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ÖNSÖZ 

Kanser metabolizmasının normal hücrelerden farklı 
olduğunu gösteren ilk çalışmalar Otto Warburg tarafından 
1920’li yıllarda gerçekleştirilmiştir. Son yıllarda yapılan 
araştırmalar ile metabolik enzimleri kodlayan genlerde 
(süksinat dehidrogenaz, fumarat hidrataz ve izositrat 
dehidrogenaz) meydana gelen somatik ya da germline 
mutasyonların ve sebep oldukları onkometabolit üretiminin 
tümör gelişimi ile ilişkili bulunması kanser metabolizması 
araştırmalarının yeniden ilgi odağı haline gelmesine sebep 
olmuştur. Günümüzde gelinen noktada kanser metaboliz-
ması gerek temel kanser araştırmalarında gerekse tedaviye 
yönelik yeni stratejilerin geliştirilmesinde giderek artan 
oranda umut vadeden bir alan olarak görülmektedir. 

Bu kitapta kanser metabolizması ile ilgili öncül çalışmalar 
tarihçe bölümünde özetlendikten sonra, Warburg etkisi ve 
aerobik glikoliz, kanserde metabolik yolaklar, kanser 
mikroçevre metabolizması, kanser metabolizmasının 
regülasyonu ve kanser metabolizmasının klinik önemi ile 
ilgili literatüre bilgileri ve güncel bilimsel değerlendirmeler 
konusunda uzman bilim insanları tarafından derlenmiştir. 

Kanser Metabolizması Ayın Kitabının düşünce aşamasından 
kitap haline dönüşümünü sağlayan Ege Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Yayın Alt Kuruluna, Ege Üniversitesi Yönetim 
Kuruluna tüm yazarlar adına teşekkürlerimi sunarım.  Bu 
kitabın oluşturulması esnasında gösterdikleri özen ve emek 
için tüm yazarlara teşekkürlerimi ifade etmek isterim. Kitabın 
dizgi ve basımı ile ilgili olarak gösterdikleri emekler için 
başta Sumru ÜZAN olmak üzere Ege Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Yayın Alt Bürosu ve Ege Üniversitesi Yayınevi 
çalışanlarına ayrıca teşekkür ederim.  
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Kanser metabolizmasının normal hücrelerden farklı 

olduğunu gösteren ilk çalışmalar Otto Warburg tarafından 

1920’li yıllarda gerçekleştirilmiştir. Warburg gerçekleştirdiği 

solunum deneyleri ile kanser hücrelerinin normal hücre-

lerden oldukça fazla miktarda glukoz tükettiğini gözlem-

lemiş, kanser hücrelerinin oksijenden varlığından bağımsız 

olarak oksidatif fosforilasyon yerine laktat fermantasyonu 

ile enerji ihtiyaçlarını karşıladıklarını gözlemlemiştir (1). 

1924 yılında bu buluşu ile Fizyoloji/Tıp Nobel ödülünü 

almaya hak kazanan Warburg’un hipotezi günümüzde 

‘’Warburg Etkisi’’ olarak bilinmekte olup halen kanser 

araştırmalarında önemli bir alana sahiptir. Warburg 

hipotezini 1966 yılında Lindau, Almanya’daki Nobel-

Laurettes toplantısında gerçekleştirdiği ‘’The Prime Cause 

and Prevention of Cancer’’ isimli konuşmasında kendi 

sözleri ile şu şekilde ifade etmiştir: ‘’Kanser diğer tüm 

hastalıklardan daha fazla, sayılamayacak kadar çok ikincil 

sebebe sahiptir. Fakat kanser için bile aslında tek bir birincil 

sebep bulunmaktadır. Birkaç kelime ile özetlemek 

gerekirse, kanserin birincil sebebi normal vücut hücrelerinin 

oksijenli solunum yerine şekeri fermante etmeleridir’’ (2). 

Fakat güncel araştırmalar ile kanser hücrelerindeki enerji 

metabolizması değişikliğinin kanserleşmenin nedeni değil 
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sonuçlarından sadece biri olduğu net bir şekilde ortaya 

konmuştur (3). Warburg etkisi kanserleşmenin temel 

nedeni olmasa dahi günümüzde oldukça kabul görmüş bir 

teori olup, kanser hücrelerindeki artmış glikoz tüketimi 

kanser tanısında kullanılan bir medikal görüntüleme tekniği 

olan pozitron emisyon tomografisi’nin de (18-FDG PET) 

temelini oluşturmaktadır (4,5). Bununla birlikte Warburg 

etkisi, glikolitik enzimlerin inhibisyonunu sağlayan ajanların 

kanser tedavisinde kullanım potansiyelini gündeme 

getirmesi açısından da önemlidir (6).  

Kanser araştırmaları, DNA’nın yapısının aydınlatılması (7) 

ve sonrasında genetik regülasyon mekanizmalarının aydın-

latılması ile hız kazanmıştır. İlerleyen yıllarda mutasyon-

ların proteinler üzerindeki fonksiyonel etkilerinin belirlen-

mesi ve mutajenlerin tespiti kanserin genetik temelinin 

anlaşılmasında büyük rol oynamıştır. Araştırmacıların 

kanserin oluşumunda kimyasal ajanlar, radyasyon gibi 

çevresel etmenler ile genetik farklılıkların ve mutasyonların 

rollerini belirleyebilmeleri mümkün olmuştur.  

Araştırmaların kanser türlerine özel genetik değişikliklerin 

önemini ortaya koyması hedefe özgün tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesini ilgili çalışmaların başlamasına imkan sağla-

mıştır (8,9). 1990’ların sonlarına kadar kanser tedavisinde 

kullanılan kemoterapötik ilaçlar kanser hücreleri üzerinde 

daha etkin olsa da normal vücut hücreleri üzerinde de etki 

göstermekteydi. Karsinogenezin genetik temelinin araştırıl-

masına yönelik araştırmalar apoptotik sinyal yolakları, 

hücre büyümesi, bölünmesi ve yayılmasının kontrolünde 

etkili hedefli terapilerin geliştirilmesinde etkili olmuştur. 

Son yıllarda yapılan araştırmalar ile metabolik enzimleri 

kodlayan genlerde (süksinat dehidrogenaz, fumarat 

hidrataz ve izositrat dehidrogenaz) meydana gelen somatik 

ya da germline mutasyonların ve sebep oldukları 
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onkometabolit üretiminin tümör gelişimi ile ilişkili bulunması 

kanser metabolizması araştırmalarının yeniden ilgi odağı 

haline gelmesine sebep olmuştur Bu genlerde bulunan 

mutasyonlar paranglioma, böbrek kanserleri, leiomiyoma, 

glioblastoma ve myeloid lösemi dahil olmak üzere birçok 

kanser türünde bulunmuştur (10). Onkometabolitlerin 

kanser gelişiminde, metastazda ve ilaç cevabındaki etkileri 

günümüzdeki aktif araştırma konularındandır  

Kanser metabolizmasına güncel bakış sadece kanser 

hücre metabolizmasını değil aynı zamanda tümör 

mikroçevre metabolizmasını da kapsamaktadır. Yapılan 

araştırmalar kanser hücrelerinin etraflarındaki stromal 

normal hücreleri etkileyerek onların metabolizmasında 

tümörü destekleyecek bazı değişikliklere sebep olduğunu 

göstermektedir. Kanser hücreleri yararına çalışan bu 

hücreler daha sonra normal hücreler olarak sayılmayıp 

“kanser ilişkili hücreler” olarak adlandırılmışlardır. 2009 

yılında Dr. Michael P. Lisanti ve arkadaşları Warburg 

etkisine olan bakışı kökten değiştirecek olan ‘Ters Warburg 

Etkisi: Kanser ilişkili fibroblastlarda ve tümör stromasında 

aerobik glikoliz isimli bir çalışma yayınlanmıştır (11). Bu 

modele göre, Warburg etkisine ters biçimde aerobik glikoliz 

kanser hücreleri yerine kanser ilişkili fibroblastlarda 

gerçekleşmekte, kanser hücreleri aktif biçimde oksidatif 

fosforilasyon yapabilmektedir. Bu mekanizma kanser 

hücreleri ve stromal hücreler arasındaki metabolik işbirliği 

neticesinde ortaya  çıkmaktadır (12). Ters Warburg etkisi, 

kanserde yeni prognostik belirteçlerin (13,14) ve terapötik 

yaklaşımların (15) geliştirilmesi açısından da önemlidir.  

Günümüzde gelinen noktada kanser metabolizması gerek 

temel kanser araştırmalarında  gerekse tedaviye yönelik 

yeni stratejilerin geliştirilmesinde giderek artan oranda umut 

vaadeden bir alan olarak görülmektedir. 
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Kanser metabolizmasından bahsetmek için öncelikle Otto 

Warburg’un ünlü Warburg etkisinden bahsetmek gerek-

mektedir. Alman biyokimyager Otto Warburg ilk olarak 

1923 yılında gerçekleştirdiği çalışmalarla kanser 

dokusunda glukoz tüketiminin ve laktat üretiminin normal 

dokuya kıyasla çok yüksek olduğunu keşfetmiştir. Warburg 

ayrıca bu durumun ortamın kısmi O2 basıncından bağımsız 

olarak gerçekleştiğini belirlemiştir (1). Warburg’un aerobik 

glikoliz olarak adlandırdığı bu durum günümüzde Warburg 

etkisi olarak bilinmektedir. Warburg etkisinin temelinde 

hücresinin glukozu metabolize ederken oksidatif fosforilas-

yon yerine laktat fermentasyonunu tercih etmesi yer 

almaktadır. Bu tercihin nedeni ise halen tartışma konusu-

dur. Warburg, kanserin mitokondriyal defektler sonucunda 

ortaya çıkmış olan bir hastalık olduğunu düşünmekteydi 

(2). Warburg’a göre kanser hücreleri mitokondrileri etkin 

çalışamadığı için oksidatif fosforilasyonu kullanamamak-

taydı ve O2 varlığında dahi laktat fermentasyonunu tercih 

etmekteydi. Buna karşın daha güncel çalışmalar 

Warburg’un bu teorisini çökertmiştir. Öncelikle kanserde 

mitokondri defektinin yaygın olmadığı bilinmektedir (3). 
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Kanser hücreleri oksidatif fosforilasyon yapabilmektedir 

(4,5) (ama tercih etmemektedir) ve hatta bazı transfor-

masyon süreçleri mitokondri aktivitesine ihtiyaç duymak-

tadır (6). Kanser hücrelerinin aerobik glikolizi neden tercih 

ettiğini açıklamaya yönelik güncel teorileri ise üç başlık 

altında toplamak mümkün olacaktır (5): 

1. Verim teorisi 

2. Adaptasyon teorisi 

3. Biyosentez teorisi 

Verim teorisine göre kanser hücrelerinin laktat fermentas-

yonunu tercih etmesinin temel nedeni yüksek ATP üretim 

kapasitesidir. Oksidatif fosforilasyon, metabolitlerin 

mitokondriye transferini de içeren uzun bir süreçtir. Pek çok 

enzimin aktivitesi aracılığıyla gerçekleştirilir ve mitokondride 

membranlar arası bölgeye proton pompalanması 

aracılığıyla ATP elde edilir. Buna karşın laktat 

fermentasyonu çok daha kısa bir süreçtir, tamamı 

sitoplazmada gerçekleşmektedir ve bu süreçte görev alan 

enzimlerin turn-over’ları yüksektir. Her ne kadar birim 

glukoz başına elde edilen ATP oksidatif fosforilasyonda 

daha yüksek olsa da, glukozun sınırsız olduğu durumlarda 

birim zamanda elde edilen ATP laktat fermentasyonunda 

daha yüksektir. Bu teori kanser hücrelerinin aşırı glukoz 

tüketimini bu duruma bağlamaktadır.  

