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ABSTRACT

Glioblastoma multiforme (GBM), tedavi direnci olan agresif seyirli malign beyin timéridur. Cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve
kemoterapi standart tedavisidir. Tim etkin tedavi kombinasyonlarina ragmen ortalama sag kalim stiiresi 15 aydan azdir. Bundan
dolayi daha etkin tedavi hedefleri gereklidir. Glioblastoma multiforme kdk hiicresi (GBMKH)veya kanser kék hiicresi (KKH) veya beyin
timora kok hicresi (BTKH), hem radyoterapi hem kemoterapi direncinden, timor rekirrensinden ve timorin heterojen yapisindan
sorumlu tutulmaktadir. Yakin gelecekte timor kok hlicrelerine ait, genetik, epigenetik ve molekuler faktorler, mikrogevresel ortam ve
bunlara karsi immun sistem yaniti beyin ttimdrleri tedavi ¢calismalarinin buydk bdlimini olusturacaktir. Bu derlemede beyin timoru
kok hiicresi hakkinda gulincel bilgileri ve yeni tedavi segeneklerini sunmayi amagladik.

ANAHTAR SOZCUKLER: Beyin timord, Gliablastome multiforme, Kok hilicre, Beyin timor kdk hiicresi

Glioblastoma multiforme (GBM) is an aggressive, malignant, and lethal brain tumor, resistant to all current forms of treatment.
Despite all the treatment options, the median survival is less than 15 months. More effective targeted therapeutic regimens are
therefore required. Glioblastoma multiforme Stem Cell (GBMSC) or Cancer stem cells (CSCs) determine the heterogenic biology
and resistance to both radio- and chemotherapy, the aggressiveness and the treatment failure of these lesions. This review presents
a summary of the present knowledge on GBMSC and the developing current treatment options with GBMSC-related mechanisms.
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B GiRiS

liomlar, primer beyin timdrlerinin %80’ini olusturur ve
Gnormal stromal (glial) hiicrelerden kaynaklanir. Stromal

hicrelerden olan astrositlerden astrositomalar, oligo-
dendrositlerden oligodendrogliomlar ve ependimal hicreler-
den ise ependimomalar kaynaklanir. Bu stromal kdkene ek
olarak hlicre mimarisi ve immunolojik belirte¢ profilleri glincel
Diinya Saglik Orgitii (DSO-WHO 2016) siniflama sistemini
olusturmaktadir (14,31).

Bu sisteme gore astrositomalar dort alt gruba (Grade I-1I-IlI
ve IV) ayrnimaktadir. En agresif ve sik goérilen gliom, grade

IV astrositom olan glioblastomadir. Bu timé&r genis vaskuler
endotelyal proliferasyon, nekroz, ylksek hicresel yogunluk
ve timoral heterojenite ile tanimlanir. Glioblastoma, disik
dereceli astrositomlarin derece atlamasi ile olusabilir (sekonder
gliablastom- izositrat dehidrogenaz (IDH) mutant tip) fakat
siklikla ‘de novo’ olarak ortaya cikar (primer glioblastom —
IDH wild (vahsi) tip) (14). Cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve
kemoterapi (6zellikle temozolamid) standart tedavisidir. TUm
etkin tedavi kombinasyonlarina ragmen ortalama sag kalm
suresi 15 aydan azdir (9). GUnimuzde, glial timorlerde gorilen
agresif yapi, tedaviye direnc ve timor rekilrrensinden glial
timor kok hicresi sorumlu tutulmaktadir (16). Bu makalede
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beyin timort kok hiicresi ve yeni tedavi stratejileri hakkinda
bilgi sunulmasi amaglandi.

