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OZET:

Kok hiicrelerin sagliklt organizma ve hastaliklar
tizerindeki rolii son yilarda yapilan ¢alismalar-
da onemli gelismelere neden olmustur. Kanser
dokusunda, patogenezden sorumlu tutulan artmis
biiyiime potansiyeline sahip, uzun omiirlii hiicre
popiilasyonu kanser kék hiicreleri (KKH) ola-
rak adlandirthirlar. KKH'lerinin kemoterapiye
direngli, saldirgan ve tekrarlayan tiimérlerden
sorumlu oldugu diigiiniilmektedir. Klinik tipta
hiicre biyolojisine dair bildirimler artmistir, 6zel-
likle tiimor metastazi ile gelismelerde onemli bir
rol oynamaktadw. Kanser kok hiicreleri tiimor
metastazinda 6nemli bir role sahip olabilir ve
prognostik belirleyiciler anlasildig: takdirde gele-
cekte yapilacak ¢alismalar kanserin tedavisi i¢in
KKH lerini hedef alan tedavilerin gelistirilmesine
onciiliik edecektir.

Anahtar kelimeler:Kok Hiicre, kanser kok hiicre,
kanser kok hiicresi belirtegleri, Notch, Wnt/p ka-
tenin.
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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 1s 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/B katenin.

GIRIS

Kanser, hiicrelerin anormal sekilde fark-
lilagsmas1 ve kontrolsiiz olarak ¢ogalmas ile
karakterize dnemli bir hastalik grubudur. Kan-
ser diinyadaki 6liim nedenleri arasinda ikinci
sirada yer almaktadir. Sadece Amerika’da
2004 istatistiklerine gore yaklasik >550.000
kisi kanserden 6lmiistiir (1). Kanserde tedavi

sansini artirmay1 amaglayan kanser arastirma-
cilar1, kanserin biyolojik yapisi, genetik degi-
siklikleri ve kanser olusumunda etkili olan
sinyal ileti yolaklarini agiklamak amagh bir
cok calisma yiiriitmektedir (1).

Derleme niteliginde olan bu calismada-
kanser kok hiicre biyolojisi, giincel uygulama
ve gelismeler iizerinde durulmustur.
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KoKk hiicreler

Kok hiicreyi tanimlayan kendini yenile-

me Ozelligi; organizmanin yasami boyunca
bir hiicrenin kendi kopyasin1 yapacak sekilde
cogalmasi ve gerektiginde organ ve dokuya
0zgii oncii hiicrelere doniisebilmesi anlamina
gelir (2,3). Kok hiicreler farklilasma 6zellik-
lerine gore;
1. Totipotent:Olgun disi lireme hiicresi olan
oosit erkek tlireme hiicresi olan olgun bir
spermatozoon ile dollenmesinden sonra zi-
got adin1 alan yeni bir hiicre meydana gelir.
Zigot tek basina yeni bir organizmay1 mey-
dana getirebilecek hiicresel igerik ve genetik
bilgiye sahiptir. Zigotun mitoz boliinmeleri
sonucu olusan ve blastomer adin1 alan erken
donem hiicreleri her seyi yapabilen anlamin-
da totipotent gelisim 6zelligine sahiptir. Blas-
tomerlerin bu gelisimsel 6zelliklerini 8§ hiic-
reli evreye kadar koruduklari , bu dénemden
sonra kismi farklilasma gostererek totipotent
ozelliklerini kaybedip pluripotent hiicrelere
dontstiiklerikabul edilmektedir

2.Pluripotent: Dollenmeden sonraki 5.
Gilinden itibaren meydana gelen hiicreler
blastokistdenilen kiiresel bir sekil alir. Blas-
tokistde hiicresel farklilasma sonucu kiireyi
disaridan kusatan hiicreler trofoblast , igeride
kalan hiicrelerde embriyoblast veya i¢ hiicre
kitlesi adin1 alir. Bu i¢ hiicre kitlesi viicut-
taki tiim hiicrelere doniisebilecek potansiyele
sahip olmalarina ragmen, artik tek baglarina
tiim organizmay1 olusturacak giice sahip de-
gillerdir. Iste bu tiir hiicrelere pluripotent hiic-
redenir.

