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Giris
Akciger Kanseri

Akciger kanseri solunum epitelinden (bronslar, bronsioller ve
alveoller) kaynaklanir. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
(KHDAK), akciger kanserinin en sik goriilen alt tiiriidiir ve vakalarin
%80'inden fazlasi olusturur. Diinya Saghk Orgiitii'niin yeni
akciger tiimorleri siniflandirmasina gore, baslica histolojik alt tiirler
adenokarsinom, skuamoéz hiicreli ve biiyilik hiicreli karsinomdur.
Adenokarsinom, bir¢ok iilkede en yaygin alt tiirdiir ve Avrupa'da son
20 yilda %10 artmistir. Akciger kanserinin tiim histolojik tiirleri
sigarayla baglantili olsa da, akciger kanseri hig¢ sigara icmeyenlerde
de goriilebilir. Hi¢ sigara i¢cmeyenlerde, kadinlarda ve geng
hastalarda (<45 yas) gorilen en yaygin KHDAK alt tiiri
adenokarsinomdur (Ochsner, 1973; Wynants & ark., 2007).

Akciger Kanseri Epidomiyolojisi

Akciger kanseri 20. yy basinda nadir goriilen bir hastalik
olarak kabul edilmekteydi (Ochsner, 1973). Ancak artik erkeklerde
yilda tahmini 965.446 ve kadinlarda yilda 386.875 yeni vaka ile
kiiresel olarak en yaygin kanser olarak yerini almistir. Diinya
capinda ¢apinda yilda yaklagik 1,2 milyon 6liime neden olmaktadir,
kotli prognoza sahip agresif bir hastaliktir. Kanserle iligkili
oliimlerin 6nde gelen hastaligidir. Kadinlarda akciger kanseri, meme
kanseri ve kolorektal kanserden sonra iiclincii en sik goriilen
kanserdir. Kadinlarda akciger kanseri goriilme sikligi 1960'lardan bu
yana 6 kat artti ve hala artmaya devam etmektedir (Kamangar,
Dores, & Anderson, 2006; Bray & ark., 2007).



Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 2016'dan 2060'a kadar olan
6liim nedenleri projeksiyonlarina gore, kanser oniimiizdeki kirk yil
icinde iskemik kalp hastaligin1 (IHD) 2,08 kat artarak 6nde gelen
olim nedeni olarak geride birakacaktir (Mathers & Loncar, 2006)
Kanser 6liim oranlar1 arasinda akciger kanseri 6liim oraninin 6nde
gelen oldugu tahmin edilmektedir (Thandra & ark., 2021). Kii¢iik
hiicreli olmayan akciger kanseri (KHDAK), kiiciik hiicreli akciger
kanserine (KHAK) gore en yaygin epitel akciger kanseri olup, tim
akciger kanseri tiirlerinin yaklagik %85'ini  olusturmaktadir
(Bychkov, 2022). Amerikan Kanser Dernegi'nin (ACS) Gozetim,
Epidemiyoloji ve Sonu¢ Programi (SEER) veritabanina gore, uzak
evre akciger kanseri, yerel ve bolgesel evrelere gore daha yiiksek bir
tan1 yiizdesine (%56) ve en diisiik bes yillik sag kalima (%6,3)
sahiptir (9). Bu, ileri erken tani yontemlerinin ve hedefli ve
kombinasyon tedavisi gibi yeni tedavi stratejilerinin gerekliligini
gostermektedir (Mattiuzzi & Lippi, 2019). WHO 2021 torasik tiimor
siiflandirmasi, morfolojik 6zelliklerden ziyade biyobelirteg testine
ve immiinohistokimyaya dayanmaktadir. Son giincellemede, ¢ok
sayida ileri patolojik tan1 yontemi akciger kanserlerinin daha dogru
patolojik ve genetik siniflandirilmasiyla sonuglanmis ve bu da daha
iyi tedavi segeneklerine olanak saglamistir (Nicholson & ark., 2022).

Akciger Kanseri Etiyolojisi

Sigara igmek, akciger kanserinin en baskin nedenidir. Sigara
dumani, kanserojen farklt kimyasal bilesigin karmagsik bir
karistmindan  olugur. Bunlar arasinda, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, N-nitrozaminler ve aromatik aminler en giigliistiidiir
(Dogan & ark., 2012). Tim vakalarin yaklasik %90'in1 olusturan

akciger kanseri, sigara icilmediginde oldukc¢a nadir bir hastalik
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olacaktir. Genglerin sigaraya baslamasini etkili bir sekilde onleme
ve sigaray1 birakmayi tesvik etme stratejileri, akciger kanseriyle
miicadelede en etkili yol olacaktir. Ek olarak, asbest, radon ve
endiistriyel/gevresel bilesiklerin de akciger kanserinin gelisimine
neden oldugu kanmitlanmistir. Dahasi, sigara i¢menin bu
kanserojenler iizerinde arttirict bir etkisi oldugu goriilmektedir
(Carrot-Zhang & ark., 2021).

Akciger Kanseri Risk Faktorleri

Sigara, tliberkiiloz, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) oykiisii ve mesleki olarak asbest ve radona maruz kalma,
akciger kanseri i¢in su ana kadar bildigimiz 6nemli risk faktorleridir.
Hafif veya hi¢ sigara icmeyenlerde EGFR mutasyonlar1 ve ROS1,
ALK ve RET translokasyonlar1 olma olasilig1 daha yiiksektir, buna
karsin agir sigara icenlerde KRAS mutasyonlari, ozellikle
transversiyon tipi mutasyonlar olma olasilig1 daha ytiksektir (Dogan
& ark., 2012) MET ve BRAF gibi diger mutasyonlar hem sigara
icenlerde hem de sigara icmeyenlerde bulunur; NRAS,7 MAP2K1
ve TP53 sigara igenlerde daha yaygindir; EGFR mutasyonlari
kadinlarda ve geng hastalarda daha yaygindir, ancak ROS1, RET ve
ALK mutasyonlari cinsiyetten bagimsiz olarak geng hastalarda daha
yaygindir (Carrot-Zhang & ark., 2021). Akciger kanserinin 6nemli
risk faktorleri arasinda tiitlin i¢cimi, puro, pipo klamidya pnémoni
oykiist, tiiberkiiloz dykiisii, kronik bronsit, ve HIV enfeksiyonu (2
kat) bulunur (Waziry & ark., 2017; Zhan & ark., 2011; Herna'ndez-
Rami'rez & ark., 2017; Kim & ark., 2018; Shikata & Takemura,
2017; Garzillo & ark., 2017; Lubin & Boice, 1997). Pasif igicilik
radon, asbest, astim Oykiisii risk faktdrleri arasindadir. Isyerinde

uranyum gibi radyoaktif cevherler, arsenik, berilyum, kadmiyum,
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silika, vinil klortir, nikel bilesikleri, krom bilesikleri, komiir tiriinleri,
hardal gazi ve klorometil eterler gibi solunan kimyasallar ve beta
karoten takviyeleri gibi belirli diyet takviyeleri almak gibi diger
kansere neden olan maddelere maruz kalmak da akciger kanserine
neden olabilir (Malhotra & ark., 2016; 22).

Kanser duyarliligi ayrica bireyin genetik gecmisiyle
orantilidir. Nokta mutasyonlar1 kromozomal degisiklikler (silme
veya ekleme, inversiyon, translokasyon, aneuploidi ve gen
amplifikasyonu), epigenetik varyasyonlar (histon asetilasyonu ve
DNA metilasyonu) ve kromotripsis kansere yol agabilir.
KHDAK'daki somatik mutasyon ve degisiklikler su sekilde goriiliir:
EGFR, %10-%35; KRAS, %15-%25; FGFR1, %Z20; fosfataz ve
tensin homologu (PTEN4), %8; diskoidin alani igeren reseptor
tirozin kinaz (2DDR2), %4; ALK, %3-%7; HER2, %2-%4); MET,
%2-%4; BRAF, %1-%3; fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz
katalitik alt birim alfa (PIK3CA), %1-3%; protein kinaz b (AKT),
%1; MEK1, %]1; néroblastoma-ras (NRAS), %1; RET, %1; ve ROS,
%1.70. Bu genlerin dolagimdaki transkripsiyonel ve translasyonel
iirlinleri, KHDAK'nin erken tanisinda kullanilabilir (Loeb & Loeb,
2020; Wyatt & Collins, 2013).

Akciger Kanseri Evreleleri ve Prognozu

Erken akciger kanserleri genellikle klinik olarak sessizdir, bu
nedenle semptomlarin ortaya ¢ikmasi genellikle daha ileri bir
hastalig1 gosterir. En yaygin baslangi¢ semptomu, hastalarin %45-
75'1 tarafindan bildirilen Oksiirtiktiir. Akciger kanseri, hastalarin
semptomlarima gore gdglis rontgenlerinde veya baska nedenlerle
yapilan rutin gogiis incelemelerinden sonra tespit edilebilir. Gogiis
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rontgeninde siipheli bir lezyon normalde gogiis BT'si gerektirir (25).
Gogiis kitlesinin rutin incelemeleri, taniy1 belirlemek icin doku
biyopsilerini igerir. Bronkoskopi veya transtrakeal igne aspirasyonu,
igne biyopsisi veya mediastinoskopi, video yardimli torakoskopi
veya acik gogiis cerrahisi gibi cerrahi teknikler gibi cesitli teknikler
mevcuttur.

Kiigtik hiicreli akciger kanseri tanist dogrulandiktan sonra,
hastaligin kapsamini ve tedavi kararlar i¢in bir temel olusturmak
amaciyla evreleme prosediirleri gereklidir. Gogiis BT taramasi,
karaciger metastazini veya genislemis adrenal bezleri ekarte etmek
igin Uist karin bolgesini de igermelidir. Beyin MR'1, ndrolojik
semptomlar mevcut oldugunda yararli olabilir, ¢linkii akciger
kanseri genellikle beyne yayilir. Kemik agris1 veya kanda yiiksek
kalsiyum seviyeleri durumunda, metastazi ekarte etmek i¢in kemik
taramas1 degerlidir. PET taramasi, mediastinal ve uzak metastazi
ekarte etmek ve radyasyon tedavisi i¢in faydalidir (Hecht, 2002;
Travis & ark., 2004).

Kanserlerin evrelemesi prognozu tahmin etmek, tedavi
secimlerine rehberlik etmek, sonuglar arasinda karsilastirmalar
yapmak gibi ¢esitli nedenlerle yapilir. Akciger kanserinde ve diger
kat1 timdrlerin gogunda TNM evreleme sistemi kullanilir. Bu sistem
cesitli revizyonlardan gegmistir (Goldstraw & ark., 2016; Woodard,
Jones &Jablons, 2016).

TNM, Tiimoér, Lenf nodu ve Metastaz anlamina gelir;

* Timor: birincil tiimoriin boyutunu, kapsamini ve bazen
yerini belirtir.
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* Lenf Nodu: bolgesel lenf diigiimii tutulumunun kapsamini
belirtir.

* Metastaz: uzak metastazin varligini ve kapsamini belirtir.

Akciger kanseri evre IA ila IIA, lenf diiglimii tutulumu
olmayan daha kiiciik tiimorleri temsil eder, IIB, daha biiyiik/ileri
birincil tiimorleri veya smirl yerel lenf diigiimii tutulumunu temsil
eder. Evre IIIA ila IIIC, daha biiyiik tlimdrleri ve/veya digim
tutulumunu temsil eder. Evre IVA ve IVB, cesitli derecelerde

metastatik hastalig1 temsil eder.

Akciger Kanseri Prognostik (Biyo)Belirtecler

Biyobelirtecler, belirli proteinler i¢in kan testleri veya genetik
varyantlarin varligi gibi hiicresel veya molekiiler diizeyde bir
biyokimyasal siireci tanimlamak i¢in kullanilir. Onkolojide,
biyobelirtegler genellikle prognostik ve tedavi dngoriicii belirtecler
olarak ayrilir. Prognostik belirtecler, tedaviden bagimsiz olarak
belirli sonuglarin riskini tanimlarken, Ongoriicii biyobelirtecler,
belirli popiilasyonda bir tedavinin etkinligine iligkin fikir verir.
Dahasi, biyobelirtecler tani amacli olabilir veya kalan hastaligi

izlemek icin kullanilabilir.

Tedavi yanitin1 tahmin etmek i¢in kullanilan biyobelirtegler,
ozellikle yasli, kronik hastalig1 olan ve tedavilerin ciddi yan etki riski
tasidigt KHDAK ’ta degerlidir. Kontrol noktas1 inhibitdrleri yaygin
olarak kullanilmasma ragmen, KHDAK'li hastalarin yalnizca bir
kismi tedaviden 6nemli fayda elde etmektedir (Bodor, Boumber &
Borghaei 2020). Biyobelirteg kesfi, klinik akciger kanseri bakiminda
molekiiler faktoriin kesfiyle sonuglanan aktif bir aragtirma alanidir.
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Akciger Kanseri Histolojik Tiimor Tiplemesi

Akciger kanserinin ana histolojik tipleri kiigtik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseridir
(KHDAK). Bunlar esas olarak biyopsi veya ameliyattan sonra
formalinle sabitlenmis parafine gomiilmiis doku kesitlerinin klasik
151k mikroskobu ile morfolojik goériintimiine dayanir. KHAK, tim
akciger kanserlerinin %15'ini olusturur ve kiiciik yuvarlak koyu
cekirdekli ve az miktarda bazofilik sitoplazma ile karakterizedir.
Nekrotik alanlar, belirgin apoptozis ile birlikte yaygindir.
Immiinohistokimya (IHC) ile degerlendirilen sinaptofizin,
kromogranin A veya CD56 ekspresyonu, bu tiimoriin ndroendokrin
dogasini dogrular. Yiiksek proliferasyon, ¢ok sayida mitotik figiir ve
devam eden mitoz icin bir belirte¢ olan Ki67 boyamada yiiksek
proliferasyon indeksi ile ortaya ¢ikan KHAK'nin bir diger ay1rt edici
ozelligidir. KHDAK, tiim vakalarin %80'ini olusturan en yaygin
akciger kanseri tiirtidiir. Benzer tarihsel tedavi stratejilerine gore bir
araya getirilen ¢ok heterojen bir tiimor grubudur. KHDAK'nin en
yaygin alt tipi, glandiiler yapilarin veya musin iiretiminin varligiyla
karakterize edilen akciger adenokarsinomudur (33).

