Derleme/Review
Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Yumurtalik kanserinde hedefe yonelik tedavi stratejilerinde
molekiiler mekanizmalarin roli
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OZET

Kanser, kontrol edilemeyen hiicre boliinmeleri
sonucunda doku ve organlarda meydana gelen hasarlarin
biittinlidur. Farkli goriilme siklig1 ve olim oranlan ile
iliskili bircok kanser turu vardir. Yumurtalik kanseri
diinya genelinde yayginlik olarak yedinci sirada gelmekte
olup kansere bagl 6lim nedeni olarak besinci sirada
gelmektedir. Kanser tirlerinin kendi icinde standart
tedavi yontemleri olmasina ragmen bireyler bu tedavi
yontemlerine farkli cevaplar vermektedir. Gelistirilen
tiim tedavi stratejilerine ragmen yumurtalik kanseri hala
yiiksek 6lim oranina sahiptir. Bu sebeple giiniimiizdeki
tedavi yontemlerinin etkinligini engelleyen ilaca karsi
olusan direnc mekanizmalarin1 kavramak, yeni tedavi
yontemleri gelistirmek ve molekiiler karakterizasyonunu
belirlemek oldukca onemlidir. Son yillarda oldukca
glindeme gelen yumurtalik kanserinde hedefe yonelik
terapi stratejileri gelistirilmesi kapsaminda yolak
analizleri uzerine odaklamlmistir. Bu kapsamda onko-
proteinlerin WNT, Hedgehog ve NOTCH sinyal yolagi
gibi yolaklardaki etkinlik durumlar degerlendirilmistir.
Ayrica, son yillarda etkinligi belirlenmis Nanog proteini
ve fotodinamik tedavi seceneklerinin yumurtalik kanseri
lizerindeki yenilikci tedavi etkinligi detaylandinlmistir.

Yumurtalik kanseri tedavisinde mevcut ve gelistirilmesi

ABSTRACT

Cancer is a disease that occurs in tissues and
organs as a result of uncontrolled cell divisions. There
are numerous types of cancer related with different
frequencies and mortality rate. Ovarian cancer is the
seventh common type of cancer worldwide and is the
fifth cause of cancer-related death. Although there are
standard treatment methods for cancer types, people
give different responses to these treatment methods. In
spite of all the treatment strategy developed, ovarian
cancer still has a high mortality rate. For this reason,
it is very important to better understand the drug
resistance mechanisms that prevent the effecttiveness
of today’s treatment methods, to develop new
treatment methods and the determination of molecular
characterization. In recent years, research has focused
on methods containing pathway analysis within the
scope of developing targeted therapy strategies for
ovarian cancer. In this context, the activity status of
onco-proteins in pathways such as WNT, Hedgehog and
NOTCH signaling pathways were evaluated. In addition,
the innovative treatment efficiency of Nanog protein
and photodynamic therapy options on ovarian cancer
has been detailed in recent years. It will be possible

to increase the quality of the healing process of
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hala devam eden tedavi yontemlerinin molekiiler
karakterizasyonlarinin aydinlatilmasi ile bu hastaliktan
sikayeti olan hastalarin iyilesme sireclerinin kalitesinin

artirilmast miimkiin hale gelebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Yumurtalik kanseri, hedefe

yonelik tedavi, molekiiler karakterizasyon

patients suffering from this disease by enlightening the
molecular characterizations of the treatment methods
that are available and still being developed in the

treatment of ovarian cancer.

Key Words: Ovarian Cancer, targeted therapy

strategies, molecular characterisation

GIRIS

Kanser, kontrol edilemeyen hiicre bolinmesi ve
cogalmas1 olarak tanimlanan, genetik ve cevresel
kosullarin etkisi altinda olan oldukca karmasik
yapili bir hastaliktir (1). Kanser hucreleri buyliimek
icin, normal bir hiicrenin gerek duydugu biyime
faktorlerine ihtiyac duymaz. Bu nedenle hicrenin
normal buyime suresine uymaz. Kanser turlerinin

kendi icinde standart tedavileri olmasina ragmen
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Sekil 1. Kadinlarda goriilen kanserlerin ylizde dagiimlar
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bireyler bu tedavilere farkli cevaplar vermektedir. Bu
durum kanserin kisisel bir hastalik oldugunu gosterir.
Erkekler ve kadinlarda akciger kanseri en sik goriilen
ve olim ile sonuclanan kanser turuddr. Prostat kanseri
erkeklerde, meme kanseri ise kadinlarda ikinci
sirada gelmektedir (2). Yumurtalik kanseri ise diinya

genelinde yayginlik olarak yedinci sirada gelmekte

olup, kansere bagli 6liim nedeni olarak besinci sirada
gelmektedir (3, 4). Kadinlarda goriulen kanserlerin
yiizde dagilimlan Sekil 1’de verilmistir.