Kok Hiicre

Embriyonik veya mezenkimal olarak adlandirilan ve bazi doku-
larda hemostaza katki saglayan hiicreler uzun zamandir bilin-
mektedir. Kendilerini yenileyebilme 6zellikleri olan bu hlcreler
gundmizde kok hlcre olarak adlandiriimaktadir. Kendilerine
6zgu biyolojisi olan, 6zellesmemis hicrelerdir. Doku gelismesi,
hemostaz ve hicre tipleri arasinda organizasyonda gérev alir-
lar. Asimetrik boélinerek hem kendilerini yenileyebilir hem de
uzun slre duragan kalabilirler (self-renewal). Belirli uyaranlar
ile dzellesmis hicrelere doénusebilirler (pluripotency). Ayni
zamanda organizmalar igin fizyolojik diizenleyici mekanizma-
lara da sahiptirler (regulability). Bu U¢ ana 6zellik (self-renewal,
pluripotency, regulability) organizmalarin ‘normal’ kdk htcre-
lerini belirler. Bu hticreler duzenli bélinerek hasarli dokulan
onarir, normal stirecinde apoptoza giden huicrelerin yerini alir.
Parakrin ve otokrin sitokinlerle hem diger doku gruplariyla hem
de immiin sistem ile baglanti kurarlar. Béylelikle organizmala-
rin devamlihgini saglarlar (9,16,29).

Noral Kok Hiicre

Noral kok hicre (NKH) varsayilan hlcreler ilk olarak 1992
yilinda fare beyni subventrikiler alanda tespit edilmistir. Takip
eden calismalarda, fetal ve yetiskin beynin birgok alanlarinda
ndral kék hiuicre gosterilmistir. Bu kesif beyin fizyolojisi hakkin-
daki goruslerimizi dnemli dlglide degistirmistir. Bunlardan en
onemlisi nérogenezin erigkin hayatta devam ettigidir. Merkezi
sinir sisteminde farkli NKH’ler ve ndral progenitér topluluklar,
erken embriyogenezden baslayarak yetiskin asamaya kadar
bulunur. Guinimuzde NKH’ler embriyodan yetiskin organiz-
maya kadar gelismenin her asamasinda tanimlanmistir. Sub-
ventrikller zonlar, subgraniller zon ve hipokampustn dentat
kivrimindaki 6zel niglerde (mikrogevre) bulunurlar. Bu nigler
vaskuler yapilarin g¢evresinde bulunur. Diger bazi hicreler,
hiicre dis faktorler 6rnegin; epidermal bluylime faktéri (EGF)
ve temel fibroblast blytume faktori (oF GF) gibi blylime faktor-
leri de bu 6zel ceplerde bulunur. Endoteliyal hiicrelerin sekrete
ettigi parakrin faktorler, kék hicrenin hayatta kalmasini ve
kendini yenilemesini destekleyen nislerdeki dnemli yapilardan
biridir. Bu organizasyon koék hucrelerin, endoteliyal ve diger
vaskuler hicrelerle yakin iligkide olmasini saglar. Bu durum
hiicre tipleri arasindaki iletisimi kolaylastirir. Hipoksi, nislerdeki
NKH’nin devam etmesi ve proliferasyonu icin ¢ok énemli bir
faktordir. Kendini yenileme ve puliripotent 6zellie sahip bu
hicreler biitiin néroepiteliyal (néral ve glial) hiicrelere donlse-
bilirler (2,16,17 ,31).

Bununla beraber néral kék hicre diyebilmek igin baz
hiicre belirteclerini (cell marker) tasimalar gerekmektedir.
Bunlardan Nestin, CD133 ve CD44 en cok bilinenlerdir.
Stoplazmik mikroflament olan Nestin, hiicre iskeleti, hiicresel
sinyalizasyonu, organogenez ve hulcresel metabolizmanin
organizasyonuyla iligkilidir. CD133 hucrenin gelisimi, goc¢
ve farkllasmasinda rol oynar. CD34, CD133’e benzemekle
beraber daha gok hemopoetik hiicrelerde gdsterilmistir. CD44,
NKH’lerin ylzeyinde bulunan hicreler ve hicre digi matris
arasindaki adezyonda roll olan bir transmembran molekildir.

Diindar TT. ve ark: Beyin Timort Kok Hiicresi

Diger kabul goren belirtegler Musashi-1, SSEA-3, SSEA- 4,
TRA-1-60, TRA-1-81, TRA-2-49/6E ve Nanog’dur (13,20,27).

