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GiRiS

Onur Baykara

OZET

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz béliinmesi ve ¢ogalmasi ile ortaya ¢ikan ve genetik ve gevresel
kosullarin etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir. Bilinen 100’den fazla kanser tiri
olmasina ve belli tipteki kanserler icin olabildigince standart yaklasimlar gelistiriimesine
ragmen kanser ayni zamanda kisisel bir hastaliktir. Dinya (zerindeki higcbir insanin DNA'si
birbirine benzemedigi icin kisilerin benzer tedavilere farkli cevaplar vermesi sasirtici olmayan
bir gergektir. Teknolojinin ilerlemesi ile birlikte glinimizde var olan tedavilere ek olarak yeni
tedavi yontemleri gelistiriimektedir. Standart olarak kabul edilen kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi yontemlere ek olarak asilar, biyolojik, hormonal, hedeflenmis ve gen terapiler giderek
artan sayida kullanilmaya baslanmistir. Kanser ve tedavisi hakkinda bilgi edinmek isteyen bir
kisinin karsisina farkli tedaviler, yaklasimlar, bilimsel makaleler ve hurafelerden olusan sonsuz
bir kaynak denizi ortaya ¢gikmaktadir. Gerekli bilgiye ulagmak i¢in uzun ve detayl arastirmalar
yapmak gerekebilir. Bu derlemenin amaci ¢ok basit veya ¢ok karmasik bilgiler arasinda bir
kopri olusturmak, basari ile uygulanan yontemleri karsilastirmak, glinimizde kullanilan tim
metodlar hakkinda okuyucuya bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Kanser tedavisi, gen terapi, radyoterapi, kemoterapi

SUMMARY

Cancer is a complex disease emerging from uncontrolled cell proliferation and division due to
various genetic and environmental factors. Even though standard procedures are applied to
specific types of cancers, it is also a personal disease with more than 100 types. It is not
surprising why every human being responses same to treatments as human DNA is unique. As
technology progresses, new therapies including but not limited to biological, hormonal,
targeted and gene therapies are developed besides current approaches such as chemotherapy,
radiotherapy and surgery. One can easily get lost in a huge ocean of knowledge when he wants
to learn about cancer as different types of treatments, approaches, scintific papers and
superstitions are widely accesible through internet and it may take a while for the average
person to reach the desired information. The aim of this review is to bridge over very simple or
very complex information, compare the methods and inform the reader about modalities in
cancer.

Keywords: Cancer treatment, gene therapy, radiotherapy, chemotherapy

bazi standartlar belirlenmis olsa da her kanser tirine
06zgli  olarak  farkh  yaklasimlar ve  tedaviler

Bilinen tarih boyunca kanser insan ve hayvanlarda sik
gorilen bir problem olmustur. Kanser hakkinda bilinen en
eski kayitlar MO 3000 yilina kadar uzanmaktadir. Kanser
kelimesi Latince yenge¢ anlamina gelen “canker” veya
“carcinos” kelimelerinden tlremistir. TUumor terimi ilk
defa ilk defa MO 3. yiizyilda timériin etrafindaki sismis
damarlari  bir yengecin bacaklarina benzettigi igin
Hippokrat tarafindan kullanilmis, Yunan doktor Galen ise
sisme anlamina gelen “oncos” terimini kullanmistir.

Peki, kanser nedir? Ozetle kanser, bir organizmadaki
hiicrelerin kontrolsiliz bir sekilde bolinmesi, cogalmasi ve
birikmesidir. Tek bir organi etkileyebildigi gibi uzaktaki
organlara da yayilarak etkisini gosterebilir. Her ne kadar

uygulanmaktadir. Her insanin farkli bir DNA’ya sahip
olmasi oyunun kuralini degistiren en blylik etmendir. Bu
nedenle “onkolojik hastaliklar” terimini kullanmak daha
uygun olabilir. Onkoloji kanserin  tim tdrlerini
kapsamaktadir. Kanserin tedavisinin yanisira, kansere
neden olan etmenlerin bulunmasi, kanserin olusmadan
engellenmesi, sosyal ve psikolojik destekler ile hastanin
ve hasta yakinlarinin rahatlatiimasi kanseri son derece
karmasik ve biyik bir problem haline getirmektedir. Tim
bu sorunlari ¢6zmek adina onkoloji tibbin farkl dallarini
birlikte kullanir. Kanserin tedavisinde radyoterapi,
kemoterapi, cerrahi, imminoterapi, hormon terapisi,
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hedeflenmis terapiler ve gen terapi gibi biyolojik terapiler
tek basina veya birlikte kullanilabilirler. insan viicudunu
etkiledigi  bilinen  100’den  fazla  kanser  tiri
bulunmaktadir® 2.

Hicrelerin bolinmesi ve kontrolii genlerin  kontroli
altinda oldugundan kanser temel olarak genlerle iliskili
olan bir hastaliktir. Kromozomlar Uzerinde bulunan
genler sikica paketlenmis durumda olupbu genlerin
Gizerindeki fiziksel veya kimyasal degisimler dogrudan
hucrenin iglevini etkileyebilir. Her ne kadar gende
meydana gelen bir hasara bagh olarak DNA tamir
sistemleri genin islevini yeniden kazandirmaya caligsa da
her zaman basar saglanamaz. Bu durumda genlerin
GrinG olan proteinlerin eksik veya hatali Uretilmesi
hiicresel islevlerde bozulmaya yol agar.

Genin islevini degistiren bir baska etmen ise genin
yapisini degistirmeden islevinin degismesine neden olan
metillenme, asetillenme, fosforillenme, ribozillenme gibi
epigenetik modifikasyonlardir. Bu modifikasyonlar sadece
o6zel bir bolge Uzerinde etki gosterebilecegi gibi
kromozomlarin tamamini  veya buyldk bir boland
etkileyen bolgesel delesyonlar, insersiyonlar veya
inversiyonlar seklinde de gorilebilir.

Kanserin olusumunda en blyiik role sahip olan 3 gen
grubu  bulunmaktadir. Bunlar onkogenler, timor
baskilayici genler ve DNA tamir genleridir. Hicre
buyumesini ve farklilasmasini saglayan normal genler
olan proto-onkogenler, mutasyonlar, artmis gen ifadesi,
gen duplikasyonlari  ve/veya kromozal yeniden
diizenlemeler nedeniyle etkin hale ge¢ip onkogen haline
donusebilirler. En bilinen onkogenlere 6rnek olarak RAS,
Erk, MYC gibi genler gosterilebilir.

Hicrenin bolinmesini ve ¢ogalmasini kontrol eden, hasar
durumunda DNA tamirini baglatan, tamir girsiminin
basarisiz  olmasi  durumunda apoptozu tetikleyen
apoptozu tetikleyen gen gruplarina ise tiimoér baskilayici
genler denir. Bunlardan en bilineni ve en ¢ok ¢alisilani
TP53 genidir. Delesyonlar, nokta mutasyonlari, epigenetik
susturmalar, kromozomlarin diizgiin ayrilamamasi ve
mitotik rekombinasyonlar timoér baskilayict  genin
islevinin kaybolmasina yol agarak hiicre déngisindeki
kontrol kaybolmasina ve sonugta da karsinogeneze
neden olabilirler.

