
ÖZET:

Kök hücrelerin sağlıklı organizma ve hastalıklar 
üzerindeki rolü son yıllarda yapılan çalışmalar-
da önemli gelişmelere neden olmuştur. Kanser 
dokusunda, patogenezden sorumlu tutulan artmış 
büyüme potansiyeline sahip, uzun ömürlü hücre 
popülasyonu kanser kök hücreleri (KKH) ola-
rak adlandırılırlar. KKH’lerinin kemoterapiye 
dirençli, saldırgan ve tekrarlayan tümörlerden 
sorumlu olduğu düşünülmektedir. Klinik tıpta 
hücre biyolojisine dair bildirimler artmıştır, özel-
likle tümör metastazı ile gelişmelerde önemli bir 
rol oynamaktadır. Kanser kök hücreleri tümör 
metastazında önemli bir role sahip olabilir ve 
prognostik belirleyiciler anlaşıldığı takdirde gele-
cekte yapılacak çalışmalar kanserin tedavisi için 
KKH’lerini hedef alan tedavilerin geliştirilmesine 
öncülük edecektir.

Anahtar kelimeler:Kök Hücre, kanser kök hücre, 
kanser kök hücresi belirteçleri, Notch,Wnt/β ka-
tenin.

Cancer Stem Cell

ABSTRACT:

 There has been a growing important in re-
cent years in the role stem cells play in health and 
disease. In the cancer tissue, this population of 
long lived cells with extraordinary expansion po-
tential has been called tumor initialing cells or 
cancer stem cells (CSCs). It ıs thought that CSCs 
are responsible for these aggressive and reccu-
rent tumors.Research has been increasing in re-
cent years into the application of stem cell biology 
to clinical medicine, particularly it’s role in the 
evolution and metastasis tumours.Cancer stem 
cell may have a specific role in tumour metasta-
sis, and their understanding may provide insight 
into the development of predictive and prognostic 
markers, future studies shoul lead to development 
of CSCs targeted therapies for cancer treatment.

Key words: Stem cell, Cancer stem cell, Cancer 
stem cell markers, Notch, Wnt/β katenin.
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GİRİŞ

	 Kanser,	hücrelerin	anormal	şekilde	fark-
lılaşması	 ve	 kontrolsüz	 olarak	 çoğalması	 ile	
karakterize	önemli	bir	hastalık	grubudur.	Kan-
ser	dünyadaki	ölüm	nedenleri	arasında	ikinci	
sırada	 yer	 almaktadır.	 Sadece	 Amerika’da	
2004	 istatistiklerine	 göre	 yaklaşık	 ˃550.000	
kişi	kanserden	ölmüştür	(1).	Kanserde	tedavi	

şansını	artırmayı	amaçlayan	kanser	araştırma-
cıları,	kanserin	biyolojik	yapısı,	genetik	deği-
şiklikleri	 ve	 kanser	 oluşumunda	 etkili	 olan	
sinyal	 ileti	 yolaklarını	 açıklamak	 amaçlı	 bir	
çok	çalışma	yürütmektedir	(1).

	 Derleme	niteliğinde	 olan	 bu	 çalışmada-
kanser	kök	hücre	biyolojisi,	güncel	uygulama	
ve	gelişmeler	üzerinde	durulmuştur.	
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Kök hücreler