tiroia
12%




Yumurtalik Kanseri Alt Tipleri

Tim jinekolojik kanserlerde oldugu gibi yumurtalik
kanserinde de erken teshis, tedavi icin umut vaat
Ancak
kanserinde yiiksek morbidite, erken teshisin giicliigi

etmektedir. ileri evredeki bir yumurtalik
ve gelecek vadeden tarama araclarinin eksikligi
nedeniyle hayatta kalma orani oldukca dusuktir
(5). Tumorlesme siirecinin basladig1 yer, yumurtalik
kanserinin turiinu belirler. Yumurtalik kanserine neden
olan bu tumorler temelde l¢ gruba aynlir (6, 7).
Bunlar epitel, stromal ve ureme hiicreli timorlerdir.
Epitel tumorler tum yumurtalik kanserlerinin
yaklasik %90’ olustururlar. Tumorlesme surecleri

yumurtaliklarin  disim1 kaplayan doku katmaninda

baslamaktadir.  Stromal tumorlerin  timorlesme
asamalari ise yumurtalik dokusunda baslar. Yumurtalik
dokusu hormon Ureten hicreleri icermektedir.

Hormonal sistemin hizli yamit 6zelliginden dolay:
bu tiimorlerin teshis edilmesi cogunlukla diger
yumurtalik tumorlerinden daha cabuk olabilir. Erken
teshis kolayligindan otirii stromal tumorler tim
yumurtalik timorlerinin %2’sini olusturmaktadir (7,
8). Ureme hiicreli tiimérler, yumurtalik hiicrelerinde

baslamaktadir. Oldukca dusiik gorilme oranina sahip
olan bu yumurtalik kanseri daha cok genc yaslardaki
kadinlarda gorilmektedir (9). Bu gruplar disinda ender
olarak hematolojik malignitelerin metastazlarina
baglh tutulumlarda goriilebilir.

Epitel  yumurtalik
histolojik alt tipleri, seroz, berrak hiicreli, miisin6z
Bunlar tip 1
karsinomlar olarak adlandinlir. Yiiksek dereceli seroz

karsinomunun baslica

ve endometrioid tumorleri icerir.
karsinomlar ise tip 2 karsinom olarak adlandinlir
ve en yaygin olamdir. Tipik olarak fallop tiipu ve
yumurtalik sinirlarinin - otesine yayildiktan sonra
teshis edilir.
Yumurtalik kanserinin yaklasik olarak %68’ini yiiksek
olusturmaktadir ve

Oldukca heterojen bir hastaliktir.
dereceli seroz karsinomlar
gec teshis edilmesi sebebiyle olumsuz prognoza
sahiptirler. Vakalarin yaklasik %80’inde TP53 gen
mutasyonlan goriilmektedir (10-13). Yiiksek dereceli
seroz karsinomlarin ise yaklasik %90’1 BRCA1 ve BRCA2
genlerinde gorilen mutasyonlarla iliskilendirilmistir
(14). Yumurtalik kanserinin alt tiplerinin istatistiksel
dagilimi Sekil 2’de gosterilmistir.
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Sekil 2. Yumurtalik kanserinin alt tiplerinin istatistiksel dagiimi (9)
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Yumurtahk Kanseri Tedavi Yontemlerine Genel
Bakis