Akciger Kanseri Genomik Dizileme

Hedefli tedavide, ilaglar tiimor hiicresi ¢ogalmasim
yonlendiren mutasyona ugramis onkogenleri inhibe edecek sekilde
tasarlanmistir. Bu nedenle, mutasyona ugramais siiriicii onkogenlerin
varlig1 veya yoklugunun test edilmesi, doku biyopsileri i¢in tani
algoritmasinin 6nemli bir boliimiinti olusturur. Bu amagla, timor
DNA's1 molekiiler analiz i¢in biyopsi doku blogundan c¢ikarilir.
Mutasyonlart tespit etmek icin klasik yontemler arasinda gergek
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zamanli PCR ve Pirosekanslama bulunur. Giinlimiizde, daha fazla
sayida onkogenin degerlendirilmesi gerektiginden, altin standart
analiz yeni nesil dizilemedir (NGS) (Mosele & ark., 2020). EGFR,
BRAF, KRAS GI12C ve MET ekzon 14 atlamasindaki nokta
mutasyonlarina kars1 onayli ilaglar mevcuttur. Diger ilaglar, ALK,
ROS1, RET ve NTRK gibi onkogenleri igeren yeniden diizenlenmis
flizyon genlerini hedef alir. Bu onkojenik fiizyon genleri genellikle
RNA transkript diizeyinde, esas olarak hedeflenen NGS veya RNA
hibridizasyonu ile analiz edilir. Su anda, kan Orneginde timor
DNA'sinin molekiiler analizi i¢in sivi biyopsi platformlarinin
gelistirilmesi arastirilmaktadir (Pisapia, Malapelle & Troncone,
2019).

Akciger Kanserinde Mutasyon Prevalansi

Klinik bir ortamda, belirli mutasyonlarin 6nemi, hedeflenebilir
olup olmadiklarina veya prognostik veya tedaviyi tahmin edici bilgi
saglaylp  saglamadiklarma  baglidir. KHDAK'de, siiriicii
mutasyonlart olarak adlandirilan onkogenlerdeki hedeflenebilir
mutasyonlar, klinik ortamlarda ana odak noktasi olmustur ve
baskilayic1 genlerdeki es zamanli mutasyonlar, ek biyolojik ve
prognostik etkiler saglar. Bir hasta popiilasyonundaki mutasyonlarin
prevalansi, histolojik timor alt tiplerine, sigara igme aligkanliklarma
ve etnik kokene bagl olarak degisir. Hedeflenebilir degisiklikler
oncelikle adenokarsinomlarda ve daha az olgiide KHDAK NOS'ta
(bagka tiirlii  belirtilmemis) bulunurken skuaméz  hiicreli
karsinomlarda nadirdir (Dearden & ark., 2013). Bu nedenle, 6nceki
klinik kilavuzlar yalnizca adenokarsinomlarda ve se¢ilmis KHDAK
NOS vakalarinda test yapilmasimi Onermistir. Skuamdz hiicreli

karsinomlarda rutin testler hala standart bakim degildir. Etnik
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kokene bagli mutasyon spektrumundaki farkliliklar, oncelikle EGFR
ve KRAS mutasyonlart KHDAK'de Bat1 Kafkasyali popiilasyonlar
ve Dogu Asya kokenli hastalar arasinda farkliliklar gosterir.
Asya'daki EGFR mutasyon yayginlig1 %49 olarak tahmin edilirken
Avrupa popiilasyonlarinda yaklasik %13'tiir (Melosky & ark., 2022).
Tersine, KRAS mutasyonlar1 i¢in Asya'daki yayginlik yaklasik
%15'tir (Loong & ark., 2020). Avrupa popiilasyonunda bildirilen
sayilar %40 oranindadir (Boch & ark., 2013).

KRAS Mutasyonu

Kirsten RAS sarkoma viral onkogen (KRAS) mutasyonlari
birka¢ kanserde tanimlanmistir. Akciger kanserinde en yaygin
stirticti mutasyonudur. Kodon 12'deki mutasyonlar (KRAS G12C
mutasyonlar1) KRAS mutasyonlarinin neredeyse %50'sini olusturur
ve diger mutasyonlarin aksine, genellikle sigara icme ge¢misi olan
kisilerde goriiliir (Rekhtman & ark., 2013). Bir zamanlar ilacla
tedavi edilemeyen bir hedef oldugu disiiniilen yeni KRAS
inhibitorleri, metastatik KHDAK tedavisinde umut vadediyor.
Sotorasib, KRAS G12C mutasyonlart igin gelistirilen ilk hedefli
ajandir. Bu ajan KRAS GI12C'yi inaktif bir GDP-bagli durumda
kilitleyerek spesifik ve geri dondiiriilemez sekilde inhibe eder (Wang
& ark., 2012). En sik goriilen yan etkiler karaciger fonksiyon testi
anormallikleri, diyare, anemi, hepatit ve hiponatremiydi.

Anaplastik Lenfoma Kinaz1 (ALK) Mutasyonu
Tim akciger tiimorlerinin yaklagik %3-7'sinde ALK
mutasyonlart bulunur ve bu mutasyonlar genellikle daha geng
yaslardaki hastalarda goriiliir (Soda, Choi & Enomoto, 2007). Koh
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada, ALK mutasyonu bulunan
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hastalarin ortalama yasi 49 iken, ALK negatif olan hastalarda
ortalama yas 61 olarak bulunmustur (Koh & ark. 2011). Su anda,
EML4-ALK ve diger ALK filizyonlarindan kaynaklanan siirekli
aktive olan reseptor tirozin kinazi hedefleyen FDA onayli bir ajan
olan krizotinib (Xalkori®, Pfizer) bulunmaktadir. Krizotinib'in
progresyonsuz sagkalimi 10.9 ay uzattigi bildirilmistir. Genel olarak,
krizotinib standart kemoterapiye kiyasla progresyonsuz sagkalim ve
genel yanit oraninda dnemli iyilesmeler gdstermistir (Solomon &
ark. 2014). Bu sonug, krizotinib'i daha once tedavi edilmemis, ileri
evre ALK-pozitif non-skuaméz KHDAK hastalar1 igin standart
tedaviyi ortaya koymustur.

BRAF Mutasyonu
BRAF,  hiicre proliferasyonu ve hayatta kalmayi

destekleyebilen, serin/treonin protein kinazidir ve bir proto-
onkojendir. BRAF somatik mutasyonlari, tim KHDAK vakalariin
%1-4linde, en yaygmn olarak adenokarsinom hastalarinda
bulunmustur. Bu mutasyonlar, genellikle eski/aktif sigara icenlerle
daha sik iliskilendirilmisti. BRAF mutasyonlarinin = biiyiik
cogunlugunun, KHDAK’deki diger onkojenik mutasyonlarla
(EGFR mutasyonlar1 vb.) ¢akismadigr belirlenmistir (Zappa &
Shaker, 2016).

Akciger Kanseri Tedavi Yontemleri

KHDAK hastalariin tiigte birinden azinda iyilesme olasilig1
vardir. Evre IA, IB, IIA, IIB ve baz1 IIIA hastalar icin cerrahi
rezeksiyon, iyi durumdaki evre IIA - IIIA hastalarina adjuvan
kemoterapinin ardindan tercih edilen tedavidir. Tibbi olarak
ameliyat edilemeyen hastalar lokalize radyoterapi veya kombin
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kemoradyoterapi ile tedavi edilebilir (47). Yeni teshis edilen
KHDAK hastalarinin ¢ogunda lokal olarak ilerlemis veya metastatik
hastalik goriiliir (48). Lokal olarak ilerlemis hastaligi olan hastalara,
pozitif prognostik faktorler varsa, yani tiimor boyutu <7 cm, iyi
performans durumu ve onemli kilo kaybi yoksa kemoradyoterapi
onerilmelidir. Kotii prognostik faktorlere veya metastatik hastaliga
sahip hastalarda tedavinin amaci semptomlarin hafifletilmesi ve sag

kalimin uzatilmasidir (Hopwood & Stephens, 1995).

Ileri KHDAK ¢ok cesitli rahatsiz edici semptomlara neden
olur. Lokal olarak, hastalik dispne, Oksiiriikk, gogiis agrist ve
hemoptiziye yol agarken, sistemik bilesen yorgunluk ve istahsizliga
neden olur. Uzak metastaz, ilgili bolgelerden semptoma, agriya ve
diger komplikasyonlara neden olabilir. Ek olarak, anksiyete ve
depresyon bu hastalar i¢in Onemli bir yiktiir. Hopwood ve
digerlerine gore, ileri KHDAK hastas1 ortalama 14 semptomla gelir
(Tammemagi & ark., 2003). Uzun siireli sigara i¢imi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin yiiksek yayginligi daha karmagik bir
semptomlara katkida bulunur ve tedaviyi daha toksik hale getirir
veya hi¢ uygulanabilir degildir (Karnofsky, 1948). Hem kemoterapi
hem de palyatif radyoterapi, evre IIIB ve IV KHDAK i¢in degerli
tedavi segenekleridir (Smith, 1994). Doksanlarin sonu ve bu on yilin
baslarinda, vinorelbin, gemsitabin, docetaxel ve paklitaksel gibi
iclincli nesil sitotoksik ilaglar, hem tek ilaglar hem de
kombinasyonlar halinde ileri KHDAK'de etkili oldugunu
kanitlamigtir (Hotta & ark., 2004).

Hem sisplatin hem de karboplatin ileri KHDAK tedavisinde
kullanilir (Hotta & ark., 2004). Karboplatinin ileri KHDAK i¢in 2
ilacli platin bazli kombinasyonlarda sisplatinin yerini alip
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alamayacagi, 2945 hastadan alinan 6zet verileri igeren bir meta-
analizde arastirilmistir (Ardizzoni & ark., 2007). Bu meta-analiz,
karboplatin bazli kemoterapiye kiyasla sisplatin bazli kemoterapi
icin genel bir sagkalim avantaji gdsterememistir. Ote yandan, platin
kombinasyonlarinda yeni ajanlarla tedavi edilen 2280 hastanin alt
kiime analizinde sisplatin lehine %11'lik bir sagkalim avantaj
gostermistir  (Billingham & Cullen, 2001). Palyatif ortamda,
hastalarin yasam Kkalitesi, tedavi toksisitesi ve hastanede kalma
siresi daha Onemli konular olarak kabul edilir. Bu nedenle,
sisplatinin daha iyi bir tedavi sonucu belirtilerine ragmen karboplatin
iyi bir alternatiftir (Thorgeirsson & ark., 2008).

Karboplatin
Karboplatin  (siklobutan-1,1-dikarboksilik asit), DNA'ya

baglanarak kanser hiicrelerine karsi etki eden ve apoptozu
indiikleyen g¢esitli ¢apraz baglar iireten ikinci nesil bir platin
bilesigidir. Sisplatinden farkli bir toksisite profiline sahiptir, daha az
nefrotoksisite, ototoksisite ve norotoksisiteye sahiptir. Karboplatin
hidrasyona ihtiya¢c duymaz, bu da onu ayaktan tedavi i¢in uygun hale

getirir. Baslica eliminasyon yolu bobreklerden atilir (Oguri & ark.,
1988).

Vinorelbin

Vinorelbin veya 3',4'-didehidro-4'-deoksi-C'-
norvinkaleukoblastin ~ [R-(R*,R*)-2,3-  dihidroksibiitandioat],
vinblastinden tiiretilen yar1 sentetik bir vinka alkaloididir. Mitotik
mikrotiibiillerin tiibiilinine baglanarak hiicre bilyiimesini engeller ve
mitozu engeller. Doz sinirlayici toksisite ndtropenidir (Leveque &
Jehl, 1996).
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Gemsitabin

Gemsitabin  veya dFAC  (2'-deoksi-2',2'-diflorositidin
monohidrokloriir), baglangicta antiviral etkileri i¢in arastirilan ancak
daha sonra bir antikanser tedavisi olarak gelistirilen yeni bir
deoksisitidin  analogudur. Bir pirimidin antagonisti olarak
gruplandirilir, bu da DNA sentezini ve onarimin farkli sekillerde
inhibe ederek etki eden bir anti-metabolittir. Hiicre i¢i ortamda
DNA'ya dahil olan ve hasara neden olan aktif metabolitlere fosforile
edilen bir lipofilik 6n ilagtir. Doz smirlayici toksisite kemik iligi
baskilanmasidir. Ayrica, gemsitabin insan tiimor hiicrelerinin
oldukea giiclii bir radyo-duyarlilastiricisidir (Noble & Goa 1997).

Sisplatin

Sisplatin (sis-diklorodiaminplatin 1I), DNA hasarina neden
olan ve DNA onarmmini engelleyen bir alkile edici ilagtir. Klinik
denemelerin temel amaci, bu tedaviyi sinirlayan sonuglart 6nlemek
olmustur. Gida ve Ilag Dairesi (FDA), hidrasyonun sisplatinin neden
oldugu nefrotoksisiteyi azaltabilecegini bulduktan sonra ilaci
1978'de onaylamistir. Sisplatin, mevcut rejimlerin ¢ogunda
genellikle {ciincii nesil sitotoksik 1ilaglarla birlikte kullanilir.
Randomize denemelerin bir meta-analizi, ilk olarak ileri KHDAK'li
hastalarda sisplatinin faydasin1  belirlemistir. Sisplatin  bazh
kemoterapi, destekleyici bakima kiyasla 1 yillik sagkalimi %10,
medyan sagkalimi 1,5 ay ve 6liim riskini %27 oraninda iyilestirdigi
ortaya konmustur (Umar & ark., 2024).