	 Kök	hücreyi	 tanımlayan	kendini	yenile-
me	 özelliği;	 organizmanın	 yaşamı	 boyunca	
bir	hücrenin	kendi	kopyasını	yapacak	şekilde	
çoğalması	 ve	 gerektiğinde	 organ	 ve	 dokuya	
özgü	öncü	hücrelere	dönüşebilmesi	anlamına	
gelir	(2,3).	Kök	hücreler	farklılaşma	özellik-
lerine	göre;
1.Totipotent:Olgun	 dişi	 üreme	 hücresi	 olan	
oosit	 erkek	 üreme	 hücresi	 olan	 olgun	 bir	
spermatozoon	 ile	 döllenmesinden	 sonra	 zi-
got	 adını	 alan	yeni	bir	hücre	meydana	gelir.	
Zigot	 tek	 başına	 yeni	 bir	 organizmayı	mey-
dana	getirebilecek	hücresel	içerik	ve	genetik	
bilgiye	 sahiptir.	 Zigotun	 mitoz	 bölünmeleri	
sonucu	oluşan	ve	blastomer	adını	alan		erken	
dönem	hücreleri	her	şeyi	yapabilen	anlamın-
da	totipotent	gelişim	özelliğine	sahiptir.	Blas-
tomerlerin	bu	gelişimsel	özelliklerini		8	hüc-
reli	evreye	kadar	korudukları	,	bu	dönemden	
sonra	kısmı	farklılaşma	göstererek	totipotent	
özelliklerini	 kaybedip	 pluripotent	 hücrelere	
dönüştüklerikabul	edilmektedir
	 2.Pluripotent:	 Döllenmeden	 sonraki	 5.	
Günden	 itibaren	 meydana	 gelen	 hücreler	
blastokistdenilen	küresel	 bir	 şekil	 alır.	Blas-
tokistde	hücresel	 farklılaşma	sonucu	 	küreyi	
dışarıdan	kuşatan	hücreler	trofoblast	,	içeride		
kalan	hücrelerde	embriyoblast	veya	 iç	hücre	
kitlesi	 adını	 alır.	Bu	 iç	 hücre	 kitlesi	 	 vücut-
taki	tüm	hücrelere	dönüşebilecek	potansiyele	
sahip	 olmalarına	 rağmen,	 artık	 tek	 başlarına	
tüm	organizmayı	oluşturacak	güce	sahip	de-
ğillerdir.	İşte	bu	tür	hücrelere	pluripotent	hüc-
redenir.	
	 3.Multipotent:	 Bu	 hücreler,	 embriyonik	
gelişmenin	daha	 ileri	 evresine	 ait	 hücrelero-
lup,	özelleşmiş	hücre	tiplerine	farklılaşabilir-
ler	ve	erişkin	kök	hücrelerine	dönüşürler.	Eriş-
kin	 kök	 hücreleri	 de,	 bulundukları	 dokunun	
hücre	 tipini	 üretirler.	 Örneğin,	 multipotent	
bir	 kan	 hücresi,	 özelleşmiş	 kan	 hücrelerine	
dönüşebilme	yeteneğine	sahiptir.	Multipotent	
hücreler	doğumla	birlikte	kordon	kanında	ve	
erişkin	vücudunda	özellikle	kemik	iliği	ve	yağ 
dokusunda	bulunurlar	(4).

Kaynaklarına	göre	kök	hücreler;	Embriyonik	
kök	hücre,	germinal	kök	hücre	ve	somatik	kök	
hücre	olmak	üzere	3	ana	gruba	ayrılırlar	(5). 