Glial Tumor Kok Hiicresi-Beyin Tiimori Kok Hiicresi

Tumor kdk hicreleri hem pediatrik hem de yetiskin beyin
timorlerinde tanimlanmustir. Galismalar pediatrik populasyon-
da medullablastomda, yetigkinde glioblastomada yogunlas-
mistir (9). Yapilan molekiler ¢alismalarda ¢cocukluk ¢cagi beyin
timorlerinin ileri yaslarda gorilen beyin timérlerinden genetik,
epigenetik ve protein profili olarak farklliklan ortaya konmus-
tur. Tumor kok hicresi CD133, CD49f, CD36, A2B5, CD44,
L1CAM ve EGFR (epidermal growth factor receptor) belirtec-
lerini Uzerinde tasir. BMI1, Olig2 ve SOX2 gibi transkripsiyon
faktorleri tUmoér subgruplarinda tanimlanmistir. Ek olarak,
yetigkin beyin timorlerinde DNA metilasyon profili degiserek
protein ekspresyonunda farklilik olusturdugu bulunmustur.
Bu molekiler profil cocukluk ¢adinda yas gruplarina gore
de degismektedir. Yukardaki belirteglere ek olarak gocukluk
c¢aginda MELK (maternal embriyonik leucine zipper kinase) ve
PSPH (phosphoserine phosphatase) ekspresyonu gézlenmis-
tir (Tablo 1) (1,9).

GUnidmuzde glial timor kék hicresi, gliom kok hicresi (GKH)
veya beyin timori kok hicresi (BTKH) terimleri alternatif ola-
rak birbirleri yerine kullanilmaktadir (17). Gliom k&k hicreleri,
hem normal embriyonik koék hlcrelerin déntisiime ugramasi
hem de progenitdr hicrelerin tekrar kdk hiicre diizeyine anor-
mal sekilde dénlismesi ile ortaya ¢ikabilir. Bunu ortaya cikaran
sebepler; pH degisikligi, hipoksi, parakrin ve otokrin sitokinler,
mikroglial yanit ile olusan genetik mutasyonlarin zaman icinde
birikmesi olarak gosterilmektedir (24,26). Neticede farkl geli-
sim basamaklarinda diferansiyasyona ugrayan kok hiicreler-
den heterojen bir timoral doku olusur. Bu heterojenite, fenotipi
ve genotipi kapsar. Klon ifadesi kdken aldigi hiicre ile ayni
genetige sahip hicre gruplanni ifade eder. Timorin fenotipi
ve genotipindeki heterojenite klonal heterojenitedir. Goriintlle-
me veya ameliyat esnasinda karsilastigimiz bu heterojen doku,
klonal heterojenitenin bir sonucudur.

Hipoksi, BTKH’lerini aktive eden édnemli bir etkendir. Hipoksik
alanlarda BTKH orani artar. CD133 ve alkalen fosfotaz (bir
diger kok hucre belirtecidir) arttigi goralir. Bunlarin prognoz
ile baglantih oldugunu godsteren calismalar vardir. Hipoksik
kosullar birgok blylime faktorlerinin salinimini da dizenler.
Hipoksi ile indiklenebilen faktér-1 (HIF-1) ve transforming
growth factor beta (TGF-B) ilgili yolaklarda énemli rol oynarlar
(12,15).

HIF-1, oksijen homeostazinin bas regllatdri olarak islev goéren
bir transkripsiyon faktéridir. Hipoksik nis, ZNF217 geninin
asirn ekspresyonu ile olusan HIF1 alfa ve HIF2 alfa ile timo-
rogenik kapasiteyi regule eder. BTKH’lerinde HIF’in azalma-
sinin; kendini yenileme, hayatta kalma ve timér olusumunu
kisitladigi rapor edilmistir. Ek olarak HIF’in vaskuler endotelyal
blyime faktéri (VEGF) sinyalinin dizenlenmesi ve anjiyoge-
nezin desteklenmesinde de énemli rolU vardir. Hipoksik ortam
bunlarin diginda VEGF ekspresyonunu tetikler. VEGF’nin
BTKH’leri tarafindan ylksek seviyede Uretimi, anjiyogenez ve
timor baslatma kapasitelerini artirabilir. Glioblastoma iginde
olusan hipoksik ortam BTKH’lerin icinde var olabilecekleri 6zel
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Tablo I: Cocuk ve Yetiskin Hastalarda Gorllen Beyin Tumori Kok Hiicre Karakterizasyonu

