini yenileme kapasitesi ile hiicre proliferasyonunu etkiler. miRNA’larin anormal
seviyede ekspresyonu, kemoterapétik duyarhlhigin artmasina neden olur. Dolayistyla miRNA’nin agir1 ifadesi
tedavide bir hedef gibi gorilebilir. Bazt miRINA klasik onkogenler gibi islev gériitken bazilari da timér
baskilayict gen fonksiyonuna sahiptir. Tam bu bilgiler 1s1¢1nda miRNA’larin KaKH’yi yok etmede anahtar
rol oynadig1 séylenebiliré6>,

Sonug

KaKH, elde edilen bulgulara ragmen halen tartismali bir konudur. KaKH’lerini spesifik bir sekilde
tantmlamak ve tedavide hedef gostermek; bu hiicrelerin etkinligini smnirlandirmanin ilk basamagidir.
Tanimlanmis KaKH belirtegleri, bu hiicreleri hedeflemede yetersiz kalmaktadir. Ayt zamanda uygulanan
tedavi protokollerinde KaKH’lerinin yaninda viicuttaki diger saglikli hiicreler de etkilenmektedir. Daha
spesifik KalKKH belirteclerinin tamimlanmasi gerektigi gibi ‘Kanser baglatict hiicre’ veya ‘kanserin kékeni olan
hiicre’ olarak degetrlendirilen KaKH’lerini hedef alan tedavi protokollerinin gelistirilmesi, ancak
KaKH’lerinin kendilerine ait metabolizmalarini ve molekiiler etkilesimlerini hedefleyerek miimkiin olacaktir.

Aragtirilmast gereken bir diger 6nemli konu da, meveut kemoterapi ajanlarinin KaKH’lerinin evrimini nasil
etkiledigidir. Hem normal kok hiicrelerin malign olanlara kiyasla duyarhiligt hem de ila¢ direncinin ortaya
ctkabilecegi mekanizmalar dikkat ¢ekilmesi gereken noktalardir. Mevcut tedavi bigimlerinin KaKH icin
rekabet avantaji saglayip saglamadigint ve eger sagliyorsa, bu secici avantajin KaKH’lerinde ila¢ direncine
neden olup olmadigim analiz etmek, hedeflenen yeni tedavi stratejilerinin  bagart potansiyelini
degerlendirirken 6nemli bir kriter olacaktir.
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