1.Embriyonik	kök	hücre	(EKH):	Blastokistin	
iç	hücre	kitlesinden	elde	edilir.	Uygun	kültür	
ortamı	 sağlandığında	 bu	 hücreler	 farklılaş-
madan	 çoğaldıkları	 gibi,	 ortamın	 değiştiril-
mesi	 ile	 hücrelerin	 farklılaşmasıda	 sağlana-
bilir.	Embriyonik	kök	hücrelerin	bu	hücrelere	
farklılaşabilme	özelliklerinden	yararlanılarak	
doku	hasarında	daha	hızlı	iyileşmenin	sağlan-
ması	 veya	 sinir	 hücresi	 gibi	 hasarlandıktan	
sonra	yeniden	yapılanması	mümkün	olmayan	
hücrelere	farklılaştırılarak	yara	tamirinde	kul-
lanılması	 son	yıllardaki	 en	önemli	 araştırma	
konusudur	(6).	Embriyonik	kök	hücreler,	hüc-
re	 yüzey	 belirteçleri	 olarak	 Oct-4,	 SSEA-1,	
TRA1-60,	 TRA1-81	 eksprese	 ederler.	 İnsan	
embriyonik	 kök	 hücreleri,	 fare	 embriyonik	
fibroblast	hücreleri	ve	 “Leukemia	 Inhibitory	
Factor”-LIF	varlığında	bu	özelliklerini	koru-
maktadır.	 EKH’lerin	 farklılaşmadan	 kendini	
yenileyebilmesi	için	birçok	faktörün	dengede	
olması	gerekmektedir.	EKH	farklılaşmasının	
yönlendirilmesi	 amacıyla,	 kültür	 ortamına	
çeşitli	 büyüme	 faktörleri	 ve	 sitokinler	 ekle-
nerek,	farklı	destek	hücreleri	kullanılarak	ve	
gen	aktarımı	ile	çalışmalar	yapılmaktadır.	(7),	
Sox-2,	Oct-4	ve	Nanog	pluripotent	embriyo-
nik	kök	hücre	fenotipinin	devamlılığının	sağ-
lanmasında	önemli	 transkripsiyon	 faktörleri-
dir.	(9).	EKH’lerin	tedavide	kullanımında	en	
önemli	 faktör	 faklılaşmanın	 istenilen	 yönde	
kontrol	edilmesidir,	ancak	etik	sorunlar	nede-
niyle	EKH	kullanımı	yasaklanmıştır.
	 2.Germinal	kök	hücre	(GKH):	Embriyo-
nun	germinal	tabakasında	oluşmaktadır.	Ger-
minal	kök	hücreler	 farklılaşarak	belli	organı	
oluştururlar	(5).
	 3.Somatik	 veya	 yetişkin	 dokuya	 özgü	
kök	hücre:	Farklılaşmış	bir	dokuda	ayrışma-
mış	halde	bulunan	ve	kendini	yenileyip	köken	
aldığı	 organın	 spesifik	 hücresine	 dönüşebi-
len	hücrelerdir.Erişkin	kök	hücreleri	 vücutta	
birçok	 doku	 ve	 organda	 kendilerine	 ait	 özel	
bölgelere	 yerleşmiş	 olarak	 bulunurlar.	 Bu-
lundukları	 bölgede	 hücrelerin	 hasar	 görmesi	
durumunda	hasarın	büyüklüğüne	bağlı	olarak	
uygun	 mikroçevre	 uyarıcılarıyla	 	 çoğalarak	
ve	 farklılaşarak	 hasarlı	 doku	 veya	 organın	
onarılmasını	sağlarlar.	(5).

Kök hücrelerin ortak özellikleri
a.	Kendini	yenileme	(self	renewal):	Somatik	
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kök	 hücreler	 80	 nesil	 ve	 ileri	 proliferasyon	
gösterenler	160	nesil	kadar	kendini	yenilerler.
b.	 Farklılaşma	 potansiyeli	 ve	 yönü	 (Diffe-
rentiation):	Toti,	multi,	pluri,	unipotent	(Kök	
hücre,	prekürsör,	progenitör)	ileri	farklılaşma,	
geri	farklılaşma	şeklinde	olur.
c.	 Klonalite	 (Clonality):	 Kök	 hücreler/des-
tekleyici	 hücreler=karma	 popülasyonu	 ifade	
eder.
d.	 	Köklülük	 (Stemness)	veya	 transkripsiyo-
nel	profil	ise	kök	hücrelere	özgü	ortak	parmak	
izleri	 anlamına	 gelir.	 ‘Köklülük’	 terimi	 kök	
hücrelerini	diğer	hücrelerden	ayırt	eden	hüc-
resel	 ve	moleküler	 özellikleri	 belirtmek	 için	
kullanılır.Özgün	 gen	 ifadeleri	 veya	 translas-
yon	sonrası	bir	dizi	değişimler	olup	bunlar	sa-
yesinde	kök	hücreler	 farklanmaksızın	özgün	
yapılarını	ve	işlevlerini	korurlar.	(10).