Sisplatin'in Etki Mekanizmasi

Sisplatin DNA’ya baglanir ve ardindan tek zincirli DNA

kirilmasina neden olur. Bu yolla sisplatinin sitotoksisiteye neden
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oldugu diisiiniilmektedir. Sisplatin sitoplazmaya girdiginde, su
molekiilleri kloriir atomlarinin yerini alarak proteinlerdeki stlfidril
gruplarina ve niikleik asitlerdeki azot verici atomlarina afinitesi olan
bir elektrofil olusturur (Fennell & ark., 2016). Hiicre bdliinmesi,
sisplatinin purin bazlarinin 1, 2-intra-zincir ¢apraz baglarina 6zgiil
baglanmasi sonucu durdurulur ve bu da apoptotik hiicre 6liimiine
neden olur. Bir calismaya gore, sisplatin 10semi hiicreleri tizerinde
sitotoksik etkiler uygular ve konsantrasyona bagl bir sekilde hiicre

cogalmasin yavaslatir (Kumar & Tchounwou, 2015).

Sisplatinin mitokondriyi dogrudan veya dolayli olarak
uyararak ROS olusturdugu gosterilmistir. sisplatinin sitotoksisitesi
ile lipid peroksidasyonu arasindaki baglanti bulunmaktadir. Lipid
peroksidasyonu ile salinan malondialdehit (MDA), protein
karbonilasyonunu tesvik eder, oksidatif stres yoluyla hiicre zarlarina
zarar verir ve nihayetinde apoptozu tetikler. Daha 6nce yayinlanan
bulgulara uygun olarak, sisplatinin oksidatif stresi gii¢lii bir sekilde
indiikledigi ve MDA iiretimini artirarak lipid peroksidasyonuna,
GSH aktivitesinin azalmasina ve akut promyelositik 16semi (APL)
hiicrelerinde DNA hasarina yol actig1 gosterilmistir (Dasari & ark.,
2015). Son bir ¢alismaya gore, ER'den kalsiyum ¢ikisi, sisplatinin
insan servikal kanser hiicrelerini apoptoza ne kadar indiikledigini
kontrol eder. Sisplatinin sitozolik hedeflerinden biri endoplazmik
retikulumdur. Sisplatin tedavisinin, ER stresi i¢in bir biyobelirte¢
gorevi goren Grp78/BiP ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir.
Sisplatinle tedavi edilen MCF-7 hiicrelerinde, kalsiyumda doza bagl
bir artis goriilmiistiir. Bu durum, hiicre 6liimiinden sorumlu belirli
mekanizmanin hiicre tipine ve tedavi kosullarina bagli oldugunu

gostermektedir. Hiicre tipine bagh olarak, sisplatin tedavisi farkli
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tipte apoptoza neden olur. Sisplatin kaynakli apoptozis, timor
proteini 53'iin (p53) aktivasyonuna, p21'i artiran bir aktivator protein
(AP-1) bileseninin fosforilasyonuna yol agar. Mitokondriyal
membranin potansiyelini degistirerek, sitokrom C'yi serbest
birakarak ve kaspaz 3 aktivitesini artirarak, apoptozun intrinsik
yolunun aktivasyonunu destekler. Ancak, arastirmalar nekroz veya
otofaji'nin sisplatin kaynakli hiicre oliimii silirecinde potansiyel
olarak bir rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir (Jeong & ark., 2002;
Gonzalez & ark., 2001).

Immiin Terapi

Viicutta tiimorlesme s6z konusu oldugunda, enflamasyon
tiimoriin kendisinde, mikrogevrede meydana gelir ve ayn1 zamanda
akut faz reaksiyonu adi verilen sekilde sistemik enflamasyonu da
tetikler (Netea & ark., 2017). Yerel enflamasyon, bagisiklik
sisteminin tlimor tarafindan iiretilen antijenlere verdigi bir tepki
olarak ortaya g¢ikar ancak hipoksi sonucu olusan timér nekrozu
nedeniyle de olusabilir (Eltzschig & Carmeliet, 2019). Enflamasyon
immiinoterapinin etkilerini de etkileyen tiimor biiylimesinin 6nemli
bir yonidiir. Bagisiklik sisteminin diizensizligi veya kalict bir
aktivatorii nedeniyle olusan kronik sistemik enflamasyon, birkag
farkli doku ve organin bozulmasina yol agar ve kanser dahil olmak
tizere bir¢ok farkli hastalikta dnemli bir rol oynar (Michels & ark.,
2021). Sistemik inflamasyonu o6l¢mek icin birgok yaklagim
kullanilmigtir, esas olarak tek belirtecler, yani CRP, kan sayimlari
veya benzeri veya birden fazla belirtegler kullanilmistir. KHDAK'da
sistemik inflamasyon tiim evrelerde ve tedavi modalitelerinde daha
kot sonuclarla baglantilidir (Huang & ark., 2021).
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Immiinoterapi, metastatik KHDAK hastalarinin yonetiminde
onemli degisiklikler yaratmistir. 2015 yilinda, KHDAK de etkinligi
gosteren ilk biiyiikk immiinoterapi c¢alismasi olan Ikinci Asama
Checkmate 063 c¢alismast yayinlanmistir (Prior, Lewis & Mattos,
2012). Immunterapi ajanlarindan biri olan nivolumab anlamli bir
fayda saglamistir ve kabul edilebilir bir toksisite gostermistir.
Giliniimlize kadar bir¢ok immiinoterapi stratejisi gelistirilmistir
(Goldstraw & ark., 2016). Immiinoterapilere verilen yanitlar, timor
PDL-1 ekspresyonuna baglidir. PDL-1 ekspresyonu, ii¢ grupta genis
bir sekilde simiflandirilir: PDL-1 negatif (<%]1 tiimor hiicresinin
PDL-1 ekspresyonu vardir), PDL-1 diisiik pozitif (%1-49) ve PDL-
1 pozitif (>%50). PDL-1 ekspresyonu arttikga sag kalim ve yanit
stiresi de artar. PDL-1 pozitif tiimorleri olan hastalar igin,
immiinoterapinin hem toksisite hem de sag kalim1 artirma acisindan
kemoterapiden daha etkili oldugu gosterilmistir  (Sobin,
Gospodarowicz & Wittekind, 2011).

Mevecut ilaglar CTLA-4"i (sitotoksik T-lenfosit iligkili protein
4), PD-1'1 (programlanmis hiicre 6liim proteini 1) ve PD-L1’i
(programlanmis hiicre 6liim ligand-1) hedef alir (Jacob, Jacob &
Parajuli, 2021). Bu inhibitorler, bagisiklik sisteminin immiinojenik
timor antijenlerine verdigi yaniti smirlayan diizenleyici T
hiicrelerine miidahale ederek etki eder. Tiimorler tespit edilmekten
kacinarak ve diger bagisiklik sistem iligkili kacis mekanizmalariyla
hayatta kalir. KHDAK’ta, PD-Ll'e karsi kontrol noktasi
inhibitorleri, metastatik bir ortamda tek basina veya kemoterapi ile
birlikte en sik kullanilan ilaglardir. Lokal olarak ilerlemis hastalikta,
PD-1 inhibitoérii kemoradyoterapiden sonra adjuvan tedavi olarak
kullanilir (Antonia & ark., 2018).
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Hedef Tedaviler

Mutasyonlar, tiimér olusumuna yol acan sinyal yolunun
uygunsuz aktivasyonuna neden olur. Inhibitorler, hedef proteine
baglanir ve sinyalizasyonu onleyerek timor biiylimesini engeller
(Hirsch & ark., 2017). Tipik bir 6rnek, reseptor tirozin kinaz
EGFR'nin mutasyonlarin1  aktive etmektir. Inhibitorler, ATP
baglanmasini bloke eder, hiicre i¢i aktivasyon bolgesine baglanir ve
daha sonra tiimdr olusum aktivasyonunu onler. Hedefli tedavilerin
cogu, benzer etki modlarina sahip tirozin kinaz inhibitorleridir
(TKI). Tedaviler, 6zellikle kemoterapiyle karsilastirildiginda, genel
olarak tolere edilebilirdir ve yan etkiler, mutasyona ugramis
proteinlere baglanma o6zgiilliigline ve hedef proteinin normal
fizyolojik alakasina baglidir. Neredeyse ka¢inilmaz olan terapotik
direng, tiimor hiicresindeki diger molekiiler sapmalarin gelisimiyle
olusur. Genellikle TKI'nin baglanma potansiyelini sinirlayan ek
mutasyonlar ortaya ¢ikar. Son zamanlarda, yaygin direng
mutasyonlarina karst aktivite gosteren sonraki nesil inhibitorler
gelistirilmistir (Gainor & ark., 2016).

KHDAK'nin patogenezinin daha derin bir sekilde anlagilmasi,
hastalik i¢indeki tanimlanmig molekiiler hedeflere yonelik tedavinin
gelistirilmesine yol acmustir. Gergekten de, KHDAK'nin diger
birgok kanser tiirline kiyasla dnemli miktarda genomik degisiklige
sahip oldugu bilinmektedir (Lawrence & ark. 2013). Ileri diizeyde
nonskuamoz kokenli hastaligi olan KHDAK hastalar1 rutin olarak
klinikte EGFR mutasyonlar1 ve ALK yeniden diizenlemeleri
acisindan test edilir. Bir molekiiler degisiklik kesfedilirse, hastalara
hedefli tedavi onerilir.
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EGFR genindeki aktive edici mutasyonlar KHDAK
tiimorlerinin  %7,5'inde, Ozellikle adenokarsinomlarda bulunur,
kadinlarda ve sigara igmeyenlerde goriilme olasilig1 daha yiiksektir
(Helland & ark., 2011). EGFR Tirozin Kinaz Inhibitérleri (TKI'ler)
gefitinib, erlotinib ve afatinib, tiimor dokusunda hangi EGFR
mutasyonu tipinin mevcut olduguna bakilmaksizin, Norvec'te ileri
KHDAK'de birinci basamak tedavi olarak onaylanmistir. Genel
olarak, EGFR TKI'ler ileri KHDAK'nin birinci basamak ortaminda
91ila 13 aylik ilerlemesiz sag kalim gostermektedir. EGFR inhibitorii
osimertinib'in hem tedavi edilmemis hem de daha Once tedavi
edilmis ve dogrulanmis T790 mutasyonu olan hastalarda etkili
oldugu gosterilmistir.

ALK genini iceren yeniden diizenlemeler, EGFR
mutasyonlarina ek olarak, adenokarsinomlarda ve sigara
icmeyenlerde en sik goriilenlerdir ve KHDAK tiimdrlerinin %2-
5'inde bulunur. Birka¢ calisma, ileri KHDAK'de kemoterapiye
kiyasla TKI'ler krizotinib ve seritinib'in {istlin etkisini gostermistir.
Su anda, birinci basamakta kullanilan krizotinib ve ikinci basamakta
kullanilan seritinib halk saglig1 sisteminde geri 6denmektedir. Son
zamanlarda, ticlincii bir ajan olan alectinib onayland: ve artik ALK
pozitif KHDAK'de birinci basamak tedavi ortaminda mevcuttur.
Alectinib ve krizotinib'i karsilagtiran bir c¢alisma, krizotinib
grubunda 10,4 aya kiyasla alectinib grubunda 25,7 aylik serbest sag
kalim gostermistir. Ilging bir sekilde, beyin metastazlarinin
insidansinda da onemli bir fark goriilmiistiir; alectinib ile tedavi
edilen hastalarin %12'sinde beyin metastaz1 gelisirken, krizotinib
grubunda bu oran % 45'ti. BRAF mutasyonlar1 veya ROSI
diizensizligi, KHDAK timorlerinin = %1-2'sinde, genellikle
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adenokarsinomlarda ayr1 ayr1 tespit edilebili. BRAF (V600)
mutasyonu olan hastalarda BRAF-/MEKinhibitorleri ile tedavi veya
ROS1 pozitif hastalarda TKI krizotinib ile tedavi, ileri KHDAK'de
etkili gosterilmistir (Planchard & ark., 2017; Shaw & ark., 2014).

Kanser Mikrocgevresi

Kotii huylu ve kanserli olmayan hiicreler arasindaki
etkilesimler tiimor mikro ortamini (TME) olusturur. TME'de, tiimor
adaciklarindaki kanser hiicreleri tiimor damarlar1 ve lenfatikleri,
fibroblastlar, yag hiicreleri, perisitler ve bagisiklik hiicreleri ile
cevrilidir. Fibroblastlar TME'deki en bol bulunan saglikli hiicre
poptilasyonudur. Normal dokularda fibroblastlar kollajen ve
ekstraselliiler matrisi (ESM) sentezler ve yara iyilesmesinde rol
oynar. TME'de fibroblastlar ESM sentezler, anjiyogenezi ve kanser
hiicresinin hayatta kalmasini destekleyen sitokinler tiretir (Otranto &
ark., 2012). Miyofibroblastlar, dokulardaki homeostaz kaybina aktin
ireterek yanit veren, ESM'y1 sertlestiren ve komsu dokuda tiimor
invazyonunu destekleyen 6zel bir fibroblast tiiriidiir. Fibroblastlar
kendileri kanserli hiicreler olmasa da TME'de tiimor destekleyici bir
role sahiptirler. Timor stromasindaki diger hiicre tipleri arasinda
perisitler ve yag hiicreleri bulunur. Perisitler veya perivaskiiler
hiicreler, timodrdeki kan damarlarina yapisal destek saglar. Insan
kanserinde perisitler iizerine yapilan calismalar, perisitlerin ikili
etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Kanser hiicrelerinin oksijene
ve besinlere erismesine izin vererek kan damarlarini desteklerler,
ancak perisitler ayrica metastazi da engeller. TME'deki perisitlerin
azalmasi birincil tiimoriin baskilanmasina neden olur, ancak aym
zamanda hipoksiye ve MET reseptor ekspresyonuna da neden olur

(Cooke & ark., 2012). Aktive edilmis MET reseptorii anjiyogenezi
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ve tiimor bilyiimesini tetikler. Insan kolon kanseri iizerine yapilan
caligmalar, tiimorlerde perisitlerin diistik infiltrasyonunun MET
ekspresyonu ile birlestiginde kotli prognoz ve daha yiiksek derecede
metastaz ile iliskili oldugunu gostermektedir. Perisitler metastazi
engellerken, adipositlerin tam tersi etkisi vardir. Karin i¢i tiimdrler
genellikle biiyiik ol¢lide adipositlerden olusan biiyiik bir organ olan
omentuma metastaz yapar. Neiman ve digerleri adipositlerin 1L-8
gibi sitokinlerin salgilanmasi yoluyla tiimoér hiicrelerini ¢ektigini ve
kanser hiicrelerinin istila ve metastazina yardimci oldugunu ve
ayrica bu hiicreler i¢in bir enerji kaynagi goérevi gordiiglinii
gostermistir. Timor mikrogevresi, hem kanser hiicrelerinin hem de
kanser gelisimi lizerinde farkl: etkileri olan ¢esitli kanserli olmayan
hiicrelerin heterojen bir karigimidir. Kanserli olmayan hiicrelerin
etkisi hiicre tipi, kanser tipi ve timor mikrogevresinde tiretilen
sitokinler gibi bir¢ok farkli parametreye baghdir (Nieman & ark.,
2011).

