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Ozet

Kanser, hiicrelerin anormal sekilde farklilagma ve kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi ile karakterize
o6nemli bir hastalik grubudur. Genellikle sadece kanser kok hiicresi denen tek bir hiicreden koken
alir. Timor hiicrelerinin hizli ¢ogalmasi, kanser kok hiicrenin kendi kendini yenileyebilme
ozelliginden dolayidir. Kanser kok hiicrelerinin timér olusumunda Onemine ragmen, timor
dokusunda sayilart son derece azdir. Kanser kok hiicre biyolojisi hakkinda en fazla bilgiye
l6semilerde sahibiz. Losemi, hematopoitetik kanser kok hiicresinden koken alan 16kositlerin
kontrolsiiz ¢ogalmast ile tanimlanan kan sisteminin malign bir hastaligidir. Bir¢ok farkli l16semide
kanser kok hiicreleri ile normal hematopoietik kok hiicrelerinin farklilagmalar1 asamasinda elde
edilen molekiiler degisiklikler, normal ve patolojik hiicre farklilagmas1 arasindaki farklari ortaya
koymaktadir. Losemilerde degisik farklilasma asamalarinda hiicrelerin farkli yiizey markirlarinin
(belirteglerinin) tanimlanmast ayni farklilagma asamasinda olan kok hiicrelerin taninmasinin
yolunu agmustir. Tim bu veriler 16semi kok hiicrelerinin transformasyon ve farklilagsma
stireglerinin daha iyi anlagilmasinda kullanilmaktadir. Ayni zamanda ksenotransplantasyon
calismalari ile ayn1 asamadaki 16semi kok hiicreleri kullanilarak farkli 16semi tiplerine sahip fare
modelleri olusturulmustur. Bu fare modelleri ile yapilan ¢aligmalar sonucunda tanimlanan yeni
molekiiler belirtecler 16semi hastalarinin tanisi ve prognozun belirlenmesinde kullanilabilecek bilgi
ve bulgular vermektedir. Losemi kok hiicre biyolojisinin anlagilmasi, kanserde hedefe dogrudan
yapilan kemoterapi yontemlerinin gelistirilmesinde bize yardimci olmaktadir. Sonug olarak, 16semi
kok hiicreleri iizerinde yapilan g¢alismalar insanogluna yakin gelecekte 16seminin iistesinden
gelebilmesi i¢in bir firsat sunmaktadir.

Anahtar sozciikler: Kok hiicre, 16semi kok hiicresi, hiicre farklilasma, akut miyeloid 16semi,
kronik myelositer 16semi

Abstract

Cancer as an important group of disease is characterized by the abnormal differentiation and
proliferation of the cells without normal control. Cancer is generally originated from only a cell
named cancer stem cell. Because of the selfrenewal capacity of cancer stem cells, over
proliferation of tumor cells occurs. Despite of the importance of cancer stem cells in
tumorogenesis, the existence in a tumor tissue is very few. The knowledge of cancer stem cell
biology is most advanced in leukemias. Leukemia is a group of malignant diseases of the blood
system, originated from hematopoietic cancer stem cells and characterized by uncontrolled
overproduction of leukocytes. The molecular findings observed in cancer stem cells in various
types of leukemias and normal hemaopoietic stem cells differentiation represented the difference
between normal and pathologic cell differentiation. Cell surface markers defined in different
maturation steps in leukemias had been used for the identification of the pure stem cells in the
same stage. These findings had been used for the understanding the transformation and
differentiation of leukemia stem cells. Also, xenotransplantation studies give us the mouse models
which have different type of leukemia by using the pure leukemia stem cells. The new molecular
markers observed in these further mouse experiments can give the opportunity to be used in the
diagnosis and prognosis of leukemia patients. Understanding the biology of leukemia stem cells
may help us in the development of new targeted chemotherapy strategies in cancer cases. So, the
further experiments on leukemia stem cells seems having a chance for mankind to overcome the
leukemia problem in near future.
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Giris
Kok hiicre biyolojisi