Kanser Kök Hücreleri (KKH)
	 Kanser	kök	hücreleri	 	embriyolojik	kök	
hücrelerin	 sahip	 olduğu	 özelliklerin	 çoğunu	
taşımaktadır.	Farklılık	embriyonik	kök	hücre-
ler	başka	hücrelere	farklılaşırken	kanser	kök	
hücrelerinden	 sadece	 	 kanser	 hücreleri	 olu-
şur.	Kanser	kök	hücreleri,	Embriyolojik	kök	
hücrelerde	olduğu	gibi	kendini	yenileme,	asi-
metrik	ve	simetrik	hücre	bölünmesi	özellikle-
rine	sahip	olmaları	nedeniyle	‘Kanser	Başlan-
gıç	 Hücreleri’	 (KBH)	 olarak	 adlandırılırlar.	
KBH’lerinin	 çok	 küçük	 bir	 bölümü	 normal	
kök	hücre	fenotipik	özelliklerine	sahiptir,	ba-
zıları	değişikliğe	uğramadan	KKH	özellikle-
rini	sürdürür	(11,12)..
	 Kanserleşme	 	 modellerinde	 hücrelerin	
önlenemeyen	 büyümesinin	 bir	 seri	 genetik	
kazanım	sonunda	olduğu	ve	bu	genetik	akti-
vasyonların	hücrelerin	çoğalma	potansiyelle-
rinin	artması,	hücre	çoğalmasını	inhibe	eden	
genlerin	 sessizlesmesi	 ve	 programlı	 hücre	
ölümüne	ait
genlerinatlanarak	ortaya	çıktığı	düsünülmüs-
tür.	KKH	kavramı,	tümör	biyolojisindeki	nor-
mal	 kök	 hücre/projenitör	 hücre	 yakınlığı	 ve	
buna	bağlı	olarak	organlarda	görülen	“Kendi-
ni	yenileyebilme	potansiyeli”	ile	kanser	hüc-
relerinde	 görülen	 “Süregelenproliferasyon-
lar”	 arasındaki	 benzerliklerin	 gözlenmesiyle	
ortaya	çıkmıstır	(13,14).	Son	yıllarda	çok	sa-
yıda	kanserde,	kanser	kök	hücreleri	başarıyla	
tanımlanmış	ve	izole	edilebilmiştir.	

	 Kanserin	 gelişim	 sürecinde	 tümördeki	
hücrelerin	 hiyerarşisi	 vurgulanır.	 Buradaki	
hiyerarşiden	 hücresel	 heterojenite	 kasdedil-
miştir.	Fakat	bahsedilen	heterojenite,	tümörü	
çevreleyen	 invaziv	 endotelial,	 hematopoe-
tik	 hücre	 veya	 diğer	 kanser	 olmayan	 hücre-
ler	 anlamında	 kullanılmamaktadır.	 Buradaki	
heterojenite	 daha	 çok	 tek	 tümördeki	 kanser	
hücrelerinin	 farklılığı	 anlamında	 kullanıl-
maktadır.	 Daha	 da	 önemlisi	 immün	 yetersiz	
farelerde	 yapılan	 fonksiyonel	 çalışmalar	 tü-
mörde,	 yalnızca	 belli	 grup	 hücrelerin	 tümör	
büyümesini	 sağladığını,	 fakat	 diğer	 hücrele-
rin	sağlamadığını	göstermektedir.	Bu	da	kan-
ser	kök	hücrelerinin	iki	ana	görevi	olduğunu	
göstermektedir;	 Kendi-kendini	 yenileme	 ve	
farklılaşma	 farklılaşma	 yetkinliğine	 sahip	
olma(15,16,17).
	 Oluşan	tümörler	farklı	kanser	kök	hücre	
poülasyonlarından	 (Heterojenite)	 kaynakla-
nabilir.	 Heterojenitenin	 nedeni,	 farklılaşmış	
kanser	hücrelerinin	ya	farklı	kök	hücrelerin-
denoluşması	veya	farklı	mutasyon	profillerin	
yansımasından	kaynaklanabilir.	Bu	 farklılık-
lar,	 hücrelerin	moleküller	 profilleri	 ile	 belir-
lenebilir.	Bu	da	kanserin	önlenmesi	ve	uygun	
tedavi	 stratejisinin	 geliştirilmesi	 için	 doğru	
hedefin	seçilmesini	kolaylaştırır	(5,18).
	 Tümörler	 heterojen	 yapılardır	 fakat	 alt-
ta	 yatan	mekanizma	 yeterince	 açık	 değildir.	
Heterojenitenin	 nedeni	 erken	 yada	 geç	 kök	
hücre	 maturasyonundaki	 bir	 mutasyondan	
kaynaklanabilir.	Örneğin,	kronik	myeloid	lö-
seminin	 erken	 kök	 hücre	 progenitörlerinden	
köken	 aldığına	 inanılmaktadır	 çünkü	 çeşitli	
hücre	dizilerinde	BCR-ABL	gibi	 sitogenetik	
işaretleyiciler	 bulunmaktadır.Buna	 ek	 olarak	
Akut	Promyelositik	Lösemide	miyeloid	dizi-
deki	 geç	 kök	 hücre	 progenitörlerin	 anormal	
olabileceği	düşünülmektedir.
	 Tümörlerde	 	 erken	 kök	 hücrelerde	 pek	
çok	heterojen	fenotip	geliştiği	araştırılmış	ve	
bununda	metastatik	potansiyeli	artırdığı	düşü-
nülmüştür	(19,20).