Programlanmis Hiicre Oliimii

Hiicre oOlimii siireci Okaryotik yasamin gelisimi ve
stirdiiriilmesi i¢in esastir. Hiicre 6liimii, hiicre ¢cogalmasina karsi bir
denge saglar ve bu nedenle hiicre sayisinin kesin bir sekilde kontrol
edilmesine olanak vererek ¢ok hiicreli organlarin yapisini ve islevini
sekillendirmede kritik dneme sahiptir. Tarihsel olarak, hiicrelerin
oliimii asir1 ¢evresel stresin neden oldugu tamamen "kazara" bir olgu
olarak goriliiyordu. Ancak, bilim insanlar1 c¢esitli model
organizmalarda gelisim siirecini incelemeye basladik¢a, bu fikri
clriiten kanitlar ortaya c¢ikmaya bagladi. 1842'de Carl Vogt,
notokord ve  kikirdak  hiicrelerinin  6limiini = amfibi

embriyogenezinin normal bir pargasi olarak tanimladi (Vogt, 1842).
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Yillar sonra, Lockshin ve Williams, ipekbdcegi metamorfozu
sirasinda kas hiicrelerinin koordineli bozulmasinin belirli bir sinyal
sistemi tarafindan diizenlendigini gosterdi (Lockshin & Williams,
1964). Belirli hiicreleri belirli zamanlarda Oldiirmek icin bir
mekanizmanin  bir sekilde organizmanin  gelisim  planina
programlandig1 fikrini tanimlamak ic¢in "programlanmis hiicre
Olimii" terimini ortaya attilar. Bu g¢alismalar ve digerleri toplu
olarak, hiicre oliimiiniin 6lmekte olan hiicrenin kendisinde genetik
olarak kodlandig: ve belirli bir sinyale yanit olarak yiiriitiilebilecegi
kavramini ortaya koydu. O zamandan beri, programlanmis hiicre
olimii yetigkin organizmalarda da ¢ok cesitli siireclerde rol oynadi.
Bagirsaktaki epitel hiicreler silirekli oliim ve yenilenme
dongiilerinden gecer (Barker, 2014). Lenfositler konak savunmasina
katilirken hizli bir genigleme geg¢irir, ancak daha sonra dinlenme
durumu sayilarina geri doner (Rathmell ve Thompson, 2002).
Sasirtict olmayan bir sekilde, hiicre 6liimii de zararl etkilere sahip
olabilir ve otoimmiin hastaliklar, nérolojik bozukluklar, yaslanma ve
kanser dahil olmak iizere c¢esitli insan patolojilerinde rol oynar
(Thompson, 1995). Tarihsel olarak, hiicre 6limii morfolojik
ozelliklere gore li¢ tiire ayrilmstir: tip I (apoptoz), tip II (otofaji) ve
tip 111 (nekroz).

Apoptoz

Onlarca yildir programlanmis hiicre oliimii apoptoz ile
esanlamli olmustur. ilk olarak 1972'de tanimlanan apoptoz artik
hiicre biiziilmesi, kromatin yogunlagsmasi, membran kabarmasi ve
hiicrenin apoptotik cisimlere parcalanmasiyla karakterize edilen
biyokimyasal ve morfolojik olarak benzersiz bir hiicre 6liimii bigimi

olarak kabul edilmektedir (Kerr ve ark., 1972). Plazma-zar
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biitlinliigii bu siire¢ boyunca korunur ve apoptotik cisimler sonunda
fagositozla ortadan kaldirilir, boylece inflamatuar bir reaksiyon

Onlenir.

Memelilerde, apoptozis, gelisim sirasinda en yaygin hiicre
Olimii bi¢imi gibi goriinmektedir. Korelmis yapilarin ortadan
kaldirilmasi, parmaklarin ve liimen yapilarinin olusumu ve
lenfositlerin negatif se¢imi gibi birgok farkli olay i¢in gereklidir
(Jacobson ve ark., 1997). Apoptozdaki sapmalar ¢esitli insan
patolojilerinde rol oynamaktadir. Apoptozisin atlatilmasi, timor
hiicrelerine kontrolsiiz ¢ogalma firsat1 verdigi i¢in kanserin bir
Ozelligi olarak kabul edilmistir (Hanahan ve Weinberg, 2011).
Aslinda, tiimorlerdeki en yaygin degisikliklerden biri, DNA
hasarinin veya diger kromozomal anormalliklerin toksik birikimine
yanit olarak hiicrelerin dlmesini yonlendirmede etkili olan tiimdr
baskilayic1 p53'in inaktivasyonu veya kaybidir. Tiimor hiicreleri
ayrica ¢esitli apoptotik sinyallere diren¢ kazandiran Bcl-2 ve |AP
protein ailesinin iiyeleri gibi gii¢lii anti-apoptotik genleri de diizenler
(Yip ve Reed, 2008). Sonu¢ olarak, apoptozu tesvik etmek,
kemoterapotik ajanlarin gelistirilmesinde Onemli bir stratejidir.
Tersine, olen hiicreler kolayca yenilenmediginde asir1 apoptoz da
zararlidir. Ornegin, Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaliklar
gibi norodejeneratif hastaliklarda néron kaybi, apoptotik yollarin
asir1  aktivasyonundan  kaynaklanir  (Mattson, 2000). Bu
senaryolarda, apoptozu inhibe etmek muhtemelen terapotik fayda
saglayacaktir. Apoptozun basarili bir sekilde yiiriitiilmesi, kaspazlar
olarak adlandirilan sistein bagimli aspartat spesifik proteaz ailesinin
aktivitesine baglidir. Kaspazlarin apoptozdaki rolii, ilk olarak C.
elegans Ced-3 proteininin memeli interlokin-18 doniistiiriicii
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enzime, giiniimiizde kaspaz-1 olarak bilinen bir sistein proteazina
homolog oldugu kesfedildiginde ortaya c¢ikti. Apoptoz islevsel
(kaspaz-2, -3, -6, -7, -8, -9,-10) ve inflamatuar (kaspaz-1, -4, -5, -11
ve -12) alt ailelerine ayrilabilir (Li ve Yuan, 2008). Kaspazlari
siniflandirmanin  alternatif bir yolu yapilarina ve aktivasyon
modlarma dayanmaktadir. Tim kaspazlar katalitik olarak inaktif
zimogenler olarak sentezlenir ve apoptoz sirasinda aktive olmak i¢in
proteolitik isleme tabi tutulmalidir (Riedl ve Shi, 2004).

Intrinsik Apoptotik Yolak

Intrinsik  apoptotik yolak mitokondriye bagli olarak
gerceklesen hiicre 6liim seklidir (Jiang ve Wang, 2004). DNA hasar1
veya endoplazmik retikulum (ER) stresi gibi sinyalleri algilayan
mitokondriler, dis zar gecirgenlesmesine ugrar ve bu da sitokrom
C'nin zarlar aras1 bosluktan salinmasina olanak tanir. Sitoplazmada,
sitokrom C, Apaf-1'e baglanir ve heptamerik protein kompleksi olan
apoptozomun olusumunu tetikler. Apoptozom, baslatici kaspaz olan
kaspaz-9'un dimerizasyonuna ve ardindan aktivasyonuna yol acar.
Aktif kaspaz-9 daha sonra dogrudan kaspaz-3 ve -7'yi aktive eder,
bu da cesitli substratlar1 hedef alir ve sonugta hiicresel 6liime yol
acar (Li vd., 1997). Mitokondriyal dis membran gecirgenlestirme
(MOMP) siireci, hem pro hem de anti-apoptotik iiyeleri iceren Bcl-
2 protein ailesi tarafindan karmasik bir sekilde diizenlenir. Pro-
apoptotik Bcl-2 ailesi tiyeleri efektorler ve yalnizca BH3 proteinleri
olmak tizere iki alt aileye ayrilabilir. Efektorler (Bax, Bak ve Bok)
dort Bcel-2 homolojisi (BH1-4) alani igerir. Aktivasyon iizerine Bax
ve Bak, homooligomerizasyona ve konformasyonel degisikliklere
ugrar (Llambi vd., 2016). Sadece BH3 proteinleri tek bir BH3 alani

icerir ve Bid, Bim, Bad, Puma, Noxa, Bik, Mule, Bmf ve Hrk'yi
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igerir (Chipuk ve digerleri, 2010). Bu nedenle, Bcl-2 protein ailesi,
hiicre ici stresi algilayarak ve bu sinyalleri hiicre kaderini belirlemek

icin mitokondriye ileterek hiicrenin bir i¢ "vicdan1" gibi davranir.

Ekstrinsik Apoptotik Yolak

Oncelikle tiimdr nekroz faktdrii (TNF) siiper ailesinin
transmembran "G6liim reseptorleri" tarafindan tetiklenir. Bu ailenin
iyi karakterize edilmis apoptozis indiikleyen iiyeleri arasinda TNF-
o, CD95/FAS ligandi ve TRAIL bulunur. lgili hiicre dist
ligandlarinin baglanmasi, bu 6liim reseptdrlerinin hiicre yiizeyinde
kiimelenmesini tetikler ve sitoplazmik taraftaki 6liim alanlarinin
birlesmesini tesvik eder. Bu da, FADD (FAS iliskili 6liim alani) ve
TRADD (TNF reseptorii iligkili 6liim alan1) dahil olmak tizere kendi
Olim alanlanyla diger sitoplazmik adaptér proteinlerinin
toplanmasina yol acar; bunlar, 6liim indiikleyen sinyal kompleksini
(DISC) olusturmak i¢in baslatici kaspazlar-8 ve 10'u bir araya getirir.
DISC'te, kaspaz-8 ve 10 aktive edilir ve daha sonra kaspaz -3 ve -
7'yi aktive edebilir (Ashkenazi ve Salvesen, 2014). Kaspaz-8'in
aktivasyonu, yapisal olarak kaspaz-8'e benzeyen ancak islevsel bir
proteazdan yoksun olan bir tuzak protein olan hiicresel FLICE
inhibitor proteini (c-FLIP) tarafindan inhibe edilebilir. c-FLIP bu
nedenle DISC'te FADD'ye baglanan kaspaz-8 ile rekabet eder
(Irmler vd., 1997). Kaspaz-3'i aktive etmeye paralel olarak, kaspaz-
8 ayrica BH3-sadece protein Bid'i keserek, onun mitokondriye
taginmasini saglayabilir ve burada daha 6nce tartisilan mekanizmalar
araciligiyla. MOMP'yi indiikleyebilir ve bdylece hiicrenin igsel
yolunu da aktive edebilir (L1 & ark., 1998). Baz1 hiicre hatlarinda,
kaspaz-8 aktivitesi farmakolojik veya genetik olarak inhibe edilirse,
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belirli 6liim reseptorlerinin (FAS ve TNFR1 dahil) aktivasyonu
programlanmis bir nekroz yolunu tesvik edebilir.

