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OZET

Ozbilgi/Amag: Tarih boyunca, kanser kavrami kabul edildiginden beri, neden olustugu ve nasil tedavi edilecegi lizerine cok
sayida ¢alisma ortaya koyulmustur. Mevcut tedavilerin kanseri 6nlemede ve yok etmedeki basarisizligi yeni teorilerin olusmasina
yol agmistir. Kanser kitlesinin tamamiyle yok edilememesi ve kendini tekrar olusturmasindan sorumlu bir dogurucu merkez
duslncesi ile kanser kok hiicresi (KKH) kavrami ortaya ¢ikmistir. Son 30 yilda bunu kanitlamaya yonelik yapilan galismalarla ortaya
konulan sonuglar bu teoriyi desteklemektedir. KKH teorisi ile tedavideki standartlar degisecek ve alternatif yontemler kanserden
korunmayla baslayan tiim asamalarda bu hastaligin ¢éziimiinde yeni bir isik olacaktir. Bu derlemede kanser kok hiicreleri, mevcut
¢alismalar ve bu galismalar dogrultusunda saglanan faydalar konu edilmistir.

Sonug: KKH belirteglerine dair heniiz az bilgi olmasi, KKH’ni hedef alan terapilerin iyi sonuglarina ragmen daha baslangig asamasinda
olmasi ve yan etkilerinin az bilinmesi nedeniyle KKH teorisinin tedaviye verecegi yon hakkindaki bilgiler heniiz sinirlidir. Bu yiizden
daha spesifik belirtegler bulunmali ve bunlarin rolleri daha iyi anlasiimali ve terapi stratejileri buna gore gelistirilmelidir. Uygun KKH
belirtegleri bulundugu zaman saglikh kok hiicrelerini ayri tutacak, yan etkileri azaltilmis ve KKH’ne spesifik terapiler gelistirilmesi
mimkin gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Kanser kék hiicresi, kék hiicre

Cancer Stem Cell

ABSTRACT

Backround/Aim: Throughout the history, there has been numerous studies about how cancer is formed and which treatments
are need to be done since the term of cancer has been accepted. The failure of existing treatments to prevent and destroy cancer
has led to the creation of new theories. Since the cancer mass is not completely destroyed and due to the idea of a birth center
responsible for reestablishing itself cancer stem cell (CSC) concept has emerged. In the last 30 years, the results of studies to prove
this support the cancer stem cell theory. The theory will change the standards of care and alternative methods will be a new light
in the solution of this disease at all stages starting with protection from cancer. In this review, cancer stem cells, current studies
and benefits provided for these studies have been discussed.

Conclusion: Information on how cancer stem cell theory will govern treatment is still limited because there is little information
about cancer stem cell markers, treatments targeting cancer stem cells are in the early stages, and side effects are unknown.
Therefore, more specific markers should be found and their roles should be better understood and therapy strategies should be
developed accordingly. When appropriate markers of CSC are available, it seems possible to develop cancer stem cell-specific
therapies that will keep healthy stem cells separate and have fewer side effects.
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Giris

Kanser, hiicrelerin anormal sekilde farklilagmasi ve kontrolsiiz
olarak ¢ogalmasi ile karakterize dnemli bir hastalik grubudur.
Kanser diinyadaki 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer
almaktadir (Aylave ark.,2013). Kanser terapisine yonelik mevcut
protokollerin ¢ogunda hizli buylyen kanser (kok olmayan)
hicrelerinin etkin bir bicimde o6ldirildigiu bilinmekte, fakat
daha yavas buytyen kanser kék hucrelerinin (KKH) bundan
kagabildigi dustintlerek bu protokollerin nigin basarisiz oldugu
aciklanmaya galisiimaktadir. Kanitlar, embriyonik kok hicreler,
kanser hiicreleri ve kanser kdk hiicreleri arasinda paylasilan
genomik bir parmak izinin oldugunu 6ne stirmektedir (Shankar
ve ark., 2011).

Kok Hucre

“Kok hicre” tanimi ilk kez 1909 vyilinda Rus arastirmaci
Alexander A. Maximow tarafindan kullanilmistir (Jansen ve
ark., 2002). 1960’larda 6ncelikle “koloni yapict hiicreler” ismive
ardindan gelen yillarda ise kendini yenileme ve diferensiye nesil
olusturma ozelliklerine sahip “kdk hicre” tanimi kullaniimaya
baslanmistir (Houghton ve ark., 2007).

Kok hiicreler kendi kendini yenileme yetenegine ve belirli
organ veya dokuya Ozel karakteristikleri olan olgun hiicreye
farkhlagsma 6zelligine sahip hiicreler olarak tanimlanmaktadir
(Tuna, 2009). Kok hiicreler kaynaklarina gére embriyonik kok
hicreleri, germinal kok hiicreleri ve somatik kok hiicreleri
olmak lzere Ui¢ ana gruba ayrilir:

1. Blastosistin i¢ hiicre tabakasi Embriyonik Kok Hucrelerini
(EKH) olusturur. Embriyonik kok hiicreler fertilizasyona ugramis
embriyonun 1. bélinmesinden sonra ortaya gikar (Senel, 2002).
EKH omnipotenttir, yani yetiskin organizmadaki herhangi
bir hiicre tipini olusturma kabiliyeti vardir. EKH, hiicre yiizey
belirtegleri olarak Oct-4, SSEA-1, TRA1-60, TRA1-81 eksprese
eder. Sox-2, Oct-4 ve Nanog pluripotent embriyonik kok hiicre
fenotipinin devamliliginin saglanmasinda énemli transkripsiyon
faktérleridir (Ayla ve ark., 2013). insan EKH ilk kez Thomson ve
ark. tarafindan 1998 yilinda ayrigtirilmistir (Thomson ve ark.,
1998).