Kanser oluşumunda sinyal ileti yolakları
	 Kanserle	 ilgili	pek	çok	 ileti	sistemi	kök	
hücrelerin	kendi	kendini	yenileme	ve	 farklı-
laşmasını	da	düzenlemektedir.	Bu	yolaklarda	
meydana	 gelecek	 düzensizlikler	 kanser	 kök	
hücresinin	 gelişimi	 ile	 kanserin	 proliferas-
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yonunu	 artırabilmektedir	 (19).	 Bu	 süreçde	
Notch,Wnt/β	 katenin,	 LIF	 (Leukaemia	 İnhi-
bitory	 Factor),	 PTEN	 (Phospatase	 and	 Ten-
sin	Homologue	Deleted	From	Choromosome	
10),	SHH	 (sonic	Hedgehog)	gibi	 sinyal	 ileti	
yolları	etkindir	ve	bu	yolakların	rollerinin	an-
laşılması	 tümör	 oluşumunun	 anlaşılmasına	
ışık	olmuştur	(19,21,22).	Normal	ve	transfor-
me	 olmuş	 kök	 hücrelerin	 kendi-kendilerini	
yenileme	 mekanizmaları	 benzer	 sinyal	 ileti	
sistemleri	 ile,	 fakat	 farklı	 şekilde	 düzenlen-
mektedir.	Wnt	sinyal	ileti	sistemi,	reseptörle-
rinin	bağlanması	ile	aktif	hale	gelir,	β	kateni-
nin	yıkılım	kompleksinden	ayrılmasını	sağlar	
ve	 nükleusa	 geçer	 ve	 burada	 Cyclin	 D1	 ve	
c-myc	gibi	genlerin	transkripsiyonunu	düzen-
leyerek	kök	hücrelerin	kendi-kendini	yenile-
mesini	 ve	 farklılaşmasını	 sağlar.	Transgenik	
farelerde	 yapılan	 in	 vivo	 çalışmalar,	 epider-
mal	kök	hücrelerde	Wnt	sinyal	ileti	sisteminin	
aktif	hale	gelmesiyle	epitelyum	hücre	kökenli	
kanserlerin	 oluşumuna	 öncülük	 ettiğini	 gös-
termektedir	(1,23).Wnt/β	katenin	sinyal	yolu-
nun	hedefi	hücre	zarı,	sitoplazma	ve	çekirdek-
teki	β	katenin	seviyesinin	ayarlanmasıdır.	Bu	
seviye	sitozolde	bulunan	yıkıcı	kompleks	ta-
rafından	sıkı	bir	şekilde	kontrol	edilmektedir.	
Sinyal	yolu	inaktif	olduğu	durumda	β	katenin	
proteininin	yapısında	bulunan	ve	serin	amino-
asitlerinde	 zengin	 bölgelerin	 fosforillenmesi	
β	katenin	proteinin	yıkımı	için	bir	etiket	göre-
vi	görür.	Sinyal	yolu	aktif	olduğu	durumda	ise	
yıkıcı	kompleks	dağılır,	β	katenin	fosforille-
nemez	ve	β	katenin’in	sitoplazmadaki	düzeyi	
artar.	β	katenin	proteinini	kodlayan	CTNNB	1	
geninde	özellikle	bu	proteinin	N	terminal	kıs-
mındaki	bozulma	ile	sonuçlanan	mutasyonlar	
meydana	geldiğinde	ovaryum	ve	kolon	kan-
seri	 başta	 olmak	üzere	 birçok	kanser	 tipinin	
oluşumu	gerçekleşebilmektedir	(23,24,25).