Bir diger onemli gen grubu ise, hasarli DNA'y1 tamir
etmek (zere gerekli proteinleri o bodlgeye ceken ve
bdylece genin islevinin yeniden kazanilmasini saglayan
DNA tamir genleridir. DNA tamir genlerinin bir diger
onemli islevi ise tamirin basarisiz olmasi durumunda
hiicrenin apoptotik veya nekrotikyolak yok edilmesini
saglamaktir. Ancak bu o6nemli gen grubundaki islev
kayiplari hiicrenin kanserlesmesinde siklikla karsilagilan
bir problemdir. En ¢ok bilinen DNA tamir genlerinden bir

tanesi, islevinin bozulmasi nedeniyle meme kanserinin
olusmasina yol acan BRCA (breast cancer) genidir.
Kanserin ortaya g¢ikmasinda tutiin ve tutin Grdnlerinin
kullanimi, alkol, kotl beslenme, obezite, virisler, iyonizan
isinlara  maruziyet, mesleki hastaliklar ve c¢evresel
kirleticiler sayilabilir. Hepatit B, Hepatit C ve HPV (Human
Papilloma Virus) gibi viriisler karsinogenezde ¢ok ¢alisilan
virtslerdir3,

Hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik rastlanan ve
O0lume neden olan kanser tiiri akciger kanseridir. 2.
sirada ise erkeklerde prostat kanseri, kadinlarda ise
meme kanseri gelmektedir®.

Modern tibbin amaci kanseri olustuktan ziyade tedavi
etmektense heniiz ortaya ¢ikmadan engellemektir. Bu
nedenle koruyucu 6nlem olarak sigara basta olmak Uzere
tuttn  dranlerinin @ kullaniminin - birakilmasi,  alkol
tiketimini sinirlamak, fiziksel aktiviteyi arttirmak, taze
sebze ve meyveler sayesinde vitamin ve mineral destegi,
¢ok fazla kirmizi et ve fast food tiiketmemek, stresi
kontrol etmek ve uzun saatler boyunca gilines isiklarina
maruz kalmamak ve koruyucu énlemleri almak kanserin
olusmasini engellemek agisindan o6nemlidir. Kanserin
gorialme sikhgi arttikca, sosyal ve ekonomik yiki de
artmaktadir. Buna bagh olarak radyoterapi, kemoterapi
ve cerrahi yontemler birlikte veya tek basina kullanilarak
kanserin tedavisine ¢alisiilmaktadir. Ancak altin standart
olarak bilinen bu yontemlerin avantajlari oldugu gibi
dezavantajlari da bulunmaktadir. Bu nedenle bu
konvansiyonel yontemlere ek olarak gesitli immiinolojik
ve biyolojik tedavi yontemleri gelistiriimektedir.

Bu tip tedavi yontemlerine ge¢meden 6nce kanserli
hiicrelerin metabolizmasi hakkinda kisa bir bilgi vermek
uygun olacaktir. Kanser hiicreleri kendi metabolizmalari
olan zeki hiicrelerdir. Normal sartlar altinda, hucreler dis
membrandan sinyal aldiklarinda buyir ve bolinerek
cogalirlar. Disaridan gelen sinyaller hiicre icine girip
niikleusa aktarilir ve silire¢ baslar. Hiicre bollinmeden
once gevresini kontrol eder ve yeterli miktarda besin olup
olmadigini, biylyecek yer olup olmadigini kontrol eder
ve sartlar uygunsa bilylimeye baslar. Onceden belirlenmis
olan boya ve saylya gelene kadar biiyrler ve birbirlerine
temas ettikleri anda biliyimeyi durdururlar. Buna, kontak
inhibisyon (temasa bagli blylimenin durmasi) denir.
DNA’nin veya hiicrenin elemanlarindan birinin hasarli
olmasi hiicreler bllylimeyi ve bélinmeyi durdurarak tamir
edilmek lzere GO fazi adi verilen evreye gegerler. Hiicre
burada gerekli dizenlemeler ile tamir edilirse tekrar
dolagsima girer ve yasamina devam eder. Ancak tamir
edilemeyecek kadar hasar almis olmasi durumunda,
apoptoz adi verilen mekanizma ile programl bir sekilde
oliime gonderilir veya immin sisteme ait hiicreler hasarli
hiicreyi yiyerek yok eder.



Boylece hasarli DNA'nin sonraki nesillere aktariimasi
engellenmis olur. Kanser hicreleri ise normal hiicrelerin
sahip olmadigi birgcok 6zellige sahiptir.

e Hicre yuzeyindeki almacglar (reseptorler) daha sik
sinyal alir

e Kontrolsiiz sekilde ¢ogalmayi saglayan kendi sinyal
sistemleri vardir

e Yandaki hilicreye temas sonrasi bdlinmeyi
durdurmaz ve biylimeye ve ¢ogalmaya devam eder

e Saglkl hiicreler her tipteki besini kullanabilirken
kanser hiicreleri sadece glikolizden gelen glukozu
kullanabilirler. Sekeri normal hiicreler oranla
yaklasik 100 kat fazla olarak kandan alirlar ve laktat
Ureterek enerji saglarlar (Warburg etkisi)

e  Gerekli besin ve oksijeni almak lizere gevrelerindeki
stromayl etkileyerek yeni damar sistemleri
olusturabilirler (neo-vaskilarizasyon)

e Telomerlerini sabitleyerek  veya  telomeraz
aktivitesini koruyarak sonsuz sekilde replike olup
¢ogalabilirler

e Dolasim sistemine girip uzaktaki bir yere hareket
edebilir ve vyeni bir yerleserek kanserlesmeyi
baslatabilirler (metastaz)

e Apoptozdan kagabilirler

e Genetik ve epigenetik olarak stabil degildirler

Kanser hicreleri zeki hiicrelerdir ¢linkii az oksijen, az
yiyecek, zorlu kosullara karsi gosterdigi direng ve zaman
icerisinde bu kosullari kendi lehine ¢evirmesi ile yasama
tutunur. Kanser hiicreleri zamanla transforme olabilir
yani sekil degistirebilir. Normal hiicrelerin belli bir zemine
tutunarak bilylimesi ve yasamasi miimkiinken, kanser
hiicreleri herhangi bir yere tutunmadan da yasayabilir ve
blylylp cogalabilirler. Birgok kanser tiirii baslangicta
belirti vermez ve her kanser tlrinin ayni olmadig
unutulmamalidir. Kanserin tipine bagh olarak gorilen
genel belirtiler degisiklik gosterebilir. Bu nedenle her
kanser tiriine vyaklasim farkli olmaktadir. Ancak
unutulmamasi gereken erken teshisle birlikte iyi bakimin
beklenen hayat silresini ve kalitesini arttirdigidir. Bu
nedenle yeni yontemler denemektedir.

Kanserin tanisi

Dizenli kontroller kanserin erken teshisinde énemli olsa
da bir¢ok insan ciddi saglk problemleri sonrasinda
kontrollerini yaptirmaktadir. Ailesinde kanser hikayesi
olan kisilerin rutin kontroller konusunda daha hassas
olmasi gerekir. Rontgen, kan testleri, bilgisayarli
tomografi taramalari, manyetik rezonans goriintileme
(MRI), endoskopi ve genetik gorintiileme testleri
kanserin erken teshisinde kullanilabilecek araglardir.
Ozellikle virislerin neden oldugu bazi kanser tiirlerinin
engellenebilmesi adina, c¢esitli asilar gelistirilmistir.
Ornegin rahim agzi kanserine karsi koruyucu oldugu iddia

edilen HPV asisinin yapilmasini savunan ¢alismalar oldugu
gibi, zit yonde gorusler de mevcuttur. Genelde sosyo-
ekonomik durumu koétii olan ve yeterli bakimi gérmeyen
disiik gelirli ve dusik egitimli kesimlerde yapilan
arastirmalar asinin koruyuculugunu 6n plana ¢ikarirken,
belli bir egitim ve gelir seviyesinin Gstlindeki tlke ve
bireylerde yapilan g¢alismalar bu tip asilarin belirtildigi
kadar etkin olmadigini gdstermektedir> . Ozellikle
ailesinde kanser hikayesi olan bireylerde kansere
yatkinhgin belirlenmesi amaci ileyapilan genetik testler ile
erken teshis yapilmasi miimkiindur. Ayrica bu testler ile
hastaligin arkasindaki sebepler de daha kesin sekilde
belirlenebilmektedir. Ancak bu testler sayesinde faydali
bilgiler elde edilebilse de kisinin hastaliga yol agan geni
blnyesinde tasimasina ragmen o hastaliga hig
yakalanmayacagi olasiligi da akilda tutulmalidir. Kanser
tiplerine bagh olarak siklikla uygulanan testlere 6rnek
olarak meme ve over kanseri i¢cin BRCA1 ve BRCA2;
meme, sarkom, lI6semive birgok bagka tip icin TP53; over,
kolorektal, endometriyal, beyin kanserleri igin MSH2,
MLH1, MSH®6; kolon ve rektum, ince bagirsak, mide, cilt
kanserleri icin APC; g6z, kemik, cilt icin RB1 genlerindeki
degisimler genetik testler icin saptanabilir.