L Kok Hiicre L T Epigenetik .
Timor Tipi Belirtecleri Gen Diizeyinde Degisiklikler Degisiklikler Molekiiler
ACVR1 mutasyonu
ERBB1 amplifikasyonu H3K27M
CD133 ATRX BMI1 MYCN
I . CD49f H3F3A mutasyonu FOXG1 .
Pediatrik Beyin Wnt/B-Katenin
T, CD140a DAXX mutasyonu SOX2 .
Tumora Kok . . Sonic hedgehog
. . Nestin TP53 Musashi-1
Hucresi NOTCH
cbis NF-1 ATRX PI3K/Akt/mTOR
SOX2 BRAF BMP1
KRAS EZH2
PDGFRA
Amplifikasyon veya edinilmis mutasyon:
EGFR
PDGFRA/B
HDM2 NOTCH/integrin sinyali
CD133 PIK3CA, and PIK3R1 SOX2, PI3K/Akt and MAPK sinyali
CD49f Mutasyon veya Tumor slipresorlerinde FOXM1, FOXG1, TGF-
Yetigkin Beyin EGFR delesyon NANOG, STAT3,  Wnt/B-Katenin
TUmora Kok L1CAM PTEN GLI1, ASCLI, Sonic hedgehog
Hicresi CDh44 TP53 ZFX, ZFHX4, VEGFR
CD36 CDKN2A HOXA10, L1CAM-integrina6
A2B5 NF1 EZH2/BMI1 FACT
ATRX ve RB1 HIF2a
Mutasyon
IDH1

MYCN: N-myc proto-onkogen; PISK: phosphoinositide 3-kinase; mTOR: mekanistic target of rapamycin; TGF: transforming growth factor;
VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor; LICAM: L1 cell adhesion molecule; FACT: facilitates chromosome transcription;

HIF: hypoxia-inducible factor.

hipoksik nisin olusumuna da katki saglar. Nis -timér BTKH,
BTKH —nis etkilesimi ¢ift ydnludir. Bu da timor ve mikrogevre
etkilesimi ile yakindan ilgilidir (16,18).

Hipoksiye bagh diger énemli bir faktér protein fosfataz 2A
(PP2A)’dir. PP2A aktivitesi insan glioblastomalarindaki regiila-
t6r hicre siklUsu, hipoksi tarafindan olusturulur. PP2A hipoksik
BTKH’lerininin metabolik ihtiyacini azaltir ve timaor hicreleri-
nin yasamini artinr. Yuksek PP2A aktivitesi saptanan hasta-
larda dusik PP2A aktivitesi saptanan hastalara gére daha az
sagkalim gorildiga saptanmistir (10). BTKH’leri nislerinde
pasif yerlesik degildirler. Bu hlicreler timor vaskularitesinde
aktif roller oynar. BTKH’leri, vaskuler endotelyal blylime fak-
torl (VEGF) gibi pro-anjiyojenik faktorlerin yiiksek seviyelerini
Uretmektedir. BTKH’ler, endotelyal hticrelerin &zelliklerini ser-
gileyen ve kansere-6zel vaskuler formasyona katkida bulunan
farkhlastirlmis progenler de Uretir (7,16). Uzun sireli hipoksik
ortam sadece CD133+ BTKH’lerin genlesmesini stimile
etmez, ayni zamanda kdkeni belirsiz gliom hicrelerinin BTKH
benzeri fenotipe tekrar programlanma potansiyelini de ortaya
koyar. Vaskiler beslemedeki azalmanin bu hicreler tzerinde
sinirli etkisi olabileceginden BTKH’lerin hipoksik kosul altinda
genlesme becerisi anti-anjiyojenik tedavide ek zorluklar ortaya
cikarir. Cesitli anti-anjiyojenik tedaviler, vaskiler beslenmeyi
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azaltip BTKH’lerini harekete gegirerek kanser invazyonu ve
metastazina neden olabilirler (15,16,18).