Kok hiicreler (Stem cell), kendine benzeyen hiicreler yapabilen (self-renewal), farkli
seride hiicreler olusturabilen hi¢ degisime ugramamis veya c¢ok az farklilasmis ana
hiicrelerdir. Kok hiicreler yeteneklerine gore tutipotent, pluripotent ve multipotent olmak
tizere lice ayrilirlar. Tutipotent hiicreler en fazla farklilasma yetenegi olan hiicrelerdir. Bu
hiicrelerden tiim hiicre hatlar elde edilebildigi gibi yeni bir birey de olusabilir. En iyi
tutipotent kok hiicre zigottur. Pluripotent hiicrelerin farklilasma kapasitesi tutipotent
hiicreye gore daha azdir. Yeni bir birey olusturma yetenegine sahip degildir. Pluripotent
kok hiicreden uygun kosullarda yine de insan organizmasindaki bir¢ok hiicre elde
edilebilir. Multipotent kok hiicreler eriskinde bulunur ve sadece belirli hiicre tiplerini
olusturmak tiizere ozellesirler [1, 2]. Zigottan koken alan canlida bazi hiicreler doku ve
organ olusumu igin farklilagirken bir kisim hiicreler daha sonra kullanilmak {izere
saklanirlar. Bu saklanan hiicreler ileri donemde doku ve organ homeostazini saglamak
icin gorev alirlar. Embriyogenez asamasinda kok hiicreler de kendi icerisinde gelisir,
degisir ve blastosist evresinde i¢ hiicre kiitlesini (inner cell mass) olustururlar. Bu
asamadan sonra artik kok hiicreler tutipotent 6zelliklerini kaybetmis, pluripotent 6zellige
sahip kok hiicreler haline donmiislerdir (embriyonal kok hiicre). Pluripotent kok hiicre
embriyogenez donemi sonunda multipotent kok hiicreye doner [2, 3].

Hematopoietik kék hiicre biyolojisi

Multipotent kdk hiicre sinifinda olan yetiskin kok hiicreler (YKH) embriyonal donem kok
hiicrelerine gore farklilasmis olsalar da kendi kendini yenileme (self-renewal)
ozelliklerini halen tasidiklar1 icin kendi benzerlerini yapabilme yetenegine sahiptirler.
Kemik iliginde yer alan Hematopoietik Kok Hiicre (HKH)’ler (Hematopoietic Stem Cell)
uygun kosullar ve uyaranlar altinda kanda yer alan lenfositer, miyelositer ve trombositer
hiicre hatlarini olustururlar [2]. HKH’lerin bir kismi dncelikle hiicre ¢ogalmasinda rolii
olan progenitdr hiicre tipine donerler. Daha sonra kanin gereksinimine gore hizla
boliinerek hemostazi saglarlar. Diger bir grup kok hiicre ise daha yavas boliinme
ozelligine sahiptir (dormant stem cell-sessiz kok hiicre). Daha sonra kullanilmak {izere
rezerv olarak tutulan sessiz kok hiicreler mutasyona karsi en iyi korunan hiicrelerdir. Bu
hiicreler gereksinim durumunda hizli ¢ogalma evresine girer. Bu asama mutasyon
olasiliginin en fazla arttig1 evredir. Bu asamada ortamda oksijen azlig1 (anoksi) veya pH
degisiklikleri gibi ani ve istenmeyen olaylar mutasyon olasiligin1 daha da arttirir [4].
Hizla ¢ogalan hiicrede ortaya ¢ikabilecek en ufak bir problem 6nemli bir hastalik nedeni
olabilir. Bu nedenle HKH’lerin olgun kan hiicrelerine farklilagsmasi ¢ok siki kontrol
edilen bir siiregtir [4, 5]. Metabolik nedenler veya g¢evresel faktorlerle hiicre ¢ogalmasi,
farklilasmasini kontrol eden genler ve gen kontrol mekanizmalarinda ortaya ¢ikan her
mutasyon kanser nedeni olabilir [5]. Kok hiicreler kemik iliginde kok hiicreye uygun bir
yuva i¢inde (niche) durur. Bu ortamda kok hiicre ¢ogalma sinyali almadigi siirece sessiz
formda (quiescence) bulunur. Periferik kanda hiicre eksilmesi bu hiicrelere uyari olarak
gelir. Bu uyarilar ile ¢cogalma sinyali alan HKH oncelikle kendi kendini yeniler (self
renewal). Bir kisim hiicre de gereksinim duyulan hiicre tiplerine farklilagir. Kok hiicrenin
kendi benzerini olusturmasi kemik iliginde devamli bir kok hiicre depolanmasi saglar.
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Kok hiicrenin tiim bu aktiviteleri ¢ok siki kontrol altindadir. Hiicrede bir problem veya
mutasyon olusmasi genellikle hiicrenin programli hiicre o6liimiine (apopitoz)
yonlenmesine neden olur. Hiicre oliimii icin 6nemli olan ilk mekanizma olan kaspaz
enzim sistemi aktive edilir. Hiicre bu yolla kendisini bilingli olarak programli hiicre
Olimiine yonlendirilir. Hiicrenin bu asamada programli hiicre oliimiinii yapamamasi
genellikle kanser olusum mekanizmalarini tetikler. Apopitoza giremeyen hiicre
istenmeyen yonde farklilagir (dedifferantiation), 6liimsiizlesir (immortalisation) ve malign
forma doner (Sekil 1) [5, 6].