Apoptotik Olmayan Programlanmis Hiicre Oliimii

Tarihsel olarak, nekroz veya “tip III” hiicre oliimii, asiri
fizyokimyasal stresin neden oldugu kazara bir siire¢ olarak kabul
edilirdi. Nekrozun diizenlenebilecegine dair ilk ipucglari, TNFR ve
FAS gibi 6liim ligandlarina yanit olarak kaspaz-8'den bagimsiz
hiicre Olimiiniin incelenmesinden geldmistir. Kinaz RIP1, daha
sonra, artitk nekroptoz olarak adlandirilan bu yeni hiicre oSliimii
stirecinin temel bir etkeni olarak tanimlandi (Holler & ark., 2000).
Daha sonra kiigiik molekiil taramasi, nekroptozun kimyasal bir
inhibitori olan nekrostatin-1'in kesfine yol agmistir. Daha sonraki
deneyler, RIP1 ve nekrostatin-1'in birincil hiicresel hedefi oldugunu
ortaya koydu ve nekrozun programlanmis veya diizenlenmis bir
stirec olabilecegi fikrine daha fazla giivenilirlik kazandirdi
(Degterev & ark., 2008). Nekroptozis karakterizasyonuyla es
zamanli olarak, diizenlenmis, apoptotik olmayan hiicre 6liimiiniin
birka¢ bagka bi¢cimi tanimlanmistir. Bunlara anoikis, parthanatos,
entosis, NETosis, ETosis, piroptozis, ferroptozis ve otozis dahildir.
Bu  hiicre oOliimii siireglerinin  farkli uyaranlar tarafindan
tetiklenmesine ragmen, iliskili sinyal yollarinin oldukga birbirine
bagli oldugunu belirtmek 6nemlidir (Monian, 2016). Bu yollarin her
birinde ilk tetikleyiciden hiicre oOliimiine yol ag¢an molekiiler
olaylarin a¢iklanmasi, sonucta nekrozu in vivo olarak diizenlemenin

terapotik yontemlerinin gelistirilmesine yardimci olacaktir.
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Mitokondri ve Intrinsik Apoptotik Sinyalizasyon

Apoptoza yol acan sinyalizasyon yolaklar1 genellikle
tetikleyicilerine goére ayrilir, bunlar hiicre dis1 veya hiicre igidir.
Apoptoz, genel olarak, uzun siireli olduk¢a olumsuz hiicre ici
kosullar1 (6rnegin aglik, 1s1 soku tepkisi, hipoksi, yanlis protein
katlanmasi) yansitan hiicresel strese karsi nihai tepkidir. Ayrica
dontisime ve viral veya bakteriyel enfeksiyona karsi birincil
savunma gorevi goriir (Nevaiil 2007). Intrinsik apoptotik
sinyalizasyonun ana aktivatorleri reaktif oksijen tiirleri (ROS),
yanlis katlanmig proteinler veya hasarli DNA, viral enfeksiyon ve
onkogenlerdir. 1992'de anti-apoptotik protein Bcl-2, Monaghan ve
arkadaglar1 tarafindan dis mitokondriyal membranla iligkili bir
protein olarak tanimlanmistir. Birka¢ yil sonra hiicresiz 6ziitlerle
yapilan deneyler, mitokondrilerin apoptozda Onemli bir rol
oynadigina dair kanit saglamistir. Bu deneylerde, Xenopus laevis
yumurta hiicresiz 6ziitiinde apoptotik siirecler yalnizca bu 6ziitler
mitokondrilerle zenginlestirildiginde aktive edilebilmistir (Nevafil
2007; Newmeyer & ark., 1994). Bu organeller, biiyiik 6l¢iide igsel
ancak ayni zamanda bazi digsal sinyallerin birlestiricisi olarak
hizmet eden ¢oklu apoptotik sinyal yolaklarina hizmet etmektedir.
Mitokondrilerde, hiicre 6liimiinii hem kaspaz bagimli (sitokrom c)
hem de kaspaz bagimsiz (apoptozis indiikleyen faktor (AIF) sekilde
tesvik edebilen molekiiller bulunur. Sitokrom c¢ (cyt ©c),
mitokondrilerin intermembran boslugunda bulunan ve elektron
tasima zincirinin bir parcasi olarak gorev yapan ¢oziinlir 12kDa
proteindir. Serbest birakildiginda, kaspaz-9, dATP ve Apoptotik
proteaz aktivasyon faktorii-1 (Apaf-1) ile birlikte heptamerik yap1
olusturur, buna apoptozom denir (Adrain & Martin, 2001.). Bu
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multiprotein kompleksinde, kaspaz-9, proteolitik boliinmeyle
aktivasyona ugrar ve daha sonra efektor kaspazlarin islenmesini ve
kaspaz bagimli apoptozu aktive eder. Mitokondrilerde ayrica, IAP
inhibitorleri Smac/DIABLO ve HrtaA2/Omi veya niikleazlar AIF
veya endoniikleaz G gibi diger pro-apoptotik molekiiller bulunur.
Apoptozun mitokondri ile baglantili baglica diizenleyicileri ve
promotorleri Bel-2 (B hiicreli lenfomada kesfedilmistir) ailesinin
proteinleridir. Bu nispeten biiyiik sinyal molekiilleri grubu hem pro-
hem de anti-apoptotik proteinlerden olusur ve bunlarin ortak 6zelligi
bir ila dort adet sd6zde Bcel-2 homoloji (BH) bolgesinin varligidir.
Bax, Bak ve Bok, pro-apoptotik proteinlerin Bax benzeri alt ailesinin
iiyeleridir ve BH1, 2 ve 3 bolgelerini icerirler. Inaktif formda Bax
sitozolde bulunur ancak Bak zaten mitokondride bulunur ve
lokalizasyonlari/aktiviteleri apoptotik bir uyaridan sonra Onemli
Olciide degisir (Nevatil, 2007).

Bax, Bak'a benzer sekilde yapisal degisikliklere ugradigi
mitokondriye tasinir ve multimerizasyon yoluyla Bax/Bak, dis
mitokondriyal zarda biiyiik goézenekler olusturur ve bu da
mitokondriyal dis zar gegirgenlesmesine (MOMP) ve pro-apoptotik
proteinlerin sitokrom ¢ veya AIF olarak intermembran bosluktan
salilnmasina yol agar. Bazi tiimorlerdeki Bax seviyeleri
kemoterapinin etkinligiyle ve mutasyona ugramis insan kolorektal
karsinomuyla iligkilidir. Bax, 5-florourasile direnglidir (Nevafil,
2007). Bax proteinlerinin aksine, Bcl-2, BclxL, Mcl-1, Bcl-W, Bcl-
G gibi anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerinin ¢ogu ek bir BH4 alani
icerir. Bu antiapoptotik proteinlerin baslica islevi, Bax proteinlerinin
pro-apoptotik, gbézenek olusturan aktivitelerinin dimerizasyon
aracili inhibisyonudur. Bcl-xL ayrica Apaf-1 ve apoptozom
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olusumunu negatif olarak diizenler. Daha yiiksek Bcl-2 ve Bcl-xL
seviyeleri ayrica tiimdriin kemoterapiye direnciyle iliskilidir. Ilging
bir sekilde, Del Bello ve ark. 2001, Bcl-2'nin kaspaz aracili
kesilmesinin islevini anti-apoptotikten pro-apoptotige degistirerek
apoptotik siirecin diizgiin ilerlemesini sagladigin1 géstermistir. Son
olarak, yalnizca BH3 igeren proteinler Bel-2 ailesinin {igiincii alt
grubunu temsil eder (Huang & Strasser, 2000).

Nekroz

Tarihsel olarak, nekroz kontrol edilemeyen bir hiicre 6limii
formu olarak goriilmiistiir ve kesinlikle donma-¢6ziilme hasart gibi
kontrol edilemeyen ve diizenlenmemis hiicre Oliimiiyle
sonuclanmistir. Ancak, daha yakin tarihli ¢aligmalar, belirli hiicresel
baglamlarda nekrozun yetiskin omurgali organizmalarda oldukga
diizenlenmis bir hiicre 6limii formu olabilecegini gdstermistir.
Diizenlenmis nekroz, klasik nekrozun tiim morfolojik 6zelliklerine
sahip ancak en azindan 1 temel molekiiler bileseni etkileyerek
engellenebilen veya hizlandirilabilen kaspazdan bagimsiz hiicre
oliimii olarak tamimlanir (Millay & ark., 2008). Iskemik hasarlara ek
olarak, MPTP'nin inhibisyonu ve diizenlenmis nekrozun ayrica kas
distrofisini, norolojik dejeneratif bozukluklar1 ve karaciger
toksisitesi modellerini hafiflettigi gosterilmistir. Diizenlenmis
nekrozun bir bagka tiirii, hiicre 6liimiiniin apoptotik 6liim ligandi
uyarimi ile birlikte kaspaz inhibisyonu tarafindan indiiklendigi
nekrozdur ve buna nekroptoz denir. Bu nekroz tiirii, apoptotik 6liim
reseptorleri ve reseptorle etkilesime giren protein kinazlar 1 ve 3
(RIP1 ve RIP3) tarafindan meudana gelir. Bu nekroz tiirii, iskemik
hasarlarda, pankreatitte ve viral enfeksiyonlarda rol oynar.

Diizenlenmis nekrozun ek bir bi¢imi, DNA hasariyla indiiklenen poli
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(ADP-riboz) polimerazin (PARP) hiperaktivasyonunu igerir ve bu
ilk olarak kanser hiicrelerinin DNA alkilleyici ajanlarla 6ldiiriildiigi
bir mekanizma olarak onerilmistir (Zong & ark., 2004).

Apoptoz Nekroz Ayrimi

Apoptotik hiicre Sliimiine alternatif, enerjiden bagimsiz bir
6liim modunu izledigi toksik bir siire¢ olarak kabul edilen nekrozdur.
Ancak nekroz, hiicre 6limiinden sonra meydana gelen yikici
stirecleri ifade ettiginden, bazilar1 tarafindan hiicre 6liimiiniin bir
mekanizmasimi tanimlamak i¢in uygunsuz bir terim olarak kabul
edilir. Bu nedenle onkoz, karyoliz ve hiicre sismesiyle nekroza yol
acan bir siireci tanimlamak icin kullanilirken, apoptoz hiicre
biiziilmesi, piknoz ve karyoreksisle hiicre oliimiine yol acar. Bu
nedenle, hiicre sismesiyle birlikte goriilen hiicre Olimiini
tanimlamak i¢in alternatif olarak “onkotik hiicre 61imii” ve “onkotik
nekroz” terimleri Onerilmistir, ancak bu terimler su anda yaygin
olarak kullanilmamaktadir (Levin& ark., 1999). Apoptoz ve
nekrozun mekanizmalar1 ve morfolojileri farkli olsa da, bu iki siire¢
arasinda bir Ortlisme vardir. Kanitlar, nekroz ve apoptozun,
“apoptozis-nekroz siirekliligi” olarak tanimlanan paylasilan bir
biyokimyasal agin morfolojik ifadelerini temsil ettigini
gostermektedir (Zeiss, 2003). Ornegin, devam eden bir apoptotik
stireci nekrotik bir siirece doniistiirecek iki faktor arasinda kaspaz ve
hiicre i¢i ATP oraninda bir azalma olur. Bir hiicrenin nekroz veya
apoptoz yoluyla 6lmesi kismen hiicre 6liim sinyalinin dogasina,
doku tipine, dokunun gelisim asamasmna ve fizyolojik ortama
baghdir (Zeiss, 2003). Geleneksel histolojiyi kullanarak, apoptozu
nekrozdan ayirt etmek her zaman kolay degildir ve bunlar, uyaranin

yogunlugu ve siiresi, ATP tlikenmesinin derecesi ve kaspazlarin
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mevcudiyeti gibi faktorlere bagh olarak ayni anda meydana gelebilir
(Zeiss, 2003). Nekroz, genellikle genis hiicre alanlarini etkileyen
kontrolsiiz ve pasif bir siliregtir; oysa apoptoz, kontrolliidiir ve
enerjiye baglidir ve tek tek veya hiicre kiimelerini etkileyebilir.
Nekrotik hiicre hasari, iki ana mekanizma tarafindan aracilik edilir;
hiicrenin enerji mekanizmasinda ve hiicre membraninda dogrudan
hasar. Nekrozla birlikte meydana gelen bazi 6nemli morfolojik
degisiklikler sunlardir: hiicre sismesi; sitoplazmik vakuollerin
olusumu; siskin endoplazmik retikulum; sitoplazmik kabarciklarin
olusumu; yogunlagmis, sismis veya yirtilmis mitokondriler;
ribozomlarin parcalanmasi ve ayrilmasi; bozulmus organel zarlari;
sismig ve yirtilmig lizozomlar; ve sonunda hiicre zarinin bozulmasi
(Trump & ark., 1997). Hiicre zart biitiinligiiniin bu kayb,
sitoplazmik igeriklerin ¢evreleyen dokuya salinmasiyla sonuglanir
ve sonunda iltihapli hiicrelerin toplanmasiyla kemotik sinyaller
gonderilir. Apoptotik hiicreler hiicresel bilesenlerini ¢evreleyen
interstisyel dokuya salmadiklar1 ve makrofajlar veya bitigik normal
hiicreler tarafindan hizla fagosite edildikleri i¢in esasen higbir
iltihapl1 reaksiyon yoktur. Ayrica, piknozis ve karyoreksisin
apoptoza 6zgii olmadigini ve nekrozla birlikte olusan sitomorfolojik
degisikliklerin spektrumunun bir parcasi olabilecegini belirtmek
onemlidir (Cotran & ark., 1999).

Kanser Tedavisinde Apoptozun Rolii

Glinlimiizde, cerrahi, radyasyon ve kemoterapinin
kombinasyonu, hiicre dongiisiiniin durmasini ve/veya apoptozu
indiiklemek icin normal sinyal yollarmi geri kazandirmak igin
kullanilir.  Mevcut birgok  kemoterapdtik ajan  apoptozis

indiikleyicileridir. Gergekten de, mitokondriyal apoptotik yolun
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aktivasyonu, cogu geleneksel kemoterapotik ajanin terapdtik
etkinligi i¢in gerekli gériinmektedir (Czabotar & ark., 2014). Bu tiir
apoptotik uyaranlarin dogasina ve hiicresel baglama bagl olarak,
farkli sinyal yollar1 apoptozu indiiklemek i¢in yalnizca BH3'e 6zgii
proteinleri kullanir. DNA'ya zarar veren bilesikler, proteazom
inhibitorleri veya glukokortikoidler dahil olmak iizere ¢ok cesitli
antikanser ajanlari, apoptozu indiiklemek i¢in birkag BCL-2 aile
iyesinin ve Ozellikle yalnizca BH3 proteinlerinin mRNA veya
protein ekspresyonu degisikliklerini tetikleyebilir (Czabotar & ark.,
2014). Ne yazik ki, bu ilaclar ve tedavi yontemleri kanser hiicrelerini
ortadan kaldirma potansiyeline sahip olsa da, kanser tedavisi i¢in
birkag strateji gercekten etkilidir (Hanahan ve Weinberg 2011,
Czabotar & ark., 2014). Bu nedenle, hiicreleri apoptoza direngli hale
getiren apoptotik mekanizmay1 gegersiz kilabilen spesifik kanser
karsit1 molekiillerin tasarim1 ve calismasina dayali yeni tedavi

stratejileri gelistirmek onemli hale gelmistir.