Karsinogenez sürecinde tümör büyüdükçe, tümörün çekir-

deği yeterince O2 alamaz ve hipoksik hale gelir. Tümör ile 

ilişkili hipoksi tümör büyüdükçe devam eder ve hücre içi 

metabolik yolakları etkiler. Adaptasyon teorisine göre 

kanser hücrelerinin metabolizması, karsinogenez sürecin-

de, hipoksik koşullara adapte olmaktadır. Bu adaptasyon, 

süreç devam ettikçe kalıcı hale gelmektedir ve belli bir 

noktadan sonra hücreler O2 varlığında dahi oksidatif 

fosforilasyon yapamamaktadır.  
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Geçtiğimiz yıllarda ortaya atılan bir başka teori ise Warburg 

etkisine tamamen farklı bir noktadan bakmaktadır (5,7). 

Buna göre kanser metabolizması anabolik bir metaboliz-

madır ve metabolik yolaklardaki değişim ATP üretiminden 

çok biyosentez ile ilişkilidir. Kanser hücreleri yeni hücreler 

oluşturabilmek için enerji dışında karbohidrat, lipid, nükleik 

asit ve proteinler gibi makro moleküllere ihtiyaç duymak-

tadır. Glukoz makro moleküllerin sentezi için önemli bir 

karbon kaynağıdır. Biyosentez teorisine göre kanserde 

glikolitik süreç glikoliz ara metabolitlerinden bu makro 

moleküllerin sentezini mümkün kıldığı için aktiftir. Bu üç 

teorinin sadece birinin doğru olduğunu öne sürmek doğru 

olmayacaktır. Şüphesiz kanser hücrelerinin aerobik glikolizi 

tercih etmesinin birden fazla nedeni olabilir. Buna karşın 

son yıllarda yapılan çalışmalar kanser hücrelerinin aşırı 

tükettiği metabolitlerin biyosentez avantajı sağladığını ve 

çeşitli makro moleküllerin sentezinde kullanıldığını 

göstermektedir.  
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Ökaryotik hücrelerde temel metabolik süreçler; glikoliz, 

pentoz fosfat yolu, sitrat döngüsü ve elektron transport 

zinciri, beta oksidasyon ve yağ asidi sentezi olarak 

sınıflandırılabilir. Kanser hücrelerinde tüm bu süreçler 

normal hücrelerden farklı işlemektedir. Kanser metaboliz-

ması anabolik bir metabolizmadır ve hücrelerde protein, 

lipid ve nükleik asit sentez yolakları aktiftken bu makro 

moleküllerin degredasyonunu gerçekleştiren yolaklar 

inaktiftir (1). Genel olarak kanser hücrelerinde glikoliz, 

pentoz fosfat yolu ve yağ asidi sentezi hızında artış 

görülürken sitrat döngüsü ve elektron transport zinciri ile 

beta oksidasyon hızlarında azalma görülmektedir (Şekil-1). 

 
Şekil-1. Kanser metabolizması: kanserde aktive olan metabolik 

yolaklar (glikoliz, laktat sentezi, pentoz fosfat yolu, yağ 
asidi sentezi) kırmızı, inhibe olanlar ise (beta oksidasyon 
ve sitrat döngüsü) mavi ile gösterilmiştir. 
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1. Glikoliz 

Glikoliz hücrelerde glukoz monomerlerinden pirüvat ve ATP 

elde edilen bir süreçtir. Özellikle hipoksik koşullarda 

hücrenin temel enerji kaynağı, glikoliz sırasında 

gerçekleşen substrat düzeyinde fosforilasyon aracılığıyla 

elde edilen ATP’dir. Birim glukoz başına net 2 pirüvat ve 2 

ATP elde edilir. Kanser hücrelerinin sağ kalımı için glukoz 

merkezi bir rol üstlenir. Glukoz kanser hücrelerinin hem 

temel enerji hem de karbon kaynağıdır (2). Kanser 

hücrelerinin glukoz metabolizmasındaki değişiklikler gluko-

zun hücre içerisine alınmasıyla başlar. GLUT adı verilen ve 

kolaylaştırılmış difüzyon ile glukozun hücre içine alımını 

sağlayan proteinlerin ekspresyonu kanser hücrele-rinde 

artmaktadır (3). Hücre içerisine alınan glukozun olası iki 

yıkım yolağı pentoz fosfat yolu ve glikolizdir. Her iki yolak 

için de glukozun öncelikle altıncı karbondan fosforile olması 

gerekmektedir. Bu reaksiyonu katalizleyen heksokinaz 

enziminin (HK2) ekspresyonu kanser hücrelerinde artmak-

tadır (4). Heksokinaz dışında glikolizin ara basamaklarında 

gerçekleşen reaksiyonları katalizleyen enzimlerden 

fosfogliseromutaz (PGM) enziminin ekspresyonu (5) ve 

fosfofruktokinaz (PFK) enziminin aktivitesi (6,7) kanser 

hücrelerinde artış göstermektedir. Kanser hücrelerinde 

glikoliz hızındaki bu artış, glikolizin son basamağına kadar 

devam eder. Glikolizin son basamağında fosfoenolpirüvatın, 

pirüvata dönüşümünü katalizleyen pirüvat kinaz (PK) 

enzimi görev yapmaktadır. Kanser hücreleri PKM2 adı 

verilen ve tetrametik formasyon yerine ancak dimerleşe-

bilen özel bir pirüvat kinaz izoformunu eksprese etmektedir 

(8). Bu izoenzimin aktivitesi düşüktür (9). PKM2 glikoliz için 

bir fren sistemidir ve düşük aktivitesi glikoliz ara 

metabolitlerinin birikmesini mümkün kılar. Kanser hücresi 

bu ara metabolitlerden; serin, glisin ve sistein gibi 

aminoasitleri ve fosfolipid sentezinde görev alan gliserolü 
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üretebilmektedir (9,10). Bu biyosentez avantajı Warburg 

etkisinin temelini oluşturmaktadır. Glikoliz yolağında kanser 

sürecine özgü değişiklikler için ilgili şekilde gösterilmiştir 

(Şekil-2). 

 

Şekil-2. Kanser hücrelerinde glukoz metabolizması. Kanser 
hücrelerinde glukozun hücre içine alım hızında 
artış görülmektedir. Bu artış, glut1 adı verilen 
glukoz transport proteininin ekspresyonunda artış 
aracılığıyla gerçekleşmektedir. Glukoz hücre içeri -
sine alındıktan sonra hk2 (heksokinaz) enzimiyle 
glukoz-6-fosfata dönüştürülür. Hk2 ekspresyonu da 
kanser hücrelerinde artmaktadır. Glikoliz reaksi-
yonlarındaki bu hızlanmanın aksine fosfoenolpi -
rüvatın pirüvata dönüştüğü, glikolizin son basama-
ğında yavaşlama görülmektedir. Bu durum kanser 
hücre-lerinde pirüvat kinaz enziminin özel, düşük 
aktiviteli, m2 izoformunun eksprese edilmesi 
aracılığıyla gerçekleşmektedir. Glikolizin son basa-
mağındaki yavaşlama glikoliz ara metabolitlerinden 
amino asit ve gliserol gibi makro moleküllerin 
sentezlenmesini mümkün kılmaktadır. Kanser 
hücrelerinde pirüvat asetilkoa yerine laktata 
dönüştürülmektedir. Bekleneceği üzere (pdh) 
pirüvat dehidrogenaz kinaz enziminin aktivitesi 
düşük, (ldha) laktat dehidrogenaz enziminin aktivi -
tesi yüksektir. Oluşan yüksek miktarda laktatın 
hücre sışına atılabilmesi için gerekli olan (mct4) 
laktat transport proteinlerinin de ekspresyonu 
kanserde artmaktadır.  
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2. Pentoz Fosfat Yolu 

Glukozun tüketildiği alternatif bir yol da, pentoz fosfat 

yoludur. Pentoz fosfat glukoz-6 fosfat moleküllerinden 5 

karbonlu fosforile şekerlerin (pentoz fosfat) ve indirgenmiş 

NADPH koenzimlerinin elde edildiği metabolik bir yolaktır. 

Kanser hücrelerinde pentoz fosfatın hızında artış görülmek-

tedir (11). Bu artış hem glikolizde de görev alan HK2’nin 

hem de sadece pentoz fosfat yolunda görev alan 

transketolaz (TKL1) proteininin ekspresyonunda artış ile 

görülmektedir (12,13). Bu artışın iki temel nedeni vardır. 

Bunlardan ilki hücrenin hem yağ asidi sentezi gibi 

biyosentez süreçlerinde hem de kendisini oksidatif 

hasardan korumak için kullandığı anti oksidan sistemlerin 

rejenerasyonunda ihtiyaç duyduğu NADPH koenziminin 

üretilmesi, ikincisi ise DNA ve RNA’nın yapısındaki 

nükleotidlerin sentezi için gerekli olan pentoz fosfatların 

üretilmesidir (14).  

a. Asetil-KoA ve Laktat 

Glikoliz ile üretilen pirüvatın kullanılabileceği iki olası 

yolaktan ilkinde pirüvat asetil-KoA’ya dönüştürülerek sitrat 

döngüsüne katılır, ikincisinde ise laktata dönüştürülerek 

hücreden uzaklaştırılır. Kanser hücrelerinde pirüvatın 

asetil-KoA’ya dönüşümünü katalizleyen pirüvat dehidro-

genaz (PD) enziminin aktivitesi düşüktür (15). Bu enzimin 

aktivitesi post translasyonel olarak kontrol edilmektedir. 