	 Notch	sinyal	yolu	embriyonik	gelişim	sı-
rasında	hücre	çeşitlenmesini	kontrol	eden	son	
derece	korunmuş	bir	 sinyal	yoludur	ve	doğ-
rudan	hücre-hücre	teması	vardır.	Notch	kom-
şu	 hücrenin	 yüzeyinde	 bulunan	 Delta	 gibi	
proteinlerle	 bağlanabilen	 reseptör	 yapısında	
büyük	bir	 trans-membran	proteindir.	Komşu	
hücreler	 arasındaki	 bu	 etkileşme	 transkrip-
siyonel	 aktivasyonu	başlatır.	Ligand	bağlan-
ması	Notch’un	proteolitik	kesimine	yol	açar	

ve	notch’un	hücre	içi	bölümü	nukleusa	girer	
(26).	 Yeni	 ortaya	 çıkan	 fikir	 birliğine	 göre	
Notch	yolağında	hem	bozulma	hem	de	 aşırı	
aktivite	kanser	gelişimini	 teşvik	eder.	Notch	
sinyalleşmesinde,	kararsızlığı,	biyolojik	fonk-
siyonundan	kaynaklanan	dozaj	duyarlılığı	ile	
ilişkilidir	(27,28,29).	WNT	ve	SHH	yolakları	
gibi,	Notch	yolağı	da	kök	ve	öncü	hücre	kat-
manlarını	kontrol	eder.	Bu,	hücrenin	bir	doku	
öncülü	olarak	mı	kalacağına	veya	epidermisin	
bazal	 tabakasında	 olduğu	 gibi	 farklılaşmaya	
gideceğine	mi	kararlarını	da	içerir.	Notch	sin-
yalleşmesi	aynı	zamanda	farklılaşmış	bir	 in-
testinal	hücrenin	bir	enterosit	mi?,	bir	sekretu-
ar	Paneth	mi?	veya	goblet	hücresi	mi?	olacağı	
veya	lenfosit	hattında	T	hücre	veya	B	hücresi	
alt	 hatlarına	mı?	 geçeceği	 ile	 ilgili	 kararları	
da	 içerir.	 Sistem	 teorisinde,	 bu	 tür	 kararlara	
bifurkasyon	denir	ve	bunun	kontrolü,	dönen	
bir	madeni	bir	paranın	bir	tarafa	yatması	gibi	
ufak	 bir	 karışıklıkla	 karşıt	 yönlerden	 birine	
doğru	gelişebilen	yarıkararlı	bir	denge	gerek-
tirir.	Bu	kıyaslama,	Notch	sinyalleşme	siste-
mi	 tarafından	 sağlanan	 fonksiyonun	çeşidini	
tanımlar	(27,28,29).	Bilinen	dört	farklı	Notch	
reseptörü,	 Notch	 1-4	 tür,	 ve	 hücre	 yüzeyin-
de	eksprese	olurlar.	Komşu	hücrelerin	hücre	
yüzeyinde	 eksprese	 olan	 ligandlarca	 aktive	
edilirler.	İki	farklı	türde	ligand	bilinmektedir.	
İnsanlarda,	 üç	 ’delta-like’	 DLL1,	 DLL3,	 ve	
DLL4	ve	’jagged-like’	olanlar	JAG1	ve	JAG-
2ligandlarını	içerir	(27,28,29).		Hedgehog	sin-
yal	yolu	hem	omurgalı	hem	omurgasız	emb-
riyolarında	hücre	şablonunun	yapılanmasında	
çok	sayıda	olayı	kontrol	eder.	Örneğin;	hücre	
tipinin	belirlenmesi,organların	ve	gonadların	
gelişimi.	 Hedgehog	 sinyali	 için	 reseptörler	
yamalı	(patched)	ve	düzeltilmiş	(smoothened)	
adı	verilen	iki	adet	transmembran	proteindir.	
Hedgehog,	patched’e	bağlanır	ve	bu	bağlan-
ma	hücre	içi	sinyal	yolunu	açar	