3.Multipotent: Bu hiicreler, embriyonik
gelismenin daha ileri evresine ait hiicrelero-
lup, 6zellesmis hiicre tiplerine farklilasabilir-
ler ve eriskin kok hiicrelerine doniisiirler. Eris-
kin kok hiicreleri de, bulunduklar1 dokunun
hiicre tipini {iretirler. Ornegin, multipotent
bir kan hiicresi, 0zellesmis kan hiicrelerine
doniisebilme yetenegine sahiptir. Multipotent
hiicreler dogumla birlikte kordon kaninda ve
eriskin viicudunda 6zellikle kemik iligi ve yag
dokusunda bulunurlar (4).

Kaynaklarina gore kok hiicreler; Embriyonik
kok hiicre, germinal kok hiicre ve somatik kok
hiicre olmak tiizere 3 ana gruba ayrilirlar (5).

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

1.Embriyonik kok hiicre (EKH): Blastokistin
i¢ hiicre kitlesinden elde edilir. Uygun kiiltiir
ortami1 saglandiginda bu hiicreler farklilas-
madan ¢ogaldiklar1 gibi, ortamin degistiril-
mesi ile hiicrelerin farklilasmasida saglana-
bilir. Embriyonik kok hiicrelerin bu hiicrelere
farklilagabilme 6zelliklerinden yararlanilarak
doku hasarinda daha hizli iyilesmenin saglan-
mast veya sinir hiicresi gibi hasarlandiktan
sonra yeniden yapilanmasi miimkiin olmayan
hiicrelere farklilagtirilarak yara tamirinde kul-
lanilmas1 son yillardaki en 6nemli arastirma
konusudur (6). Embriyonik kok hiicreler, hiic-
re ylizey belirtecleri olarak Oct-4, SSEA-1,
TRA1-60, TRA1-81 eksprese ederler. Insan
embriyonik kok hiicreleri, fare embriyonik
fibroblast hiicreleri ve “Leukemia Inhibitory
Factor”-LIF varliginda bu 6zelliklerini koru-
maktadir. EKH’lerin farklilasmadan kendini
yenileyebilmesi i¢in bir¢ok faktoriin dengede
olmas1 gerekmektedir. EKH farklilasmasinin
yonlendirilmesi amaciyla, kiiltliir ortamina
cesitli bliylime faktorleri ve sitokinler ekle-
nerek, farkli destek hiicreleri kullanilarak ve
gen aktarimi ile caligmalar yapilmaktadir. (7),
Sox-2, Oct-4 ve Nanog pluripotent embriyo-
nik kok hiicre fenotipinin devamliliginin sag-
lanmasinda 6nemli transkripsiyon faktorleri-
dir. (9). EKH’lerin tedavide kullaniminda en
onemli faktor faklilasmanin istenilen yonde
kontrol edilmesidir, ancak etik sorunlar nede-
niyle EKH kullanimi1 yasaklanmuistir.

2.Germinal kok hiicre (GKH): Embriyo-
nun germinal tabakasinda olugsmaktadir. Ger-
minal kok hiicreler farklilasarak belli organi
olustururlar (5).

3.Somatik veya yetiskin dokuya 06zgii
kok hiicre: Farklilasmis bir dokuda ayrisma-
mis halde bulunan ve kendini yenileyip koken
aldig1 organin spesifik hiicresine dontisebi-
len hiicrelerdir.Erigkin kok hiicreleri viicutta
bircok doku ve organda kendilerine ait 6zel
bolgelere yerlesmis olarak bulunurlar. Bu-
lunduklar1 bdlgede hiicrelerin hasar gormesi
durumunda hasarin biiytikliigiine bagl olarak
uygun mikrocevre uyaricilariyla c¢ogalarak
ve farklilasarak hasarli doku veya organin
onarilmasini saglarlar. (5).

KoKk hiicrelerin ortak ozellikleri
a. Kendini yenileme (self renewal): Somatik
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kok hiicreler 80 nesil ve ileri proliferasyon
gosterenler 160 nesil kadar kendini yenilerler.
b. Farklilasma potansiyeli ve yonii (Diffe-
rentiation): Toti, multi, pluri, unipotent (Kok
hiicre, prekiirsor, progenitor) ileri farklilagsma,
geri farklilagma seklinde olur.

c. Klonalite (Clonality): Kok hiicreler/des-
tekleyici hiicreler=karma popiilasyonu ifade
eder.

d. Kokliiliik (Stemness) veya transkripsiyo-
nel profil ise kok hiicrelere 6zgii ortak parmak
izleri anlamina gelir. ‘Kokliiliik’ terimi kok
hiicrelerini diger hiicrelerden ayirt eden hiic-
resel ve molekiiler 6zellikleri belirtmek i¢in
kullanilir.Ozgiin gen ifadeleri veya translas-
yon sonrasi bir dizi degisimler olup bunlar sa-
yesinde kok hiicreler farklanmaksizin 6zgiin
yapilarini ve islevlerini korurlar. (10).