Kanserin tedavisi

Kanserin tedavisinde kemoterapi, radyoterapi, cerrahi
yontemleri en sik basvurulan yéntemler olmakla birlikte,
hormon terapisi ve biyolojik yontemlerin kullaniimasi gibi
farkh yaklasimlar dadiger yontemlere destek olacak
sekilde birlikte veya tek basina kullanilabilir. Her
yontemin kendine 06zgli avantaj ve dezavantajlarinin
bulunmasi, kanserin kisiye 6zgli bir hastalik olmasi,
tedavilerin  kisiden  kisiye farkliik  gdsterebilmesi
nedeniyle tek bir kesin tedavi yonteminin varli§indan
bahsetmek imkansizdir.

Radyoterapi

Radyoterapi, kanserli hiicreleri iyonizan isinlar kullanarak
oldirmeye dayanan bir tedavi yontemidir. Vicudun
sadece belli bir bolgesini hedef alarak yapilabildigi gibi,
tim vicudu hedef alan tedaviler de uygulanmaktadir.
Hastaligin ve hastanin 6zelliklerine bagh olarak 3 Boyutlu
Konformal Radyoterapi (Three Dimensional Conformal
Radiotherapy-3D-CRT), Konformal Proton Isin Radyasyon
Terapi (Conformal Proton Beam Radiation Therapy),
Yogunluk Aracili Radyoterapi (Intensity Modulated
Radiotherapy-IMRT), Goriintl Rehberliginde Radyoterapi
(Image Guided Radiotherapy-IGRT) gibi cesitleri
uygulanmaktadir. Bu yontemlerin gelistirilmesindeki
temel hedef, 6ldiriilmek istenen kanser hiicreleri tizerine
maksimum etki gosterecek ancak saglikh hicrelere de
minimum hasari verecek olan sistemlerin gelistirilmesidir.
IMRT sistemleri genelde bas boyun, beyin, prostat ve



meme kanserlerinde kullanilmakta olup tedavi edilecek
bolgeye farkli kuvvette i1sin verilmesini ve bdylece saglikh
bélgenin korunmasini saglayan bir yontemdir. Rapid Arc
gibi yeni gelistirilen sistemler sayesinde akciger kanserli
bir hasta nefes alip verirken bile tlimorin yerlesimi
rahatlhkla tespit edilebilmektedir. Prostat kanserli
hastalarda Rapid Arc ile yapilan tedavilerin konvansiyonel
IMRT sistemlerine gore daha az toksik olduklar
gosterilmistir’. Konformal proton radyoterapi ile proton
isinlart  kullanilmakta vesaglikli  dokulara X-iginlarina
oranla daha az zarar verilerek tedavi saglanmaktadir.
IGRT sistemleri ise buyuk bir kesinlikle kanserli bélgenin
yerini tespit etmekte ve cevre dokulara olabildigince az
hasar vererek tedavinin etkinligini arttirmaktadir.
Stereotaktik Radyoterapi (Stereotaktik Ablatif
Radyoterapi-SABR) sisteminde ¢ok yiksek dozlardaki
radyasyon ¢ok ufak bolgelere dahi biiylk bir hassasiyetle
verilebilmekte ve tedavinin bagari oranini arttirmaktadir.
Gamma Knife™ veya CyberKnife™ olarak da bilinen bu
teknolojinin en biyilik dezavantaji sadece buyik
merkezlerde bulunmasi ve 6zel egitimli personele ihtiyag
duymasidir. SABR teknolojisinin kicuk hiicre disi akciger
kanserli (KHDAK) hastalarda altin standart olarak kabul
edilen cerrahi girisime alternatif olarak kullanilabilecek
basarili bir yéntem oldugu belirlenmistir®°.

Profilaktik  Kraniyel —Radyoterapi/lsinlama (PCR/PCI)
yontemi Ozellikle kiigik hucreli akciger kanseri (KHAK)
olan kisilerin tedavisinde etkin sekilde kullanilmaktadir.
Kanda dolasan kanser hiicreleri kan-beyin bariyerini
gecerek beyinde metastaza yol acabilir. Bu kullanilan
teknik sayesinde heniiz gerceklesmeden bile bu olayi
engellemek mimkiindir. Tedavi esnasinda sag¢ kaybi,
halsizlik ve deri reaksiyonlari goériilebilse de tim bunlar
gegcicidir ve tedavi bittigine ortadan kalkar™°.

Aplikatér adi verilen cihazlar kullanilan ve hastanin igine
girip timorli bolgeyi izole ederek yapilan bir diger
teknigin adi brakiterapidir. Rahim, prostat ve serviks
kanserlerinin tedavisinde etkin sekilde kullaniimaktadirt®
2. Radyum-223, Stronsiyum-89, Samaryum-153 gibi
radyoaktif maddelerin viicuda verilerek sekonder kemik
kanseri, tiroid kanseri gibi cesitli kanser turlerinin
tedavisinde  kullanilan  radyoizotop  uygulamalari
sayesinde kanserin tedavi edilmesi miimkindir. Diger
kemoterapo6tik ajanlarin  kullaniimasi ile birlikte bu
yéntemin daha etkin oldugu kanitlanmistir®3.

Radyasyon terapisinde genelde cerrahi islem oOncesi
uygulanarak timorin kigulmesi hedeflenir. Radyasyon
onkologunun yapacagl dozaj hesaplamalari sonrasinda
doku veya organa verilen radyasyon sonrasinda timorlu
bolgenin kigllmesi ve kanserli hicrelerin oldlrilmesi
hedeflenir. Ancak RT’nin en bliylk dezavantajlarindan
birisi zararli hicreleri o6ldurirken saghkli olanlari da

oldirmesidir. Ayrica kusma, sa¢ kaybi, halsizlik, istah
kaybi gibi sik gorilen yan etkiler de hastanin yasam
kalitesini  etkileyebilir. Bu nedenle baska tedavi
yontemleri géz 6nilinde bulundurulabilir.

Kemoterapi

Kemoterapinin (KT) asil amaci kanser hicrelerini
kemoterap6tik ajanlar kullanarak oldirmek olup,
sitotoksik anti-neoplastik ajanlar bu tip tedavide
basroldedir. Kemoterapi, radyoterapide de oldugu gibi
cerrahi girisim 6ncesinde tumorin boyutunu kiglltmek
Uzere neoadjuvan tedavi seklinde veya tek basina
uygulanabilir. Lésemi ve lenfoma gibi kanser turlerinde
etkili bir tedavi yéntemi oldugu kanitlanmistir'4, KT
uygulamalari esnasinda verilen ilaglar alkilleyici ajanlar,
kortikosteroidler, anti metabolitler, anti timor
antibiyotikler, mitotik inhibitérler ve topoizomeraz
inhibitorlerdir.

