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Kronik myeloid I6semi (KML); hematopoietik kdk hiicrenin klonal bir miyeloproliferatif bozuklugu ve
miyeloid hiicrelerin farklilasma kapasitesini kaybetmeksizin asiri proliferasyonu ile karakterize, malin
bir hastaliktir ve t (9; 22) resiprokal translokasyonu sonucunda olusan BCR/ABL onkogeni ile
karakterizedir. Bu onkogen siirekli tirozin kinaz aktivitesine neden olur ve KML I6komogenezinden
sorumludur. KML tedavisinde BCR/ABL tirozin kinaz aktivitesini 6nleyici inhibit6rler kullaniimaktadir.
Losemi tedavisi genellikle tamamen iyilestirici degildir bu durumun kendini yenileme kapasitesine ve
cok sayida farklilasmis I6semi hiicresi liretme yetenegine sahip kiiglik bir tedaviye direncli malin
hiicreler popiilasyonuna baglh olabilecegi diisiintilmektedir.

KML tedavisinde, tirozin kinaz inhibitori (TKI) direncinin Ustesinden gelebilecek ve 6zellikle LKH’leri
hedefleyebilecek yeni ajan/kombinasyon tedavilerinin tanimlanmasi gerekmektedir. BCR-ABL1 kinaz
aktivitesine bagimli ve bagimli olmayan inhibitorlerin LKH’lerinin sagkalimi tizerinde etkili olabilecek
sinyal yolaklarinin modiile edilmesini tetikleyebilecegi i¢in; belirlenecek ajan ya da terapotik hedefler,
onkojenik yolaklari bloke edecek BCR-ABL1 kinaza bagimli ve bagimsiz olarak degerlendirilmelidir.

Calismamizin terapoétik hedeflerden biri BCR-ABL1 kinaz aktivitesine bagimli olmayan HGF/c-MET
sinyalizasyon agidir. Bu yolak, embriyogenik gelisim ve KH aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynar.
Bu yolak lzerinde ki etkilerin incelenmesi igin, su anda karaciger ve akciger kanserleri igin faz 3 klinik
arastirma degerlendirmesi altinda olan glicli bir c-Met inhibitéri olan Tivantinib kullanilacaktir.
Diger terapotik hedef olan BCR-ABL bagimli yolak icin kullanilacak Asciminib (ABLOO1) ise, ABL1'in
miristoil cebine baglanir, aktif olmayan bir kinaz konformasyonunun olusumunu indikler ve bu
ozelligiyle ve spesifik bir BCR-ABL inhibitériadar.

Bu calismada, yeni allosterik inhibitor olarak tanimlanan ABLOO1 ve MET inhibitorii Tivantinib’ in
mono ve kombinasyon terapisinin hematopoetik kok hiicreler ve hastaligin kékeni olarak kabul
edilen |6semik kok hiicreler Gizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