2. Germinal kok hicreleri (GKH); embriyonun germinal
tabakasindan olugmaktadir. Germinal kok hiicreler farklilasarak
belli organi olusturur. Eriskinlerdeki germinal kdk hicreler
ovum ve sperm Ureterek Gremeden sorumludur (Senel, 2002).
3. Somatik veya yetiskin dokuya-6zgl kok hiicreler: Somatik
kok hiicreler (SKH) sinirli farklilasma potansiyeline sahiptir ve
matlr hucrelere farklilasir (Senel, 2002). Kendilerini yenileme
kapasiteleri vardir ve belli organ veya dokudaki tim hiicrelere
farklilagabilir. SKH kemik iligi, noral doku, deri, meme,
prostat, akciger, karaciger, over ve benzeri bircok organ ve
dokuda belirlenmistir. Bu hiicreler normal dokunun dengesini
(homeostasis), tamirini, yaralanmadan sonra iyilesmesini saglar
ve cevresel strese karsi sorumludur (Kakarala ve Wicha, 2007).
Kok hicreler farklilasma oOzelliklerine goére totipotent,
pluripotent ve multipotent olmak Uzere Uge ayrilir:
1.Totipotent: Zigotun mitoz bodlinmeleri sonucu olusan ve
blastomer adini alan erken dénem hiicreleri her seyi yapabilen
anlaminda totipotent gelisim 6zelligine sahiptir. Blastomerlerin
bu gelisimsel 6zelliklerini 8 hiicreli evreye kadar koruduklari,
bu dénemden sonra kismi farklilagsma gostererek totipotent
ozelliklerini kaybedip pluripotent hiicrelere donistikleri kabul
edilmektedir.

2.Pluripotent: Doéllenmeden sonraki 5. giinden itibaren
meydana gelen hicreler blastokist denilen kiiresel bir sekil alir.
Blastokistte hiicreselfarklilasmasonucukiireyidisaridan kusatan
hicreler trofoblast, iceride kalan hiicrelerde embriyoblast
veya i¢ hiicre kitlesi adini alir. Bu i¢ hiicre kitlesi viicuttaki tim

hiicrelere dontiisebilecek potansiyele sahip olmalarina ragmen,
artik tek baslarina tim organizmayi olusturacak giice sahip
degildir. iste bu tiir hiicrelere pluripotent hiicre denir.
3.Multipotent: Bu hicreler, embriyonik gelismenin daha
ileri evresine ait hicreler olup, Ozellesmis hiicre tiplerine
farkllasabilirler ve erigkin kok hicrelerine donlsir. Eriskin
kok hicreleri de, bulunduklari dokunun hiicre tipini Uretir.
Multipotent hicreler dogumla birlikte kordon kaninda ve
eriskin vicudunda o6zellikle kemik iligi ve yag dokusunda
bulunur (Thomson ve ark., 1998).

Kok Hiicrelerin Ozellikleri

Kok htcreler, koék hiicre nisi olarak adlandirilan essiz bir
mikrogevre iginde varhigini stirdtrir (Houghton ve ark., 2007).
Nis icinde kok hiicreler az bir miktarda bulunur, biyik 6lglide
istirahat halindedir ve yavas bir boltinme hizina sahiptir (Potten
ve Booth, 2002; Li ve Xie, 2005). Kok hiicre boltuniirken bir
uyku halinde bir tane de hiicre bolinme hacminden sorumlu
olan gecici yukseltici bir hicre olusturur. Gegici hicrelerin
omirleri kisadir ve periyodik olarak gergek kok hiicre ile yer
degistirir. Bu mekanizma, genomu tekrarlayan replikasyonlarla
olusacak mutasyonlara karsi korur. Kok hicrelerin bu yavas
bollinme 6zelligi DNA etiketlerini (BrdU) diger hiicrelere gore
daha uzun siire alikoymasini saglar. Bu 6zelligin kok hiicre
nisinin sorumlulugunda olduguna inanilir. Nis, savunmasiz kok
hiicrelerini hasar ya da yorgunluktan; konagi ise dlzensiz kok
hiicre buytimesinden koruyarak bu sorumlulugu yerine getirir
(Potten ve Booth, 2002; Houghton ve ark., 2007).

Kok hucrelerini diger tim hiicrelerden ayiran iki temel 6zellik;
kendini yenileme ve pluripotensi (kokllliik)dir. Bunlarin yani
sira iki 6zellik daha vardir: diferensiyasyon ve klonalite. Kendini
yenileme, ¢ogalma ve diferensiyasyon ayni zamanda malign
hiicrelerin de 6zelligidir (Hirschmann-Jax ve ark., 2005). Kok
hiicrelerin islev ve gogalmasina yonelik dizenin bozulmasi,
kendini yenileme ve farklilasmadaki dengenin kaymasi bu
hicrelerin  malign karakterde anormal derecede ¢ogalan
hiicrelere donliismesine neden olabilir.

Kok hicrelerin 6zellikleri sunlardir:

a. Kendini yenileme (self renewal): Kendini yenileme, bir
hiicrenin uzun bir siire boyunca béliinerek birbirine es yavrular
Uretme kapasitesidir. Kendini yenileme kavrami somatik
hicrelerdeki mitoz béltinmelerden farkli olarak pluripotent kok
hicrenin farklilasmadan ¢cogalmasini tanimlar (Can, 2014: 164).
Bu 6zellik kok hiicrelerin bir organizmanin dmri boyunca kalici
olabilmelerini sagladigi igin son derece énemlidir. Somatik kok
hiicreler 80 nesil ve ileri proliferasyon gosterenler 160 nesil
kadar kendini yeniler (Ayla ve ark., 2013). Kendini yenileme
programi hicrenin boélliinmesi Uzerine etkili olan temel
mekanizmalar arasindaki dengeye baglidir. Bunlar kendini
yenilemeyi uyaran proto-onkogenler ve kendini yenilemeyi
sinirlayan  tiumor  baskilayicilardir.  Kanserlerin  birgogu bu
mekanizmalarin degismesi sonucu ortaya ¢ikar (Can,2014:
164).