Alkilleyici ajanlar, DNA’nin transkripsiyonunu
engelleyerek protein UGretimini baskilayan ajanlardir.
Hucreye girmesi durumunda DNA uzerindeki alkil gruplari
hidrojen atomlari ile yer degistirir ve karsinojen bir etki
gosterir. Bu ajanlar akciger, over, meme kanserleri,
I6semi, multipl miyelom ve baska bircok hastalikta
basariyla  kullanilmakta  olup, alkil  silfonatlar,
nitroziireler, traizenler, nitrojen hardallari, etilenamin ve
metilenamin olmak Uzere 6 alt gruba ayrilirlar.
Kortikosteroidler  (glukokortikosteroid  olarak  da
bilinirler), yangiy1 (enflamasyon) azaltmak ve bagisikhk
sistemini baskilamak ve kanserli hucreleri baskilamak
Uzere kullanilan steroid benzeri ilaglardir’. inhale
kortikosteroidlerin kullaniminin kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH) olan bireylerde akciger kanseri riskinin
azalttigi gosterilmistir'®. Prednizon ve Deksametazon
kortikosteroidlere 6rnek ilaglardan yalnizca ikisidir.

Anti metabolitler, metabolit adi verilen ve insan
vicudunda sinyal iletimi, enzimlerin uyarilmasi veya
baskilanmasindan sorumlu olan kigtuk molekiillerin
baskilanmasini  saglayan 6zel kimyasal maddelerdir.
Hicrenin normal etkinligine midahalede bulunabilir ve
hicrenin  sentez (S) fazi  sliresinde  apotozu
tetikleyebilirler. Anti-metabolitler pirin ve pirimidin
analoglari, niikleozid analoglari, niikleotid analoglar ve
antifolatlar olarak alt gruplara ayrilabilir. Ornegin, 5-
florourasil (5-FU) meme, bas boyun, adreanl, gastrik ve
baska bircok kanserin tedavisinde kullanilan ve DNA
sentezini baskilayan bir pirimidin bazidir. Gemsitabin,
Fludarabin, Merotraksat gibi anti-metabolitlerin cesitli
kanserlerin  tedavisinde etkin sekilde kullanildig
bilinmektedir.

Antitimor antibiyotikleri, kanserli hiicrelerin DNA/RNA
sentezini baskilayarak blylimesini ve bdélinmesini



yavaslatan  kimyasallardir.  Lésemi ve  mesane
kanserlerinin tedavisinde siklikla kullanilirlar?’.
Mikrotlbdller hiicrede bolinme ve seklin olusmasindan
sorumlu olan 0zel proteinlerdir. Bu proteinlere
baglanarak mikrotiibilolugmasini engelleyen ve bdylece
hiicrenin mitoz fazina midahale eden ajanlara mitotik
inhibitor adi verilir. Mikrotibdller dizgin olusamayinca
hiicreler de gerekli sekilde bolinemeyecek, yeni olusan
kromozomlar kardes hucrelerin  zit  kutuplarina
cekilemeyecek ve hiicre daha olusmadan hasar
gorecektir. Dosetaksel, Paklitaksel, Vinblastin gibi birgok
mikrotubil olusumunu engellemek (izere tasarlanmis
ajanlar sayesinde meme, akciger, prostat gibi birgcok
kanser tiirii basariyla tedavi edilebilmektedir'® °,
DNA’nin diizglin sekilde transkripsiyonunun yapilabilmesi
icin topoizomeraz adli 6zel molekiller tarafindan siper
donlimler yaparak katlanmig ipliklerinin agilmasi ve diiz
bir hale getirilmesi gerekir. Topoizomeraz inhibitorleri, bu
ozel molekdilleri inhibe ederek DNA’nin transkripsiyonunu
engeller. DNA’nin gift iplig§inde meydana gelen geri
dontsimslz bir kirtkk nedeniyle hiicrenin apoptoza
gitmesine yol agan bir mekanizma devreye girmis olur.
irinotekan ve Topotekan topoizomeraz I'i inhibe ederken,
Teniposid ve Etoposid gibi ilaglar topoizomeraz IlI'nin
islevini bozmada kullanilir?® 2L,

Kemoterapi bir saghk merkezinde uygulanabildigi gibi,
evde de kolaylkla uygulanabilir. Oral, intratekal,
intrakaviter veya intravenoz sekillerde uygulamalar
yapilabilir. intramuskiler ve intraperitoneal uygulamalar
da genis sekilde uygulanmaktadir. Bazi cilt kanseri tirleri
kemoterapi kremleri ile de tedavi edilebilir. Ornegin,
%5’lik imikuimod kremin fotodinamik tedavi ile birlikte
melanoma disi cilt kanserinde uygulanabildigi ve
sonuglarin iyi oldugu belirtilmistir?2,

Kok Hiicre Tedavisi

Kok hicreler diger tip hicrelere farklilasabilen ¢ok 6zel
hiicrelerdir. Her kdk hicresinin yeni bir kok hiicresi
liretebilme potansiyeli vardir. Kok hicre bolindigu
zaman ya bir kok hiicre olarak kalir ya da farkhlasip bir
baska hiicre haline donusebilirler. Yetiskin hiicrelerin
aksine kendilerini bollinerek yenileyebilirler. Temel olarak
iki tip kok hiicre vardir: Embriyonik koék hicreler ve
embriyonik olmayan kok hiicreler (bunlara ayni zamanda
yetiskin veya somatik kok hiicreler de denir). 2007’de,
genetik olarak programlanabilen yetiskin kok hicreleri
olan induklenebilir pluripotent kék hicreler bulunmustur.
Bu hiicreler belli genleri veya faktoérleri ifade etmek lizere
ozel olarak programlanabilirler. Hiicre bazh tedavilerde,
rejeneratif tipta, ilag gelistirmede ve hastalk
modellemesinde kullanilabilirler?® 2%, Kék hicreler
totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent ve
unipotent kok hicreler olarak siniflandirilabilirler ve kdk

hicreler kanser de dahil olmak tizere bir¢cok hastaligin
tedavisinde etkin sekilde kullanilabilirler. Bu amagla, kok
hicrelerin bazi 6zellikleri tagimasi gerekir. Bunlar, istenen
hicre tipine doniisebilme, transplantasyon sonrasi konak
hicrede sagkalma ve islevini yerine dizglin sekilde
getirirken ¢evre doku ve organlara hasar vermeme olarak
saylilabilir. Kok hicre tedavileri insanlarda tedavi igin 3
temel tipe ayrilir. Bunlardan birincisi vericinin bir baska
kisi oldugu allojenik transplantasyon, ikincisibireyin kendi
kék hicrelerinin kullanildigl otolog transplantasyon ve
Uglincist de vericinin alicinin ikizi veya uglizi oldugu
sinjeneik transplantasyon. Bir baska vericiden alinan kok
hicrelerin tedavide kullanilmasinin en biylk avantaji
verici kisinin saglikh hticrelere sahip olmasi, kanserli
hicreleri tasimamasidir. Ancak en biyik dezavantaj ise
alici ve verici arasindaki doku uyumunun saglanmasinin
bazi durumlarda zor olmasidir. En verimli vericiyi bulmak
Uzere mikro sitotoksisite assay (MCA) yontemi
kullanilarak 6’da 6 uyum yakalanmaya calisilir. Alici ve
verici arasindaki doku uyumsuzluguna bagli olarak hasta
viicuda yeni verilen kok hicreleri reddedebilir (graft-
versus-host). Kok hiicre tedavisinden 6nce veya tedavi
sirasinda hastalara radyo ve/veya kemoterapi uygulamasi
yapilarak tedavinin etkinligi arttirilabilir veya bagisikhg
baskilayan gicli ilaglar ile bu tepkime azaltilir. Boébrek,
I6semi, miyelom ve lenfoma gibi kanser tirlerinde bu tip
tedavi basariyla uygulanmaktadir?>?%. Kok hiicrenin
hastanin kendisinden temin edilerek viicuda geri verildigi
otolog transplantasyonlar da yine allojenik trans-
plantasyonda oldugu gibi l6semi, multip] miyelom,
lenfoma, meme ve testis kanserlerinin tedavisinde
kullanilabilir. Kék hticreler kan, adipoz doku ve kemik
iliginden toplandiktan sonra hiicre kiltiirlinde ¢ogaltilip
hastaya geri verilir. Hastanin kendi hicreleri
kullanildigindan yeni gelen hiicrelere karsi tepki ya hig
olmayacak ya da ¢ok disik miktarda olacaktir. Tedavi
genelde allojenik transplantasyona oranla daha hizlidir. T-
hicreli lenfomal hastalarda vyapilan bir ¢alismada
hastalarin 4 yillk  sagkalim  sirelerinin  otolog
transplantasyon yapilanlarda allojenik transplantasyona
gore daha yliksek basari sagladig ve %76’ya %54 gibi bir
oran elde edildigi gosterilmistir?’. Ayni gen soyundan
gelen (sinjeneik) transplantasyonda ise identik
kardeslerden biri kullanilir. Meme kanserli kadinlarda
yapilan bir ¢alismada genel sagkalim siirelerinin otolog
transplantasyondakine benzer oldugu gésterilmistir?8,