Doku homeostazisi, hiicre c¢ogalmasimin, kok hiicre
aktivitesinin, farklilagmanin, durgunlugun ve hiicre 6liimiiniin dogru
diizenlenmesine dayanan normal doku morfolojisi ve islevinin
stirdiiriilmesidir. Bu siirecler arasindaki denge, ¢esitli hiicre i¢1 ve
hiicre dis1 sinyallerin entegrasyonunun sonucudur. Baz1 durumlarda,
bu denge hiicrelerin anormal birikimiyle degisir ve bu da kansere yol
acabilir (Hanahan & Weinberg 2011). Koti huylu hale gelmeye
dogru giden hiicreler kontrolsiiz hiicre genislemesini engelleyen
temel engelleri agsmak igin birkag ortak yetenek kazanir. Bu
ozellikler, siirekli ¢ogalma sinyali, biiyiime baskilayicilarindan
kacinma, hiicre Olimiine direng, replikatif Olimsiizlik ve

anjiyogenez, istila ve metastazin aktivasyonu gibi kanserin sdzde
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ayirt edici Ozellikleridir. Bu ayirt edici Ozelliklerin altinda,
edinimlerini hizlandiran genetik cesitlilige neden olan genom
kararsizlig1 ve c¢oklu ayirt edici islevleri tesvik eden inflamasyon
vardir. Kanser biyolojisindeki ilerlemeler, enerji metabolizmasinin
yeniden programlanmast ve bagisiklik yikimindan kaginma gibi
ayirt edici Ozelligi tanimladi. (Hanahan & Weinberg 2011).
Apoptozis, timor biiylimesinde, tiimor ilerlemesinde ve tedaviye
direncte dnemli bir rol oynar. Bu nedenle, fizyolojik hiicre 6limiinii
baskilayan veya indiikleyen genler genellikle kanserde diizensizlesir
(Hanahan &  Weinberg 2011).  Apoptozis  indiiksiyon
mekanizmalarindaki  kusurlar, tiimor hiicrelerinin  fizyolojik
yasamlarinin Otesinde hayatta kalmalarina, hayatta kalmak igin
hiicre dis1 faktorlere ihtiya¢ duymamalarina ve timor ig¢inde olusan
hipoksi ve hiicre stresine direnmelerine olanak tanir. Ek olarak,
apoptoza direng, hiicre dongiisiinlin diizensizlesmesine, doku
farklilagma Oriintiisiiniin degismesine, anjiyogenezin uyarilmasina
veya hiicre hareketliliginin ve invazivligin artmasina katkida
bulunabilen genetik degisikliklerin birikmesine yer agar (Reed,
2003). Apoptozis indiiksiyon mekanizmalart karmagiktir ve ¢ok
sayida sinyal yolunu igerir. Sonug¢ olarak, kanser hiicreleri cesitli
stratejiler yoluyla hiicre 6liimiine direng kazanabilir. Bir yandan,
kanser hiicreleri BCL-2 ailesi proteinlerinin transkripsiyonel,
translasyonel ve translasyon sonrast modifikasyonlar: yoluyla
apoptozdan kagabilir. Bazi durumlarda, kanser hiicreleri anti-
apoptotik genlerin ekspresyonunu artirabilir ve/veya pro-apoptotik
genleri azaltabilir. Alternatif olarak, apoptoza direng sirasiyla anti-
veya pro-apoptotik proteinleri stabilize ederek veya destabilize
ederek kazanilabilir. Ek olarak, apoptotik proteinlerin translasyon
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sonras1 modifikasyonlar1 islevlerini degistirebilir ve bu da kusurlu
apoptoza neden olabilir (Czabotar & ark., 2014). Apoptozun
istesinden gelmek icin bir diger mekanizma, insan kanserlerinin
yarisinda  mutasyona  ugradigi  bulunan  p53  yolunun
inaktivasyonudur ve bu da kanser gelisimindeki 6nemini gdsterir.
Ancak, kanser tedavisinde kullanilan bir¢ok farmakolojik miidahale,
en azindan kismen, apoptozu indiikklemek i¢in p53 yolaginin
aktivasyonuna dayaniyordu ve bu da nihayetinde kemoterapi
direnciyle sonuglaniyordu. Apoptoza direnmede rol oynayan diger
degisiklikler arasinda DNA hasar1 veya hipoksi sensorlerinin kaybi
veya mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK),
fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K)/AKT, protein kinaz C (PKC) veya
B hiicrelerinde niikleer kappa 1s1k polipeptit gen gili¢lendirici faktorii
(NF-xB) yollart (Adams & Cory, 2007) dahil olmak {izere hayatta
kalma yollarindaki degisiklikler yer alir.

Hiicre Dongiisii

Tek hiicreli ve ¢ok hiicreli okaryotlarda, hiicre boliinmesi
hi¢cbir hatanin hiicre ddngiisiine girmesine ve bdliinmek {izere
ilerlemesine 1zin verilmeden Once yapilmamasini saglamak icin
diizenleyici mekanizmalar, kontroller ve dengelerden olusan
karmagik bir ag tarafindan kontrol edilir. Hiicresel canliligin temel
tas1 olan okaryotik hiicre dongiisii, G1, S, G2 ve M olmak iizere dort
ana faza bollinmiis diizenli bir dizidir. Bu dizi, G1 fazinda organel
yeniden diizenlenmesi ve kromatin kondensasyonu, S fazinda DNA
replikasyonu, G2 fazinda protein sentezi ve M fazinda iki yavru
hiicre iireten sitokinezle sonu¢lanan kromozomal ayrisma gibi kritik
stirecleri destekler. Hiicre dongiisii, homeostazin korunmasi igin

onemlidir ve hiicre 6liimii, metabolizma, hiicre hareketliligi, hiicre
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gdcli, besin alim1 ve DNA onarimi gibi siirecleri etkiler (Kops, Foltz
& Cleveland, 2004). Hiicre dongiisii ilerlemesi normal dokularda
sik1 bir sekilde kontrol edilir ancak tiimor olusumu gibi hastalik
ilerlemesi  sirasinda anormaldir. Normal hiicresel islevler,
transkripsiyonel diizenlemeden translasyon sonrasi
modifikasyonlara kadar wuzanan mekanizmalar tarafindan
desteklenen hiicre dongiisiiniin kesin dlizenlenmesine dayanir. Siklin
bagimli kinazlar (CDK'ler), siklinler, p53 ve siklin bagimh kinaz
inhibitorleri (CKlI'ler) dahil olmak iizere hiicre dongiisii
diizenleyicileri, hiicre biiylimesi ve boliinmesi siire¢lerini, hiicrenin
farklilagma veya programlanmis hiicre Olimiine ugrama
ihtiyaclartyla dengeler (Pennycook & Barr, 2020; Rubin, Sage &
Skotheim, 2020).

Genomik stabilite, DNA replikasyonunun yiiksek dogrulugu
ve mitoz sirasinda kromozomlarin yavru hiicreler arasinda dogru
dagilimi ile korunur. Hiicrelerin hiicre dongiisiine yeniden girme
veya duragan faza girme karar1 c¢esitli faktorlere baghdir. Bu
faktorler arasinda ana hiicrelerin DNA biitiinliigli, hiicre tipi ve
farklilasma durumu ve besin bulunabilirligi ve komsu hiicrelerden
gelen sinyaller yer alir. Bu karmasik karar alma stireci, durgunluktan
cogalmaya gegiste gdzlemlenen heterojenlige yol agar ve bu, 6nceki
hiicre dongiisiinden gelen deterministik hafiza etkilerine ve RB-E2F
bistabil gecisinin stokastik dinamiklerinin getirdigi i¢sel rastgelelige
atfedilebilir.

Kanserde, hiicre dongiisiinde kritik bir bozulma meydana gelir
ve kontrolsiiz hiicresel cogalmaya neden olur. Bu diizensizlik, hiicre
dongiisti kontrol noktalarini zayiflatan ve apoptotik tepkileri bozan
genetik mutasyonlarin  birikmesinden kaynaklanir. Bu  tiir
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degisiklikler, proliferatif sinyallemeyi siirdiiriir ve biiylime
baskilayici yollar1 bozar ve normal biiyiime uyarilar1 olmadan bile
kontrolsiiz hiicre boliinmesine neden olur (Helen & ark., 2022).

Hiicre Dongiisii Fazlarn

Mitotik hiicre dongiisii iki belirgin agsamaya ayrilir, interfaz ve
M fazidir. Bu, interfaz sirasinda hiicresel igerigi ¢ogalmasini ve
mitozda genetik olarak 6zdes iki yavru hiicreye ayrilmasini saglar.
Hiicre dongiisiinii olusturan diizenleyici elemanlarin karmasik
agmin tek bir amaci vardir: genomik DNA'nin zamaninda ve dogru
bir sekilde cogaltilmasi ve ayrilmasidir. S fazin1 M fazindan ayiran
interfaz donemleri, tarihsel olarak, bunlarin DNA'nin iki ana olay1
olan ¢ogalma ve ayrigma arasindaki bosluklar oldugu yoniindedir.
Bosluk fazlar1 veya S fazindan 6nce G1 ve S fazindan sonra G2
olarak adlandirilmistir. Ancak, bu fazlar hiicre dongiisii diizenlemesi
icin temel donemlerdir ve G1 sirasinda hiicre dongiisiine girme ve
G2 sirasinda kromozom ayrismasina yol acan siireci baglatma
konusundaki kritik karari igerir (Helen, Matthews & de Bruin,
2022).

Normal Hiicre Dongiisiiniin Temel Mekanizmalar

Hiicre dongiisii, dongiisel ve ritmik ilerlemesi nedeniyle
siklikla "hiicre dongiisii osilatorii" olarak adlandirilir, G1, S, G2 ve
M'nin sirali fazlarindan gecer. Bu ilerleme, CDK'larin gegici
aktivasyonu ile saglanir. Hiicre dongiisiindeki kontrol noktalari
genomik biitiinliigl saglar. RB yolu tarafindan karmasik bir sekilde
diizenlenen G1 kisitlama noktasi, siirekli dongii halindeki hiicrelerde
DNA sentezine baglilig1 veya durgunluga girisi belirler. ATR/Chk1
yolu tarafindan aktive edilen S faz1 kontrol noktasi, DNA
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replikasyonunu ve onarimini izler, replikasyon catallarini stabilize
eder, onarimi1 koordine eder ve G2/M hiicre dongilisii durmasini
baslatir (Recolin & ark., 2014). ATM, ATR, Chkl ve Chk2'ye
dayanan G2/M  kontrol noktasi, DNA replikasyonunun
tamamlanmasin1 ve mitoz baslangicindan once hasar durumunu
kontrol eder. Ek olarak, MAD2, BUBR1 ve CDC20'yi igeren ig
ipligi kontrol noktasi, kromozomlarin mitotik ig ipliginde diizgiin
hizalanmasini saglar. A§ ayrica hiicre dongiileri ve mitotik ¢ikislar
arasindaki gegisleri yonetir ve igsel dalgalanmalara ve digsal
rahatsizliklara kars1 kararliligir korur. Embriyonik kok hiicreler ve
pluripotent kok hiicreler de dahil olmak iizere bazi kok hiicrelerin bir
kisitlama noktasindan yoksun oldugu ve bu nedenle hizli cogalmaya
izin verdigi disiiniilmektedir (Helen, Matthews & de Bruin, 2022,
Burdon, Smith & Savatier, 2002).

Hiicre Dongiisiine Giris ve Ilerleme

S fazindan once, prereplikatif G1 fazinda, hiicrelerin DNA
replikasyonunu baslatmaya ve hiicre dongiisiine girmeye veya Gl
fazinda kalmaya karar verebilecegi bir karar penceresi vardir. G1
sirasinda hiicreler ayrica hiicre dongiisiinden ¢ikip durgunluk veya
GO olarak bilinen proliferatif olmayan bir duruma gecebilirler.
Yetiskin bir viicuttaki hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu proliferatif
olmayan bir durumdadir ve DNA replikasyonunu baslatip hiicre
dongiisiine girebilmek icin once Gl'e gegmeleri gerekir. DNA
replikasyonunun tamamlanmasi {izerine postreplikatif G2 fazinda
baska bir karar penceresi vardir. Bu pencere sirasinda hiicreler,
kromatin yogunlagsmasini ve kromozomlarin merkezi hizalanmasini
baglatarak M fazimna girmeye karar verebilirler. M fazi, hem

cogaltilmis DNA'y1 dogru bir sekilde ayirma (mitoz) hem de tiim
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hiicresel icerigi iki yeni hiicreye bolme (sitokinez) olmak tizere ikili
bir isleve sahiptir.

Hiicre Dongiisiinde Kansere Yol Acan Sapmalar

Tiimorler karmasik, kendi kendini organize eden, firsat¢1 ve
dinamik sistemler olarak davranir. Kanser ilerlemesi esasen evrimsel
bir siirectir ve basit bir tiimorden tam tesekkiillii bir kétii huylu
timore gecis, bu hiicrelerin ¢esitli mikrogevresel c¢ogalma
engellerine uyum saglamasimni ve bunlara uyum saglamasini
gerektirir. Bunlara hipoksi, asidoz, iskemi dahildir (Roma-
Rodrigues & ark., 2019). Genomik dengesizlik, DNA dizisindeki
degisikliklerden = kromozomal anormalliklere kadar cesitli
seviyelerde kendini gosterir. Karsinogenez ilerledik¢e, genotipik ve
fenotipik degisiklikler (6rn. epitel-mezenkimal gegis (EMT), kanser
kokii benzeri 6zellikler, metabolik yeniden programlama hiicrelerin
ortamlara uyum saglamasma yardimci olur. Proto-onkogenlerin
(6rn. ERBB2, P13K, Ras GTPaz ve c-Myc) fonksiyon kazanimi
mutasyonlar1 ve timor baskilayict genlerdeki (6rn. TP53, BRCA1/2,
PTEN) fonksiyon kaybi1 mutasyonlar1 kusurlu kontrol noktasi
fonksiyonuyla sonu¢lanir ve hiicre dongiisiiniin  yanlis
diizenlenmesine neden olur (Matson & Cook, 2017). DNA hasarina
yanit olarak hiicre dongiisii ilerlemesini geciktirmek veya
durdurmak yerine, bu kusurlu yollar hasarli DNA'nin ¢ogalmasina
neden olur. Bu ¢ogalma, sirastyla genetik modifikasyonlar1 ¢cogaltir
ve apoptozis yollarin1 bozar (Stewart, Westfall & Pietenpol, 2003).
Ek olarak, sinyal iletim yollarinin (Wnt, Notch, IGF, PI3K/Akt, NF-
kB, Hh) anormal aktivasyonu artan cogalmaya katkida bulunur.
Ozellikle hipoksik bdlgelerde Warburg etkisi olarak bilinen aerobik

glikolize dogru metabolik kayma dikkat ¢ekicidir. Bu molekiiler ve
--41--



metabolik degisiklikler hiicre dongiisiine siki sikiya baglidir ve
kanser ilerlemesinin her asamasini istiladan yayilmaya yonlendirir.
Hiicreler, dis mitojenlerden bagimsiz olarak kontrolsiiz biiylime ve
boliinme kapasitesini gelistirir ve hem apoptozdan hem de
farklilasmadan kagma yetenegi kazanir. Hiicre dongiisii diizenleyici
sistemi iizerindeki kontroliin kaybi1 kanserde yaygin bir olaydir
(Stewart, Westfall & Pietenpol, 2003; Hanahan & Weinberg, 2011).