b. Farklilasma potansiyeli ve yonii (Differentiation): Ozellesme
olarak da adlandirilan bu yeti islevsel olarak olgun bir hiicre
olma yolunda gegirilen bir dizi biyokimyasal ve fenotipik olaylar
blttnidir (Can,2014: 166). Toti, multi, pluri, unipotent (kok
hiicre, prekirsor, progenitor) htcrelerde ileri farklilasma,
geri farklilasma seklinde olur (Ayla ve ark., 2013). Farklilasma
hiicrenin kendi programi geregince ortaya ¢ikabildigi gibi gen
ifadelerinin pozitif veya negatif yonde yonlendirilmesiyle
ortama adaptasyon biciminde de gergeklesebilir. Farklilagsmanin
baslangici icin kullanilan terim kararlanmadir. Kararlanma
ozellikle kok hucreler igcin gegerli olan ve geri donisimsiz
olarak hiicrenin bir yonde vermis oldugu farklilasma kararidir
(Can, 2014: 167).
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c. Klonalite (Clonality): Kok hticreler/destekleyici hiicreler =
karma popilasyonu ifade eder.

d. Koklalik (Stemness) veya pluripotensi kok hiicrelere 6zgu
ortak parmak izleri anlamina gelir. Pluripotensi her ¢ germ
yapragina ve bunun tirevlerine farkllasabilme yetkinligi olarak
bilinir. Sadece erken embriyo gelisiminde-insanda déllenmeden
sonra 5-6. glinlerde blastokisti olusturan hiicreler-pluripotent
olmalari ve bu 6zellikleri nedeniyle embriyo gévdesindeki tim
hicre tarlerine farkhlagsabilme yetkinligine sahiptir (Can, 2014:
146).

Kok hiicrelerin sahip oldugu uzun yasam siresi, kendini
yenileme ve diferensiyasyon 6zellikleri bu hicrelere normal
ve patolojik durumlarda essiz ve 6nemli bir rol kazandirir
(Hombach-Klonisch ve ark., 2008). Kok hiicrenin diferensiyasyon
potansiyeli bozulursa, cogalma kapasitesi kontrol disina gikarsa
kendini yenileme 6zelliginde olan bu kok hicreler olasi bir
kanser olusum kaynagi haline donebilir (Klonisch ve ark., 2008).
Kanser Kok Hiicreleri

Tarih boyunca, kanser kavrami kabul edildiginden beri, neden
olustugu ve nasil tedavi edilecegi lzerine ¢ok sayida galisma
ortaya koyulmustur. Tumor (zerine yapilan ¢alismalarda
karsimiza ilk olarak g¢ikan gelisme Alman patolog Johannes
Muller’in (1840’lar) doku kesitlerini buyuterek incelemesidir.
Rudolf Virchow (1847) timor hiicrelerinin normal hiicrelerden
kaynak aldigini kabul etmistir. KKH kavrami 19. ylzyildan beri
tartisiimistir. 1874’te Durante tiimérlerin kék hiicre karakterinde
olan az bir hiicre populasyonu tarafindan olustugu hipotezini
savunmustur (Oliveira, 2011). Julius Cohnheim (1867) timor
hicrelerinin normal hiicreler yerine rezidiel embriyonik
hicrelerden olustugunu savunmustur. Bu kavram “embriyonal
dinlenme teorisi” olarak adlandiriimistir (Fulawka ve ark., 2014).
Wilhelm Waldeyer (19. yuzyil sonlari) karsinomlarin yetiskin
epitelyal yapilardan tiiredigini 6nermistir. Percival Pott’un baca
temizleyicilerde gorilen testikiiler kanser Gizerindeki calismalari
ve Ames’ in bunu destekler nitelikteki arastirmalari kanserin
genetik mutasyon kaynakl olustugunu gostermistir (Houghton
ve ark., 2007). Bu teorilerin kanser olusumunu agiklamadaki
yetersizligi sonraki yillarda ¢ok asamali kanser olusum teorisini
gindeme getirmistir (Fisheks ve Hollomon, 1951; Nordling,
1953). Buna gore tUmor olusumu gevresel faktorler, bireye ait
ozellikler, gesitli mutasyonlar gibi ok farkli etkenlerin bir araya
gelmesi sonucudur (Cairns, 1975).

Kanser olusumunda kék hicre dusincesi Pierce tarafindan
bir adim daha ileriye gotirilmistir. 1960’larda Pierce ve ark.
teratokarsinomlarin embriyonal gévdelerinden hiicreler izole
etmistir (Fulawka ve ark., 2014) ve bu hicreler matiir dokulara
diferensiye olma yetisindedir (Houghton ve ark., 2007).
Sonrasinda ise Pierce ve Speers’ in “timaorler normal dokularin
karikatUrleridir” hipotezi ortaya g¢ikmistir (Pierce ve Speers,
1988; Houghton ve ark 2007). 1977’de Hamburger ve Salmon
belirli tip timorlerde hiicrelerin kiiglik bir populasyonunun kék
hicre karakteristiklerine sahip oldugunu gozlemlemislerdir
(Hamburger ve Salmon, 1977). lleri derece diferensiye
olmus hicrelerin sorumlu oldugu dusincesiyle baslayan
ve sonrasinda immature bir progenitér hiicrenin timori
baslattigi diistincesi ile devam eden kanser teorisi en son Julius
Cohnheim’in dinlenme halinde olan embriyonal hiicre teorisini
yeniden diriltmistir (Houghton ve ar, 2007). 1950’lerde
Makino ve ark. ratlarin peritoneal sivilarindan izole edilen
kanser hiicre populasyonunun spesifik karyotiple karakterize
bir alt populasyonu igerdigini gostermislerdir (Makino, 1956;
Houghton ve ark., 2007; Oliveira, 2011).

