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Kanser Kok Hiicreleri (CSC'ler), kendi kendini yenileme ve ¢ok yonlii farklilasma kapasiteleri ile karakterize
edilen hiicrelerdir. CSC'lerin bircok kanser tipinin baslamasi, ilerlemesi ve metastazinda biyik rol oynadigi
disinidlmektedir. Losemi tedavisi tizerine yapilan calismalar, [6seminin kendini yenileme kapasitesine ve
¢ok sayida farklilagsmis [6semi hiicresi liretme yetenegine sahip, tedaviye direngli malin hiicrelerin
popilasyonuna bagl olabilecegini gostermektedir. Losemiyi baslatan ve niikslinii arttiran CSC'ler Losemi
Kok Hicreleri(LSC'ler) olarak adlandiriimistir.

METOD

LSC’lerin basarih bir sekilde ortadan kaldirilmasi, hastaligin tamamen iyilestirilmesi igin uygulanabilecek
umut vaadeden etkin bir yontemdir. Lsemi tedavisinde geleneksel yontemlerin aksine, farkli bakis agilari
gelistirilerek hastaliktan sorumlu tutulan LSC’lerin hedeflenmesi, hastaligin tedavisi ve seyrinde 6nemli
degisiklikler meydana getirebilir. Losemi tedavisinde LSC’leri hedefleyen tedavi yontemlerinin gelistirilmesi,
kasilasilan en biyilk sorunlardan biri olan niiksiin 6nlenmesine ve hatta hastaligin tamamen kiiriine olanak
tanir.

BULGULAR

Losemi kok hiicrelerinin hedeflenmesine yonelik farkl yaklasimlardan kaynakh farkl yontemler ortaya
atilmistir. Bu yontemler; hiicre ylizeyinine ligand-antikor bazli miidahaleler, LSC'ler ve nisler arasindaki
etkilesim bozmak, hatali aktive edilmis sinyal yolaklarinin segici modilasyonu ve LSC’lerde varolan
epigenetik degisikliklerin tersine ¢evrilmesini olmak lizere dort ana baslik altinda toplanmistir.
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LSC'ler Uzerinde ifade edilen hiicre ylizey antijenleri, antikor veya ligand bazli terapétik yaklasimlar igin
kullanilabilir. ideal hedef antijen, yalniz LSC'ler iizerinde ve bol miktarda eksprese edilir; béylece terapétik
etkiyi maksimize eder ve hedef disi etkileri en aza indirir. Maalesef boyle bir antijen kesfedilmemistir.
Bununla birlikte, LSC' lere uygun sinirli ekspresyon profillerine sahip bir dizi farkli hiicre ylizey markeri
tanimlanarak, ytizey markerlarini hedefleme calismalari yapiimistir. Losemilerde, Hematopoetik Kok Hiicre
(HSC) nislerindeki mikrogevrenin, [6semi hiicreleri tarafindan salgilanan kok hticre faktériyle bozuldugu
gosterilmistir. Bunlara ek olarak, intraven6z olarak enjekte edilen AML-LSC'lerin endosteal bolgede yer
aldiklari, ve daha sonra da yerlestikleri gdsterilmistir. Belirli bir nis icin AML-LSC'lerin bu tir hiicresel
tropizmi, tipik olarak cesitli kemokinler ve adezyon molekiilleri tarafindan koordine edilmis sinyallemeyi
icermektedir. Bu sinyallerin notrlestirilmesi veya inhibe edilmesi, LSC'lerin segici olarak ortadan kaldiriimasi
icin kullanilabilir. LSC'lerde yer alan yolaklar genellikle farkli sekilde diizenlenir. LSC'lerin, malin fenotiplerini
korumak icin bu disregiile yolaklara 6zellikle bagimh olduklari goriilmistir. Bu glicli bagimhlik, bu
yollaklardaki terapotik midahalenin, LSC'lerin segici olarak ortadan kaldirilmasi icin kullanilabilecegini
gostermektedir. Simdiye kadar, bu deregiile yolaklarin bazilari tanimlanmistir (Hedgehog ve Wnt). Bu sinyal
yolaklarinin secici hedeflemesi, umut vadeden anti-LSC aktivitesine yol agabilir. L6semik hiicrelerde gen
ekspresyonu epigenetik yeniden programlama ile degistirilir. Epigenetik yeniden programlama, gesitli farkli
kromatin modifikasyonlari ile karakterizedir. Cesitli 6zellesmis modifikasyonlara ek olarak, daha genel bir
epigenetik modifikasyon aktivitesine sahip olan ilaglarin, ayni zamanda LSC'lere saldirisi klinik olarak da
uygun olabilir. Suberolaniliden hidroksamikasit(SAHA), 4-fenilbitirikasit(PBA), VPA ve HDACi yaygin olarak
kullanilan epigenetik modulatérlerdir. Bahsedilen bu yéntemler kullanilarak LSC’lerin hedeflenmesi ve
sonuglarin klinige yansimasi miimkinddr.

SONUC

Hemato-onkolojide LSC'lerin spesifik eliminasyonu, heniiz gelismekte olan bir arastirma alanidir.
Arastirmacilar, LSC biyolojisi icin gerekli olan biyolojik slirecleri tanimlamak icin calismaktadir. LSC'lere ait
ozelliklerin agiga gikariimasi, LSC'lerin hedeflenmesine yonelik tedavilerinin rasyonel tasarimi i¢in biyk
Onem tasimaktadir. LSC'lerin basaril bir sekilde ortadan kaldiriimasinin [6semi tedavisi tizerinde muazzam
bir etkisi olacagi tahmin edilmektedir. LSC'lerin ortadan kaldiriimasi icin bircok strateji ortaya ¢cikmaktadir.
Ve bunlarin arastirildigi ¢calismalar, umut verici klinik 6ncesi sonuglar dogurmustur.

ANAHTAR KELIMELER

KANSER KOK HUCRESI, LOSEMi KOK HUCRESI, HEDEFLI TERAPI
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