Tiimdr olusumu sirasinda, hiicre dongiisiiniin diizensizligi,
hiicre dongiisiinii dogrudan diizenleyen genlerdeki tekrarlayan
degisiklikler ve epigenetik degisiklikler, cevresel stres faktorlerinin
etkileri ve hiicre dongilisii diizenlemesiyle birincil olarak iliskili
olmayan ancak hiicre dongiisii diizenleyicilerini modiile edebilen
sinyal yollarindaki degisiklikler (mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK), Ras sinyal yollar1 ve PI3K/Akt/mTOR gibi) dahil olmak
iizere cesitli faktorlerin birlesik sonucudur. Hiicre dongiisiiniin
diizensizligi, cesitli nedenlerle karsinogenezle baglantihdir. Ilk
olarak, hiicre dongiisii diizensizligi genetik istikrarsizliga 6nemli bir
katkida bulunur. Bu istikrarsizlik, DNA hasar1 tepkisi ve onarim
mekanizmalarindan sorumlu yollarin bilesenlerindeki
mutasyonlardan veya degisikliklerden kaynaklanir ve kontrol
noktasi eksikliklerinden kaynaklanir. Bu sapma, kontrolsiiz hiicre
cogalmasi, hiicre Oliimiine diren¢ ve hiicreleri smirlt besin
bulunabilirligi veya hipoksik kosullar gibi tipik fizyolojik
kontrollere daha az duyarli hale getiren diizensizlik olarak ortaya
cikar. Uciinciisii, diizensiz hiicre dongiisii, tiimor biiyiimesini,
invazyonu ve metastazi tesvik eden biiylime faktorleri ve sitokinlerin
salgilanmasinin  artmast da  dahil olmak iizere timor
mikrocevresinde (TME) degisikliklere yol acabilir. Bu diizensizlige,
cogalan hiicrelerin artan enerji taleplerini karsilamak i¢in aerobik
glikolize dogru metabolik bir kayma eslik eder ve bu da yiiksek
laktat {iretimiyle sonug¢lanir. Sonug¢ olarak, bu TME i¢indeki
asiditeyi, 6zellikle hipoksiyi artirir, bu da anjiyogenezi uyarabilir ve
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bagisiklik baskilayici bir ortama katkida bulunabilir (Parks, Mueller-
Klieser & Pouysségur, 2020; Icard & ark., 2019).

Kanserdeki Hiicre Dongiisii Kontrol Noktalar:

Hiicreler hiicre dongiisiinden ya geri doniisiimlii olarak,
durgunlugu baslatarak ya da geri doniisiimsiiz olarak, senesans veya
apoptoz yoluyla ¢ikabilir. Hiicre dongiisiinden ¢ikma karar1 hiicre
dongiisii kontrol noktalarindan sadece birine baglidir. DNA hasar1
kontrol noktasi, ara faz boyunca, onarilamaz DNA hasarina yanit
olarak, DNA hasar1 kontrol noktas1 biiyiik 6l¢iide p53'e bagh yollar
araciligtyla durgunlugu, senesansi veya programlanmis hiicre
oliimiinii baslatabilir (Zilfou & Lowe, 2009). Sasirtic1 olmayan bir
sekilde, p53 mutasyonlar1 kanserde bulunan en yaygin
mutasyonlardir. Bununla birlikte, kanserle iliskili mutasyonlar hiicre
dongiisiinden c¢ikisi engellese bile, E2F'ye bagl transkripsiyonun
aktivasyonuna bagli olan prereplikatif G1 fazinda hiicre dongiisiine
girisi engelleyerek siirekli cogalma yine de dnlenebilir. Buna paralel
olarak, bu yoldaki kanserle iligkili mutasyonlar tiim kanser tiirlerinde
bulunmustur. Ayrica birgok onkogen ve tiimor baskilayici genler
mutasyon igerir. Bu mutasyonlar E2F'ye bagl transkripsiyonu
indiikleyerek S fazina girisi tesvik eder ve bir hiicrenin prereplikatif
fazda hiicre dongiisiinden ¢ikma yetenegini tehlikeye atar. Onemlisi,
diger hiicre dongiisli kontrol noktalarinin (DNA replikasyon stres
kontrol noktast ve SAC) ana islevleri kanser hiicrelerinde hayati
oneme sahiptir ve bu nedenle bunlar siklikla mutasyona ugramaz.
Bu, mitozdan 6nce ve mitoz sirasinda kontrol noktasina bagli hiicre
dongiistiniin durdurulmasini igerir ve replikasyon stresi veya eksik
1g ipliginden kaynaklanan DNA hasarin1 6nlemek icin gereklidir.

Hiicreler hiicre dongiistinden geri doniisiimlii olarak, durgunlugu
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baslatarak veya geri doniisiimsiiz olarak, senesans veya apoptoz
yoluyla ¢ikabilir. Hiicre dongiistinden ¢ikma karar1 hiicre dongiisti
kontrol noktalarindan sadece birine baglidir (Helen, Matthews &
de Bruin, 2022).

Hiicre Cogalmasi ve Apoptozun Terapotik Hedefteki Yeri

Diizensiz ¢ogalma ve apoptozun inhibisyonu tim timor
gelisiminin merkezinde yer aldigindan, tiim kanserlerde terapotik
miidahale i¢in iki belirgin hedef sunarlar. Ag¢ikg¢a, bu iki kusurun
meydana gelebilecegi ¢ok sayida mekanizma vardir ve hedefli
tedavinin basaris1 bliylik Olclide bireysel tiimorlerin molekiiler
parmak izlerine bagl olacaktir.

Mevcut kanser ilaclarinin ¢ogu anti-mitotik olmasina ragmen,
diizensiz tlimor biiylimesinden sorumlu spesifik lezyonlari
hedefleyerek degil, DNA sentezi ve hiicre boliinmesinin temel
mekanizmasina miidahale ederek etki ederler. Dahasi, artik bu tiir
ajanlarin sasirtict seciciliginin biiyiik ol¢iide tiimor hiicrelerine
onkojenik lezyonlar1 tarafindan saglanan apoptoza karsi artan
duyarliliktan kaynaklandigini biliyoruz (Schmitt & Lowe, 1999).
Biiytimeyi diizensizlestiren lezyonlar1 6zel olarak engellemek i¢in
tasarlanmig ilaglar su anda klinik ¢aligmalarda test ediliyor ve
bunlara RTK'lerin, Ras'in, mitojen-aktive protein kinaz ve Akt yolu
gibi sinyal kinazlarmin ve CDK'larm inhibitorleri dahildir. Ilk
bakista, kanserde biiylimeyi diizensizlestiren lezyonlarin hedefli
inhibisyonu, en iyi ihtimalle sitostatik olacagindan, smirli bir
terapotik etkinlige sahip gibi goriinebilir.

Belirli onkojenik lezyonlarin bir diger dogrudan sonucu
anjiyogenezdir. Hem aktive edilmis Ras hem de diizensizlestirilmis
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Myc giiglii bir sekilde anjiyojeniktir ve bu da farmakolojik
inhibisyonlarinin ~ tim6ér damar yapisinin = ¢okiisiinii  tesvik
edebilecegini diisiindiirmektedir. Geri doniisiimlii bir Ras-bagimli
melanom fare modelinde, Ras'in inaktivasyonu tiimoér damar
yapisinin hizli bir sekilde gerilemesini tetikler ve buna tiimoriin es
zamanli regresyonu da eslik eder (Chin, 1999).

Myc, kismen vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
indiiksiyonu ve muhtemelen anjiyogenez negatif modiilatorii
trombospondin-1'in asag1 regiilasyonu yoluyla, anjiyojenezi
dogrudan indiikler. Ve Ras model sisteminde goriildiigii gibi, cilt ve
b hiicrelerinin degistirilebilir Myc transgenik modellerinde Myc'nin
inaktivasyonu, timor damar yapisinin hizli bir sekilde gerilemesine
ve buna eslik eden tiimor involiisyonunun tetiklenmesine yol agar
(Pelengaris & ark., 1999). Bu tiir ¢alismalar, hiicrenin proliferatif
mekanizmasimin spesifik olarak hedeflenmesine dayanan terapiler
fikrine tesvik saglar. Ancak, anti-proliferatif terapotiklere dikkatli
yaklagilmalidir. Yukarida belirtildigi gibi, biiylimeyi diizenleyici
mutasyonlar, bazilar1 kotii huylu durumu (g¢ogalma, anjiyogenez,
farklilasmanin baskilanmasi) artirmaya hizmet eden pleiotropik ve
dokuya 6zgii etkileri tetiklerken, digerleri (apoptoza duyarlilik) bunu
baskilar. Kanser tedavisi ic¢in ikinci belirgin strateji, timor
hiicrelerinde  apoptozu baskilayan lezyonlar1 hedeflemektir.
Biiylimeyi diizenleyici mutasyonlarin gii¢lii proapoptotik etkileri,
timorlerin siirekli hayatta kalmalar1 i¢in belirli antiapoptotik
mutasyona bagimli olduklar1 anlamina gelir. Bu nedenle, tlimor
hiicrelerindeki apoptozis, hayatta kalmalarin1 saglayacak kritik
esigin altina yeterince bastirilsa da, apoptoza karsi akut olarak
duyarh kalirlar. Kanserlerin ¢ogunda, hatta hepsinde, bu hayatta
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kalma yetenegi kismen p53 yolunun inhibisyonundan kaynaklanir;
bu, p53'iin kendisindeki mutasyonlar1 inaktive ederek, p53'iin strese
yanit olarak aktivasyonuna izin veren sinyal yollarinin bozulmasiyla
gerceklesir. P53 fonksiyonunun yeniden tanitilmasi, bir¢ok tiimor
hiicresinde apoptozu indiiklemek icin yeterlidir ve p53'ti yeniden
aktive etmek icin cesitli mekanizmalar terapdtik stratejiler olarak
diistiniilmektedir. Hem kanser gelisiminde hem de geleneksel kanser
tedavilerine kars1 direng edinilmesinde 6nemli olan Bcl-2 proteinleri
gibi apoptotik yollarin dogrudan katilimeilari, timor hiicresinin p53
durumuna kayitsiz olabilecek ilaglarin gelistirilmesi i¢in daha fazla
hedef saglar (Huang, Li & Karpatkin, 2000).

Bircok geleneksel kemoterapi 6nemli toksisiteye neden olur.
Bu DNA hasar1 kaynakli toksisite kismen p53 araciligiyla
gerceklesir ve bu normal dokularda p53 inhibisyonunun ilag¢
kaynakli toksisiteye karst koruma saglayabilecegi ve boylece
geleneksel kanser tedavilerinin toleransini artirabilecegi Onerisine
yol agar. Ancak, tlimor hiicresi biiylimesinden sorumlu spesifik
lezyonlar1 hedef alan ilaglarin gelistirilmesinde bu yaklagimlarin
geleneksel tedavilere gore timor hiicresi 6ldiirme konusunda 6nemli

Olciide daha fazla 6zgiilliik gosterecegi ongoriisiidiir.

Cdk2 antagonistleri hiicre dongiisii ilerlemesini 6nlemek ic¢in
islev gorlir, DNA sentezinin tamamlanmasinda E2F1'in normal
fosforilasyonunu ve inaktivasyonunu oOnler. Sonug, muhtemelen
timor hiicrelerinin pRB yolunun bozulmasiyla zaten siirdiiriilen E2F
aktivitesinin  daha  fazla  diizensizlesmesine  tahammiil
edememesinden kaynaklanan tiimore 6zgli apoptozdur. Normal ve
tiimor hiicreleri arasindaki bu farkin gercekten anlamli bir sekilde
var olup olmadig1 ve kanserleri tedavi etmek i¢in yeni ilaglarin
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gelistirilmesinde bundan tam olarak yararlanip
yararlanamayacagimiz, su anda karsi karsiya oldugumuz sorular ve
zorluklardir. Agikga, tiim timor tedavisi bigimleri, ¢ogu kanser
tiirtinde olmasa da ¢ogunda bulunan genomik esneklik tarafindan
daha da koétiilestirilebilen bir sorun olan diren¢ se¢imi tehlikesini
beraberinde getirir. Bu soruna en etkili ¢6ziim, neredeyse kesinlikle,
su anda kullanilan standart kombine kemoterapilerin ¢ok daha
gelismis bir versiyonunda, bireysel tiimorlere 6zgii birden fazla
lezyona ayni anda saldirmaktir (Evan & Vousden, 2001; Chen &
ark., 1993).