Kanser kok hicreleri hakkinda ¢igir agan arastirmalar deneysel
olarak ispat edilmeye baslandigi 1990’larda ortaya g¢ikmaya
baslamistir (Fulawka ve ark., 2014). 1994’te Lapidot ve ark. akut

myeloid I6semi popilasyonundaki CD34+/CD38- hiicrelerin
NOD/SCID farelerde ikincil I6semi olusturma yeteneginde
oldugunu gostermislerdir (Lapidot ve ark., 1994). 1997'de,
Dick ve Bonnet insan losemi hiicrelerinde timoér baglatma
yetenegine erisen bir alt popilasyonu tanimlamiglardir. Buna
gbre hiicrelerin sadece bir bolumi (ylizey belirteglerinden
CD34+, CD38- ifade eden bir kisim htcrenin) NOD/SCID
farelerde tumor olusturma yetenegindedir (Bonnet ve Dick,
1997).

Yapilan daha detayli ¢alismalarda kanser hicreleri ile kok
hiicreler arasindaki benzerlikler ortaya cikarildikga KKH’nin
normal kok/6nci hiicrelerden ortaya ¢iktigi anlasiimaktadir.
Kanser kok hiicresi tanimi koklllikten ¢ok kok hiicreye benzer
fenotip gosterme Ozelliklerinden dolayr ortaya ¢ikmistir
(Marotta ve Polyak, 2009).

KKH timorin baslangicindan  sorumlu olan ve timor
dokusundaki ¢ok sayida farkhlagmis hicre toplulugunu
olusturan hiicrelerdir (Tuna, 2009). KKH, timor hicrelerinin
diferensiyasyon  yoluyla ttimorojenik olmayan kanser
hiicrelerinden olusan populasyonlari meydana getirme
yetenegi ile birlikte timoér baglatma, belirgin bir kendini
yenileme kapasitesi ve pluripotensi Ozelliklerine sahip
spesifik bir alt popilasyonudur (Reya ve ark., 2001; Clarke ve
ark., 2006; Frank ve ark., 2010). Amerikan Kanser Arastirma
Derneginin 2006’da yayinladigi calistaya gore KKH “bir timor
icindeki, kendini yenileme ve kanseri olusturan heterojen
hiicre soylarina neden olma kapasitesine sahip hiicre” olarak
tanimlanmigtir (Clarke ve ark., 2006). Ayrica KKH tanimi yerine
“timor baslatici hiicre” ya da “tiimorojenik hiicre” ifadeleri de
kullanilabilir (Fulawka ve ark., 2014).

Kendini yenileme ve sessizlik, proliferasyon ve diferensiyasyon
suregleri birgok sinyal proteini ve enzimler tarafindan
yonetilmektedir. Bu siiregler malign hiicrelerde de gorilen
ozelliklerdir. Normal fizyolojik kosullarda, progenitor kok
hiicrelerde bu siiregler arasinda hassas bir denge mevcuttur.
KKH’nde bu denge karismistir. Kendiniyenilemede ve ¢ogalmada
gorevli Notch, Shh ve Wnt gibi bazi sinyal yolaklarinin hem
normal kok hiicrelerde bulunmasi hem de malign karakterli
hiicrelerde timoér olusumunda gorev almasi kanserin
olusturucu bir kok hicresi oldugu dusincesini desteklemistir
(Hirschmann-Jax ve ark., 2005).

Kanser kok hicrelerinin ortaya cikisinda farkli gorisler
mevcuttur. Birincisi, KKH ¢ogalma kontroliinii yok eden belirli
genetik ve epigenetik degisiklikler sonucu normal dokuya 6zgu
kok hiicrelerinden tiretilebilir. ikinci olarak, normalde sinirli bir
omri olan farklilasmig hiicreler kok hiicre 6zelliklerini yeniden
kazanarak (farkhilasmanin kalkmasi) KKH halini alabilir. Uglincii
ve son olarak, normal kok hiicrelerinin gesitli farklilagsmig
hiicrelerle birlesmeleri ve elde edilen melez hiicrelerin kdk
hiicre 6zelliklerine sahip kanser baslatici hiicreler olmasi da
muimkindar (Bjerkvig ve ark., 2005).

KKH igin t¢ temel varsayim ortaya atilmistir:

1. KKH kok hicrelerden kaynaklanmaktadir: Kok hicreler
tim dokularda bulunur ve uzun bir émre sahiptir. Bu da
onlara diger hicrelere gore tumor olusturmaya neden olan
farkli mutasyonlari kazanmasina daha olasi bir durum saglar
(Marotta ve Polyak, 2009). Bu varsayima gore KKH normal kok
hiicrelere ait diuizenleyici sinyalleri kendilerini yenilemek igin
kullanir. Bu da hiicrelere uzun bir yasam siresi sunar (Allan
ve ark, 2006-2007). Cogu kanser kok hticresi CD133 ve ALDH1
gibi kok hiicrelerle ilintili belirtegler ifade eder (Marotta ve
Polyak, 2009). Losemiye neden olan hiicrelerin ¢ogu oOzelligi
bu varsayimi desteklemektedir. Bu amagla yapilan galismalarda
AML (akut myeloid |6semi) hastalarindan elde edilen KKH’leri
farelere verildiginde farelerde I6semi olustugu goézlenmistir
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(Hope ve ark., 2004).

2. KKH &ncii hiicrelerden kaynaklanmaktadir: Oncii hiicreler
fetis ya da yetiskin dokusunda bulunan kismen farklilagsmis
hicrelerdir. Olgun hicreleri olusturmak Uizere bdlinirler.
Kok hicrelere oranla kismen kendini yenileme yetisine
sahiptir ve dokuda daha fazla miktarda bulunduklari igin bazi
arastirmacilara kanserin kaynagi olabilecekleri konusunda fikir
vermislerdir (Kucia ve Ratajczak, 2006).

3. KKH farkhlagmis hicrelerden kaynaklanmaktadir: Bu
varsayima gore farklilasmis hiicreler bir takim mutasyonlarla
geriye dogru farklilasip tekrar kendini yenileme ozelligi
kazanmakta ve yasam sirelerini uzatmaktadirlar. Bu durumda
mevcutta timor olusturabilme ihtimali olan birgok hicre
olacaktir. Ancak hentiz hiicrelerin yeniden programlanmasini
saglayacak bir mekanizma gosterilememistir.