Hormonal Tedaviler

Hormonlar viicutta dogal olarak Uretilen proteinler veya
ihtiyaca gore disaridan verilen kimyasal maddelerdir.
Uretim sonrasi, bu molekiiller dolasima girip endokrin
sinyaller yoluyla doku ve organlarin davranisini kontrol
ederler.



Hormonlar kanser tedavisinde ilag olarak kullanilabilirler.
Bunlar genelde prostat, meme ve endometriyum
kanserlerinin tedavisinde kullanilan seks hormonlardir.
Bu ilaglar her ne kadar kemoterapi ilaglarini andirsalar da
en blylk farklar vicudun dogal yollardan Urettigi
hormonun hiicreye baglanmasini ve kanser hiicrelerinin
blyUmesini engellemektir. Hormon tedavisinde kullanilan
ilaglar genel olarak 3 alt gruba ayrilabilirler.

1. Hormon sentez inhibitérleri: Bunlar hormonun
Uretildigi yerde sentezi baskilayarak gorev yaparlar. Kendi
iclerinde ikiye ayrilabilirler. Aromataz inhibitorleri ve
gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) analoglari.
Aromatazlar menopoz dénemindeki kadinlarda
androjenleri Ostrojene ¢evirmekten sorumlu olan
enzimlerdir. Aromataz inhibitoérleri bu donisimi
baskilayarak 6strojen seviyesini dislirmeyi ve hiicre
blyUmesini engellemeyi saglar. Anastrazol, letrozol gibi
ilaglar Ostrojen reseptori pozitif olan meme kanserli
hastalarin tedavisinde kullaniimakta ve meme kanserine
bagh 6limi azaltmaktadirla?®. Gonadotropin salgilayan
hormon analoglari ise organlari kimyasal olarak
kisirlastinip (kastrasyon) over ve prostat kanserlerinin
tedavisinde kullanilir. Erkeklerde testosteron kadinlarda
ise dstrojenin Uretilmesi baskilanir®,

2. Hormon reseptér antagonistleri: Bunlar belli bir
hormonun hicre Uzerindeki alicisina (reseptor) baglanip
o hormonun baglanmasini engelleyen ve bdylece hiicre
icine blylme sinyali gitmesini engelleyerek hiicrenin
blylimesini durduran molekillerdir. Anti-androjenler ve
anti-Ostrojenler olarak ikiye ayrilirlar. Testosteronun
Uretilebilmesi  17a-hidroksilaza ihtiyaci vardir. Anti
androjenler 17a-hidroksilazi  bloke edip testosteron
Uretimini engellerler. Bicalutamid, flutamid gibi ilaglar
kullanilabilir. Segici 6strojen reseptor modiilatort (SERM)
olarak bilinen ilaglar ile hormon reseptdr pozitif meme
kanseri  (Tamoksifen), metastatik meme kanseri
(Fulvestrant), postmenapozal kadinlarda ileri evre meme
kanseri (Toremifen) gibi ilaglar kullanilarak tedavi
yapilabilir3® 32,

3. Hormon takviyesi: Normalde hormonlar karsilikli etki
prensibine dayanarak aligirlar. Bir hormonun seviyesi
ylikseldiginde onun seviyesini dislirecek bir baska
hormon devreye girer veya tersi olur. Bazi durumlarda,
alicilari bloke etmek yerine disaridan hormon takviyesi
vererek seviyeleri arttirmak ve boylece kanser hicreleri
lizerinde sitotoksik bir etki olusturmak tercih edilebilir.
Progestin gibi sentetik progestojenler meme, prostat ve
endometriyum kanserlerinde kullanilirken, sentetik
ostrojenler (dietilstilbestrol-DES) gibi ilaglarla testosteron
Uretimi  baskilanarak prostat kanserinin tedavisinde
kullanilabilirler33 34,

Cerrahi Yontemler:

Cerrahi radyoterapi ve/veya kemoterapi ile birlikte
kullanilabildigi gibi, tek basina da ¢ok siklikla kullanilan
yaygin bir yontemdir. Gelisen kanserlerin
engellenmesinde profilaktik olarak, dokudan bir parga
alip (biyopsi) tani konmasinda ve metastaz veya yayilim
olmayan durumlarda kanserli dokunun/kitlenin viicuttan
cikarilmasinda ¢ok siklikla  kullanilmaktadir.  Diger
dokulara hasar vermeden kitleyi ¢ikarmanin mimkiin
olmadigi durumlarda cerrah kitlenin bir pargasini
¢ikartarak isleme devam etmeden 6nce kemoterapi veya
radyoterapi ile kitlenin kugiltiilmesini tercih edebilir.
Cerrahi islem son olarak hasarli dokunun/bélgenin
restorasyonunda ve rekonstriiksiyonunda da kullanila-
bilir. Konvansiyonel teknikler disinda viicudun iginin 6zel
bir kamera sistemi ile gorintilenerek daha kii¢lik yara izi
ve komplikasyona neden olan laparoskopik cerrahi, soguk
problar veya sivi azotun kullanildigi ve dokular
dondurarak &ldiren kriyo cerrahi, hassas ve zor ulasilan
yerlerde kullanilan robotik cerrahi, yiiksek yogunluklu
isinlarin kullanildigi lazer cerrahi, yliksek frekansli elektrik
akiminin kullanildigi elektro cerrahi gibi cesitli teknikler
sayesinde bircok basari  cerrahi islem siklikla
uygulanmaktadir.

Biyolojik tedaviler:

Biyolojik tedavilerin amaci biyolojik maddeler kullanarak
kanserin tedavi edilmesidir. Monoklonal antikorlar,
kanser asilari, anti timorojenikler (kanserin biylimesini
engelleyiciler), anti anjiyogenikler (kan damarlarinin
blylmesini engelleyiciler), interferonlar, interlékinler ve
gen terapi biyolojik tedavinin alt gruplar olarak
siniflandirilabilirler.

immiinoterapi: Bu tedavi sekli viicudun bagisikiik
sisteminin i¢ ve dis uyaranlara karsi cevabini kullanarak
yapilmaktadir. Kanserin tedavisinde 3 ana molekil grubu
siklikla kullaniimaktadir. Bunlar, sitokinler, antikorlar ve
hiicrelerdir. Tedavideki amag bagisiklik sistemini harekete
gecirip kanserli hicrelere saldirmasini saglamaktir. Bu,
vicudun  kendi  bagisiklik  sistemini  kullanarak
yapilabilecegi gibi, sentetik uyaricilar (monoklonal
antikorlar) ile de yapilabilir.