Pediatrik yas gruplarinda, hipoksinin BTKH’ne etkisi hakkinda-
ki calismalar yetiskin BTKH hakkindaki calismalar kadar fazla
degildir. Bir gcalismada hipoksinin p53 aktivasyonunu inhibe
ettigi ve yiksek dereceli gliomlara sebep olabilen astroglial di-
feransisasyon gosterilmistir. BMP (bone morphogenetic prote-
in) sinyal yolaginin yiksek oksijen konsantrasyonunda mitotik
aktiviteyi baskilamasi, disik oksijen konsantrasyonunda bu
sinyalin aktive olmasi da bu ¢alismada gdsterilmistir (3,12,19).

Beyin Tiimérii Kok Hiicre ici iletisim Yollari

Normal hicre aktivitesini yéneten, hayatta kalma ve geno-
mun devamliigini saglama fonksiyonlarinda gorevli, nikleer
ve hicresel islevleri diizenleyen ana genlerle alakal 12 sinyal
yolagi mevcuttur. Bunlarin iginde, Notch, Hedgehog ve Wnt
sinyal yolaklari embriyonik gelismede ve eriskin doku home-
ostazinda etkilidir. Bu Ui¢ yolagin normalden farkli aktivasyonu,
kdk hiicre benzeri fenotipteki hiicreleri timoral olusuma git-
meye ya da beyin timéri kok hicresinin diferansiyasyonuna
yol acar (1,26).

a) Notch Sinyal Yolagi: Notch reseptorleri komsu hiicre
ylzeyindeki ligandlar tarafindan aktive edilmektedirler.



Aktive olan Notch reseptorlerinin intraselliler parcalari
gama-sekretaz kompleks tarafindan proteolitik olarak
salinir, ntkleus igine transloke olur ve sonradan Notch-
sorumlu hedef genlerin transkripsiyonunu aktive eder.
Peritimoral endotelyal hlcreler nitrik oksit salgilar. Nitrik
oksit gliom hicrelerinde Notch aktivasyonuna sebep olur.
Notch sinyal blokaji yapilan deneysel calismalarda kok
htcrelerin timdrojenik potansiyelinin azaldigi ve tumoral
dokunun biylmesinin durdurulduguna dair raporlar
mevcuttur (11).

b) WntSinyal Yolagi: Wnt ailesinin sekrete ettikleri proteinler ve
ilgili reseptdrler embriyonik gelisimde dnemli rol oynar. Beta
Katenin Wnt ailesinin en 6énemli proteinidir. Beta-katenin
ndronal progenitor hiicre diferansiyasyonu icin gereklidir.
Wnt sinyalinin aktivasyonu, néronal dediferansiyasyonu
tesvik eder. CD133 pozitif glioblastoma hicrelerinde
malignite 6zelligini artinr (6zellikle de hipoksik ortamda).
Bu etkilerini normal hiicre dénglsini regile eden Notch
sinyalinin antagonizmasi yoluyla ayarladigi gérilmektedir.
Gliomda Wnt sinyalinin degisik rolleri hastaligin genetik
heterojenitesini de gosterir (25).

¢) Hedgehog Sinyal Yolagi: Hedgehog’da sekrete olan sinyal
proteinleri, embriyonik doku gelisiminde ve postnatal doku
homeostazinda kritik yol oynar. Hedgehog yolaginin normal
zamanlamasindan farkli aktivasyonu birgcok malignitenin
gelisimine, kok ve progenitér hicrelerin aktivasyonuna
sebep olur. Hedgehog sinyalinin hilicresel tepkileri trans-
membran proteinleri olan Patched-1(PTCH1) ve Smoothe-
ned (SMOH) yoluyla duizenlenir. Hedgehog komponenti ve
gen hedefi ekspresyon seviyeleri, grade 2 ve 3 gliomlarda
grade 4 gliomlara gére daha yuksektir. Bu ylzden bu
yolagi hedeflemenin klinik faydasi hedgehog-cevapli gliom
subtiplerinde yapilacak ¢alismalarla artirilabilir (16).