Kanser Kok Hiicreleri (KKH)

Kanser kok hiicreleri embriyolojik kok
hiicrelerin sahip oldugu 6zelliklerin ¢ogunu
tagimaktadir. Farklilik embriyonik kok hiicre-
ler baska hiicrelere farklilasirken kanser kok
hiicrelerinden sadece kanser hiicreleri olu-
sur. Kanser kok hiicreleri, Embriyolojik kok
hiicrelerde oldugu gibi kendini yenileme, asi-
metrik ve simetrik hiicre boliinmesi 6zellikle-
rine sahip olmalari nedeniyle ‘Kanser Baslan-
gi¢c Hiicreleri’ (KBH) olarak adlandirilirlar.
KBH’lerinin ¢ok kii¢iik bir bdliimii normal
kok hiicre fenotipik 6zelliklerine sahiptir, ba-
zilar1 degisiklige ugramadan KKH o6zellikle-
rini stirdiirdr (11,12)..

Kanserlesme modellerinde hiicrelerin
Onlenemeyen biiylimesinin bir seri genetik
kazanim sonunda oldugu ve bu genetik akti-
vasyonlarin hiicrelerin ¢ogalma potansiyelle-
rinin artmasi, hiicre ¢ogalmasini inhibe eden
genlerin sessizlesmesi ve programli hiicre
Oliimiine ait
genlerinatlanarak ortaya ¢iktig1 diisliniilmiis-
tiir. KKH kavrami, tiimor biyolojisindeki nor-
mal kok hiicre/projenitor hiicre yakinligi ve
buna bagli olarak organlarda goriilen “Kendi-
ni yenileyebilme potansiyeli” ile kanser hiic-
relerinde goriilen “Siiregelenproliferasyon-
lar” arasindaki benzerliklerin gdézlenmesiyle
ortaya ¢cikmistir (13,14). Son yillarda ¢ok sa-
yida kanserde, kanser kok hiicreleri basariyla
tanimlanmis ve izole edilebilmistir.
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Kanserin gelisim siirecinde tlimordeki
hiicrelerin hiyerarsisi vurgulanir. Buradaki
hiyerarsiden hiicresel heterojenite kasdedil-
mistir. Fakat bahsedilen heterojenite, tiimori
cevreleyen invaziv endotelial, hematopoe-
tik hiicre veya diger kanser olmayan hiicre-
ler anlaminda kullanilmamaktadir. Buradaki
heterojenite daha c¢ok tek tiimordeki kanser
hiicrelerinin farkliligi anlaminda kullanil-
maktadir. Daha da 6nemlisi immiin yetersiz
farelerde yapilan fonksiyonel c¢aligmalar tii-
morde, yalnizca belli grup hiicrelerin timor
biiylimesini sagladigini, fakat diger hiicrele-
rin saglamadigin1 gostermektedir. Bu da kan-
ser kok hiicrelerinin iki ana gorevi oldugunu
gostermektedir; Kendi-kendini yenileme ve
farklilagma farklilasma yetkinligine sahip
olma(15,16,17).

Olusan timorler farkli kanser kok hiicre
poiilasyonlarindan (Heterojenite) kaynakla-
nabilir. Heterojenitenin nedeni, farklilasmis
kanser hiicrelerinin ya farkli kok hiicrelerin-
denolugmasi veya farkli mutasyon profillerin
yansimasindan kaynaklanabilir. Bu farklilik-
lar, hiicrelerin molekiiller profilleri ile belir-
lenebilir. Bu da kanserin 6nlenmesi ve uygun
tedavi stratejisinin gelistirilmesi i¢in dogru
hedefin secilmesini kolaylastirir (5,18).