Antikor tedavileri: Bu tip tedavilerde kullanilan ajanlari
genel olarak monoklonal antikorlar, konjuge monoklonal
antikorlar, c¢iplak monoklonal antikorlar ve bispesifik
monoklonal antikorlar olarak siniflandirmak mimkindir.
Antikorlar, viicuda giren yabanci maddelere (antijen)
olarak B hiicreleri tarafindan salgilanan proteinler olup 4
polipeptid taslyan bir imminoglobulinlerdir.
Fonksiyonlarina ve yapilarina gore 1gG, IgM, IgD, IgA ve
IgE olmak Uzere 5 alt gruba ayrilirlar. Her bir B hiicresi
Ozel bir antikor Uretebilir ancak Uretilen miktar belli bir




tipteki kanser hiicresine karsi yeterli gelmeyebilir. Bu
nedenle, belli bir tipteki proteine karsi 6zel olarak
Uretilmis ve ayni soydan gelen vekanser hicresi
lzerindeki sadece tek bir epitopu tanimak Uzere
monoklonal  antikorlar  Gretilir.  Bunlar  hicrenin
sinyallerini bloke ederek, immin sistemi tetikleyerek
veya hicrelere ilaglan tasiyarak islevlerini gosterirler.
Konjuge monoklonal antikorlarin amaci radyoaktif bir
partikil veya kemoterapi ilacini hiicreye tasimaktir.
Uzerlerinde tasidiklan yiikii hedef antijene baglanarak
bosaltirlar ve hiicrenin spesifik olarak 6lmesini saglarken
saglikli  hiicrelere olabildig§ince az hasar verirler.
Radyoimmdinterapi olarak bilinen ydntemde radyo-
etiketli antikorlar radyoaktif molekilleri hiicrelere
tasiyabilirler. Ornegin, non-Hodgkin lenfoma’da bu tip
tedavi yapilabilmektedir®®>. Radyoaktif isaretin yaninda
kimyasal olarak isaretli antikorlarin kullanilmasinin da
meme kanserli hastalarda genel yasam siresini anlamli
olarak uzattigi gosterilmistir®® 37. Kanserin tedavisinde en
siklikla kullanilan antikor ¢esidi ise radyoaktif veya
kimyasal olarak isaretlenmemis olan ¢iplak monoklonal
antikorlardir. Bunlar, immiin sistemi hizlandirarak islev
yaparlar. Hangi hicrenin oldirilecegini gosteren birer
fener gibi calisirlar. Over kanserinin tedavisinde kullanilan
Alemtuzumab, meme kanserinde kullanilan Trastuzumab,
bobrek, metastatik kolon, akciger diger bircok kanserin
tedavisinde kullanilan Bevacizumab, kolon, bas boyun ve
KHDAK’nin tedavisinde kullanilan Cetuximab gibi birgok
cesitli tipi bulunmaktadir®#2. Blinatumomab gibi ayni
anda iki proteine baglanip Uzerlerinde iki monoklonal
taslyan antikorlar olan bispesifik monoklonal antikorlar
ise akut lenfositik |6semi ve kronik kenfositik 16seminin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir®3-4,

Non-spesifik Kanser immiinoterapileri: Bu tip tedaviler
immiin sistemi uyaran ve belli bir tipteki hicreyi
hedeflemeyen tedavilerdir. Destek tedavi olarak immin
sistemi uyarip hizlandirirlar. Viicudun enfeksiyonlara karsi
direncini arttiran interferonlar, B ve T hicrelerinin
sinyallesmesinde kullanilan ve hicrelerin biylimesinde
rol oynayan interlokinler, kemik iliginin kan hicrelerini
Gretmesini tesvik eden granilosit makrofaj koloni
stimilan etmen (GM-CSF) bu tip tedavide kullanilan
ajanlardir.

Kanser Agsilari (Hiicre Bazli Tedaviler):

Kanser asilari zayiflatilmis molekilleri kullanarak immin
sistemi uyaran ve hastaliklari engellemeyi hedefleyen
geleneksel asilar ile benzerlik gosterir. Aradaki tek fark ise
kanser hiicrelerinin hedeflenmesidir. Bunu da ya B ya da
T hcrelerini uyararak yapar. Human Papilloma Viris
(HPV) ve Hepatit B Virtsti (HBV) gibi virtslere karsi
Uretilmis olan asilar antikor Gretmek lzere B lenfositleri
tetikler. Bugiine kadar, etkinligi kesin olarak kanitlanmis

herhangi bir kanser asisi Uretilmemistir. Dinya Saghk
Orgiiti'ne (DSO-WHO) gore Amerikan Besin ve ilag
idaresi (FDA), rahim kanserine neden olan HPV’ye karsi
gelistirilmis sadece 2 asiya (Gardasil ve Cervarix) onay
vermistir. Rahim kanserlerinin ¢ok blylk ¢cogunlugu HPV
enfeksiyonu nedeni ile gelismekte olup, 6zellikle tip 16 ve
tip 18 yiiksek risk grubunu olusturmaktadir®> ¢, Ancak bu
asilarin verimliligi ve faydasi hakkinda birgok olumlu
goris oldugu kadar karsit gorlis de bulunmakta, asilarin
etkisinin pazarlama sonucu abartildigi savunulmaktadir.
HPV, rahim kanseri yaninda agiz, anal ve vajinal bolgede
de kansere yol acabilir. Uretilen asilar viriis benzeri
partikillerin ~ (VLP) dretilmesinde  kullanilan ~ HPV
antijenlerinin zayiflatilmasi ile Uretilir. Akilda tutulmasi
gereken en onemli veri, bu asilarin kanseri tedavi
etmedigi, HPV’'ye maruz kalmadan 6nce koruma amagli
olarak yapilmasi gerekligidir. 2010 yihinda, FDA metastatik
prostat kanserine karsi kullanilabilecek ilk kanser asisi
olan Sipuleucel-T'yi onaylamistir®’.

Kanser Bilyiime Baskilayicilari (inhibitérleri): Kanser
hicrelerinin - kendi  kendilerine biliyiimesinin  6niine
gecmenin en akilcl yollarindan bir tanesi hicrelerin
blylmesini baskilamaktir. Bliyime etmenleri vicutta
Uretilen ve hiicresel metabolizmada 6nemli role sahip
olan molekiller olup, hiicredeki alicilarina baglanarak
hlcrenin biylmesini veya 6lmesini koordine ederler.
Bluyume etmenlerinden en ¢ok bilinenler ve ¢alisilanlar
epidermal biyime etmeni (EGF), damar endoteli
blylime etmeni (VEGF), fibroblast biylime etmeni (FGF),
trombosit kokenli biyime etmeni (PDGF) olarak
sayilabilir. Bunlar haricinde bircok bilyliime etmeni
vicutta farkli metabolik yolaklarda etkindir ve hiicrenin
blylimesinde 6nemli roller oynarlar. Yaptiklari engelleme
tipine bagh olarak blylime baskilayicilar tirozin kinaz
inhibitérleri  (TKi), mTOR inhibitérleri, proteazom
inhibitorleri, fosfoinositid-3 —kinaz  (PI3K), histon
deasetilaz inhibitorler olarak alt gruplara ayrilabilirler.

Kinazlar, molekdller arasinda fosfat gruplarini transfer
edip bir baska proteini/molekili etkinlestirebilen
(aktivasyon) veya etkinligini kaybettirebilen
(inaktivasyon) proteinleridr. Tirozin kinaz inhibitorleri, bu
tip  kinazlarin  etkinligini  baskilayarak  hicrenin
bliyimesine ve boéliinmesine miidahale ederek islev
gosterirler. Akciger kanseri gibi EGFR (+) kanserlerin
engellenmesinde kullanilan Afatinib, kronik miyelositik
I6semiye karsi kullanilan Bosutinib, KHDAK'de kullanilan
Erlotinib ve Gefinitib gibi ilaglar, bu tip etkinlige sahip
olan ilaglarin sadece bir kismini olusturmaktadir®-5°,

Hicre biliyimesi, ¢ogalmasi, protein sentezi ve
transkripsiyondan sorumlu bir serin/treonin kinaz olan
mTOR (mammalian target of  rapamycin)’'un
baskilanmasinin kanserde gorilen hicrenin kontrolsiiz



blyimesi ve ¢ogalmasinin  6nline  gecebildigi
bilinmektedir. Bu amagla gelistirilen Everolimus ve
pankreas timérlerinde kullaniimaktadirs® 52,

Yine hiicre biyliimesinden ve ¢ogalmasindan sorumlu bir
baska protein olan fosfatidilinositol-3-kinaz grubu
proteinlerin idelalisib gibi ilaglarla baskilanmasi sonucu
farkh kanser tiarlerinde etkin bir tedavi sagladig
gosterilmis olup, Amerika Birlesik Devletleri’'nde bu ilacin
KML’ye karsi kullanimi yasal onay almigtir>3,

Hasarli veya artik ihtiyag duyulmayan proteinlerin yikildig
protein kompleksleri olan proteazomlarin
baskilanmasinda kullanilan proteazom inhibitorleri ile
multipl myeloma gibi kanser tirlerinde tedavi
saglanmaktadir®.