Pirüvat dehidroge-naz kinaz (PDK) enzimi PD enzimini 

fosforilleyerek inhibe eder. Kanser hücrelerinde PDK 

ekspresyonu artmaktadır  (16,17). Böylece PD inhibe edilir 

ve pirüvatın asetil-KoA’ya dönüşümü baskılanır. Bunun 

yerine oluşan pirüvat sitoplazmada laktat dehidrogenaz 

(LDH) enziminin aktivitesiyle laktata çevrilir. Kanser hücre-

lerinde LDH aktivitesi artmaktadır (18,19). Laktat, eğer hücre 
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içerisinde birikirse toksik etki göstermektedir. Kanser 

hücreleri bunun üstesinden gelmek için laktat transport 

proteinlerinin (MCT4) ekspresyonunu arttırmaktadır (20). 

Böylece laktat hücre içerisinde birikmeden ekstraselüler 

alana salınır. Laktat kanser hücreleri için önemli bir 

metabolittir. Gerçekleştirilen çalışmalarda laktatın ekstrase-

lüler pH’ı düşürerek invazyonu arttırıcı ve kanser hücrelerini 

bağışık sistemi hücrelerinden koruyucu etki gösterdiği 

belirlenmiştir (21, 22). 

b. Sitrat Döngüsü ve Elektron Transport Sistemi 

Tamamı mitokondride gerçekleşen sitrat döngüsü hücresel 

metabolizmada merkezi bir konumda yer almaktadır. Temel 

görevi glukozdan ya da yağ asitlerinden elde edilen asetil-

KoA moleküllerinden enerji elde etmek olan sitrat döngüsü 

aynı zamanda hücresel amino asit havuzu ile anaplerotik 

reaksiyonlar aracılığıyla sürekli bir etkileşim halindedir. 

Sitrat döngüsü ardışık oksidatif dekarboksilasyon 

basamaklarıyla döngü başına iki karbon harcarken, iki 

NADH, bir FADH2 ve bir ATP elde edilir. İndirgenmiş 

koenzimlerin elektron transport zincirine katılması da 

hesaba katıldığında, sitrat döngüsünden net olarak asetil-

KoA molekülü başına 10 ATP elde edilir. Kanser 

hücrelerinde ise sitrat döngüsü çok daha farklı bir amaçla 

kullanılmaktadır. Normal hücrelerdeki gibi kanser 

hücrelerinde de sitrat döngüsü; asetil-KoA ve 

oksaloasetattan sitratın sentezlenmesiyle başlar. Normal 

hücrelerde oksidatif dekarboksilasyona uğrayan sitrat, 

kanser hücrelerinde ise sentezlendikten hemen sonra 

mitokondriyi terk eder (Şekil-3).  

Sitoplazmada sitrat, ATP-sitrat liyaz (ACL) aktivitesiyle 

yeniden asetil-KoA ve oksaloasetata parçalanır. Bu yolak 

hücrelerde sitoplazmik asetil-KoA elde edebilmenin en 

önemli yoludur (23). Pirüvatın asetil-KoA’ya dönüşümünü 
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katalizleyen pirüvat dehidrogrenaz enzimi mitokondriyal bir 

enzimdir ve asetil-KoA birimleri mitokondri membranından 

geçememektedir. Bu nedenle sitoplazmik asetil-KoA’nın 

elde edilebilmesi için mitokondriyal asetil-KoA’nın öncelikle 

sitrata dönüştürülmesi gerekmektedir. Sitoplazmik asetil-

KoA hücre membranının temel bileşeni olan yağ asitleri ve 

kolesterolün sentezinde öncü moleküldür. 

 

Şekil-3. Kanser hücrelerinde sitrat döngüsü ve lipid metabolizması. 
Kanser hücreleri sitrat döngüsünü enerji ihtiyaçlarını 
karşılama yerine biyosentez avantajı elde etme amacıyla 
kullanmaktadır. Sitrat sentaz (cs) enziminin aktivitesiyle, 
asetil-koa ve oksaloasetattan elde edilen sitrat, sitoplaz-
mada atp-sitrat liyaz (acl) enziminin aktivitesiyle tekrardan 
asetil-koa ve oksaloasetata parçalanır. Bu şekilde sitop-
lazmaya taşınan asetil-koa, sitoplazmik enzimlerin (asetil-
koa karboksilaz-acc, yağ asidi sentaz-fasn) yağ asidi 
sentezinde kullanılmaktadır. Kanser hücrelerinde              
β-oksidasyon baskılanmıştır. Sitoplazmik yağ asitlerini, 
okside olacakları mitokondriye taşıyan karnitin palmitoil 
transferaz (cpt1a) aktivitesi kanser hücrelerinde düşüktür. 
Asetil-koa’nın sitoplazmaya transportu dışında sitrat 
döngüsü, başta aspartik asit olmak üzere çeşitli amino 
asitlerin oksaloasetattan ya da glutaminden eldesi için de 
kullanılmaktadır. Glutamin sitrat döngüsüne αketoglutarat 
üzerinden katılmaktadır. 
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Kanser hücrelerinde sitrat döngüsünün temel amacı 

hücreye biyo-sentez avantajı sağlamaktır (24). Bu nedenle 

kanserde elektron trasport zincirinin aktivitesinde düşüş 

gözlenmektedir. Bu düşüşün temelini sitokrom c oksidaz alt 

birimlerinden birisi olan SCO2 geninin ekspresyonunun 

azalması oluşturmaktadır (25). Bunun ötesinde, bazı 

kanserlerde, sit-rat döngüsünün ara reaksiyonlarını kataliz-

leyen enzimlerden izositrat dehidrogenaz (IDH) (26), 

süksinat dehidrogenaz  (SDH) ve fumarat hidrataz (FH) (27) 

enzimlerinin mutant oldukları belirlenmiştir. Glioblastoma-

larda görülen mutant IDH aktivitesi ile α-keto gutarattan, 

süksinil-CoA yerine, onkometabolit olarak da anılan             

2-hidroksiglutarat elde edilmektedir (28, 29). Bu metabolitin 

önemi ile kanser takibinde ve tedavisinde kullanım 

potansiyeli ile ilgili çalışmalar devam etmektedir (30). 

Bunun dışında sitrat döngüsünde görev alan enzimlerdeki 

bu tip mutasyonların ilgili substrat metabolitin birikmesine 

neden olduğu ve biriken substrat metabolitlerin kanser 

metabolizmasının önemli bir sinyal proteini olan HIF1 

transkripsiyon faktörünü aktive ettiği gösterilmiştir (31,32). 

Tüm bu veriler kanser hücrelerinin mitokondri metaboliz-

masını, kendi çıkarları doğrultusunda, biyo-sentez yönüne 

kaydırdığını teorisini desteklemektedir. 

c. Yağ Asidi Metabolizması 

Normal hücrelerde yağ asitleri hepatosit ve adipositlerde 

sentezlenmektedir. Diğer somatik hücrelerde lipid metabo-

lizması daha çok katabolizma yönündedir. Yağ asitlerinin 

yıkımı, β-oksidasyon, normal hücreler için temel enerji 

kaynaklarından birisidir. Lipid metabolizmasının regülasyo-

nunda kompartmanlama önemli bir yer tutar. Yağ asidi 

sentezi sitoplazmada gerçekleşirken, β-oksidasyon 

mitokondride gerçekleşir. Bu sayede β-oksidasyon sonucu 

yağ asitlerinden elde edilen mitokondriyal asteil-KoA sitrat 
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döngüsüne katılarak hücreye enerji sağlarken, sitoplazmik 

asetil-KoA da yağ asidi sentezinde kullanılır. Kanser 

hücreleri bölünerek yeni hücreler oluştururken, yeni hücre-

lerin membranlarının sentezlenebilmesi için sürekli olarak 

yağ asitlerine ihtiyaç duymaktadır (33). Yapılan çalışmalar 

kanserde, diğer metabolik yollarda olduğu gibi, lipid 

sentezinde de anabolik sistemin katabolik sisteme kıyasla 

daha aktif olduğunu göstermektedir (33). Kanser sitrat 

döngüsünü sitoplazmik asetil-KoA üretmek için kullan-

maktadır. Sitoplazmada sitrattan asetil-KoA üreten ACLY 

enziminin aktivitesinin kanser hücrelerinde arttığı, hatta 

kanser hücrelerinin sağ kalımının bu enzimin aktivitesine 

bağlı olduğu gösterilmiştir (34). Yağ asidi sentezinin diğer 

basamaklarını katalizleyen Asetil-KoA karboksilaz (ACC) 

(35, 36) ve yağ asidi sentez (FASN) (37,38) enzimlerinin de 

aktivitesi kanserde artmaktadır. Bazı araştırmacılar FASN 

enziminin aktivitesinin neoplastik transformasyon için 

mutlak gereklilik olduğunu ve bu nedenle bu proteinin 

potansiyel bir onkogen olduğunu savunmaktadır (39,40).  

d. Aminoasit Metabolizması 

Kanser hücrelerinde glukoz nasıl temel karbon kaynağı ise 

glutamin de temel azot kaynağıdır. Hem glutamin, hem de 

glutaminin glutaminaz katalizinde deaminasyonu 

sonucunda elde edilen glutamat, α-keto asitlerden amino 

asitlerinin sentezinde amino vericisi olarak görev 

yapabilmektedir. Kanserde hücre içine glutamin alımını 

sağlayan transport proteinlerinin (41,42) ve glutaminaz 

(GLS) (43) enziminin ekspresyonu artmaktadır. Glutamin 

her iki amino grubunu da verdikten sonra oluşan α-keto 

glutarat, sitrat döngüsünün ara basamakları sonucunda 

oksaloasetata dönüştürülebilmektedir. Oksaloasetattan 

aspartat, α-keto glutarattan ise glutamat geri döşümünlü 

olarak üretilebilmektedir. Bu mekanizma hem hücresel 
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amino asit havuzunun gereksinimlerini karşılamak hem de 

kanser hücrelerinin sürekli ihtiyaç duyduğu bir diğer mako-

molekül olan nükleik asit sentezi için önemlidir. DNA ve 

RNAnın yapısına katılan nükleotidlerin temelini oluşturan 

pürin ve primidin moleküllerinin sentezi için aspartat ve 

glutamin amino asitlerine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Kanserde önemi bilinen amino asitlerden birisi de aspara-

gindir. Asparagin metaboliti lösemilerde esansiyel olduğun-

dan, asparaginaz tedavisi akut lenfoblastik lökemi hastası 

çocuklarda uzun yıllardır kullanılmaktadır (44,45). Benzer 

şekilde serin metabolizması ile ilişkili yolakların meme 

kanseri hücreleri için esansiyel oldukları belirlenmiştir (46). 