Bazi kanserlerde KKH olusumu farklilasmis hicrelerden
baslamakta, hiicreler birka¢g asamada mutasyon gegirerek
kansere 6zgl kok hicreye donismektedir (Can, 2014: 605).
Solid kanser hiicrelerinde heterojenite ile ilgili ortaya atilan iki
genel modele baktigimizda bu modellerin ikisinde de dncelikle
devam eden mutagenezler ve gevresel degiskenlerin timor
heterojenitesinde etkili oldugu vurgulanir. Birinci model timor
kitlesindeki hticreleri heterojen ancak timu asiri ¢gogalma ve
timor olusturma potansiyeline sahiptir diye nitelendirirken
ikinci teori ise tumor hiicrelerinin sadece bir kisminin
proliferasyondan sorumlu oldugunu ve bunun da yeni timor
olusumuna yol agtigini vurgular (Reya ve ark., 2001). Yapilan son
¢alismalarda hematolojik malignitelerde ve solid tiimoérlerde
tiimor hicrelerinin bir kisminin tiimoérden sorumlu oldugu
yani bir timor hicresi alt kimesinin varligl 6ne sirilmugstir
(Bonnet ve Dick, 1997; Wulf ve ark., 2001; Hirschmann-Jax ve
ark., 2004; Kondo ve ark., 2004). Bu modeller bir Gretici merkez
yani kanseri olusturan bir kdk hicre grubunun varligini akla
getirir. Kanser hicreleri yeni bir konakgiya verildiginde normal
hicre olusturma yetenegindedir. Bu da gosterir ki kanserde
sadece bir b6lim malign hiicre vardir ve bunlar da kék hiicreler
gibi davranir (Houghton ve ark., 2007).

Kanser kok hiicresi modeli timoriin asamali olarak organize
oldugunu varsayar. KKH popllasyonu timériin  olusumu
ve devamliligindan sorumludur. Bu bakimdan heterojenite
maturasyonun farkliasamalarinda olan hiicrelerin varliginiifade
eder (Marusyk ve ark., 2012). Tumor kitlesinde gogalan hiicreler
oldugu gibi mitozu sona ermis, farklilasmig hiicreler de bulunur.
Bu hiicreler kendini yenilemezler, tiimorin biiyimesine neden
olmaz ve timor kitlesinin uzun stre fark edilmeden varligini
surdirmesine yol agar. Buna karsin KKH normal kok hiicreler
gibi kendini yenileme yetisi olan, bunu yasamlari boyunca
elinde tutan, iyonize radyasyona, kimyasal uyarilara direngli
ve bulundugu dokunun diginda, viicudun diger dokularinda da
koloni olusturabilen hiicrelerdir (Can, 2014).
KKH’ninembriyonik kok hiicreleriyle sonsuz ¢ogalma potansiyeli,
doku ve organlari istila etme kapasitesi, kendi tedariklerine
yonelik kan damarlari olusumunu tesvik etme o6zellikleri gibi
birgok ortak ozellikleri vardir. Farklilik; embriyonik kok hicreler
baska hicrelere farklilasirken kanser kok hiicrelerinden sadece
kanser hicreleri olusmasidir (Ayla ve ark., 2013). Normal kok
hicrelerin bilinen 6zelliklerinden olan ¢ogalmadan yasamini
surdirme (sessizlik) KKH igin de gegerlidir. Bu 6zellik KKH'ni
kemoterapi girisimlerine direngli kilar. Bu durum terapiden yillar
sonra neden kanserin tekrar ortaya ¢iktigini hatta metastazlarin
uzun slreler sonrasinda gerceklestigini agiklamaktadir (Can,
2014: 608). Normal dokularda oldugu gibi, KKH’nde de hicre
popilasyonunu artiracak progenitér hicreler olusturulur.
Normal progenitor hiicreler belirli sayida béliinmeden sonra
diferensiye olup bdliinme yeteneklerini kaybederler. Fakat

kanser progenitor hiicrelerinin proliferasyon yetenegi ¢ok daha
fazladir ve tumor kitlesinin artisindan sorumlu sayisiz hiicre
soyu ve birikimine neden olur. KKH ayrica karsinogenez boyunca
biriken mutasyonlar sonucu yeniden kazanilan kendini yenileme
yetenegi ile normal progenitor hicrelerden de olusabilir
(Houghton ve ark., 2007). Ayrica epitelyal-mezensimal gegis
(EMT) sirasinda kazanilan invazyon ve gog etme yetenekleri de
kanser fenotipi ile uyum géstermektedir. Bu da EMT’nin kanser
olusumuna KKH ile birlikte katkida bulundugunu gosterir.
Metastaz 6zelligi EMT slirecinde kazanilir. Wnt sinyal yolagi EMT
ile kokltluk arasindaki molekiler baglantiyi en agikga gosteren
yolaktir (Fulawka ve ark., 2014). Ayrica EMT asamasinda kanser
ilaglarina karsi direng de gelisir (Grotenhuis ve ark., 2012).
Kanser kok hiicrelerinin gelisiminde, doku kok hicre niginin
mikro ¢evresindeki bir degisiklik; hiicre metabolizmasi, hiicre
dongusi ya da devaminda ve sinyal yolaklarinda mutasyon
va da epigenetik degisiklikler sonucu olusan farklilagsmalar;
heterojen primer timore ve metastaza neden olan degismis
bir molekiiler fenotipte hiicre populasyonu amplifikasyonu gibi
olaylardan en az iki tanesinin olugsmasi gerekir (Klonisch ve ark.,
2008). Tumor igerisinde sadece kiglk bir hiicre grubu timor
olusturma yetisine sahiptir, timor igerisindeki diger hicreler
KKH’nden koken alarak olusmustur (Yang ve Chang, 2008).
Timodrde bulunan kanser kok hiicre orani % 0.03 ile %100
arasinda degismektedir (Quintana ve ark., 2008). KKH’nin
tiimorde yiksek rakamlarda olmasi bu hiicrelerin daha fazla
proliferasyon oranlarina sahip olduguna, genetik olarak
stabil olmayan bir timére, diferensiye soylar olusturmadaki
yetersizlige ya da kanser tedavisinde oldugu gibi belirli mikro
cevre kosullari altinda segici 6zellige sahip olduguna isaret eder
(Marotta ve Polyak, 2009). AMLde KKH sayisinin ileri derecede
az oldugunun ortaya koyulmasi tumor kitlesi iginde KKH’nin son
derece az oldugu fikrini benimsetmistir (Can, 2014).