ANAHTAR
— Uyaran
etkilesimler

~——{ Engelleyen
etkilesimler

Sekil 1. Hiicre cogalmasi, farklanmasi ve apopitoz ile ilgili sinyal yolaklari.

Léosemilerde kok hiicrenin rolii

Gilinlimiizde 16semilerin genellikle dogrudan degisime ugrayan HKH’lerden koken aldigi
kabul edilmektedir. Cok nadir olguda losemi, farklilagsmis olgun bir kan hiicresinin
mutasyonlar sonucu tekrar kok hiicre formunu kazanmasi ile de olur (Leukemia stem cell-
Losemi kok hiicresi-LKH) [6]. Losemi hastalik olarak kok hiicre ve kok hiicreden olusan
progenitér hiicrelerde ortaya c¢ikan mutasyonlar ile olusmaktadir. Losemi kronik
myelositer losemide (KML) oldugu gibi ya tek bir mutasyonla (“Philadelphia”
kromozomu) ya da farkli 16semi tiirlerinde oldugu gibi birbirini tamamlayan mutasyonlar
ile olur [6, 8]. HKH’ nin kemik iliginde boliinmeden rezerv olarak kalmasi i¢in bazi
uyaranlara ve kendi iginde birtakim metabolik fonksiyonlara gereksinim vardir [9].
Homeodomain 6zelliginde olan HoxB4 veya HoxA9 genlerinin yiiksek diizeyde proteine
kodlanmast HKH’lerin sayisini arttirmaktadir [10, 11]. Hedgehog, Notch ve Wnt
yolaklarinin aktive olmasi ile HKH ¢ogalma evresine girmektedir [12-15]. Kanser kok
hiicrelerinin rolii bagisiklik sistemi baskilanmis G6zel fareler iizerindeki g¢aligsmalar ile
ortaya konmustur. Bu farelere insan 16semi kok hiicreleri verilerek 10semi
olusturulmaktadir. Farelere insan AML olgularinda gozlenen kimerik genler [NUP98-
HOXA9, MOZ-TIF2] viral yoldan aktarilarak farelerde belli mutasyona sahip 6zgiin
l6semi tablosu olusturulmustur. Elde edilen molekiiler bulgular o translokasyona baglh
AML tanisi alan hastalara 6zgiindiir. Bu fareler iizerinde denenen yeni tedavi protokolleri
o mutasyona sahip hastalarin tedavisinde ¢igir acacak bulgular ortaya koymaktadir [15-
18]. Gilinlimiizde iizerinde ¢alisilan bir diger énemli konu sistemik tedavi yerine sadece
kanser hiicrelerini hedef alan lokal tedavi protokollerinin olusturulmasidir. Bunun igin ilk
yapilmasi gereken farkli kanserlerde kok hiicrelerin hangi 6zgiin yiizey belirteglerinin
(marker) oldugunun bulunmasidir. Bilindigi gibi CD34°CD38 akut myeloid 16semi
(AML) olgularinda ilk olarak tanimlanan hiicre yiizey belirteclerdir. Giiniimiizde farkli
16semi tiirlerinde tanimlanan yiizey belirtecleri Tablo 1°de gosterilmektedir [15, 19- 21].
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Tablo 1. Normal kok hiicre veya progenitor hiicreler ile kanser kok hiicrelerinin molekiiler
ve fenotip 6zellikleri.