Beyin Tiimori Kok Hiicresi ve Tedavi

Radyoterapiyi takiben malign gliomlar icinde CD133+ (BTKH
belirteci) hlcrelerin ylzdesi belirgin olarak artmaktadir. Bu
ylzde timdr hicrelerinin radyasyondan etkilenip elimine ol-
masina, radyasyon direncine bagli olarak varliklarini korumala-
rina baghdir. Gliom timoér kilttirlerinde BTKH’lerin radyasyona
bagli DNA hasarini tamir etme yetenegi gosterilmistir. CD133+
hucrelerdeki DNA hasari, kontrol noktasi kinazlari olan Chk1
ve Chk 2 deki bazal aktivite artigi ile bu hlcreleri radyasyona
karsi korurlar. DNA hasar onarim mekanizmalarina ek olarak,
BTKH'’ lerin icinde tercihen aktive olan diger yollar, bu hiicreleri
radyasyonla iliskili toksisiteden koruyabilmektedir (18,22).

Diger yandan iyonize radyasyon BTKH’lerdeki Notch yolagini
aktive eder, Notch sinyalizasyonu Akt iligkili mekanizma
ile radyasyondan korunmayi saglar. Akt bir serin/treonin
spesifik protein kinazdir ve apoptozis, hlicre proliferasyonu,
transkripsiyon ve hiicre gdg¢tinde dnemli rol oynar.

iiginctir ki; ttimér rekiirrensi sonrasi CD 133+ hiicrelerin orani
uzun sag kalim ile baglantihidir. Daha ileri galismalar, rekdirren
GBM 06rneklerindeki CD 133+ hicrelerin anlamli bir oraninin
potansiyel antineoplastik aktivitesi olan normal noéral kdk
hiicre oldugunu ileri stirmektedir.

Diindar TT. ve ark: Beyin Timort Kok Hiicresi

Konvansiyonel kemoterapdtik ajanlar, kanser hiicre klonlarinin
son hali Uzerinde yapilan ¢alismalardan Uretilmigtir. Molekuler
dizeyde bilgilerimizin katkisi ile, beyin timd&rlerinde en ¢ok
etkilenen yolaklar ve bu yolaklari inhibe eden ilaglarla ilgili
yapilmig 6nemli klinik c¢alismalar mevcuttur. Bunlar; sinirli
sayida tirozin kinaz reseptér inhibitérleri, PDGFRa/B, VEGFR,
EGFR, PI3K ve mTOR gibi antianjiyogenik faktorler inhibitor-
leri, antiproliferatif ve proapoptotik ajanlardir (6). Bu ajanlar
geri planda hem kendini hem de yeni timoral doku ureten
kanser kok hicrelerine etki etmedikleri icin yetersiz kalmakta-
dirlar (Sekil 1A-C). BTKH’lerinin konvansiyonal kemoterapdtik
ajanlara karsi da direnci mevcuttur. BTKH’lerinin kendilerine
6zgU sinyal yolaklari buna sebep olmaktadir. DNA hasarlarini
onarma mekanizmalarinin yUksek aktivitede olmasi, membran
taslyici proteini olan ABC (ATP-Binding cassette)’nin artmig
ekspresyonunu bu durumdan sorumlu tutan ¢alismalar mev-
cuttur. Beyin timérd kdk hucresinin kendini yenilemesini
bloke edip, differansiasyonu tesvik ederek, 6zellikle néron
gibi terminal differansiye hucre tipi olusturulmasi glioblastoma
tedavisinde kullanigh bir yéntem olabilir (4,9,16,18,21).