DNA’nin yapisinda bulunan ve DNA’nin siki bir sekilde
paketlenmesinden sorumlu olan histon proteinler,
asetilasyon adl  bir epigenetik modifikasyon ile
asetillenebilir veya deasetillenebilirler. Boylece DNA'nin
transkripsiyona baslamasi veya durmasi saglanarak
istenen proteinlerin dretilebilmesi icin adimlar atilir.
Histon deasetilaz inhibitorleri, histonlardan asetil
gruplarinin  g¢tkmasini  (deasetillenme) engelleyerek
hicrenin  kontrolsiiz  sekilde bélliinmesinin  6niine
gecebilmektedir. Vorinostat ve Romidepsin adl histon
deasetilaz inhibitorleri FDA tarafindan onaylanmis olup,
kutanoz T hicreli lenfoma tedavisinde
kullanilmaktadirlar®®,

Kanserli hiicrelerin blylimesi esnasinda c¢evredeki
dokulari da kendi lehlerinde kullanmasi ve yeni damar
olusumunu tetikledikleri bilinmektedir. Bu yeni damar
olusumu sayesinde kanserli hiicre ve dokular besine ve
oksijene daha kolay ulasabilmekte, bu da kanserin
gelisimini hizlandirmaktadir. Kanser tedavisi sirasinda bu
yeni damar olusumunun 6niine gecilmesi sik kullanilan
bir yéntemdir. Bu amagla gelistirilmis olan Lenalidomid,
Thalidomid ve benzeri birgok ilag cesitli kanser tiirlerinin
tedavisinde kullaniimaktadir.

Gen Terapi:

Genler, DNA Uzerinde sirali olan ve kodladiklari proteinler
sayesinde hiicre donglsiini ve metabolik islevleri kontrol
eden en kiguk kalitsal birimlerdir. Genlerin mutasyonlar
nedeniyle fiziksel  degisikliklere  ugramasi  veya
asetillenme, metillenme ve buna benzer epigenetik
degisikliklere  maruz  kalarak fiziksel  yapilarinin
degismedigi ancak islevlerinin etkilendigi durumlarda
Gretilen proteinlerin islevinde ve yapisinda meydana
gelecek degisiklikler nedeniyle hiicre metabolizmasi ve
dongisi bozulabilmektedir. Bu nedenle islevi bozuk,
eksik veya fazla olan genlerin gen terapi yontemleriyle
dizeltilmesi ve kanser de dahil olmak Uzere birgok

hastaligin tedavisine kullaniimasi son yillarda giderek
artan bir ivme ile devam etmektedir.

Klasik gen terapilerinde genler hiicre icine dogrudan ya
da dolayli yoldan sokulmaktadir. Bu sokma islemi
hiicrenin disinda laboratuar kosullarinda (ex vivo) olarak
yapilabildigi gibi, canli hiicrelerin igine sokularak (in vivo)
olarak da vyapilabilmektedir. Ex vivo transfer
yontemlerinde klonlanmis hiicreler kiltiirdeki hiicrelerin
icine sokulmakta, transfeksiyon ile aktarildiktan sonra
hastaya transfer edilmektedir. Viicudun disaridan gelen
bu yeni hiicreleri rededetmesini engellemek igin genelde
otolog hiicreler kullanilmaktadir. Bu yoéntemin en biiylk
dezavantajlarindan biri hiicrenin igine sokulabilecek olan
transfer edilen DNA pargalarinin  boyutunun kisith
olmasidir. in vivo gen transferinde ise, klonlanmis
hicreler hastanin dokularina dogrudan verilmektedir. Bu
amagla lipozom veya viral vektorler tasiyici olarak
kullanilmaktadir. Gen transferi sonrasinda sokulan genler
ya kromozomlara entegre olurlar ya da kromozom disi
elementler olarak (epizom) kalirlar. Geni kromozomun
icine sokmanin en bliylk avantaji kalitsal tedavilerde
kullanilabilecek  sekilde kromozomda kalici  hale
getirmektir. Ancak bu islemde yanlis bélgeye entegrasyon
siklikla karsilasilan bir problemdir c¢inkld insanlarin
genetik yapisi birbirinden farklilik gostermektedir. Bu tip
durumlarda  sokulan  genin ifadesi  olmayacagi
(ekspresyon) icin bu entegrasyon konak hicrenin
O6lmesine vyol acabilir. Ex vivo transferin avantaji,
integrasyonun yapilacagi yerin secilebilmesi ve basariyla
transfekte edilen hicrelerin kiltirden secilerek alinmasi
ile hastaya daha yiksek basari oranlari ile transfer
edilebilmesidir. Kanser hiicrelerine karsi yapilan tedavide
amaglanan daha kisa zamanda yiiksek verimlilik elde
etmek, kanser hiicrelerini ise en kisa stirededldirmektir.
Boylece uzun vadede tekrarlayan transfere olan ihtiyag
azalacaktir.

Genleri taslyan yapilara vektor adi verilir. Genelde, vektor
kullanarak hiicre igine istenen genin sokulmasinda iki tip
yontem kullanilir. Bunlardan birincisi viral yontemler,
digeri de non-viral (viral olmayan) yontemlerdir. Bir
vektorin transfer icin uygun olabilmesi i¢in bazi sartlari
saglamasi gerekir. Hedefini bulup yikind dogru hiicreye
aktarmali, hicre i¢cinde kalabilmeli, integrasyon sonunda
dogru geni etkinlestirerek gerekli proteinin Uretilmesini
saglayabilmeli ve tim bunlari yaparken hiicreye zarar
vermemelidir. Immiin sistemin vektérii yabanci madde
olarak tanimasi nedeniyle gen terapi basarisiz olabilir.
Viral _vektérler: Viral vektorlerin ylksek bir aktarim
verimliligi vardir ancak sadece kisith blyukliikte bir yik
tasiyabilirler. Dogru sekilde modifiye edilmedikleri
durumda, kendileri de viral kdkenli olduklari icin hastayi
enfekte edebilir ve immin sistem tarafindan



oldarilebilirler. En g¢ok kullanilan viral vektorler adeno
iliskili virs vektorleri (AAV), herpes simplex virlisi (HSV),
vaccinia, retroviris ve lentiviris vektorleridir.
Adenovirlsler normalde (st solunum yollarini etkileyen
DNA virlsleridir. Kolayca kultirde g¢ogaltilabilirler,
bolinen ve béliinmeyen hiicreleri enfekte edebilirler,
transfer verimlilikleri neredeyse %100°dir. Kistik fibroz
ile yapilan ilk denemelerde adenovirislerin 6-12 aylik
siirede herhangi bir yan etkilerinin olmadigi gésterilmis®®,
siRNA ile desteklenmis replikatif adenovirislerin de
kanser tedavisinde etkin oldugu bildirilmistir >”. Kanser
tedavisinde kullanilan ilk gen terapi Grlint 6zellikle p53’i
(rAd-p53) eksprese etmek Uzere tasarlanmis olan
Gendicine’dir. Oral kanserli hastalarda vyapilan bir
calismada, rAd-p53 inflizyonunun kemoterapi ile birlikte
sekilde uygulanmasinin hastalarda yasam oranini belirgin
sekilde arttirdigi  gosterilmistir.  Bunun  disinda
hepatoselliler karsinom, dil kanseri ve diger bazi kanser
tiirlerinde etkin sekilde kullanildigi belirtilmigtir>8-60,
Adeno-iligkili  virtsler (AAV), tek iplikli virtslerdir.
Adenovirlis veya HSV gibi yardimci virtslerin varliginda
etkin sekilde enfeksiyon yaparlar. AAV vektorlere bliyik
genlerin sokulmasi zordur ve klonlama kapasitesi
dusiktir. Bu vektorler kullanilarak Leber’in konjenital
amauroz hastalarinda gérme ve retinal kapasitenin arttig
gosterilmistir®t,