Normal Kok Hiicre Tiir Molekiiler Belirtegler Hiicre Yiizey Fenotipi
veya Progenitor

Hiicreler

LTR-HKH Insan Lin  CD34" Thy-1%; CD33""

Fare  Aktive olmus Notch, Hedgehog  Lin c-Kit* Sca-1* Thy-1"°
ve Wnt; Bmi-1, HoxB4

STR-HKH Insan - -
Fare - -
MPP insan - Lin™ c-Kit" Sca-1* Thy-1° FIk-2*
Fare - Lin c-Kit* Sca-1* Thy-1" FIk-2*
CMP nsan - Lin" CD34" CD38* CD123° CD45RA
FeyR®
Fare - Lin” c-Kit* Sca-1" CD34" FcyR"
GMP Insan - Lin" CD34" CD38* CD123" CD45RA"
FeyR )
Fare - Lin™ c-Kit* Sca-1" CD34" FcyR"
MEP nsan - Lin CD34* CD38* CD123 CD45RA"
FeyR®
Fare - Lin™ c-Kit* Sca-1" CD34” FcyRP
LKH
KML KA LKH Insan BCR-ABL* CD34" CD38" _
Fare BCR-ABL' Lin Sca-1" c-Kit*(55, 56); CD44"
KML mBK LKH Insan BCR-ABLF; B-catenin -
Fare BCR-ABL': NUP98-HOXA9*  Sca-1* CD34* c-Kit"° FIt3* CD150"
AML LKH Insan Aktive olmus NF-«xB, PI3K ve CD34* CD38 CD123*; CD33"; CLL-
mTOR 1"
Fare MLL-AF9* Lin” Kit" CD34* FeyR*; CD11b*
Fare CALM-AF10* B220* CD11b™ Gr-1

Fare  Yiiksek diizeyde ifade edilen -
HoxA9/eis1; Bmi-1
Fare Pten’; aktive olmus mTOR Lin" Sca-1* c-Kit" FIk-2

AML: Akut myeloid 16semi; KML: Kronik myeloid 16semi; CMP: Ortak myeloid 6nciil; KA: Kronik
asama; GMP: Graniilosit-monosit onciil; HKH: Hematopoietik kok hiicre; Lin: Lineage; LTR: Long-term
repopulating; mBK: Myeloid blast krizi; MEP: Megakaryosit-eritroid onciil; MPP: Multipotential 6nciil;
STR: Short-term repopulating; LKH: Losemi kok hiicresi