Kanser Tedavisinde Hiicre Dongiisiiniin Yeri

Hiicre dongiisiinii ve 6zellikle antikanser tedavisinde CDK'lar1
hedeflemenin gerekgesi, insan malignitesindeki bozulmalarinin
sitkligima  ve  CDK  inhibisyonuyla  hiicre  dongiisiinlin
durdurulmasinin apoptozu indiikleyebilecegi gbzlemine
dayanmaktadir. Timor baskilayici genlerin ve onkogenlerin ¢ogu,
hiicre dongilisti girisi ve cikist dahil olmak iizere cesitli hiicresel
islevleri kontrol eden sinyal iletim yollarinin bilesenleridir (Buckley
& ark., 1993). Saglikli hiicrelerin aksine, tiimor hiicreleri kontrol
noktasi biitiinliigiiniin kayb1 nedeniyle hiicre dongiisiiniin 6nceden
belirlenmis noktalarinda duramazlar. Bu, kritik CDKI'lerin
inaktivasyonundan veya siklinlerin asir1  ekspresyonundan
kaynaklanabilir. Ornegin, ple, promotor bdlgesinin
hipermetilasyonuyla epigenetik susturulmaya kars1 6zellikle hassas
olan bir INK4 genidir ve bu da transkripsiyonun inhibisyonuna ve
gen ekspresyonunun kaybina neden olur. Bu gerceklestiginde
kontrolsiz ¢ogalma meydana gelebilir. Buna gore, pl6

fonksiyonunun kaybi melanom, akciger, meme ve kolorektal
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timorler dahil olmak {izere ¢ok sayida malignite ile
iliskilendirilmistir. Benzer sekilde, siklin D1'in asir1 ekspresyonu
meme kanserinin gelisimi ve ilerlemesi ile iligkilendirilmistir.denle,
CDK'lart hedeflemek, bir timor hiicresinin dongiiye girme
yetenegini zorunlu olarak sinirlayacak olan hiicre dongiisii kontrol
noktalarini tekrarlayacaktir ve bu da apoptozisin indiiklenmesini
kolaylastirabilir (Chen & ark., 1999; Buckley & ark., 1993).

Son zamanlarda, dikkat bu ilaglara transkripsiyon inhibitorleri
olarak kaymistir. Transkripsiyon, RNA polimeraz II (RNA pol II)
dahil olmak iizere 1¢ farkli RNA polimerazi tarafindan
gerceklestirilir. RNA pol II'nin C-terminal alanindaki (CTD)
fosforilyonu, transkripsiyondaki islevini etkiler (Oelgeschlager,
2002). Bu fosforilasyondan sorumlu protein kinazlar1 arasinda
CDK'ler -1, -7, -8 ve -9 bulunur. Ozellikle siklin T-CDK9 (p-TEFb),
etkili transkripsiyonel uzamay1 kontrol etmek i¢cin RNA pol II'nin
CTD'sini fosforile eder. Siklin B-CDK1 ve siklin C-CDKS ayrica
RNA pol II'nin CTD'sini fosforile eder ve bu da mitoz sirasinda
mRNA iiretiminin baskilanmas1 ve transkripsiyonu baslatmak i¢in
gereken protein faktorlerinin inhibisyonuyla sonucglanir (Kobor &
Greenblatt, 2002).

Schiff Bazi

Schiff bazlari, aldehitler veya ketonlar (daha genel karbonil
bilesikleri) ile birincil aminler (daha genel amonyak tiirevleri)
arasinda asit katalizli bir islemde bir yogunlasma reaksiyonu ile elde
edilen bir imin fonksiyonel grubu ig¢eren organik bilesiklerdir. Bu
bilesikler, orijinal reaksiyonu kesfeden Alman-italyan kimyager
Hugo Schiff'in adim1 almistir. Schiff bazlar1 ayrica azometinler

--48--



olarak da adlandirilir ve hazirlanmalarinin ve tip, eczacilik, kimya
ve gida endiistrisinde uygulanmalarinin  kolayli§i nedeniyle
"imtiyazl ligandlar" olarak kabul edilir (More & ark., 2019).

Metal Komplekslerde Ligand Olarak Schiff Baz

Azot, oksijen veya kiikiirt gibi donor atomlar1 igeren organik
bilesiklerin gecis metallerine baglanarak metal komplekslerinin
olusumuna yol acabildigi iyi bilinmektedir. Ayrica, birden fazla
dondr atomu iceren ligandlar bidentat, tridentat olarak tanimlanir. Bu
tiir ligandlar metal koordinasyonu {izerine 5 veya 6 iiyeli halkalar
olusturdugunda, ¢ok yliksek stabiliteye sahip selat kompleksleri
olusur. Ilgili aldehitler veya ketonlar kullanildiginda, Schiff baz
grubuna ek dondr atomlar sokulabilir (Allen, 2002). Ornegin, piridin
gibi N-heterosikllere dayali karbonil bilesiklerinden elde edilen
Schiff bazlari bidentat ligandlar olarak hareket edebilir. Ozellikle,
Schiff baz yan kolunun a pozisyonunda oldugu (piridin azot
atomuna gore) N-heteroaromatik Schiff bazlar, siklikla 5 tiyeli selat
halkalar1 olusturmak i¢in kullanilir. Ek dondr atomlar, 6rnegin
kiikiirt igeren tiyosemikarbazit kullanilarak, N,N,S-tridentat
ligandlar olarak hareket eden a-N-heterosiklik tiyosemikarbazonlar
(0-Nhtscs) olusturularak tanitilabilir (Shakya & Yadav, 2020).
Schiff bazlari, farkli oksidasyon durumlarinda ve koordinasyon
sayillarinda ¢ogu d-blok metali ve lantanitlerle kompleksler
olusturma yetenegine sahiptir . Metal kompleksler, benzersiz
kimyasal ve biyolojik 0&zelliklerle sonuglanan ¢ok c¢esitli
koordinasyon sayilar1 ve geometrileri sergiler . Metalin varligi
nedeniyle, saf organik bilesiklerin aksine g¢esitli ikame, katalitik ve
redoks reaksiyonlar1 erisilebilirdir.  Sekil ve  kimyasal

reaktivitelerdeki ~ farkliliklar,  klasik  organik  bilesiklere
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yaklasilamayan c¢esitli biyolojik etki bigcimlerine yol agar. Metal
kompleksleri, biyolojik aktivitelerini enzimlerin inhibisyonu veya
substrat ve metabolit taklitleri yoluyla uygulayabilirler. Ayrica,
genellikle, kararsiz ligand(lar)in ayrigmasi veya yer degistirmesi,
selat halkas1 agilmasi, ligand veya metal oksidasyonu/indirgenmesi
ve elektromanyetik radyasyon, ses veya 1s1 gibi dis uyaranlar yoluyla
hedef bolgeye giderken veya hedef bolgede aktive olan on ilaglar
olarak hareket ederler. Son olarak, organik bilesiklerin aksine, bazi
metal ~ kompleksleri ~ radyoaktivite ~ ve  paramanyetizma
(eslestirilmemis degerlik elektronlarinin bir sonucu olarak) gibi
benzersiz ozellikler de gosterir ve bu da g¢esitli hastaliklarin
teshisinde uygulanmalarina olanak tanir (Podolski-Reni & ark.,
2024).

Metal kompleksleri yaklagik 50 yildir kanser tedavisinde
kullanilmaktadir ve klinik olarak kullanilan komplekslerin sayisi
hala artmaktadir. Onaylanan ilk kompleks 1978'de sisplatindi. O
zamandan beri, alti diger platin bazli kompleks (oxaliplatin,
karboplatin, nedaplatin, heptaplatin, lobaplatin ve miriplatin) belirli
iilkelerde veya diinya ¢capinda kanser tedavisi i¢in onay aldi. 2001'de,
ilk platin olmayan kompleks Rusya'da kanser tedavisi i¢in foto-
aktiflestirilebilir aliminyum kompleksi Photosens onaylandi. AB,
2017'de foto-aktiflestirilebilir paladyum kompleksi Tookad"n prostat
kanseri tedavisi i¢in onayladi. Son olarak, 2018'de, lutesyum
kompleksi Lutathera® ile ilk radyoaktivite bazli metal kompleksi
onaylandi. Su anda, rutenyum ve altin gibi diger metallerle
kompleksler de kanser klinik deneylerindedir. Bu bilesiklerin
DNA'dan farkli hedefleri vardir (Markovi'c & ark., 2022).
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Schiff Bazlarinin ve Metal Komplekslerinin Onayh Ilaclar Ve
Biyolojik Aktivitesi

Birkag Schiff bazi, bakteri, viriis, mantar veya parazitlerin
neden oldugu ¢ok sayida hastaligin tedavisi ve c¢esitli norolojik,
kardiyovaskiiler =~ ve  gastrointestinal  rahatsizliklar  igin
kullanilmaktadir.  Bilesiklerin ~ ¢ogu  noéronal  hastaliklar,
antibiyotikler, antitiiberkiiloz ilaglar veya kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin  tedavisi i¢in kullanilir. Tek antiviral tedavi,
astlamanin bu hastalig1 ortadan kaldirmasindan once kullanilan,
cicek hastaligina kars1 profilaktik bir antiviral ajan olan isatin -
tiyosemikarbazon tiirevi Methisazone'dur. Bu ilacin ayrica anti-
COVID-19 aktivitesine sahip olabilecegine dair 6n sonuglar vardir.
Teknesyum Tc-99 m Schiff baz kompleksi ekzametazim, bir
goriintlileme ajani olarak onayland1 ve felgte degisen bolgesel
serebral perfiizyonun tespitinde sintigrafi i¢in bir yardimci madde
olarak kullanild1 (160, Shah, Modi & Sagar, 2020).

Schiff Bazlarinin ve Metal Komplekslerinin Antikanser
Potansiyeli

Bir¢ok Schiff bazinin 6nemli antikanser aktivitesi vardir, bu
aktivite cesitli metallerle kompleks olusturarak daha da artirilabilir
(Verma & ark., 2014). Bu agidan en iyi ¢calisilmis kompleksler platin,
altin, paladyum, giimiis, rutenyum, iridyum gibi asil metaller iceren
bilesiklerdir, ancak ayrica vanadyum , kobalt , bakir, ¢inko, galyum
ve c¢esitli lantanitler gibi diger metalleri de igerir. Schiff bazlar1 ve
kompleksleri topoizomeraz | ve 1, poli (ADP-riboz) polimeraz 1
(PARP-1), histon asetiltransferaz paraloglar1 p300/CBP iliskili
faktor (PCAF), siklooksijenaz 2 (COX-2), aromataz, proteazom,
TrxR, protein disiilfiir izomerazlar (PDI'ler), riboniikleotid rediiktaz

--51--



(RR), karbonik anhidraz IX (CA IX) ve insiilin benzeri biiylime
faktorii 1 reseptorii gibi farkl kanser iliskili proteinleri ve enzimleri
hedefler. Ek olarak, Schiff baz metal kompleksleri DNA'ya kovalent
olarak baglanir veya hidrolitik/oksidatif pargalanmasina neden olur
(Podolski-Reni & ark., 2024). Ayrica DNA dizileriyle etkilesime
girerler. Ayrica, RNA'nin oksidatif pargalanmasini stimiile eden
veya tRNA oluguyla etkilesime giren schiff baz metal kompleksleri
bilinmektedir. Dahasi, Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri, GSH'ye
miidahale ederek ROS iiretimi ve NADH oksidasyonu yoluyla
redoks homeostazin1 hedefler. Ek olarak, bu bilesikler lizozomlar,
cekirdekler, mitokondri, ER veya mikrotiibiiller  gibi hiicre
organellerini se¢ici olarak hedefleyebilir (Pen & ark., 2021. Acharya
& ark., 2021; Shen & ark., 2022; Shao & ark., 2021).

Gama-sekretaz aracili Notch sinyallemesinin segici (oral
olarak aktif) inhibitorii BMS-986115'tir. Ancak, bu ila¢ aday:
gastrointestinal toksisite riski tasidigi i¢in ve ¢alisma giivenlik dist
bir neden, is hedeflerindeki degisiklikler nedeniyle sonlandirildi.
MLN8054 ve MLN8237 (Alisertib olarak da bilinir) se¢ici aurora A
kinaz inhibitorleridir. MLN8054 yalnizca faz I'de degerlendirilirken,
Alisertib faz Ill'e kadar ¢alisildi. Ancak, sonuglar ilacin periferik T
hiicreli lenfoma icin standart bakima gore tistiin ilerlemesiz sagkalim
birincil son noktasini karsilamasinin  muhtemel olmadigini
gosterdiginden, sonunda ilag gelistirme biiyiik 6l¢iide durduruldu.
Dikkat ¢ekici bir sekilde, N,N,O donor setine sahip tiirevler cok daha
az aktiftir, bu da kiikiirt yerine oksijenle selasyonun redoks
potansiyelini  kaydirarak temel redoks dongiisii siireclerini
engellemesiyle aciklanabilir (Parrilhaa & ark., 2022). Triapin,

ornegin demir bagimli enzim RR'nin inhibisyonu yoluyla kanser
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hiicrelerinin ~ giicli  demir bagimlihigin1i  hedeflemek igin
gelistirilmistir. Umut verici klinik 6ncesi sonucglarina dayanarak,
Triapin daha sonra 35'ten fazla klinik faz 1 ve Il denemesinde tek
basina veya diger ilaglarla kombinasyon halinde yogun bir sekilde
incelenmistir. Su anda, Triapinin radyasyon tedavisi ve Cisplatin ile
kombinasyonu klinik bir faz III ¢alismasinda degerlendirilmektedir.
Bis(tiyosemikarbazon)ligandi ATSM ile bir bakir(I) kompleksi
olan CuATSM, kanser hastalarinda pozitron emisyon tomografisi
(PET) goriintiileme ajan1 olarak incelenmistir. Ligand H2ATSM,
tan1 ajanlar1 ve terapdtik radyofarmasotikler olarak kapsamli bir
sekilde incelenen, yiiksek oranda kararli kompleksler olugturan bakir
radyoizotoplarina karsi N2S2 selatlayicisi olarak etki eder. Ek
olarak, bis(tiyosemikarbazon) ligandlar ile bakir(Il) kompleksleri
kemoterapoétik 6zellikler gosterir (Bormio Nunes & ark., 2020).
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