KKH varligina dair ilk kanit insan akut myeloid I6semisine iligkin
yapilan g¢alismadan elde edilmistir (Dick, 2005). Hastalardan
ayrnistirilan  CD34*/CD38  hiicreler NOD/SCID farelere
nakledildiginde 16semi hiicrelerinde gogalma gorilmis, CD34*/
CD38* hiicreler nakledildiginde |6semi goriilmemistir (Lapidot
ve ark., 1994). 2003’te Clarke ve arkadaslari tarafindan meme
kanserinde KKH’nin ve bunlarin biyomarkerlarinin tanimlanmasi
solid timor KKH galismalarinda énemli bir bulus olmustur (Al-
Hajj ve ark., 2003). Kemiricilerde yapilan galismalarda KKH’nin
mutasyona ugramis kok hicrelerden ya da kok hicre 6zelligi
gbsteren donlsiim gegirmis 6nci hlcrelerden kaynaklandigi
ortaya konulmustur (Deshpande ve Buske, 2007).

Oncii hiicrelerin ve kdk hiicrelerin degisimiyle ortaya gikan
KKH’nin birgok genetik (onkogenler, baskilayici genler, tamir
genleri gibi) ve epigenetik degisimin (anormal metilasyon,
histon modifikasyonu gibi) birikimi sonucu ortaya g¢iktigi
disunitlmektedir. Losemi ve gliyoblastomalara neden olan
kok hicrelerin normal kok hiicrelerle benzer belirteglere sahip
olmasi bu varsayimi desteklemektedir (Gil ve ark., 2008).
GOgus, kan, beyin, deri (melanom), bas ve boyun, tiroid,
serviks, akciger, gastrointestinal ve reproduktif sistem organlari
ve retina kanserlerinde KKH izole edilmistir (Mimeault ve ark.,
2007). Tumor kitlesinde blyik bir alan stromal hiicreleri igerir,
hatta bazi timérlerde bu oran %60-90’a kadar ulasir. Stromal
hiicreler biyime ve hayatta kalma igin gerekliyken kendileri
malign degildir (Houghton ve ark., 2007).

Bazi arastirmacilar KKH hipotezinde hala kuskucudurlar. Clnki
onlara gore KKH’ni farelere transplante etme modelleri, KKH
varhigini agiklamada yeterli degildir. Bu modellerde deneklerde
belli bir popilasyonun tiimor olustururken diger poptlasyonun
olusturmamasi denek mikro gevresindeki degisiklikler gibi farkli
nedenlerden kaynaklanabilir (Fulawka ve ark., 2014).
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Kanser Kok Hicrelerinin Kanser Olusumundaki Rolii

Son zamanlara kadar timor gelisimindeki bilgiler, timor
supresor genlerdeki genetik ve epigenetik birikimleri ve malign
fenotipe sebep olan onkogenleri desteklemekteydi. Apoptozise
direng, blylime inhibitoér sinyallerine duyarsizlik, sinirsiz
bélinme ve replikasyon ve anjiyogenez gibi sayisiz hiicresel
degisimler timor hicrelerine avantaj saglamaktadir. (Hanahan
ve Weinberg, 2000). Tumorler normal dokulara benzer sekilde
diferensiyasyonun farkli agamalarinda olan heterojen timor
hiicreleri karisimindan olusur. in vivo ve in vitro ¢alismalarda
timor hcrelerinin sadece bir kisminin kendini yenileme
kapasitesinde oldugu gosterilmistir. Clinkl eger timor igindeki
tim hicreler esitse buradan alinan bir grup hiicrenin yeni
bir timor olusturmasi miimkin olmahdir. Ancak “kanser kok
hicresi” olarak adlandirilan, timorin devamliligini saglayan bir
hilicre grubu varsa bunun kanitlanmasi igin bu grup hiicrelerin
izolasyonu gereklidir. John Dick ve grubu bunu farede insan AML
fenotipi olusturabilme yeteneginde olan hicrelerin CD34+/
CD38- fenotipinde kok hiicre igerdigini belirleyerek gostermistir
(Dick, 1996). Lapidot ve ark. g¢alismasindan sonra NOD/SCID
farelere tranplantasyon, KKH arastirmalarinda altin standart
olmustur (Clarke ve ark., 2006). Benzer sekilde meme timoérleri,
gliyomalar, melanomlar, prostat kanseri ve osteosarkomda
belirlenen KKH “kanser kok hiicre teorisi” nin ortaya ¢ikmasina
onculuk etmistir (Houghton ve ark., 2007). Bu teori ile timoru
gerileten fakat yeniden olusmasi ya da tekrar buylmesini
onleyemeyen mevcut terapilere alternatif bir tedavi yontemi
gelistirilmesi mimkiin goriinmektedir. KKH veya kanseri-
baslatan hiicreler olarak da adlandirilan kanser 6nci hiicreler,
kanserin baslamasi, ilerlemesi ve klasik tedavi sekillerine
direng géstermesinden sorumludur. Multipotent, dokuya 6zgu,
yetiskin kék hicrelerinde ve/veya 6ncu hiicrelerinde ortaya
cikan genetik ve/veya epigenetik degisikliklerin, “kanser kék
hicreleri” veya “kanseri-baslatan hiicreler” olarak da bilinen
kanser onci hicrelerinde timoér olusumuna Oncilik ettigi
birgok arastirici tarafindan gosterilmektedir (Tuna, 2009).
Kahtsal mutasyonlar gibi kalitsal genetik degisiklikler embriyonik
veya yetiskin kok htcrelerinden olusan belirli kanserlerin
oranini  arttrmaktadir.  Ornegin, kalitsal mutasyonlarla
iliskili “hedgehog” sinyal ileti sisteminin dlzenlenmesinin
degismesi, gelisimsel defektlerin ve bazal hilicre karsinomu,
medullablastoma, meningioma, fetal rabdomyoma ve
emriyonal rabdomiyosarkoma gibi belirli tiimorlerin olusumuna
onculik edebilir (Tuna, 2009).