Hedefe yonelik kemoterapide olgunlasmamis myelomonositik hiicrelerde, AML
blastlarinda ve bazi AML’lerde bulunan CD33 sik kullanilmaktadir [22]. AML koék
hiicrelerinde bulunan interlokin-3 (IL-3) reseptorii CD123 bir diger kullamilan yiizey
belirtecidir [23]. CLL-1 (C-tip lektin-benzeri molekiil-1) fonksiyonu tam olarak
bilinmemekle birlikte cogu LKH’de sentezlenmektedir. Kemik iliginde CLL-1 molekiilii
CD38+ myeloid progenitér hiicrelerde sentezlenirken, CD34+CD38- hiicrelerde
sentezlenmemektedir. Bu nedenle tedavi protokolleri igin Onemli bir hedef
olusturmaktadir [24, 25]. Yeni belirlenen diger bir adezyon molekiilii olan CD44 umut
veren bir tedavi hedefidir. Bu molekill AML ve KML kok hiicrelerinde daha yiiksek
diizeyde saptanmaktadir (Tablo 1) [22]. AML’den farkli olarak, KML’de LKH’ler ile
HKH’ler arasinda molekiiler farklilik ¢ok azdir. KML olgularinda etyolojide rolii olan
“Philadelphia” kromozomu (bcr-abl fiizyon geni) tiim myeloid hiicrelerin yaninda bazi1 B
ve T-lenfosit hiicrelerinde de goriilmektedir. Bu bulgular KML hastaliginin temelinde
bir¢ok farkli kan hiicresine doniisebilen bir kdk hiicrenin bulundugunu gostermektedir.
KML hastalarinin kemik iliginden elde edilen tiim CD34+CD38-CD90+ fenotipindeki
hiicrelerde ber-abl fiizyon geni saptanmustir. Ayrica normal kemik iliginde bulunan tiim
CD34+CD38-CD90+ hiicreleri HKH aktivitesi gostermektedir. Bu bulgular KML’de
AML’nin aksine hedef molekiil bulmada zorluklar oldugunu gdstermektedir (Tablo 1)
[26-28]. Virus ile kemik iligi hiicrelerine ber-abl fiizyon geni aktarilmakta, bu hiicreler
farelere verilerek farelerde KML benzeri tablo olusturulmaktadir. KML’ye 6zgilin Lin-
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Kit+Scal+ fenotipini tagiyan hiicreler farkli bir fareye verilirse bu ikinci farede de KML
gelismektedir (Tablo 1). KML etyolojisinde rolii olan bcer-abl fiizyon proteini hiicrede
tirozin kinaz enzimi {izerinden etki gostermektedir. Myeloid seri hiicrelerinin asiri
cogalmasi ile karakterize ve losemi gurubunda olmayan polisitemia vera (PV) veya
esansiyel trombositozis (ET) gibi hastaliklarda muhtemelen etkilenen mekanizmalar
farklidir. PV ve ET’da progenitor hiicreler KML’dekinin aksine kendi kendini yenileme
ozelligi kazanmaz. Bu nedenle hiicreler 16semi kok hiicresine doniismemektedir. Bu
bulgu myeloproliferatif hastaliklarin etyolojisini agiklayabilecek 6nemli bir bulgudur
(Tablo 1) [29-31]. KML olgularinda myeloid blast krizi hastaligin istenmeyen ileri
asamasidir. Bu asamada oOzellikle basta p53 gen mutasyonu olmak {izere ek genetik
degisiklikler ortaya c¢ikar. Myeloid blast kriz asamasimna gecen KML hastalarinin
Graniilosit/monosit progenitor (GMP)’lerinde ¢ekirdek proteini olarak gorev yapan [3-
katenin ifadesinin basladig1 ve yayildig1 gézlenmistir. Ayn1 zamanda myeloid blast krizi
asamasindaki hastalardan elde edilen GMP hiicrelerinde kendi kendini yenileme
kapasitesinin gelistigi saptanmistir. Bu hiicrelerde p-kateninin baskilanmasi ile hiicrenin
kendi kendini yenileme ozelliginin ortadan kalktigi gozlenmistir. Bu bulgular KML
hastalarinin GMP hiicrelerinde -kateninin aktive olmasi ile blastik krize girdigini ortaya
koymaktadir. Tiim bu bulgular tedavide hedef molekiil olarak B-kateninin 6nemini ortaya
koymaktadir (Tablo 1) [30-32]. VLA-4 (041 integrin) proteini insan AML hiicrelerinin
az bir kisminda sentezlenmektedir. Hiicre membraninda yer alan bu molekiil kemik iligi
hiicrelerinin i¢inde oldugu yuvada gorev yaparlar. Burada 16semi hiicrelerinin fibronektin
ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1 ile karsilikli etkilesime girmesinde rol oynarlar.
Son g¢aligmalar VLA-4(+) AML hiicrelerinin  VLA-4(-) AML hiicrelerine gore
kemoterapiye daha direngli oldugunu ortaya koymustur. Kok hiicre galismalar ile elde
edilen bu bulgunun LKH’lerinde prognozu gdsteren bir bulgu oldugu agiktir. AML’de
konvansiyonel kemoterapi uygulamasi ile hastalarin %70’inde remisyon saglanmakla
birlikte hastalarin %30’ unda 5 yil iginde niiks gdzlenmektedir. Niiks gbzlenen gurupta bu
molekiillerin etkisi agiktir [19, 33, 34]. AML olgularinda LKH’lerinin timii ile yok
edilmesi prognoz agisindan oOnemlidir. AML’de ilk tamida yiikksek oranda LKH
saptanmasi kotli prognoz belirtecidir [17, 21].

Sonug olarak, kok hiicre ve kanser kok hiicre caligmalari kanserin etyolojisinin ortaya
konmasinda ¢ok onemlidir. Bu yolla olgularin tanisi, prognozu ile ilgili yeni testler
yapilabilecek, hedefe 6zgiin tedavi protokolleri olusturulabilecektir [17, 21, 24, 33].
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