Yumurtalik kanseri tipik olarak niiks oran yliksek
bir malignitedir. Farkli kanser turleri icin tedavi
secenekleri tiimoriin patolojik asamasina baglidir.
Giincel tedavi yontemleri; cerrahi midahale,
kemoterapi ve radyasyon terapisini birlestirmektedir.
Kemoterapi tedavi surecinin en onemli kismini icerse
de yenilikci tedavilere ihtiyac vardir. Bunlardan
bazilar; kok hiicre tedavisi, hormon tedavisi ve
biyolojik yontemlerdir. Biyolojik yontemler kendi
aralarinda immiunoterapi, antikor tedavileri, asilar,
inhibitorler ve gen terapisi olarak gruplandirilabilir.
Her tedavi yonteminin kendine 0zgu avantaj ve
dezavantajlann vardir. Ayrica tedavi yontemleri de
kisiden kisiye degismektedir. Bu durum kanserin
kisisel bir hastalik oldugunu gostermektedir. Dolayisi
ile kanserin tek ve kesin bir tedavisinden bahsetmek
mimkin degildir. Uygun olan tedavi yontemleri tek
basina veya birlikte uygulanabilir (15).

Prostat, yumurtalik ve meme kanserleri heterojen
yapiya sahiptir ve hasta da zaman icerisinde gelisen
terapotik direnc sorunlarn ile karst karsiyadir.
Yumurtalik kanseri tedavisinde geleneksel ve yenilikci
tedavi yaklasimlarn mevcut olsa da hastalarda
zamanla ilaca bagli direng veya ilac toksisitesi
hastaligin seyrini hala etkilemektedir. Kullanilan bu
ilaclar kanser hiicrelerinin yam sira saglikli hiicreler
Uzerinde de toksik etki gostermektedir. Bu durum ise
etkilenen saglikli hiicrelerin bulundugu organlarin
zarar gormesine sebebiyet vermektedir.

Yumurtalik kanserinde ila¢ direnci mekanizmasini
anlamak icin arastirmalar devam etmektedir. Artan
DNA onarimini, yizey P170-glikoproteininin ifade
seviyesinin asin artisi,
(GSH)

bulunmaktadir (16, 17). Kanser hucreleri, tedavide

artan hiicresel glutatyon
seviyelerini de iceren bircok mekanizma
etkili olan ilac dozlarin1 elimine edebilecek tasima
proteinleri Uretebilirler. Klasik ilac direnci, ATP’ye
bagimli glikoprotein Pgp’yi kodlayan yiiksek diizeyde
MDR-1 (17, 18).
Pgp, ilac1 hiicrelerin disina tasiyarak hiicrelerdeki

geninden kaynaklanmaktadir
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sitotoksik ilaclarin seviyelerinin azalmasina neden

olur. Kemoterapi genellikle kanser hicrelerinde
Pgp’nin ifade seviyesini duzenler ve bu durum ilag
direnci ile sonuclanir. Pgp ifadesi olmayan hiicrelerin
direnc mekanizmasina kars1 farkli yontemleri vardir.
ilac direnci ile iliskili protein (MRP)’nin seviyesinin
hiicre icinde artmasi, ilac1 hiicreden disar atan bir
proteinin varligi ile belirlenmistir. MRP1, ABCC1’den
kodlanirken; MRP2 de ABCC2’den kodlanir. Ozellikle
yumurtalik kanserinde yaygin olarak kullanilan
sisplatin ile bircok kanser ilacina karsi direnc
olustururlar (17, 19). Yumurtalik kanseri tedavisinde
siklikla kullanmilan kemoterapotik ajanlar ve onlarin
direnc mekanizmasinda rol alan proteinler Sekil
3’teki gibi ifade edilmektedir (17).

Maya ve memeli
CTR1, platin bilesiklerinin alimina araciik eden
tasiyicilardan biridir (20). Sisplatin, CTR1’in hizh

bozulmasiyla hucresel akisin1 azaltir ve bu da ilag

sisteminde bakir tasiyic

direncine neden olur. Hicreler tarafindan CTR1
ifade seviyesinin artmasi, platin konsantrasyonunun
artmasina ve sisplatine direncin azalmasina neden
olur (21, 22). Bakir tasiyici ekspresyonu icin bir
modiilator olan bortezomib ile platin ilaclarin
kombinasyonu, platine direncli kat1 tumorler icin
(23).