Tlimorler heterojen yapilardir fakat alt-
ta yatan mekanizma yeterince agik degildir.
Heterojenitenin nedeni erken yada ge¢ kok
hiicre maturasyonundaki bir mutasyondan
kaynaklanabilir. Ornegin, kronik myeloid 16-
seminin erken kok hiicre progenitdrlerinden
koken aldigina inanilmaktadir ¢iinkii ¢esitli
hiicre dizilerinde BCR-ABL gibi sitogenetik
isaretleyiciler bulunmaktadir.Buna ek olarak
Akut Promyelositik Losemide miyeloid dizi-
deki ge¢ kok hiicre progenitdrlerin anormal
olabilecegi diisliniilmektedir.

Timorlerde erken kok hiicrelerde pek
cok heterojen fenotip gelistigi arastirilmis ve
bununda metastatik potansiyeli artirdig diisii-
nilmistiir (19,20).

Kanser olusumunda sinyal ileti yolaklar1
Kanserle ilgili pek cok ileti sistemi kok
hiicrelerin kendi kendini yenileme ve farkli-
lagmasini da diizenlemektedir. Bu yolaklarda
meydana gelecek diizensizlikler kanser kok
hiicresinin gelisimi ile kanserin proliferas-
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yonunu artirabilmektedir (19). Bu siirecde
Notch,Wnt/p katenin, LIF (Leukaemia Inhi-
bitory Factor), PTEN (Phospatase and Ten-
sin Homologue Deleted From Choromosome
10), SHH (sonic Hedgehog) gibi sinyal ileti
yollar1 etkindir ve bu yolaklarin rollerinin an-
lagilmasi tiimor olusumunun anlagilmasina
151k olmustur (19,21,22). Normal ve transfor-
me olmus kok hiicrelerin kendi-kendilerini
yenileme mekanizmalar1 benzer sinyal ileti
sistemleri ile, fakat farkli sekilde diizenlen-
mektedir. Wnt sinyal ileti sistemi, reseptorle-
rinin baglanmasi ile aktif hale gelir, B kateni-
nin yikilim kompleksinden ayrilmasini saglar
ve niikleusa geger ve burada Cyclin D1 ve
c-myc gibi genlerin transkripsiyonunu diizen-
leyerek kok hiicrelerin kendi-kendini yenile-
mesini ve farklilagmasini saglar. Transgenik
farelerde yapilan in vivo ¢aligmalar, epider-
mal kok hiicrelerde Wnt sinyal ileti sisteminin
aktif hale gelmesiyle epitelyum hiicre kokenli
kanserlerin olusumuna Onciiliik ettigini gos-
termektedir (1,23).Wnt/B katenin sinyal yolu-
nun hedefi hiicre zari, sitoplazma ve ¢ekirdek-
teki B katenin seviyesinin ayarlanmasidir. Bu
seviye sitozolde bulunan yikic1 kompleks ta-
rafindan siki bir sekilde kontrol edilmektedir.
Sinyal yolu inaktif oldugu durumda 3 katenin
proteininin yapisinda bulunan ve serin amino-
asitlerinde zengin bdolgelerin fosforillenmesi
B katenin proteinin yikimi i¢in bir etiket gore-
vi gortir. Sinyal yolu aktif oldugu durumda ise
yikict kompleks dagilir, B katenin fosforille-
nemez ve 3 katenin’in sitoplazmadaki diizeyi
artar. 3 katenin proteinini kodlayan CTNNB 1
geninde 6zellikle bu proteinin N terminal kis-
mindaki bozulma ile sonuglanan mutasyonlar
meydana geldiginde ovaryum ve kolon kan-
seri basta olmak iizere bir¢cok kanser tipinin
olusumu gergeklesebilmektedir (23,24,25).