Kok hicrelerin kendini yenileme ve farklilagsma sirecinde
Notch, Wnt/B katenin, LIF (Leukaemia Inhibitory Factor),
PTEN (Phospatase and Tensin Homologue Deleted From
Choromosome 10), SHH (sonic Hedgehog) gibi sinyal ileti yollari
etkindir. Bu yolaklarin rollerinin anlasiimasi timoér olusumunun
anlasilmasina 1sik olmustur. Ornegin transgenik farelerde
yapilan in vivo ¢alismalarda kok hicrelerin kendini yenileme
ve farklilasmasinda gorevli olan Wnt/B katenin sisteminin aktif
hale gelmesiyle epitel hiicre kokenli kanserlerin olusumuna
onculuk ettigi gosterilmistir (Tuna, 2009; Ayla ve ark., 2013).

Yapilan son galismalarda kan, beyin, prostat, akciger, kolon,
pankreas, karaciger, melanom, deri ve meme timorlerinde
KKH’leri tanimlanmistir (Fang ve ark., 2005). Meme kanseri
KKH’nin tanimlandigi ilk solid timaordiir.

KKH’ni belirlemede ti¢ temel nitelik vardir:

1) Heterojen bir progeni meydana getirme yetenegi saglayan
DIFERENSIYASYON

2) Blyume igin saglam bir kok hiicre havuzu varligini stirdiiren
KENDINi YENILEME YETENEGI

3) Cevresel uyaranlar ve her bir organ dokusundaki genetik

sinirlamara gore diferensiyasyon ve kendini yenileme arasinda
uygun bir dlzen saglayan KKH’nin dokuya 6zgi olmasindan

sorumlu HOMEOSTATIK KONTROL (Clarke ve ark., 2006).
PTEM

Hedgehog ~_
-y_\_\_\_::;_ﬁjl

=% Wnt/B-catenin

-
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Cancer stem cell
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Motch
Sekil 1. KKH leri ile iligkili sinyal yolaklari (Chen ve ark 2013). Kanser kdk
hicrelerinin belirlenmesi.

Dokuya 6zgii hiicre yiizey belirtegleri kullanilarak kanser tipine
6zgl kanser kok hicrelerini belirlemek mimkindir. Ancak
KKH'nin belirlenmesinde evrensel olarak gecerli belirtegler
yoktur (Fulawka ve ark 2014).

Belirtecleri tasiyan/tasimayan hicrelerin de zaman icginde
KKH'ne donisebilmesi mimkindir. Yapilan bazi ¢calismalarda
belirte¢ negatif ya da pozitif her iki hicre de timor
olustururken bazi ¢alismalar da ise sadece pozitif hiicrelerin
fare denemelerinde tiimor olusturdugu gosterilmistir (Can,
2014: 606-607). Ancak unutulmamalidir ki KKH'ni tanimlamak
icin kullanilan CD24, CD44 ve CD133 gibi belirtegler sadece
KKH’ne 6zgli olmayip baska hicrelerde de bulunmaktadir (Hill
ve Perris, 2007). Ornegin CD133, ndéron ve hematopoetik kék
hicre gibi birgok normal kok hiicrede de ifade edilir (Can, 2014:

607).
Kanser Kok Hucrelerini Ayrisirmada Kullanilan Baslica
Yontemler

Bazi kanser tirlerinde belirteglerle elde edilen timor hicreleri
arasindan KKH’ni elde etmek icin akim sitometri, manyetik
hiicre ayristirma ve FACS gibi teknikler kullanihr. KKH’nin
belirgin ksenobiyotikleri disari atma ozellikleri (efflux)nden
de vyararlanilabilir. (Can, 2014 606). immun yetersizligi olan
hayvanlara yapilan ksenotransplantasyonlar KKH igin altin
kuraldir ve KKH’ni belirlemede onemli yere sahiptir. Yalniz
bu yontemde oncelikle KKH adayi olarak gorilen hicrelerin
ayristiriimasi  gerekmektedir. KKH’nin adlandiriimasinda ve
belirlenmesinde hicrelerin deneysel olarak primer timore
benzer sekonder timoérler olusturmasi gerekir (Clarke ve
ark., 2006). Transplantasyon sirasinda bunun hayvanin hangi
bolgesineyapilacagininbelirlenmesionemlidir. Clinki hiicrelerin
transplante edilecegi mikro ¢evrenin hiicre davranislarini
belirledigi ortaya konmustur. Ornegin  gliyoblastomun
muhtemel KKH’nin intrakraniyal enjeksiyonunda neoplastik
blylme gorulirken ayni hiicreler subkutan verildiginde belirgin
oranlarda azalan bir timor olusum orani ortaya konmustur
(Galli ve ark., 2004). Transplantasyona alternatif olarak
kullanilan esas yontem in vitro hiicre kilturleridir. Bu yontem
ile biyimedeki kok hiicre kapasitesi askida kalmis, diferensiye
olmamis bir fazda (sferoidler olarak adlandirilir) ayrilmaktadir.
Bu non-aderent katmanlarin hem kok hiicre hem de progenitor
hiicrelerden zengin oldugu gosterilmis ve gliyoblastom, meme
kanseri ve kolorektal timor gibi timorlerde tespit edilmistir
(Grotenhuis ve ark., 2012). KKH’nin diger kok hiicreler gibi yavas
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Tablo 1. Tumor tipleri ile iligkili KKH markerlari (Fabian ve ark 2012).