Kanser Kök Hücrelerinin Kanser Oluşu-
mundaki Fonksiyonları
	 Kanser	 gelişimi	 esnasında	 kanser	 öncü	
hücrelerinde	 genetik	 ve/veya	 epigenetik	 de-
ğişikliklerin	birikimi,	çoğunlukla	da	epitelial-
mezenkimal	 geçişprogramı	 sürecinde	 tümör	
hücrelerinin	göçen	fenotip	özelliği	kazanma-
ları,	 diğer	 organlara	 metastas	 yapması	 için	
invaziv	 özellik	 kazanmaları	 gerektiğini	 gös-
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termektedir.Tümör	gelişimindeki	kanser	kök	
hücre	 modeli,	 hasta	 tümör	 dokusundanizole	
edilen	kanser	kök	hücrelerinin	in	vivo	ve	ex-
vitro	olarak	 farklılaşmış	kanser	hücre	kitlesi	
oluşturduğu	 ve	 bunların	 lösemi	 veya	 tümör	
oluşumundansorumlu	olduğunun	gösterilme-
si	 ile	 desteklenmektedir.(1,30)	 Kalıtsal	 mu-
tasyonlar	gibi	kalıtsal	genetik	değişikliklikler	
embriyonik	 veya	 yetişkin	 kök	 hücrelerinden	
oluşan	belirli	kanserlerin	oranını	arttırmakta-
dır.	Akut	miyeloid	 lösemide	en	sıklıkla	göz-
lenen	 kromozomal	 anomali	 8;21	 translokas-
yonudur,	 ki	 bu	 durum	 lösemi	 hücrelerinde	
AML1-ETO	kimerik	transkript	ile	sonuçlanır.	
Remisyondaki	 hastadan	 elde	 edilen	 hemato-
poietik	kök	hücrelerde	(HKH)	yapılan	çalış-
malarda	 AML1-ETO	 transkripsiyon	 faktörü	
kemik	iliğindeki	bir	kısım	normal	HKH’lerde	
de	 bulunmuştur.Bu	 HKH	 ve	 onlarınn	 öncü	
hücreleri	normalde	lösemik	özelliğe	sahip	de-
ğildirler	ve	in	vitro	olarak	normal	myeloerit-
roid	hücrelere	farklılanabilen	hücrelerdir.	Bu	
da	translokasyonun	normal	HKH’lerde	ortaya	
çıktığını	 ve	 ek	 mutasyonlarınbu	 HKH	 veya	
öncü	hücrelerin	lösemiye	dönüşmesi	için	ge-
rekli	olduğunu	gösterir(1,19).

Dokuya Özgü Kök Hücre Belirteçleri

	 Dokuya	özgü	hücre	yüzey	belirteçlerin-
den	 yararlanılarak	 kanser	 tipine	 özgü	 kan-
ser	 kök	 hücrelerini	 belirlemek	 mümkündür	
(1,30).	 Dokuya	 özgü	 kök	 hücre	 belirteçleri	
Tablo	1’de	ve	Hücre	yüzey	belirteçlerinin	ta-
nımı	Tablo	2’de	özetlenmiştir.