Notch sinyal yolu embriyonik gelisim s1-
rasinda hiicre ¢esitlenmesini kontrol eden son
derece korunmus bir sinyal yoludur ve dog-
rudan hiicre-hiicre temasi vardir. Notch kom-
su hiicrenin yiizeyinde bulunan Delta gibi
proteinlerle baglanabilen reseptdr yapisinda
bliyiik bir trans-membran proteindir. Komsu
hiicreler arasindaki bu etkilesme transkrip-
siyonel aktivasyonu baslatir. Ligand baglan-
mas1 Notch’un proteolitik kesimine yol agar
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ve notch’un hiicre i¢i boliimii nukleusa girer
(26). Yeni ortaya ¢ikan fikir birligine gore
Notch yolaginda hem bozulma hem de asiri
aktivite kanser gelisimini tesvik eder. Notch
sinyallesmesinde, karars1zli81, biyolojik fonk-
siyonundan kaynaklanan dozaj duyarlilig: ile
iligkilidir (27,28,29). WNT ve SHH yolaklar1
gibi, Notch yolagi da kok ve oncii hiicre kat-
manlarini kontrol eder. Bu, hiicrenin bir doku
onciilii olarak m1 kalacagina veya epidermisin
bazal tabakasinda oldugu gibi farklilasmaya
gidecegine mi kararlarin1 da igerir. Notch sin-
yallesmesi ayni zamanda farklilasmis bir in-
testinal hiicrenin bir enterosit mi?, bir sekretu-
ar Paneth mi? veya goblet hiicresi mi? olacagi
veya lenfosit hattinda T hiicre veya B hiicresi
alt hatlarma m1? gececegi ile ilgili kararlari
da icerir. Sistem teorisinde, bu tiir kararlara
bifurkasyon denir ve bunun kontrolii, donen
bir madeni bir paranin bir tarafa yatmasi gibi
ufak bir karisiklikla karsit yonlerden birine
dogru gelisebilen yarikararl bir denge gerek-
tirir. Bu kiyaslama, Notch sinyallesme siste-
mi tarafindan saglanan fonksiyonun cesidini
tanimlar (27,28,29). Bilinen dort farkli Notch
reseptorii, Notch 1-4 tiir, ve hiicre ylizeyin-
de eksprese olurlar. Komsu hiicrelerin hiicre
yilizeyinde eksprese olan ligandlarca aktive
edilirler. Iki farkl1 tiirde ligand bilinmektedir.
Insanlarda, ii¢c ’delta-like’ DLL1, DLL3, ve
DLL4 ve ’jagged-like’ olanlar JAG1 ve JAG-
2ligandlarmi icerir (27,28,29). Hedgehog sin-
yal yolu hem omurgali hem omurgasiz emb-
riyolarinda hiicre sablonunun yapilanmasinda
cok sayida olay1 kontrol eder. Ornegin; hiicre
tipinin belirlenmesi,organlarin ve gonadlarin
gelisimi. Hedgehog sinyali i¢in reseptorler
yamali (patched) ve diizeltilmis (smoothened)
adi verilen iki adet transmembran proteindir.
Hedgehog, patched’e baglanir ve bu baglan-
ma hiicre i¢i sinyal yolunu agar

Kanser Kok Hiicrelerinin Kanser Olusu-
mundaki Fonksiyonlar:

Kanser gelisimi esnasinda kanser Oncii
hiicrelerinde genetik ve/veya epigenetik de-
gisikliklerin birikimi, ¢ogunlukla da epitelial-
mezenkimal gecisprogrami siirecinde timor
hiicrelerinin gogen fenotip 6zelligi kazanma-
lar1, diger organlara metastas yapmasi i¢in
invaziv 0zellik kazanmalar1 gerektigini gos-
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termektedir. Tiimor gelisimindeki kanser kok
hiicre modeli, hasta timor dokusundanizole
edilen kanser kok hiicrelerinin in vivo ve ex-
vitro olarak farklilagmis kanser hiicre kitlesi
olusturdugu ve bunlarin 16semi veya timor
olusumundansorumlu oldugunun gosterilme-
si ile desteklenmektedir.(1,30) Kalitsal mu-
tasyonlar gibi kalitsal genetik degisikliklikler
embriyonik veya yetiskin kok hiicrelerinden
olusan belirli kanserlerin oranini arttirmakta-
dir. Akut miyeloid l6semide en siklikla goz-
lenen kromozomal anomali 8;21 translokas-
yonudur, ki bu durum I6semi hiicrelerinde
AMLI1-ETO kimerik transkript ile sonuglanir.
Remisyondaki hastadan elde edilen hemato-
poietik kok hiicrelerde (HKH) yapilan ¢alis-
malarda AMLI1-ETO transkripsiyon faktorii
kemik iligindeki bir kisim normal HKH’lerde
de bulunmustur.Bu HKH ve onlarinn oncii
hiicreleri normalde 16semik 6zellige sahip de-
gildirler ve in vitro olarak normal myeloerit-
roid hiicrelere farklilanabilen hiicrelerdir. Bu
da translokasyonun normal HKH’lerde ortaya
ciktigin1 ve ek mutasyonlarinbu HKH veya
oncl hiicrelerin 16semiye doniismesi i¢in ge-
rekli oldugunu gosterir(1,19).