Amino asdin pürin primidin sentezinde görev aldığı ve 

fosfatidilserin gibi fosfolipidlerin sentezinde alkol bileşeni 

olarak kullanıldığı göz önünde bulundurulduğunda metabo-

litin kanser hücreleri için potansiyel önemi açıktır. Bunlar 

dışında başta ASCT2 ve LAT1 olmak üzere plazma 

membranına lokalize amino asit taşıyıcılarının ekspresyo-

nunun çeşitli kanserde arttığı belirlenmiştir (41). 
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Tümör mikroçevresi neoplastik hücreler, vasküler hücreler, 

immün sistem hücreleri, mezenşimal hücreler, sinyal 

molekülleri ve ekstrasellüler matriks elamanlarını içeren 

dinamik bir yapıdır. Geçen on yıl içerisinde tümörlerin 

kanser hücreleri, stromal hücreler ve ekstrasellüler matrixi 

içeren kompleks organlar olarak görülme yaklaşımı giderek 

daha fazla kabul görmeye başlamıştır. Kanser hücreleri 

etkileşime girdiği stromal hücrelerin farklılaşmasına sebep 

olarak bu hücrelerde tümör proliferasyonunu destekleyen 

morfolojik ve genetik değişimlere sebep olmaktadırlar. 

Kanser hücrelerine hizmet eden farklılaşmış stromal 

hücrelerin de etkisi ile yeniden modellenen ekstrasellüler 

matriks, kanser hücrelerinin rahatça büyümesi, beslenmesi 

ve yayılması için gerekli olan ortamı oluşturur.  

Bu bölümde stromal hücrelerin kanser metabolizması 

üzerindeki etkilerinden bahsedilecektir. Kanser ilişkili 

hücreler adı verilen farklılaşmış stromal hücreler üç ana 

başlık altında incelenebilir:  

1. Kanser ilişkili fibroblastik hücreler,  

2. İnfiltratif immün sistem hücreleri,  

3. Anjiogenik vasküler hücreler. 
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1. Kanser İlişkili Fibroblastik Hücreler 

Fibroblastlar tümör stromasının önemli bir bölümünü 

oluşturmaktadır. Homeostatik durumlarda fibroblastlar düşük 

proliferasyona sahiptirler ve normal fizyolojik dengenin 

sağlanması için gerekli olan faktörleri salgılarlar. Doku 

zedelenmesi ya da yara sonucu normal fibroblastlar TGF-

beta aracılığı ile geçici olarak aktive olmuş miyofibroblastlara 

farklılaşırlar ve proliferasyon oranlarını değiştirirler. 

Miyofibroblastlar normal fibroblastlardan alfa-düz kas aktin 

(alpha-smooth muscle actin, SMA) proteinini yüksek oranda 

eksprese etmeleri ile ayrılırlar. Karaciğer ve pankreas gibi 

yüksek oranda SMA eksprese eden dokular dışında normal 

sağlıklı epitelyal dokuda oldukça nadir gözlenirler. Bunlarla 

birlikte, aktive olan miyofibroblatların yara dokularında ve 

kronik enflamasyonun arttığı dokularda sayısının geçici 

olarak arttığı bilinmektedir. Doku iyileşme-sinde faydalı 

oldukları halde miyofibroblastlar; akciğer, karaciğer ve 

böbrek gibi organlarda gelişen kronik enflamasyonda 

patolojik fibrozis gelişimine katkıda bulunurlar. Fibrozis ve 

kollajen depolanması malignansi için de bir risk faktörüdür. 

Bu hücrelerin kronik enflamasyon ya da yara bölgelerinde 

olduğu gibi tümör çevresinde de yoğun fibrozis 

(dezmoplazi) gelişimine katkıda bulunmaları terapötiklerin 

kanser hücrelerine ulaşmasını engelleyerek tümör 

gelişimini desteklemektedir. Bu durum birçok ilerlemiş 

kanser türünde gözlenmekle birlikte, özellikle pankreas 

kanserinde tedavinin etkinliğini kısıtlayan en önemli 

faktörlerden biridir. Yara iyileşme yanıtında miyofibroblast-

lardan yoğun ekstrasellüler matrix ve büyüme faktörü 

salınımı gerçekleşir. Kanserde de stromal reaksiyon yara 

iyileşme yanıtına oldukça benzemektedir. Aslında vücut 

kanseri iyileşmeyen bir yara olarak algılamaktadır. Bu 

durum birçok kanser türünde, tümör etrafında yara-izi 

dokusunun bulunmasını açıklamaktadır (1).  
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Normal yara iyileşme yanıtında bir süre sonra inaktive olan 

miyofibroblastlar tümör dokusunda normal homeostaza 

dönüşümü sağlayan kontrol mekanizmalarından yoksunluk 

sebebi ile inaktif duruma geçemezler. Aktive miyofibroblast-

ların inaktif duruma geçişi TGF-beta sinyalinin inhibisyonu ile 

gerçekleşmektedir (2). TGF-beta sinyalinin inhibisyonunda 

görevli olan bir protein de TGF-beta tip I reseptör kinaz 

inhibitörü olarak görev yapan Caveolin-1 (Cav-1)’dir (3). 

Meme kanseri hastalarında yapılan bir araştırmada kanser 

ilişkili fibroblastlarda aynı hastadaki normal meme 

fibroblastlarına göre Cav-1 ekspresyonunun dramatik 

olarak düşük olduğu belirtilmektedir (4). Normal meme 

fibroblastlarında Cav-1 ekspresyonunun engellenmesinin, 

bu hücrelerin kanser ilişkili fibroblastlara dönüşümünü 

(miyofibroblastik fenotipe geçiş) sağladığı gösterilmiştir (5).  

Dolayısı ile Cav-1 kaybının kanser ilişkili fibroblast belirteci 

olarak kullanılabileceği iddia edilmektedir.  

Cav-1 kaybı gerçekleşen normal fibroblastik hücrelerde 

miyofibroblastlara özgü genetik ve fenotipik değişiklikler 

meydana gelmektedir. Bunlar; artmış proliferasyon ve 

kollajen üretimi, artmış TGF-beta sinyali (TGF-beta 

reseptörlerinin ve TGF-beta ilişkili genlerin artışı), kas ilişkili 

genlerin ekspresyonunda artış ve kasılma-gevşeme özelli-

ğinin kazanımı olarak özetlenebilir (5).  

Kanser ilişkili fibroblastların kanser proliferasyonunda etkili 

olduğunun bilinmesi stromal Cav-1 kaybının klinik önemine 

dikkat çekmiştir (6). 160 meme kanseri hastasında yapılan 

araştırma sonucunda stromal Cav-1 kaybının spesifik 

olarak artmış tümör reküransı, metastaz ve tamoksifen 

direnci ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Stromal Cav-1 

kaybının prognostik tahmin gücünün epitelyal belirteçlerden 

bağımsız olduğu ve meme kanserinin tüm majör alt sınıfları 

(ER+, PR+, HER2+ ve ER-/PR-/HER2-) arasında etkili bir 

prognostik belirteç olarak kullanılabileceği belirtilmektedir. 
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Bu belirtecin en etkili olduğu hasta grubu, stromal Cav-1 (+) 

hastalarda %80, stromal Cav-1 (–) hastalarda ise %7 

oranında 5 yıllık yaşam oranı ile lenf nodu metastazı olan 

meme kanseri hastaları olarak belirlenmiştir (7). Benzer 

sonuçlar duktal karsinoma (DCIS) ve prostat kanseri 

hastalarında da elde edilmiş, stromal Cav-1 kaybının tümör 

progresyonu ile metastazı arasındaki anlamlı ilişki gösteril-

miştir (8,9). Birçok kanser türünde etkili bir prognostik 

belirteç olabileceği belirtilen stromal Cav-1 ile ilgili araştır-

malar devam etmekte olup henüz klinikte kullanımı mevcut 

değildir.  

Klinik etkinliğinin gösterilmesi araştırıcıları kanser ilişkili 

fibroblastlarda Cav-1 kaybının proteomik düzeyde etkile-

rinin araştırılmasına yönlendirmiş, 25’ten fazla aday stromal 

biyobelirteç belirlenmiştir. Bu belirteçlerin içerisinde beş 

miyofibroblast belirteci, üç sinyal molekülü, bir onkogen, 

sekiz metabolik ve glikolitik enzim ve üç fibrozis ve 

tümörogenez ile ilişkilendirilmiş ekstrasellüler matriks 

proteini bulunmaktadır. Sekiz glikolitik enzimden iki tanesi 

piruvat kinazın M2 izoformu ve laktat dehidrogenaz (LDHA) 

olup, bu enzimler Warbug etkisinin anahtar regülatörleridir 

(10,11). Bunlarla birlikte bu hücrelerde iki reaktif oksijen 

ürününün de (ROS) upregüle olduğu gösterilmiştir. Bu 

sonuçlar stromal kompartmanda Cav-1 kaybının Warburg 

etkisinin (aerobik glikoliz) yeni bir belirteci olabileceğini 

göstermektedir. Bu mekanizma aerobik glikolizin epitelyal 

kanser hücreleri yerine stromal hücrelerde gerçekleşmesi 

nedeni ile ‘Ters Warburg Etkisi’’ olarak adlandırılmıştır (2).  

Deri miyofibroblastları ile yapılan araştırmalarda bu 

hücrelerde glikoliz, laktat üretimi ve salgılanmasında artış 

gösterilmiş olup, aerobik glikolizin hem normal 

miyofibroblastlar hem de kanser ilişkili fibroblastların ortak 

özelliği olabileceğini ortaya koymaktadır (12). Yakın 

zamana değin deri miyofibroblastlarının aerobik glikolizi 
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kullanıyor olması tümöregenez ile ilişkilendirilememiş olup, 

son zamanlarda yapılan araştırmalar ile aerobik glikolizin 

kanser ilişkili fibroblastlarda miyofibroblastik fenotipin 

oluşumunda önemli bir etken olabileceği düşünülmeye 

başlanmıştır. Bu buluş, aerobik glikolizin sadece kanser 

hücrelerine spesifik bir mekanizma olmadığının gösteril-

mesi açısından önemlidir. 

Ters Warburg Etkisi epitelyal kanser hücrelerinin stromal 

hücrelerde Warburg Etkisi’ni tetiklediğini ifade etmektedir. 

Cav-1 kaybı olan kanser ilişkili fibroblastlarda glikolitik 

belirteçlerin hem mRNA transkript hem de protein 

seviyesinde artışı (PMK2, LDH, enolaz, fruktoz-bifosfataz 

aldolaz A gibi) Warburg etkisinin tümörün stromal 

kompartmanında da gerçekleştiğinin önemli bir göster-

gesidir.  Glikolitik kanser ilişkili fibroblastların yüksek enerjili 

L-laktat, piruvat ve keton cisimleri üretimi ve tümör 

mikroçevresine salınımının ardından bu metabolitlerin 

kanser hücreleri tarafından alınabildiği ve enerji üretiminde 

kullanılabildiği gösterilmiştir. Kanser hücreleri mitokondrile-

rinde oksidatif fosforilasyon ile bu metabolitleri kullanarak 

yüksek oranda ATP üretimi gerçekleştirebilmektedirler. Bu 

hipoteze göre, epitelyal kanser hücreleri normal stromal 

hücrelerin metabolik parazitleri olarak davranmaktadır (2). 