K&k hiicrenin sahip oldugu farkl bir sistem de 5-florositozin/
sitozin deaminaz enzim sistemidir. Dis etkenlerle 5-FU
olugsmasi DNA ve RNA sentezinin inhibe olmasina sebep olur.
Bu enzim sistemi timor kitlesinin icinde on-ilacin (prodrug)
aktive olmasi icin etkili bir ara¢ olarak kullanilabilir, sistemik
toksisite olmaksizin lokal 5-FU konsantrasyonunun artmasi ile
sonuglanmaktadir. Boylelikle beyin timérld kok hiicrelerinden
aktif olan hiicreler kontrol altina alinabilir (5).

Molekuler dizeyde bilgilerimizin artmasina paralel olarak,
nano 6lcekli partiktl teknolojisindeki gelismeler de yeni tedavi
imkanlar sunmaktadir. Tumdér kék hlcresi sinyal yolaklarini
hedefleyen nanoteknolojik Urlinler, kdk hiicre diferansiasyo-
nunu ydnetip kontrol altina alabilir. Sentezlenen nanotekno-
lojik Urlnlerin hiicre icine alinmalarina dair calismalar devam
etmektedir (3,9,16).

Beyin timoéri kok hicresine karsi kullanilan diger bir ydntem
de immuinoterapidir. immiin sistemin, kanser kok hiicresi veya
kanser kdk hticresinin bazi pargalar kullanilarak aktive edilme-
si immunoterapinin temel, 6zelligidir. T lenfositlerinin timore
karsi etkin rol oynadigi bilinmektedir. BTKH’si veya secilmis bir
parcasinin T hicrelere sunulmasi, immun cevabi BTKH’lerine
karsi daha etkin hale getirmektedir (8,23). T hticrelerinin uyaril-
masi, kisinin kendinden alinan kdk hiicre pargalarindan olugan
agsl ile yapiimasina aktif immuinoterapi denir. Pasif imminote-
rapi ise ex vivo hazirlanan koék hicre timor antijeni ile aktive
edilmis T hicrelerinin hastalara uygulanmasi yoluyla etki gés-
termektedir (17,28).

Tedavide 6nemli olan diger bir bulgu da normal néronal
kok hicrelerinin kanser kék hiicrelerini azaltici ve yok edici
etkisidir. Glioblastomali hastalarin immin sistemlerinin
zayifladigi unutulmadan, lokal otolog kék hiicre uygulamalari,
BTKH’lerde erken evrede immunoterapi amaci ile klinik olarak
uygulanabilir (6,16,30).
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Yakin gelecekte timor kdk hicrelerine ait, genetik, epigenetik
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Sekil 1: Timoral dokunun hicresel heterojenliginin modellenmesi. A) Stokastik model; kanser hiicresi fenotiplerinin éncelikle intrinsik
yapisal faktorlerle, 6zellikle de yonlendirici mutasyonlarla gelisimini varsayar. Kanserin klonal gelisim basamaklarini gésterir. Ancak bu
model, bireysel klonlardaki fenotipik varyasyonlara yeterli oranda aciklayamayabilir. B) Kanser kdk hiicre modeli, kanserin, en azindan
kismen, temel dokununkine benzeyen hiyerarsik bir yapida olustugunu varsayar. Timdrojenik potansiyel, kanser kok hicresi alt
topluluguyla sinirlidir. Ek olarak kanserin hicresel heterojenligi, cok yetili kanser kdk hicrelerinin Griinlidur. Ancak ¢ogu ileri asamadaki
kanserlerdeki birlikte gorilen, genetik agidan farkl klonlarin muhafazasina bu model yeterince deginmemektedir. C) Ortaya ¢ikan kanit,
kanserlerin bazilarinin hiyerarsik sekilde diizenlenmis olabilecegi bir ya da daha fazla baskin klon tarafindan yonlendirildigi ve bu iki
modelin bir kombinasyonunu 6ne slrmektedir. Ancak teshis sirasinda timoérojenik kapasiteye katkida bulunup farkliliga zarar veren
genetik veya epigenetik olaylarin bulunmasina baglh olarak orijinal hiyerarsi degistirilebilir.
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