hiicrelerinde sisplatine direnc gosteren hiicrelerde

gincel bir secenektir Yumurtalik kanseri
bircok epigenetik degisiklik saptanmistir ve bu durum
direnc mekanizmasinin anlasilmas1 icin yeni yollar
gostermistir. Kanser hiicresi popiilasyonu icindeki
bazi hicrelerin, potansiyel olumcul maruziyetle
populasyonun ortadan kaldirilmasin1 onlemek icin
tersine cevrilebilir ilag toleransi durumuna ulastig
gozlenmistir (24). Kromatin durumunu degistirmek ve
IGF-1’i devreye almak, inslilin benzeri biiylime faktoru
ilac direncini artiracaktir. IGF-1 reseptor inhibitorleri
ile tedavi siirecinin etkinligin artmasi ile olusan bu
surec onemli bir terapotik strateji olabilecektir.
Ayrica folat baglayici gibi sitotoksik genleri inaktive
ederek kanser hucrelerinde, DNA hipermetilasyonu
coklu ilaca direncli fenotiplerin olusturulmasinda

kritik rol oynar (25). ABCG2 tarafindan kodlanan bir
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Sekil 3. Yumurtalik kanserinde diren¢ mekanizmasi (17)
baska iyi bilinen tasiyici, meme kanserine direncli bircok calismada, odaklanilan yolaklar ve bu

proteinin yumurtalik ve gogiis kanserlerinde asir ifade
edildigi bulunmustur. Normal epitel hiicrelerinin ilaca
direncli kanserli hiicrelere doniisme mekanizmasi
epitelyal mezenkimal gecisi aktive etmektir (26).
Yumurtalik kanseri hastalarinda zaman icerisinde
olusan ilac direnci gibi bircok onemli etkeni etkin
tedavi yontemleri ile en aza indirip basari oram
yuksek tedavi secenekleri olusturmak icin hedefli
calismalar her gecen giin artmaktadir.
Yumurtallk Kanserinde Hedefe Yonelik Terapi
Stratejileri

Gelistirilen tiim tedavi stratejilerine ragmen,
yumurtalik kanseri hala yiiksek bir olum oranina
sahiptir. Son yillarda yumurtalik kanserinde hedefe
yonelik terapi stratejileri kapsaminda gerceklestirilen

yolaklara 0zgu tedavi secenekleri yer almaktadir.

Ovaryum kanser hicrelerinde, kontrolsiiz hiicre
proliferasyonu, hiicre farklilasmanin bloke edilmesi,
apoptoz yolagi, degismis doku yapisi gibi kanser
hiicrelerinin karakteristik ozelliklerine sebep olmak
tzere yolaklarnin aktivitesi inaktive

kanserinde

artmis veya

olabilmistir. ~ Ovaryum tedavisinde
veya kematepotiklere karsi zamanla olusan direnc
nedeniyle  yolaklarda olusan  farklilasmalarin
molekiiler karakterizasyonun belirlenmesi ile daha
etkin tedavi yaklasimlarinin hastalara sunulmasi
mumkiin olabilmektedir. Bu calismamiz ile ovaryum
kanseri uzerine gerceklestirilen calismalar sonucunda
belirlenen baz1 yolaklarin hastalik tizerindeki etkinligi

hakkinda bilgi verilmesi saglanmistir.
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Apoptoz yolagi

Apoptoz, intrinsik ve ekstrinsik yol olmak Ulzere
iki yolla gerceklesir. Apoptozu tetikleyen hiicre ici
sinyaller; DNA hasari, hiicre ici Ca++ duzeyi artis1, pH
azalis1, metabolik ve/veya hucre siklus bozukluklar
ve hipoksidir. Hiicre dis1 sinyaller ise; blyiime ve
tireme faktorlerinin yetersizligi, 6lim reseptorlerinin
aktivasyonu (FAS - FAS ligand aracilig1 ile apoptoz,
TNF araciligi ile apoptoz), sitotoksik T lenfosit ve
dis etkenler (toksinler, UV, kemoterapotik ilaclar,
radyasyon)’dir. Her iki sinyal yolunda da kaspazlar
gorev almaktadir. Hiicre ici sinyaller instrinsik
apoptoz yolunu devreye sokarken, hucre disi sinyaller
ekstrinsik yol ile apoptozu indiklerler (27-29).