Bu görüşü destekler nitelikte yapılan araştırmalar insan 

meme kanseri örneklerinde Cav-1 kaybı olan tümör 

stromasının yüksek oranda glikolitik olduğu ve 

mitokondriyal disfonksiyon belirteci (BNIP3L) ile pozitif 

boyandığı gösterilmiştir. Bununla birlikte Cav-1 (-) tümör 

stromasının laktat üretimi ve salınımı belirteci olan 

monokarboksilat transporter 4 (MCT4) açısından da pozitif 

olduğu gösterilmiştir (13,14). MCF7 meme kanseri 

hücrelerinin normal fibroblastlar ile ko-kültürü sonucunda 

bu fibroblastlarda MCT4 ekspresyonunu indüklediği 

gösterilmiştir. Kanser ilişkili fibroblastlarda MCT4 
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indüksiyonunun oksidatif stres veya psödo-hipoksi aracılı 

gerçekleştiğini ve N-asetil sistein, metformin ya da 

quercetin gibi anti-oksidanların bu upregülasyonu engelle-

diği gösterilmiştir. Bunlarla birlikte, normal fibroblastlar ile 

ko-kültüre edilen MCF-7 meme kanseri hücrelerinde 

spesifik olarak bir diğer laktat transportunda görev yapan 

monokarboksilat transport proteinin (MCT1) upregüle 

olduğu belirtilmektedir. Benzer sonuçlar primer insan meme 

kanseri örneklerinde de gösterilmiştir (13).  

Aynı tümör dokusu içerisinde stromal MCT4 ve kanser 

hücrelerinde MCT1 artışı stromal-epitelyal laktat mekiğinin 

ilk kanıtıdır. Daha sonraki araştırmalarda da farklı kanser 

türlerinde bu mekiğin varlığına işaret eden sonuçlar elde 

edilmiştir.  

Bu hipoteze göre, kanser hücrelerinin stromal fibroblastlar 

üzerindeki bu etkileri büyük oranda oksidatif stres aracılığı 

ile gerçekleşmektedir. Kanser hücreleri hidrojen peroksit 

salgılayarak parakrin etkileşim ile fibroblastlarda NFkB ve 

HIF1 aktivasyonuna sebep olmaktadır. Bu yolakların 

aktivasyonu kanser ilişkili fibroblastları strese sokarak bu 

hücrelerde mitokondriyal disfonksiyona (aerobik glikolize 

yönlenme) ve lizozomal degredasyon (otofaji) ile Cav-1 

kaybına sebep olmaktadır (15). MCF-7/fibroblast ko-kültür 

ortamına hidrojen peroksiti nötralize eden katalaz enziminin 

eklenmesi kanser hücrelerinde dramatik olarak apoptozun 

tetiklenmesine sebep olmaktadır (16). Bunun sebebinin 

kanser hücrelerinin fibroblastları yakıt kaynağı olarak 

kullanamaması gösterilmektedir. Bu hipotez preklinik 

modellerde katalaz terapisinin tümör reküransı ve metasta-

zını baskılayıcı özelliğini de (17-20) bu şekilde açıkla-

maktadır.  

Kanser ilişkili fibroblastlarda Cav-1 ile ROS arasındaki ilişki 

çift yönlü olup, artmış ROS Cav-1 kaybına sebep olabildiği 

gibi, Cav-1 kaybı da ROS artışına sebep olabilmektedir. Bu 
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hücrelerde giderek artan oksidatif stres kanser hücrelerini 

de etkileyerek bu hücrelerde genomik instabilite ve 

anaploidiye sebep olmakta, fakat mitokondriyal biyokütle ve 

fonksiyon artış göstermektedir (21). Kanser ilişkili fibroblast-

larda ise meydana gelen mitokondriyal disfonksiyon bu 

hücrelerde otofaji ve mitofajinin tetiklenerek Ters Warburg 

Etkisinin ortaya çıkmasını sağlar. Bu model ‘otofajik tümör 

stroma modeli’ olarak adlandırılmıştır (22) (Şekil-4). 
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Şekil-4.Ters Warburg etkisi ve otofajik tümör stroma 
modeli. Epitelyal kanser hücreleri tarafından üretilen 
reaktif oksijen ürünleri (ROS) bitişik fibroblastlara etki 
ederek bu hücrelerde NFkB ve HIF-1 alfa gibi anahtar 
transkripsiyon faktörlerinin indüklenmesine neden 
olur. Bu yolakların aktivasyonu sonucu stromal 
oksidatif stres, otofaji ve mitofaji aktive olmaktadır. 
Lizozomal degredasyon ile Cav-1 kaybı aktive olan 
(miyofibroblastik farklılaşma) fibroblastların inaktif 
duruma geçeme-mesine sebep olur. Stromal otofajik -
glikolitik fibroblastlar laktat, keton cisimleri ve 
glutamin gibi yüksek enerjili molekülleri tümör mikro-
çevresine salarlar. Kanser hücreleri bu molekülleri 
alarak mitokondriyal enerji metabolizmasında kullanır 
ve elde ettiği enerjiyi proliferasyon artışı ve apoptoz-
dan korunmada kullanır. İleri safhalarda fibroblast -
larda artan ROS miktarı kanser hücrelerini etkileyerek 
genomik instabiliteye yol açar ve kanser hücrelerinin 
evrimine katkıda bulunur.  
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Bu mekanizmalar sayesinde stromal dinamikler kanser 

hücrelerinin etkisi ile değişime uğrayarak tümör oluşumunu 

ve progresyonunu destekleyebilecek duruma gelmektedir. 

Tümör bölgesinde toplanan miyofibroblastlar ve normal 

doku fibroblastlarından farklılaşan kanser ilişkili fibroblastik 

hücrelerin anjiogenezi artırmadan kanser hücrelerinin 

proliferasyonunu, invazyonunu ve migrasyonunu artırdıkları 

gösterilmiştir. Bu sonuç kanser tedavisinde anjiogenez 

inhibitörlerinin düşük etkinliğini açıklayabilmektedir.  

Anjiogenez inhibitörlerinin tümör stromasında hipoksiyi 

tetiklemesi stromal kompartmanda oksidatif stres ve 

otofajiyi tetiklemekte, kanser hücreleri bu mekanizmayı 

kullanarak stromal fibroblastlardan yüksek enerjili bileşikler 

(laktat, piruvat, keton cisimleri, glutamin vb.) elde 

edebilmektedir. Stromal otofaji bu sayede tümör proliferas-

yonunu ve metastazını desteklemektedir.  

Bu mekanizma kanser hücrelerinin metastaz yaparken 

nasıl hayatta kaldıklarına da bir açıklama getirmektedir. 

Kanser hücreleri kan damarları veya besin maddelerine 

ulaşımları-nın olmadığı durumlarda basitçe oksidatif stresi 

indükleyerek besin elde edebilmektedirler. Yapılan hayvan 

araştırmalarında kanser ilişkili fibroblastlar ile birlikte 

transplante edilen kanser hücrelerinin sadece kanser 

hücrelerinin aktarılması ile oluşan tümörlerle karşılaştırıl-

dığında daha agresif oldukları gözlenmiştir (23).  

Sonuç olarak, bu alanda yapılan araştırmaların devam 

etmesi,  metformin ve chloroquin gibi var olan ilaçların ya 

da quercetin ve N-asetil-sistein gibi anti-oksidanların 

kanser tedavisinde kullanımını gündeme getirebilecektir. 

Bunlarla birlikte kanser hücrelerinde hücre içerisine laktat 

alınımını sağlayan MCT-1’i inhibe eden ilaçların geliştiril-

mesi de faydalı olabilir (24). Tümör mikroçevresini 

hedefleyen yeni terapötiklerin geliştirilmesi kişisel kanser 

tedavisinin önemli bir adımı olacaktır. 
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2. İnfiltratif İmmün Sistem Hücreleri  

İnfiltratif ümmün sistem hücrelerinin kanser hücrelerinin 

metabolizmaları üzerine etkileri henüz yeni araştırılmaya 

başlanmıştır. İnflamasyon kanser mikroçevresinin anahtar 

bileşenlerindendir. Kanser ilişkili inflamasyonun en önemli 

özellikleri lökositlerin tümör içerisine infiltrasyonu, sitokinler 

ve kemokinlerin artışı, doku yenilenmesi ve anjiogenezdir 

(25). Günümüzde kanser ilişkili inflamasyonun tümör 

büyümesini ve progresyonunu artırdığı bilinmektedir (26-

29).  

Tümör ilişkili makrofajlar tümör içerisine infiltre olan majör 

immün sistem hücrelerindendir. Birçok insan kanser 

türünde tümör içerisine yüksek oranda makrofaj infiltras-

yonu kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (30,31). Yapılan 

araştırmalar kanser ilişkili makrofajların kanser metaboliz-

ması üzerine etkilerinin bulunduğuna işaret etse de henüz 

etki mekanizması aydınlatılabilmiş değildir.  

3. Anjiogenik Vasküler Hücreler 

Tümörde anjiogenik vasküler yapının yoğunluğu ve 

işlevselliği tümöral enerji metabolizmasını direkt olarak 

etkilemektedir. Spesifik olarak yetersiz damarlanma kanser 

hücrelerinde hipoksik yolakların aktivasyonunu sağlayarak 

bu hücrelerde aerobik glikolizin aktivasyonunu sağlamak-

tadır (Bkz. Bölüm 3 ve 5) Aerobik glikolize geçiş kanser 

hücreleri için önemli bir basamak olup, hipoksik koşullara 

uyum sağlayabilen kanser hücreleri proliferasyon hızlarını 

artırarak uygun koşullarda invaziv büyüme yeteneği 

kazanmaktadırlar. Her ne kadar anjiogenik vasküler 

hücreler ile kanser hücreleri arasında metabolik bir işbirliği 

henüz gösterilmemiş olsa da, anjiogenezin kanser 

hücrelerinin metabolizmasını etkilediği bilinen bir gerçektir 

(27). 
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Kitabın bu kısımda metabolizmada görev alan proteinlerdeki 

değişiklikleri kontrol eden mekanizmalardan bahsedilecektir. 

Bilindiği gibi kanser ardışık mutasyonlarla karakterize bir 

hastalıktır ve bu mutasyonlar sonucunda aktive olan 

onkogenler ve inhibe olan tümör süpresörler aracılığıyla 

iletilen sinyaller diğer pek çok süreç gibi metabolizmayı da 

yönlendirmektedir. Kanser metabolizmasındaki önemli sinyal 

yolakları arasında HIF, p53, MYC, AMPK ve PI3K yolakları 

yer almaktadır ve bu yolaklar, aerobik glikoliz ve anabolik 

metabolizma gibi, kanser metabolizmasının karakteristik 

özelliklerini regüle etmektedir (Şekil-5). 