Herpes-simplex virlslerin ¢ift iplikli DNA’si vardir.
Ozellikle sinir sisteminde, agiz ve genital bdlgelerin
cevresinde etkin olan virlsleridir. Bu virlslerin yiksek
transgenik kapasiteleri vardir, konak genomuna entegre
olmazlar, uzun doénemli ifade yapamazlar. HSVler,
Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Kanserde ise, farelerde ve insanlarda
yapilan deneylerde timor biylimesinin engellenebildigi
gosterilmistir®? &3,

Retrovirlsler tep iplikli RNA virlsleri olup, hiicrelere
DNA’y1 sokmada etkin sekilde kullanilabilirler. Enfeksiyon
sonrasi hemen transfeksiyona baslayabilirler. 1990 yilinda
yapilan ilk onaylanmis gen terapi ¢alismasinda Ashanti de
Silva adl 4 vyasindaki bir kizda Adenozin Deaminaz
Eksikligi (ADA) basariyla tedavi edilmis® ® ve 4 yil sonra
bile ADA gen ifadesinin etkin bir sekilde devam ettigi
gosterilmistir. Ayrica retroviral vektorler kullanilarak
KHDAK ve melanoma tedavilerinde umut verici sonuglar
elde edilmistir®® 7,

Lentiviriisler tek iplikli RNA virGsleridir. HIV gibi
lentivirtsler makrofaj ve lenfositleri enfekte edebilirler ve
bagisiklik sisteminin devre disi kalmasina neden
olabilirler. Retrovirtslerden farkh olarak béliinmeyen
hiicreleri de enfekte edebilirler, uzun dénem ifadeleri
vardir ve immiinojeniteleri de disuktlr. Bu nedenlerle
gen transfeksiyonu igin en uygun adaylardan biridir.

Yapilan deneysel galismalarda timoér boyutunda gerileme
oldugu gorilmis olsa da kullanimi 6nlindeki en buyik
engel bagisikhk sistemi zayif olan kisilerde HIV
enfeksiyonlarina yol agabilmesidir.

Non-viral vektérler: Bu tip vektorlerin viral tip vektorlere
gore c¢esitli avantaj ve dezavantajlari vardir. Viral
vektorler gen transfeksiyonu icin uygun olsalar da
sistemden hizla temizlenebilirler ve uzun siire ayni
verimliligi saglayamazlar. Bu nedenle daha disuk
immiinojeniteye sahip, uzun sireli etkin olan ve daha az
toksik olan non-viral sistemler gelistirilmistir. Bu amagla
kullanilan giplak plazmid DNA’lari non-viral vektorlerin en
basit ornegidir. Kolaylkla ¢ok miktarda uretilebilirler,
toksisiteleri genelde dusuktlr ve viral sistemlere oranla
daha az maliyetlidirler. Son zamanlarda (iretilen non-viral
vektorler ise sentetik polimerler veya lipidlerdir.
Peptoidler (glisin oligomerleri ile kapli DNA), katyonik
molekiller ve DNA/stearil polilizin kaph lipidler 6rnek
olarak verilebilir. Bunlarin en biylik dezavantaji ise
transfeksiyon potansiyellerinin viral vektorlere oranla
daha distk olmasidir ancak hiicre veya dokulara kesin
olarak hedeflenebilirler. Ciplak DNA, lipozomlar,
lipopleksler, nanopartikiller, dogrudan enjeksiyon, DNA
tabancalari ile bombardiman, elektorporasyon,
sonoporasyon, magnetofeksiyon ve oligonikleotidler
kullanilarak istenen genin hedef hicreye/DNA’ya
sokulmasi mimkuinddr.

Gen _ekspresyonun _hedeflenmis inhibisyonu: Bir genin
ifadesini durdurmanin en kolay ve etkin yollarindan biri
DNA’nin transkripsiyonunu DNA’nin cift ipligine 06zgi
komplementer oligonikleotidler kullanarak durdurmak
veya RNA'ya 6zgii oligonikleotidler veya polinikleotidler
kullanilarak  RNA’nin  post transkripsiyonel islenme
siirecini  bozmaktir. Ugiincii  bir secenek ise post-
translasyonel siiregte protein Uretimini durdurmaktir.
Gen ekspresyonunu baskilamak icin RNA interferans
(RNAi) sistemleri veya kiguk ntkleolar RNAlar
kullanilmaktadir.

Bu amacla mRNA dizisine uyacak (komplementer)
poliniikleotidler (anti sense oligoniikleotidler)
kullanilmaktadir. Bunlar hicre igine verildiklerinde gen
ekspresyonunu baskilayabilirler. Ornegin, ekspresyonu
durdurulmak istenen mRNA’nin dizisi 5’- AAUGCGAG-3’
ise bunun karsit dizisi 3’- UUACGCUC-5" seklinde
tasarlanir ve hicreye verilir. FDA 1998’de Fomivirsen'in,
2013'te ise Mipomersen’in kullanimini onaylamistir.
Kanser galismalari i¢in halen devam eden birgok Faz I/II
¢ahismalari bulunmaktadir.

Benzer sekilde, 19-25 niikleotid uzunlukta olan kisa
kodlama yapmayan diziler olan ve hiicre ¢ogalmasi,
apoptoz, hilicre donglsi kontroliinde o6nemli roller
oynayan miRNAlar da kanser dahil olmak Uzere ¢esitli




hastaliklarin  tedavisinde kullanilmakta ve deneysel
calismalar devam etmektedir. Kanserin gelismesine
neden olan bir miRNA’ya onkomiR adi verilir. Yapilan
¢alismalarda antisens (karsit anlaml) oligonikleotidler
olan antimiRler kullanilarak onkomiRlerin baskilanmasina
cahisiimaktadir®,

Diger tedavi yontemleri: Yukarida bahsi gecen tedavi
yontemlerine ek olarak, her insan ve her kanser tipine
uygun olmamakla birlikte farkli tedavi ydntemleri
uygulanmaktadir. Bunlar LED veya lazer isik kullanilarak
Isiga hassas ajanlarin uyarilmasi ve hicreler igin toksisite
yaratan fotodinamik tedavi; kanserli hiicrelerin 50-100°C
gibi 1silara kadar isitilarak hiicrelerin protein ve lipid
bilayer yapisini bozarak 6ldiirmeye dayanan radyofrekans
ablasyon tedavisi, kanserli htcrelere asiri miktarda
oksijen gonderip toksik bir etki olusturmayi hedefleyen
hiperbarik oksijen tedavisi gibi yontemler olarak
sayilabilir.

Sonug olarak, kanser insanligin karsilastigi en bulyuk
problemlerden biridir. Bu problemin ¢ozilmesi ise gok
basamakl ve karmasik bir stirectir. Bu amagla Diinya’nin
her yerinden ¢ok sayida doktor ve bilim insani kanser ve
kanserle iliskili hastaliklarin tedavisi icin ¢ok cesitli
yontemler gelistirmekte ve denemektedirler. Zaman
icerisinde yeni teknolojilerin gelismesi ile kanser insanlik
icin bir problem olmaktan ¢ikacaktir.
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