Yumurtalik  kanserinde, kanserli hiicreleri
oldiirmek yerine onlarin gelismesine olanak saglayan
bazi genler vardir. Bcl-2 ailesi proteinleri ve
tirozin-protein kinazlar, sirasiyla ic ve dis apoptoz
yolaklarinda aktif iken, apoptoz inhibitori proteinleri
(IAP) hem i¢ hem dis apoptoz yolaginda aktiftir. Bcl-
2 anti-apoptotik proteini yumurtalik kanserinde
oldukca yuksek konsantrasyonlar da ifade edilir (30-
32). Aynca Bcl-X ve Mcl-1 ile birlikte kemoterapiye
direnci modiile eder ve sag kalimi azaltir (32, 33). Buna
karsin, Bid, Bad, Bax ve Bak apoptozu indukleyerek
ovaryum kanseri tedavisine yanit verir ve sag kalim
artinr. Ovaryum kanseri tedavisi icin yapilan klinik
calismalar, Bcl-2 inhibitorleri ile sisplatine yamti
iyilestirmis oldugunu belirlemis ve elde edilen bu
sonuc ayn1 zamanda yumurtalik kanseri calismalarinin
pre-klinik modellerinde de gorulmustur (17, 34, 35).

Bir baska ailesi, IAP

proteinleridir. Survivin, yumurtalik ve diger kanser

anti-apoptotik gen

hiicrelerinde bulunan apoptotik proteinler icin iyi
karakterize edilmis bir inhibitordur. Survivin hiicre
bolinmesinde onemli bir rol oynar ve boylece
apoptozu kontrol eder. ifade seviyesi artan c-Met,
hiicre c¢ogalmasini, infiltrasyonunu, anjiyogenezi
ve dayamkluligimi etkiler (17, 36, 37). c-MET’in
anti-apoptotik aktivitesi, tedavinin kemodirenc
seviyesine baglidir (38). Radyoterapi, c-Met ifadesini

indikler ve hayatta kalma siirecini artiran sinyal
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dizisini tetikleyerek ve tedavinin yamtini artirr.
Gerceklestirilen bir calisma kapsaminda, yumurtalik
c-Met
edildiginde, hiicre proliferasyonunun onemli olclide

kanseri hucreleri inhibitorleriyle tedavi
azaldig1 ve kanser hiicrelerinin apoptozunun arttigi
(39).

vaskiiler endotelyal bliyiime faktorii (VEGF) araciligi

belirlenmistir Boylece, spesifik proteinler,

ile tumor genislemesi ve metastazin engeller (39).

WNT Sinyal Yolagi
Wnt genel

dongiisii boyunca gecirdigi embriyonik ve eriskinlik

yolagi olarak canlimin yasam

asamalarinin tamaminda; dokularda hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve hareket yeteneginde
cok onemli rollere sahiptir (40, 41). Wnt sinyal
yolagi lic bilinen mekanizma tarafindan yirituldr.
Bunlar; kanonikal yol olarak da adlandinlan Wnt
B-katenin yolagi, Wnt/Ca yolagi ve Wnt diizlemsel
hiicre kutuplasmasi yolagidir. Yapilan calismalarin
siklig1 nedeniyle mekanizmasi en cok bilinen Wnt
B-katenin yolagidir (42). Wnt sinyal yolag1 kok hiicre
biyolojisinde, organ veya doku rejenerasyonunda ve
metabolik dengenin saglanmasinda oldukca 6nemlidir.
Bu yolagin beklenmedik sekilde aktivasyonunun
artmas1 bircok tumor alt tipinin gelisimine yol
acmistir. Bu durum kanser kok hiicrelerinin davranisin
etkilemektedir. Kanser kok hiicrelerinin ilaca direnc
gosterebilme ozelliginden dolayr hastaliklarin niiks
ettigi ongoriilmektedir. Bu sebeple Wnt sinyal yolagini
etkileyen yeni terapotik ilaclarin kesfi, kanser kok
hiicrelerin inaktiflestirilmesine ve dolayli olarak da
kanserin ortadan kaldirilmasina yonelik Umit verici
ilerlemeler olarak kaydedilmektedir. Yumurtalik
kanseri tedavisinde gelisen ilac direncinde buyuk
rol oynadig1 icin bu vyolak, terapotik etkinligin
belirlenmesinde aday bir hedef olusturmaktadir.
R-spondinler (RSPO) Wnt sinyalini baslatamasa da
l6sin acisindan zengin tekrar iceren G-protein bagh
(LGR)