 
Şekil-5. Kanser Metabolizmasının Regülasyonu. Kanser 

hücrelerinde aktive olan “onkogenik” proteinler 
mor, kanser hücrelerinde inhibe olan “tümör 
süpresör” proteinler turuncu, metabolizmanın 
regülasyonunda görev alan temel sinyal yolağı 
proteinleri mavi ve metabolik süreçler yeşil ile 
gösterilmektedir. Mavi oklar aktivasyon, kırmızı 
oklar ise inhibisyonu ifade etmektedir.  
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1. HIF (Hypoxia Inducible Factor) YOLAĞI 

Kanser metabolizmasının temel özelliği O2 varlığında dahi 

hipoksi metabolizmasının aktif olmasıdır (1). Hücrelerde 

hipoksi metabolizması HIF-1 (hypoxia inducible factor-1) 

adı verilen bir transkripsiyon faktörü aracılığıyla regüle 

edilmektedir (2). HIF-1 proteini α ve ve β alt-birimlerinden 

oluşan heterodimerik bir proteindir. Alt birimlerinden β alt 

birimi hücrelerde sürekli bazal düzeyde bulunurken, α alt-

biriminin varlığı ortamdaki O2 varlığına bağlıdır. Normoksik 

koşullarda α alt-birimleri oksijen bağımlı prolil hidroksilaz 

enzimleri tarafından hidroksillenir ve ardından proteolitik 

olarak yıkılır (3). Bununla birlikte kanser hücrelerinde 

hipoksik fenotip oksijenin kısmi basıncından bağımsız 

olarak mevcuttur ve bunun temelinde HIF-1 proteininin α 

alt-birimlerinin kararlılığı yer almaktadır. Onkogenik PI3K 

aktivitesi (4,5), tümör süpresör VHL (von Hippel-lindau) 

ihbihisyonu (6), sitrat döngüsü enzimlerindeki mutasyonlar 

(7-9) HIF-1 proteininin mTOR aracılı fosforilasyonunu ve 

degredasyonunun inhibisyonunu sağlamaktadır (10). 

Hipoksik koşullarda ve bahsedilen onkogenik sinyaller 

sayesinde aktif halde bulunan protein, çeşitli genlerinin 

promotörlerine bağlanarak hücrelerde glikoliz hızının 

artmasını ve metabolizmanın oksidatif fosforilasyondan, 

laktat fermentasyonuna kaymasını sağlamaktadır. Glikolitik 

hızdaki artış glukoz taşıyıcılarının (GLUT1) ve hekzokinaz 

(HK2) enziminin ekspresyonunun arttırılması ile gerçekleşti-

rilmektedir (11). Ayrıca HIF1 pirüvat dehidrogenaz kinaz 

(PDK) enzimlerinin ekspresyonunu arttırarak pirüvat 

dehidrogenaz kompleksinin inhibisyonuna ve dolayısıyla 

pirüvattan asetil-KoA üretiminin yavaşlamasına neden 

olmaktadır (12). Üretilen asetil-KoA miktarları azaldığı için 

hücrelerde sitrat çevrimi ve oksijen tüketimi yavaşlamakta, 

enerji gereksinimlerinin karşılanabilmesi için glikoliz hızı ve 

laktat fermantasyonu artmaktadır (13-14). HIF-1 laktatın 
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hücre dışına atılmasını sağlayan laktat transport proteinle-

rinin (MCT4) ekspresyonlarını arttırarak laktat metaboliz-

masını destekler (15).  

2. MYC Yolağı 

HIF-1 ile birlikte kansere özgü metabolik fenotipin ortaya 

çıkmasında görev alan proteinlerden birisi de, onkogenik 

bir transkripsiyon faktörü olan MYC proteinidir (16). MYC 

proteininin ekspresyonunu arttırdığı proteinler arasında 

glikolitik yolak ve glutaminoliz proteinleri yer almaktadır. 

MYC proteininin warburg etkisi açısından en önemli 

fonksiyonu kanser spesifik pirüvat kinaz izoformu olan 

PKM2’nin ekzon kesiminden (exone splicing) sorumlu 

olmasıdır (17). Bunun ötesinde MYC glukoz transport 

proteinlerinin (GLUT), glikoliz enzimlerinin (HK1) ve laktat 

dehidrogenaz A enziminin ekspresyonunu düzenler (18-

19). HIF-1 aktivitesine benzer şekilde MYC PDK enzimini 

aktive ederek metabolizmanın laktat fermantasyonuna 

kaymasını uyarır (18). MYC ayrıca glutamin metaboliz-

masının temel regülatörüdür. Glutaminin hücre içine 

alımından sorumlu olan SLC5A1 ile SLC7A1 proteinlerinin 

ekspresyonunu doğrudan ve glutaminaz (GLS1) enzimini 

dolaylı yoldan (glutaminaz inhibitörü olan miR23A ve B 

mikroRNA’larını inhibe ederek) aktifleştirir (20).  

3. PI3K/AKT/mTOR Yolağı  

PI3K yolağı kanserde en yaygın aktifleşen sinyal yolakların-

dan birisidir. PI3K yolağı, yolak proteinlerindeki aktive edici 

mutasyonlar ya da tirozin kinaz aktivitesi ile aktifleşebilir. 

PTEN ya da NF1 gibi tümör süpresörler yolağı baskılar 

(21,22). Yolak aktifleştiğinde hücrelerde bölünme uyarılır, 

apoptoz-otofaji baskılanır ve hücre metabolizması düzen-

lenir (22). Hem AKT hem de mTOR kanser metabolizma-

sının düzenlenmesinde kilit öneme sahiptir. PI3K’in 
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aktifleştirdiği AKT, glukoz transport proteinlerinin ekspres-

yon ve lokalizasyonunu uyarır, glikoliz enzimlerinden 

fosfofruktokinaz 2 ve hekzokinaz enzimlerini fosforilleyerek 

aktifleştirir (23). AKT tarafından aktifleştirilen mTOR da 

HIF-1 transkripsiyon faktörünü aktifleştirir, FASN ve ACLY 

proteinlerini aktive ederek yağ asidi sentezini uyarır ve yağ 

asitlerinin metabolize edilmek üzere mitokondriye taşınma-

sından sorumlu olan karnitin palmitoiltransferaz-1 (CPT1A) 

proteinini inhibe ederek β-oksidasyonu baskılar (24,25).  

4. AMPK Yolağı  

AMPK (AMP-activated protein kinase), hücrenin enerji ve 

açlık sensör mekanizmalarından birisidir ve sağlıklı hücre-

lerde metabolit dengesi ile bölünme arasındaki ilişkiyi 

düzenler. Düşük enerji düzeylerini ifade eden yüksek 

AMP/ATP oranı ile aktifleşen AMPK hücre proliferasyonunu 

ve anabolik yolakları baskılar, oksidatif ve katabolik 

yolakları aktifleştirerek enerji düzeylerini dengelemeye 

çalışır (26). AMPK etkilerinin önemli bir kısmını mTOR 

proteinin inhibisyonu aracılığıyla gerçekleştirmektedir. 

Kanser hücreleri anabolik metabolizmaları korumak ve 

proliferasyonun sürekliliği için çeşitli onkogenik sinyaller 

aracılığıyla AMPK aktivitesini baskılar. Benzer şekilde 

AMPK proteinini aktifleştiren LKB1 proteini Peutz-Jeghers 

sendromunda mutant olan bir tümör süpresördür (27).  

5. P53 Yolağı  

Son yıllarda yapılan çalışmalar; DNA hasarını algılayarak 

hücreleri ölüm yolaklarına yönlendiren, genomun gardiyanı 

olarak da bilinen tümör süpresör p53 proteinin metaboliz-

manın regülasyonunda da önemli rollere sahip olduğunu 

göstermektedir (19,28). Öncelikle elektron transport 

zincirinin bir bileşeni olan SCO2, p53 bağımlı olarak 

eksprese edilmektedir (28). Bu durum p53 kaybı görülen 
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kanserlerde oksidatif fosforilasyondaki azalmanın nedenleri 

arasındadır. Ayrıca p53, glikoliz inhibitörü fruktoz 2,6 

bisfofataz enzimi olan TIGAR proteininin ekspresyonunu da 

uyarmaktadır (29). Son olarak p53, PTEN adı verilen bir 

diğer tümör süpresörü uyararak PI3K, AKT sinyal yolağını 

baskılamaktadır (30). 
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Kanser hücrelerinin metabolik özellikleri, normal hücreler-

den belirgin farklılıklar göstermektedir. Bölünmeyen normal 

hücreler, besinlerin önemli kısmını hücrenin enerji ihtiyacını 

karşılamak için kullanılır ve erişkin dokularının çoğunda 

glikoz, oksidatif fosforilasyon ile karbondioksite kadar 

katabolize edilerek hücrelerin enerji ihtiyacı karşılanır. Buna 

karşın kanser hücrelerinde artan proliferasyon için gerekli 

olan enerji ve hammadde ihtiyacının dengelenmesi 

gerekmektedir. İlk olarak fizyolog Otto Warburg 1920’li 

yıllarda kanser hücrelerinin oksijen varlığında dahi glikozu, 

glikoliz ile laktata kadar metabolize ettiğini gözlemlemiştir 

(1). Kanser hücreleri, glikozu mitokondride oksidatif 

fosforilasyon ile katabolize etmek yerine, sitoplazmada 

glikoliz ile laktata kadar yıkmakta, yani “aerobik glikoliz” 

yapmaktadırlar. Daha sonraları “Warburg etkisi” olarak 

tanımlanacak olan bu özellik, kanser dokularının normal 

dokulardan farklı bir metabolik fenotip kazandığının önemli 

bir göstergesidir. Aerobik glikoliz ile glikoz kısmi olarak 

yıkılmakta, oksidatif fosforilasyon göre daha az ATP 

üretilmektedir; dolayısıyla enerji üretimi yönünden daha 

verimsizdir. Fakat hızla bölünmekte olan tümör hücrelerinin 

en önemli metabolik ihtiyacı, yeni hücrelerin yapıtaşlarını 

sağlayacak hammaddelerdir. Glikoliz ile kısmen yıkılan 
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glikozun, lipid, aminoasit, nükleik asit sentezinde kullanı-

larak hücre için avantaj sağladığı düşünülmektedir (2). 

Dolayısıyla kanser metabolizmasının anabolik bir fenotip 

gösterdiğini belirtmek mümkündür. Glikolizin aktive olması-

nın yanında enerji üretimi yönünden daha verimli olan 

oksidatif fosforilasyon hücrenin ATP ihtiyacının önemli bir 

kısmını karşılamaya devam etmektedir (3).  