Tablo-1 Dokuya	özgü	kanser	kök	hücre	belirteçler

Tümör	tipi		
Tümör	tipine	özgü	hücre	

yüzey	belirteçleri

Akut	Myelositer	Lösemi
CD34,	CD38,	CD96,	
CD90

Multiple	Myeloma CD138

Akciğer CD45,CD31,CD34

Hepatosellüler CD133

Meme CD44/CD24

Prostat
CD44/CD133,	β	
İintegrin

Pankreas CD44,CD24,ESA

Tablo 2 Hücre	yüzey	belirteçlerinin	tanımı
CD24																																																																																 Heat	stable	antigen
CD29 Beta	1	integrin

CD44 Hyalurinic	acid	
receptor

CD31 Endotelyal	marker
CD133		 Prominin-1

CD201 PROCR,	protein	C	
reseptör

CD166 ALCAM
CD49F Alfa	6	integrin

(Woodward WA (2008)’den derlenmiştir)

Kanser Kök Hücrelerinde Tedaviye Di-
rençlilik

	 KKH’ne	 bağlı	 oluşan	 direncin	 ortadan	
kaldırılarak	kanserin	tedavi	edilmesini	hedef-
leyen	 çalışmalar	 giderek	 yoğunlaşmaktadır.	
Son	yıllarda	kanser	 tedavilerinde	dikkati	çe-
ken	 ve	 tedavide	 yardımcı	 yeni	 hedef	 mole-
küllerin	otaya	çıkmasını	 sağlayan	en	önemli	
gelişmelerden	 biri	 embriyonik	 ve	 tümoroje-
nik	yolakların	birbiriyle	bağlantılarının	keşfe-
dilmesidir	Embriyonik	dönem	ve	kanser	hüc-
releri	 arasındaki	 ortak	 sinyal	 yolaklarına	 ait	
inhibisyonların	tanımlanması	ve	yeni	in	vitro	
çalışmalarla	desteklenmesiyle	kanser	tedavisi	
için	umut	verici	gelişmeler	yaşanacaktır.	

	 Tümör	tedavisinde;	dokunun	cerrahi	ola-
rak	çıkarılması,	hormonal	tedavi,	radyoterapi	
ve	kemoterapi	yalnız	ve	birlikte	kullanılmak-
tadır.	Bu	klasik	tedaviler,	tedavinin	başlangıç	
aşamasında	 etkilidir,	 fakat	 kanserin	 invaziv	
veya	metastatik	olarak	ilerlemesi	durumunda	
genellikle	 tedaviye	 dirençlidir	 ve	 tekrar	 gö-
rülmektedir	 (30,31).	 Kanserin	 tekrarlaması	
kanser	hücrelerinde	ki	genetik	ve	epigenetik	
değişikliklerin	birikimi	ile	ilişkilidir.	Bu	deği-
şiklikler	kontrolsüz	hücre	çoğalmasına,	hüc-
renin	yaşaması	ve	invazyonuna	olduğu	kadar	
klinik	 tedaviye	dirençlilikten	de	sorumludur.	
Kanser	hücrelerinde	sayısız	büyüme	faktörü-
nün,	‘adenosine	5’triphosphate	(ATP)-binding	
cassette	(ABC)	multidrug	efflux	tranporters’,	
antiapopitotik	faktörlerin	(Myc,	Bcl2,NF-kB)	
aktivasyonun	 değişmesi	 ve/veya	 aşırı	 sen-
tezlenmesi	 kadar	 tümör	 baskılayıcı	 genlerin	
(PTEN)	 aktivasyonunun	 azalması	 vaya	 sen-
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tezinin	azalması	ilaç	dirençlilik	ve	hastalığın	
tekrarı	ile	ilgili	olabilir.	(1,23,31).	Kanser	kök	
hücrelerinin	 sınırsız	 çoğalma	 ve	 organlara	
yayılma	 yeteneği	 vardır.	 Bu	 nedenle	 kanser	
tedavisi	 için	KKH’ni	 belirlemek	 ve	 bu	 hüc-
releri	 hedefleyerek	 öldürmek	 gerekmektedir	
ve	yeni	çalışmalarla	teşhiste	kullanılabilecek	
yeni	hücre	yüzey	belirteçleri	ve	tedavi	hedef-
lerini	bulabilmek	kanseri	ortadan	kaldırmada		
büyük	bir	adım	olacaktır.
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