Dokuya Ozgii Kok Hiicre Belirtecleri

Dokuya 6zgii hiicre yiizey belirteclerin-
den yararlanilarak kanser tipine 6zgii kan-
ser kok hiicrelerini belirlemek miimkiindiir
(1,30). Dokuya 6zgii kok hiicre belirtecleri
Tablo 1°de ve Hiicre yiizey belirteglerinin ta-
nim1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo-1 Dokuya 6zgii kanser kok hiicre belirtegler

L Timor tipine 6zgii hiicre
Timor tipi N . .
ylizey belirtecleri
. . . | CD34,CD38, CD9%,
Akut Myelositer Losemi
CD90
Multiple Myeloma CD138
Akciger CD45,CD31,CD34
Hepatoselliiler CD133
Meme CD44/CD24
CD44/CD133, B
Prostat .. .
lintegrin
Pankreas CD44,CD24,ESA
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Tablo 2 Hiicre yiizey belirteglerinin tanimi

CD24 Heat stable antigen
CD29 Beta 1 integrin
CD44 Hyalurinic acid
receptor
CD31 Endotelyal marker
CD133 Prominin-1
CD201 PROCR, prE)tein C
reseptor
CD166 ALCAM
CDA49F Alfa 6 integrin

(Woodward WA (2008)’den derlenmistir)

Kanser Kok Hiicrelerinde Tedaviye Di-
renclilik

KKH’ne bagl olusan direncin ortadan
kaldirilarak kanserin tedavi edilmesini hedef-
leyen c¢alismalar giderek yogunlagmaktadir.
Son yillarda kanser tedavilerinde dikkati ¢e-
ken ve tedavide yardimci yeni hedef mole-
kiillerin otaya ¢ikmasini saglayan en onemli
gelismelerden biri embriyonik ve tiimoroje-
nik yolaklarin birbiriyle baglantilarinin kesfe-
dilmesidir Embriyonik dénem ve kanser hiic-
releri arasindaki ortak sinyal yolaklarina ait
inhibisyonlarin tanimlanmasi ve yeni in vitro
calismalarla desteklenmesiyle kanser tedavisi
icin umut verici gelismeler yasanacaktir.

Tiimor tedavisinde; dokunun cerrahi ola-
rak ¢ikarilmasi, hormonal tedavi, radyoterapi
ve kemoterapi yalniz ve birlikte kullanilmak-
tadir. Bu klasik tedaviler, tedavinin baglangi¢
asamasinda etkilidir, fakat kanserin invaziv
veya metastatik olarak ilerlemesi durumunda
genellikle tedaviye direnclidir ve tekrar go-
rilmektedir (30,31). Kanserin tekrarlamasi
kanser hiicrelerinde ki genetik ve epigenetik
degisikliklerin birikimi ile iligkilidir. Bu degi-
siklikler kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina, hiic-
renin yasamasi ve invazyonuna oldugu kadar
klinik tedaviye direnglilikten de sorumludur.
Kanser hiicrelerinde sayisiz biiylime faktorii-
niin, ‘adenosine 5’triphosphate (ATP)-binding
cassette (ABC) multidrug efflux tranporters’,
antiapopitotik faktorlerin (Myc, Bcl2,NF-kB)
aktivasyonun degismesi ve/veya asirt sen-
tezlenmesi kadar tiimor baskilayict genlerin
(PTEN) aktivasyonunun azalmasi vaya sen-
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tezinin azalmasi ilag direnclilik ve hastaligin
tekrart ile 1lgili olabilir. (1,23,31). Kanser kok
hiicrelerinin sinirsiz ¢ogalma ve organlara
yayilma yetenegi vardir. Bu nedenle kanser
tedavisi i¢cin KKH’ni belirlemek ve bu hiic-
releri hedefleyerek oldiirmek gerekmektedir
ve yeni ¢aligmalarla teshiste kullanilabilecek
yeni hiicre yiizey belirtecleri ve tedavi hedef-
lerini bulabilmek kanseri ortadan kaldirmada
biiylik bir adim olacaktir.
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