Tümör hücrelerinde gözlenen metabolik değişiklikler ve 

altta yatan mekanizmalar, son yıllarda ilgi çeken bir alan 

olmuştur. Birçok kanser türünün moleküler patogenezinde 

rolleri iyi tanımlanmış olan PI3K/AKT/mTOR gibi sinyal 

yolaklarının aktivasyonunun, p53 gibi tümör supresörlerinin 

kaybının ve tümör mikroçevresinin kanser metabolizma-

sının yeniden programlanmasında doğrudan etkili olduğu 

anlaşılmıştır (2,4). PI3K, bir serin-treonin kinaz olan AKT’yi 

aktive etmektedir. AKT, glikoz taşıyıcılarının (GLUT) 

ekspresyonunu arttırmakta, glikolizin düzenlendiği basa-

maklar olan hekzokinaz ve fosfofruktokinaz aktivitesini 

arttırarak glikolizin erken basamaklarını hızlandırmakta ve 

mTOR aktivasyonuna neden olmaktadır. mTOR aktivas-

yonu, bir transkripsiyon faktörü olan HIF1 düzeyini 

arttırmaktadır. HIF1, normal hücrelerde hipoksik durumlar-

da aktive olan, glikoliz ve anjiogenezi arttıran bir 

transkripsiyon faktörüdür. HIF1, PI3K yolağı ile tümör 

hücrelerinde normal oksijen düzeylerinde veya doğrudan 

hipoksi nedeniyle aktive olarak, GLUT ve glikoliz enzimle-

rinin ekspresyonun arttırır. Ayrıca piruvat dehidrogenaz 

kinazların aktivasyonu ile piruvat dehidrogenazı inhibe 

eder; böylece piruvatın mitokondride oksidatif fosforilasyon 

ile kullanımı engellenmiş olur (4,5).  

Tümör hücrelerinde yine sıklıkla artmış olarak eksprese 

olan Myc, onkojenik bir transkripsiyon faktörüdür. Laktat 

dehidrogenaz ekspresyonunu arttırarak, piruvatın laktata 

dönüşümünü arttırdığı bildirilmiştir (6). Myc ayrıca glutamin 
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metabolizmasında yer alan enzimlerin ekspresyonunu 

arttırarak, glutaminin hücre içine alınmasını ve metaboliz-

masını hızlandırmaktadır (7).  

Bir tümör supresör gen ürünü olan ve hücre bölünmesinin, 

apoptozun düzenlenmesinde merkezi rol oynayan p53, 

hücre metabolizmanın düzenlenmesinde de görev almak-

tadır. p53, TIGAR ekspresyonunu arttırarak glikolizi 

baskılar (8). Ayrıca PTEN ekspresyonunu arttırarak PI3K 

yolağının aktivasyonunu engellemektedir (9).  

Bahsedilen mekanizmalar ile ortaya çıkan ortak sonuç 

glikolizin aktive olduğu, glikoz alımının arttığı, oksidatif 

fosforilasyonun azaldığı, laktat üretiminin arttığı bir kanser 

metabolizmasıdır. Tümör hücrelerinin canlı kalma şansını 

arttıran bu metabolik değişikliklerin tanımlanması, radyo-

lojik görüntülemede yeni yöntemlere olanak sağlamış, 

tedavide yeni olası hedefler ortaya çıkarmıştır. Bu bölümde 

kanser metabolizmasının klinik pratikte karşılık bulan 

uygulamalarından, olası metabolik tedavi hedeflerinden ve 

geliştirilmekte olan ilaçlardan bahsedilecektir. 

1. Pozitron Emisyon Tomografisi 

Birçok kanser dokusunda artan metabolik ihtiyaçları 

karşılayacak şekilde, glikoz taşıyıcılarının (GLUT) artmış 

ekspresyonu ve glikolitik enzimlerin artışının da etkisi ile 

hücre içine glikoz alımı artmıştır. Bir glikoz analogu olan 2-

deoksiglikoz, glikoz taşıyıcıları ile hücre içine alınmakta, 

hekzokinaz ile fosforile edilmektedir. 2-deoksiglikoz 6-

fosfat, diğer enzimler tarafından metabolize edilememesi 

nedeniyle hücre içinde birikmektedir. Bir pozitron yayıcı 

radyoizotop olan florin-18’in (
18

F), 2-deoksiglikoza konjuge 

edilmesi ile elde edilen 2-(
18

F)fluoro-2-deoksiglikoz (FDG), 

damar yoluyla uygulanmakta, böylece dokuların glikoz 

alımı sintigrafik olarak değerlendirilebilmektedir (10). 

Bilgisayarlı tomografi ile birlikte kullanımı (PET/BT), meta-
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bolik ve anatomik görüntülemenin birlikte yapılmasına 

olanak vermektedir. Son on yılda klinik kullanıma giren 

PET/BT, günümüzde kanser tanısında, hastalık yaygınlı-

ğının değerlendirilmesinde ve tedavi ile elde edilen yanıtın 

değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılmaktadır.      

2. Kanser Metabolizmasında Olası Hedefler 

a. Glikoliz inhibitörleri 

Hekzokinaz, glikozun fosforile edildiği glikolizin ilk basama-

ğını katalize eder. Hekzokinazı inhibe eden üç molekülün 

(2-deoksiglikoz, 3-bromopiruvat, lonidamin) etkinliği, preklinik 

ve erken klinik çalışmalarda değerlendirilmektedir.              

2-deoksiglikoz, hekzokinazın kompetitif inhibitörü olarak 

etki gösterir. 2-deoksiglikoz hücre içine alındıktan sonra 

hekzokinaz tarafından fosforile edilir, fakat diğer glikolitik 

enzimler tarafından metabolize edilemediği için hücre 

içinde birikir ve hücresel ATP’nin tükenmesine yol açar 

(11). Tek ajan olarak etkinliği düşük olmakla birlikte 

kemoterapi ve radyoterapi ile birlikte kullanımda etkinliği 

arttırabildiği preklinik çalışmalarda gözlenmiştir, faz I/II 

çalışmaları devam etmektedir (12,13). Bir hekzokinaz II 

inhibitörü olan 3-bromopiruvat,  hücre içi ATP’yi tüketerek 

ilaç direncine yol açan taşıyıcıların aktivitesini azaltabil-

mekte, böylece hücre içi ilaç konsantrasyonunu arttırarak 

ilaç direncini azaltabilmektedir (14). Lonidamin, yine 

hekzokinaz II inhibitörü olarak etki göstermektedir. 

Lonidaminin etkinliği preklinik çalışmalarda görülmüştür; 

fakat faz II çalışma aşamasında karaciğer toksisitesi 

nedeniyle klinik çalışmalar durdurulmuştur (15). 

Piruvat kinaz (PK), glikolizin son basamağında rol oynar 

ve fosfoenolpiruvatın piruvata dönüştürüldüğü hız kısıtlayıcı 

basamağı katalize eder. Erişkin dokularının çoğunda 

piruvat kinazın M1 izoformu bulunurken, tümör dokularında 

çoğunlukla M2 izoformu eksprese olmaktadır. Tümör 



51 

hücrelerinde bulunan PK M2 izoformu aktif tetramerik yapı 

yerine inaktif dimerik yapıdadır (16). Tümör hücrelerinde 

PK M2’nin inaktif formda bulunması ile glikolizin daha ileri 

basamaklara ilerlemesini engellenmekte ve nükleik asit, 

aminoasit, lipid gibi makromoleküllerin sentezi için 

hammadde sağlanmaktadır. Piruvat kinazın aktive edilmesi 

tümör hücresi proliferasyonunu engelleyebilmektedir (17,18). 

Bu bulgular, PK M2 aktivitörleri kavramını ortaya çıkarmıştır 

ve geliştirilmiş olan PK M2 aktivitörleri (TEPP-46, DASA-58, 

ML-265) preklinik çalışmalarda değerlendirilmektedir. 

Tümöre özgü bir izoform olması nedeniyle PK M2’nin, tanıda 

kullanımı da araştırılmaktadır. Örneğin kolorektal kanserin 

erken tanısında gaytada PK M2 ölçümünün kullanılabileceği 

bildirilmiştir (19). Yine plazma PK M2 düzeylerinin kolorektal 

ve biliyer kanserlerde prognoz ve tedavi yanıtını 

değerlendirmede faydalı olabilmektedir (20,21). 

Laktat dehidrogenaz A 

Laktat dehidrogenaz A (LDHA) glikolizin son basamağı 

olan piruvat ve NADH’ın, laktat ve NAD
+
’ya dönüşümünü 

katalize eder. Tümör hücrelerinde LDHA’nın baskılanması, 

hipoksik koşullarda çoğalma yeteneğinin azalmasına, 

artmış oksidatif stres ile hücre ölümüne yol açmaktadır 

(22,23). Oksamat ve FX11, preklinik olarak etkinliği 

değerlendirilmekte olan LDHA inhibitörleridir. Oksamatın, 

meme kanseri hücre kültüründe paklitaksel ile sinerjistik etki 

göstermektedir (24). Yine oksamatın nazofarenks kanserinde 

in vitro ve in vivo olarak etkin olduğu bildirilmiştir (25). 

Piruvat dehidrogenaz kinaz 

Piruvat dehidrogenaz, piruvatın asetil koenzim A’ya dönüştü-

rülerek Krebs döngüsüne yönlendirilmesinden sorumludur. 

Piruvat dehidrogenaz kinaz (PDK), piruvat dehidrogenazı 

fosforile ederek inhibe olmasına neden olur; böylece 

piruvatın Krebs döngüsüne girmesi engellenir. HIF-1, PDK 
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düzeylerini arttırır. PDK’nın inhibisyonu, glikolizin baskılan-

masına ve mitokondriyel oksidatif fosforilasyonun aktive 

olmasına yol açar. Dikloroasetat, PDK’yı inhibe eden bir 

moleküldür. Preklinik olarak etkinliği gösterilen dikloroasetat, 

çeşitli kanser türlerinde faz I/II çalışmalarda değerlen-

dirilmektedir (26-28).  

 
Tablo-1. Glikoz metabolizmasında araştırılan ilaçlar. 

Hedef Etken Etki Aşama 

Hekzokinaz 2-deoksiglikoz Glikoliz inhibisyonu Faz I/II 

 3-bromopiruvat Glikoliz inhibisyonu Preklinik 

Piruvat kinaz 
TEPP-46, DASA-58, 
ML-265 

Piruvat kinaz M2 
aktivasyonu 

Preklinik 

Laktat 
dehidrogenaz 

Oksamat, FX-11 LDH inhibisyonu Preklinik 

Piruvat 
dehidrogenaz 
kinaz 

Dikloroasetat 
Piruvat 
dehidrogenaz 
aktivasyonu 

Faz I/II 

 

 

Şekil-6. Glikoz metabolizmasında olası hedef basamakları 
(kutu içerisine alınmıştır). PK M2: Piruvat kinaz 
M2, LDHA: Laktat dehidrogenaz A, PDH: Piruvat 
dehidrogenaz, PDK: Piruvat dehidrogenaz kinaz.  
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b. Aminoasit Metabolizmasında Olası Hedefler 

Tümör hücre kültürü ortamlarına, hücre çoğalmasının 

sağlanması için glutamin eklenmesi gerektiği bilinmektedir. 