KKH Markirlari

TUMOR TiPi CD133 CDh44 CD24 ALDH CD90 CD34 Digerleri
Beyin +/- + SP, integrin-a6
Meme v o + + SP
Kolon/Kolorektal + & +

Endometriyum +

Mide i

Bas ve Boyun o +

Losemi (AML, CML) + CD38-
Karaciger i v + e GEP
Akciger + + + + SP,CD117
Melanom + CD20, ABCBS
Ovaryum u v SP, CD117
Pankreas v v + c-Met, EpCam
Prostat + v sp
Renal hiicre CD105
Tiroid SP

cogaldigini gostermek icin label retensiyon tahlilleri de yapilir
ve bu tahlillerde genellikle bromodeoksitridin (BrdU) kullanihr.
Bu niikleotid DNA’ya katilir, hiicre boliinmesi gerceklestikce
daha seyreltik BrdU olusur. KKH normal hiicrelere goére daha
fazla BrdU tutar (Fulawka ve ark., 2014).

Kanser Kok Hiicrelerinin Kanser Tani Ve Tedavisindeki Yeri
Kanser tedavisinde; dokunun cerrahi olarak gikariimasi,
hormonal tedavi, radyoterapi ve kemoterapi yalniz ve/veya
birlikte kullaniimaktadir. Bu klasik tedaviler, tedavinin baslangi¢
asamasinda etkilidir, fakat kanser invaziv veya metastatik olarak
ilerleme durumunda ise genellikle tedaviye direng gosterir ve
tekrar gorilmektedir. Kanser tedavisi icin KKH'ni belirlemek ve
bu hicreleri hedefleyerek 6ldirmek gerekmektedir (Ayla ve
ark., 2013).

Glnumuzdeki tedaviler ile tumor kitlesi azalmakta fakat
potansiyel kanser baslatici hiicreler kalmaktadir. Bu nedenle
hastanin 6limiine sebep olan tekrarlamalar, terapiye direngli
¢ogalmalar ve daha agresif timor hicrelerinin olusumu
meydana gelmektedir. Dogru bir terapide; diferensiye
kanser hicreleri hedef alinmali, 6zellikle ve segici olarak KKH
oldiralmelidir. Bu nedenle 16semi ve lenfoma kemoterapileri
daha basarilidir; ¢link( hastadaki tim kemik iligi kok hlcrelerini
KKH de dahil olmak lizere yikimlayacak sekilde bir yol izler. Kok
hicreler gibi KKH'nin de ilaca (mitoxanthrone, gemcitabine,
doxorubicin ya da 5-fluorouracil gibi) direng 6zelliginde oldugu
unutulmamahdir (Klonisch ve ark., 2008). Yeni terapotik
stratejiler KKH/progenitor hiicrelerin kendini yenileme sirecini
de icine alan sinyal yolaklarini da hedef alir ve diferensiye
timor hicrelerinin biytimesini bloklar (Ahn ve ark 2006; Zhou
ve ark 2008).

Meme kanseri, 16semi, pankreas ve kolon kanseri KKH’nin
kemoterapiye karsi direncli oldugu bilinmektedir (Marotta ve
Polyak, 2009). Hatta meme kanseri vakalarinda kemoterapi
sonucu bu kanserin hiicreleri iginde KKH o6zellikleri gosteren
hicrelerin ylizdelerinde artislar gorialmustir (Yu ve ark., 2007).
KKH'nin onkogeneziste, timorin bliyimesinde, kanserin
metastazi ve niks etmesindeki rolii ve etkinlikleri kanser
tedavisinde farkli yontemlerin gelisiminde yeni fikirler ortaya
cikarir. Oncelikle kanser kdk hiicrelerinin sinyal yolaklari ve
ylzey belirteglerini hedef alan kemoterapotikler ile daha
basarili sonuglar elde edilebilecektir. ikinci olarak KKH normal
kok hicreler ile benzer olduklariigin hedef alinan popilasyon iyi
belirlenmelidir ¢linkl normal olan hicrelerin de bu tedaviden

zarar gorme ihtimalleri yiksektir. Son olarak KKH kanserdeki
herhangi bir hiicre olabilir bu ylzden tedavi tim kanser
hiicrelerini hedef alarak kanserin metastazini dnlemelidir ve
bu da ilag karisimlarinin kullanimini gerektirebilir (Adams ve
Strasser, 2008; Shipitsin ve Polyak, 2008).

Kanser kok hiicresi hedefli tedavi stratejileri sunlari igermelidir:
* KKH ylzey belirteglerine dogrudan baglanan antikorlar ile
direkt hedefleme

*Kendini yenilemedeki sinyal yolaklarinin blokaji

*KKH’nin kemo ve radyoterapiye dogal direnglerini tersine
cevirme

*KKH’nin terminal diferensiyasyonunun indiksiyonu (Schatton
ve ark 2009; Zhou ve ark 2009).

KKH belirteglerinin fonksiyonlari ve kok hicrelere etkileri
hakkinda heniz az bilgi olmasi, KKH’ni hedef alan terapilerin
(kolon CD133+ KKH'nde IL4—CXCR4 ekseninin hedef alinmasi
gibi) iyi sonuclar vermesine ragmen bunlarin daha baslangi¢
asamasinda olmasi ve kisa ya da uzun vadeli yan etkilerinin
az bilinmesi nedeniyle KKH teorisinin tedaviye verecegi yon
hakkindaki bilgiler hentiz sinirhidir. Bu yizden daha spesifik
belirtegler bulunmali ve bunlarin pluripotensideki rolleri daha
iyi anlasilmali ve terapi stratejileri buna gore gelistirilmelidir.
Uygun KKH belirtegleri bulundugu zaman saghkli kok hiicrelerini
ayri tutacak, yan etkileri azaltilmis ve dokunun rejeneratif
kapasitesini stirdiiren KKH'ne spesifik terapiler gelistirilecektir
(Klonisch ve ark., 2008).
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