proteinlerine verilen yanitlan

baglanarak, diisik doz Wnt
(43).
Fonksiyonel RSPO’lar, yumurtalik kanseri dahil olmak

reseptorlere
artirabilirler

uzere cesitli malignitelerin hastadan tiretilen tumor
ksenogreft modellerinde kanser hiicrelerinin tumor



olusumunu azalttig1 gosterilen coklu insan timor
tiplerinde ve anti-RSPO monoklonal antikorlarinda
bulunmustur (44). Kirpi (PORCN) inhibitorleri, farkh
hedef olusturarak Wnt yolaginin sinyal mekanizmasini
inhibe etmektedir. Bu mekanizma da ligandlarin
tasinmasi, salgilanmas1 ve aktivitesi icin gerekli
olan Wnt proteinlerinin  modifikasyonlarindan
Asetiltransferaz PORCN sorumludur (45). WNT974,
Wnt sinyal engellemesinin bir sonucu olarak asit
kaynakli yumurtalik kanseri hucreleri Uzerinde
sitostatik etkiler uyguladigi gosterilen secici bir
PORCN inhibitorudiir. Konvansiyonel kemoterapotik
ilac karboplatin ile kombine edildiginde, WNT 974
uygulamasi, tek ila¢ tedavileri ile karsilastirildiginda
asit orneklerinde artmis sitotoksik etkilere ve hicre
donglsu durmasina neden olmustur (46).

Son vyillarda, yumurtalik kanseri dahil olmak
uzere bircok kanser turinde klinik deneylerle
Wnt inhibitorlerinin mekanizmasi Uzerine yapilan
Wnt

Ipafricept olarak

calismalar artmisti.  Bu  calismalarda,
sinyallemesini antagonize eden
adlandinlan rekombinant bir flizyon proteininin
varligindan soz edilmistir. Yapilan bircok calismada,
kok hucrelerini

Ipafricept’in  kanser baskilayip,

farklilasmay1 artirdigi gozlemlenmistir. Yumurtalik
kanserinde taksanlarla iliskilendirilmistir. Yine yakin
donemde vyapilan calismalarda, platin tedavisine

duyarli olan yumurtalik kanseri hastalarinda
paklitaksel ve karboplatinle birlikte faz 1B denemesi
yapilmistir (47). Bu calismay1 engelleyen en onemli
unsur Ipafricept’in etkin olabildigi dozlarda hasta da
kemik toksisitesi gostermesidir. Genel olarak hastalar
tarafinda iyi derecede tolere edilebilmesine ragmen
bu durum goz ardi edilemez. PORCN ve diger Wnt
yolagi inhibitorleri ile ilgili klinik arastirmalar devam
etmektedir (48).
Hedgehog Sinyal Yolagi

Omurgalilarda olgun Hh proteinleri, hiicre
membranina bagli reseptorler olan Patched 1 ve
Patched 2’nin

baglandiklarinda Hh sinyal yolagi aktiflesmektedir.

ligandlandir ve bu reseptorlere

insan epididim proteininin (HE4) ekspresyonunun,

yumurtalik kanseri hiicrelerinde Rab 23 ekspresyonu
ile iliskili oldugunu bilinmektedir (49). Rab 23, Sonic
Hedgehog (Shh) sinyal yolunda onemli bir rol oynayan
Ras ile ilgili kiicuk GTPase super ailesinin bir Uyesidir.
2001 yiinda Eggenschwiler ve ark. (50), Rab23’lin
Sonic Hedgehog sinyal yolunun onemli bir negatif
diizenleyicisi oldugunu belirlemistir ve Rab23’iin
timor baskilayic1 bir role sahip oldugunu tespit
etmistir. Rab 23, esas olarak Hedgehog sinyal yolu ve
kanserle iliskili sinyal yollarinda zenginlestirilmistir.
NOTCH Sinyal Yolagi