Plazmada, en yüksek konsantrasyonda bulunan aminoasit 

olan glutaminin kanser metabolizması yönünden önemi 

giderek daha iyi anlaşılmaktadır. Kanser dokularında 

glikolizde gözlenen artış gibi, birçok tümör dokusunda 

glutaminolizin de arttığı bilinmektedir. Glutaminolizin ilk 

basamağında, glutaminaz (GLS) ile glutamin glutamata 

dönüştürülür. Glumatın hücre içerisinde katılabileceği çeşitli 

yolaklar vardır. Glutamat, mitokondride oksidatif deaminas-

yon ile glutamat dehidrogenaz aracılığıyla veya sitoplaz-

mada transaminasyon ile α-ketoglutarata dönüştürülür. α-

ketoglutarat, Krebs döngüsüne girerek enerji üretimi ve 

makromoleküllerin sentezi için gerekli olan ara moleküllerin 

üretimine katkı sağlar. Kanser hücrelerinde gözlenen 

Warburg etkisine karşın, Krebs döngüsü de aktif olarak 

kullanılmakta ve glutamin Krebs döngüsü için gerekli olan 

karbon kaynağını sağlamaktadır, dolayısıyla kanser hücre-

leri Krebs döngüsü için glutamine ihtiyaç duymaktadır 

(29,30). Glutamat ayrıca hücrenin en önemli antioksidan 

mekanizmalarından olan glutationa, sistein ligaz enzimi ile 

dönüştürülebilir. Myc ekspresyonu artmış olan kanser 

hücreleri, glutamine daha fazla bağımlılık göstermektedir 

(31). Myc, glutamin taşıyıcıları olan SLC5A1 ve SLC7A1’in 

ekspresyonunu ve böylece glutaminin hücre içine alımını 

arttırmaktadır (32). Ayrıca Myc, glutaminaz 1 (GLS1) 

düzeylerini arttırmaktadır (32).  

Glutamin metabolizması üzerinden etki gösterebilecek yeni 

tedavi ajanları araştırılmaktadır. Örneğin SLC5A1 tarafın-

dan kodlanan ve nötral aminoasit taşıyıcısı olan ASCT2, 

GPNA (γ-L-glutamil-p-nitroanilid) tarafından inhibe edilmek-

tedir. Akciğer kanseri hücre hatlarında, SLC5A1’in özellikle 
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yassı hücreli karsinomda yüksek oranda eksprese olduğu, 

GPNA ile hücre çoğalmasının baskılandığı bildirilmiştir (33). 

GLS’yi inhibe eden BPTES (Bis-2-[5-fenilasetamido-1,2,4-

tiadiazol-2-yl] etil sulfid), in vitro olarak etkinlik göstermek-

tedir (34). Yine bir GLS inhibitörü olan CB-839’un, faz I 

çalışmaları devam etmektedir.  

Kanser tedavisinde diğer aminoasitlere yönelik tedavi 

hedefleri de mevcuttur. L-asparaginaz, asparagini aspartat 

ve amonyuma yıkarak plazma asparagin düzeylerini 

azaltmaktadır. Normal esansiyel bir aminoasit olmayan 

asparagin, bazı tümör türlerinde sentezlenememekte ve 

serum asparagin düzeyinin azalması halinde bu tümör 

hücreleri çoğalamamaktadır. L-asparaginaz, uzun süredir 

akut lenfoblastik lösemi tedavisinde kullanılmaktadır (35). 

Benzer şekilde, normal hücrelerde esansiyel bir aminoasit 

olmayan arjinin, hepatoselüler karsinom ve melanom 

hücrelerinde üretilememekte ve dışardan alınması gerek-

mektedir. Arjinin deiminaz enzimi, arjinini sitrulin ve 

amonyuma yıkarak, plazma arjinin miktarını azaltmaktadır. 

Pegile arjinin deiminaz (ADI-PEG 20), hepatoselüler 

karsinomda faz II klinik araştırmalarda 15,8 aya varan 

medyan sağ kalım sağlamıştır (36,37); faz III klinik 

çalışması devam etmektedir. Melanomda tek ajan olarak 

etkinliği fazla olmamakla birlikte kombine kullanımla ilgili 

çalışmaları sürmektedir (38).  

c. Lipid metabolizmasında olası hedefler 

Tümör hücrelerinde yağ asidi sentezi artmıştır. Asetil-CoA, 

asetil-CoA karboksilaz (ACC) ile malonil-CoA’ya dönüştü-

rülür. Multifonksiyonel bir enzim olan yağ asidi sentaz (fatty 

acid synthase-FASN) ile malonil-CoA kullanılarak yağ asidi 

sentezi sağlanır. Normal erişkin dokularında FASN 

ekspresyonu oldukça az iken, meme, kolorektal, 

endometrium gibi kanser türlerinde ekspresyonu artmıştır 
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ve artmış ekspresyonun kötü prognoz ile ilişkili olabileceği 

bildirilmiştir (39-41). FASN inhibisyonu, tümör gelişimini 

baskılamaktadır ve orlistat, serulenin, C75, GSK837149A 

gibi FASN inhibitörlerinin tedavide etkinliği preklinik 

çalışmalarda araştırılmaktadır (39). FASN inhibitörleri ile 

tedavi direncini azaltmada da olumlu sonuçlar alınmıştır; 

örneğin FASN inhibitörleri meme kanseri hücre hatlarında 

trastuzumab ve 5-FU direncini azaltmaktadır (42,43).  

 
Tablo-2. Aminoasit ve lipid metabolizmasında araştırılan ilaçlar. 

Hedef Etken Etki Aşama 

Aminoasit 
taşıyıcısı 
(ASCT2) 

GPNA Glutaminin hücre 
içine transportunun 
inhibisyonu 

Preklinik 

Glutaminaz BPTES Glutamin 
metabolizması 
inhibisyonu 

Preklinik 

 CB-839 Glutamin 
metabolizması 
inhibisyonu 

Faz I 

Arjinin Pegile arjinin 
deiminaz 

(ADI-PEG 20) 

Arjinin yıkımı Faz III 

FASN Orlistat, 
serulenin, C75,  

GSK837149A 

Yağ asidi sentezi 
inhibisyonu 

Preklinik 

 

Metformin ve kanser metabolizması 

Tip 2 diabet tedavisinde uzun süredir kullanılmakta olan 

metformin, son zamanlarda antineoplastik etkileri ile ilgi 

uyandırmaktadır. Retrospektif epidemiyolojik çalışmalarda, 

metformin kullanımının kanser riskinde azalma ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (44-47). Yine retrospektif olarak metfor-

min kullanımının özellikle kolon, meme, endometrium ve 

over kanserlerinde sağkalım süresini arttırdığı bildirilmiştir 

(48-51). Preklinik çalışmalarda da metforminin in vivo ve in 
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vitro olarak antineoplastik etki gösterdiği saptanmıştır 

(52,53).  

Metformin, antidiabetik etkisini büyük ölçüde hepatik 

glukoneogenezi baskılayarak gösterir. Hücresel düzeyde 

metformin, mitokondrial respiratuar kompleks I’i baskıla-

yarak, oksidatif fosforilasyonu engellemekte ve hücrenin 

enerji (ATP) üretimini kısıtlamaktadır.  

AMPK (ATP-activated protein kinase), hücrenin enerji 

duruma göre hücresel yanıtları düzenleyen bir kontrol 

noktası olarak görev yapar. AMPK, hücre içi 

enerji/besin/oksijen durumuna göre enerji metabolizmasını 

düzenler. Hücrede enerji ihtiyacının arttığı (AMP/ATP 

oranının arttığı) durumlarda AMPK kompleksi aktive olarak, 

hücre metabolizmasını ATP üretimini arttıracak şekilde 

düzenler, oksidatif fosforilasyonu arttırır, hücre proliferasyo-

nunu ve enerji gerektiren anabolik yolakları engeller. Tümör 

hücreleri çoğalmak için bu kontrol noktasını aşmak 

zorundadır. Çeşitli onkogenik mutasyon ve sinyal yolakları, 

AMPK yolağını baskılayarak hücre bölünmesini, enerji 

durumundan bağımsız hale getirir (54). AMPK, LKB1 (liver 

kinase B1) tarafından aktive edilir. LKB1’i kodlayan STK11 

geni bir tümör baskılayıcı gen olarak tanımlanmıştır ve 

STK11 kalıtsal mutasyonları Peutz-Jeghers sendromuna 

neden olmaktadır. Bu sendromda çeşitli kanserlere 

yakalanma riski belirgin olarak artmıştır. Ayrıca özellikle 

akciğer adenokarsinomunda olmak üzere çeşitli kanser 

türlerinde STK11’in sporadik mutasyonu sık olarak 

saptanabilmektedir (55,56).  

Metformin, oksidatif fosforilasyonu engelleyerek hücrenin 

enerji ihtiyacını arttırır. Bu durum, AMPK aktivasyonuna 

neden olur. AMPK’nin bir hedefi de mTOR’dur (mammalian 

target of rapamycin). AMPK, tümör hücrelerinde sıklıkla 

büyüme sinyali yolakları ile aşırı aktive olan mTOR’u inhibe 

etmektedir. Böylece metforminin, AMPK aktivasyonu ile 
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mTOR inhibisyonu yaparak anti-proliferatif etki gösterdiği 

düşünülmektedir (3). Son zamanlarda metforminin 

LKB1/AMPK’dan bağımsız olarak da anti-proliferatif etkinlik 

gösterdiği, hatta LKB1/AMPK kaybının hücreleri metformin 

etkisine duyarlılaştırdığı bildirilmiştir (57). Bu durumun, 

LKB1/AMPK yolağının aktif olmaması halinde hücrenin 

metformine bağlı ATP üretiminin azalmasını tolere edeme-

mesine ve hücrede bir enerji krizi oluşmasına bağlı olduğu 

düşünülmektedir (57).  

Metforminin hücresel etkilerinin yanı sıra sistemik etkileri de 

antiproliferatif özellik gösterebilir. Özellikle hiperinsulinemisi 

olan bireylerde metformin, insülin düzeylerini düşürmek-

tedir. Yüksek insülin düzeyi bazı kanser türlerinin riskini 

arttırmakta (58) ve bazı kanserlerde prognozu olumsuz 

etkilemektedir (59).  

Tüm bu bulgular ışığında, metformin ve daha potent bir 

biguanid olan fenformin ile ilgili çalışmalar son yıllarda 

oldukça yoğunlaşmıştır. Metformin etkinliğinin değerlendi-

rildiği çok sayıda prospektif klinik araştırma başlatılmıştır. 

Klinik kullanımda yer bulup bulmayacağı bu çalışmaların 

sonuçları ile belli olacaktır.  
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