Notch yolagimin kanserdeki rolii ile ilgili calismalar
1980’lerin sonlarina dayanmaktadir. Bu yolak ilk
olarak akut T hiicre lenfoblastik losemisinde (T-ALL)
tanimlanmistir (51). Notch reseptori ile ona uygun
olan ligandin baglanmas1 Notch sinyalini aktive
eder ve bu da kanser hiicrelerinin cogalmasina
yol acmaktadir (52). Notch sinyal yolaginin bu
beklenmedik ifadesinin, yumurtalik karsinomasinin
ilerlemesi ile de iliskili oldugu one siriilmektedir.
Notch1

oldukca yiiksek seviyelerdedir (52). Notch yolaginin

Yumurtalik kanseri dokusunda, proteini
etkinligi; farklilasma, cogalma ve apoptoz gibi hiicre
icin oldukca onemli olaylarin sinyal kaskadini baslatir
(53). Bu yolak tumor immiunitesi, kemoterapotik ilag
direncliligi, anjiyogenez (54), kanser kok hiicre (55),
gibi durumlarda da etkin role sahiptir (56)..
Yumurtahk Kanseri Tedavisinde Yenilikgi
Yaklasimlar

Kanser insidansi, metastaz, ila¢ direnci ve nuks,
ozellikle yumurtalik kanseri basta olmak Uzere
onkolojik hastaliklarin  kritik konulandir. Direnc
mekanizmasinin Ustesinden gelmek icin mekanizmayi
anlamak ve yeni stratejiler gelistirmeye ihtiyac vardir.
Nanog proteininin kanser kok hiicreleri gibi calistig
bulunmustur (57). Yumurtalik kanseri hicrelerinin
zamanla gelistirdigi coklu ilac direnci tedavideki en
onemli engellerden biri olmaktadir. Bu nedenle Nanog,
somatik hiicrelerin yeniden programlanmasinda
onemli bir aractir ve asirn ekspresyonu, yumurtalik
kanseri hucrelerinde hastaligin

istila, ilerleme,

nikksetmesi ve kemoterapi direnci gibi surecleri
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tetikler. alt tiplerinde
Nanog’un ifadesinin arttig1 bilinmekle beraber en ¢ok

Tum yumurtabik kanseri

yiksek dereceli seroz karsinomlarda goriilmektedir.
Bu bilgiler 15181nda, Nanog’un teshiste biyobelirtec
ongorilmektedir.

olarak kullanilabilecegi Ayrica,

Nanog’un dogrudan hedeflenmesinin yumurtalik
kanserinde tumor nuksu ve c¢oklu ilag direncinin
temel nedeni olan kanser kok hucrelerin kendini
yenileme surecini ortadan kaldiracaktir. Bu nedenle,
kemorezistans i¢in yumurtalik kanseri kok hucrelerde
Nanog mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, yeni
terapotik hedeflerin belirlenmesi ve kansere kars
daha etkin yaklasimlarin ortaya ¢ikmasina yol acabilir
(57).

Yukarida bahsedilen tedavi yontemlerine ek

olarak farkli birkac tedavi yontemi mevcuttur.
Bu yontemler her bireye uygun olmadiklarindan
dolay1 yaygin kullammda degildir. Bu giincel tedavi

yontemlerinden ilki fotodinamik tedavidir. LED veya

CIKAR CATISMASI

lazer 151k kullamlarak yapilan bu uygulamada 1s18a
hassas ajanlarin uyarilmasi amaglanmistir. Bir diger
yontem ise kanserli hiicrelerin 50 °C-100 °C gibi yiiksek
derecelerde 1sitilarak protein ve lipid tabakasinin
yapisint  bozularak oldurilmeye calisilmasidir. Bu
yontem radyofrekans ablasyon tedavisi olarak
literature gecmistir.

Sonuc olarak kanser cozumlenmesi ve tedavi
streci oldukca zor bir hastaliktir. Kanser tedavisini
bu denli zor kilan ise karmasik bir yapiya sahip bir
hastalik olmasidir. Dinya da bircok bilim insan
kansere karsi muicadele adina cesitli tedavi yollan
gelistirmektedir. Yumurtalik kanseri hedefli tedavi
yaklasimlarim  ve molekiler karakterizasyonunu
belirlemeye yonelik calismalarin artmasi ile, yakin
gelecekte yan etkisi olmayan ve yumurtalik kanseri
tedavisi surecinde hastanin yasam kalitesini artiran

stratejilerin gelistirilmesi mumkiin hale getirecektir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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