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BÖLÜM 4

KRUPPEL-BENZERİ FAKTÖR (KLF) AİLESİNİN 
KANSER İLE İLİŞKİSİ

Kemal YÜCE1 
Ahmet Ismail OZKAN2

GIRIŞ

Krüppel benzeri faktörler (Klf ’ler) ailesinin bu güne kadar 17 üyesi tanımlanmış-
tır. Klf ailesi, çoğalma, farklılaşma, büyüme, gelişme, hayatta kalma ve dış strese 
tepkileri içeren çeşitli biyolojik süreçleri düzenler. Klf proteinleri, çok sayıda or-
gan sisteminin gelişimi ve homeostazında görev almaları nedeniyle çok dikkat 
çekmiştir. Klf ’ler, kardiyovasküler, sindirim, solunum, hematolojik ve bağışık-
lık sistemlerini içeren fizyolojik sistemlerin kritik düzenleyicileridir ve obezite, 
kardiyovasküler hastalık, kanser ve inflamatuar durumlar gibi bozukluklarda rol 
oynar. Klf ’ler somatik hücrelerin uyarılmış pluripotent kök hücrelere yeniden 
programlanmasında ve embriyonik kök hücrelerin pluripotent durumunun ko-
runmasında önemli bir rol oynar (1). Klf ’ler, DNA’ya bağlanan transkripsiyonel 
düzenleyicilerin bir ailesidir. KLF’ler normal hücrelerde ve kanserde, kanser ge-
lişimi ve ilerlemesi sırasında ve farklı kanser türlerinde farklı rollere sahiptir (2). 
Bizim bu çalışmadaki amacımız da Klf`lerin kanserle ilişkisine ışık tutmaktır.

KLF1

Klf1 sentezi, SiHa, C4 1 ve Caski rahim ağzı kanseri hücrelerinde artmıştır. Kl-
f1`in baskılanması SiHa rahim ağzı kanseri hücrelerinin çoğalmasını, yayılımını 
ve metastazını önlemiştir. Klf1`in baskılanması ayrıca Ki67, matris metalloprote-
inaz (MMP) 2 ve metastazla ilişkili antijen sentezini de bloke etmiştir. Klf1 baskı-
lanması, metastatik olmayan klon 23 tip 1’in ve metalloproteinazın doku inhibi-
törünün sentezini desteklemiştir. Bunlara ek olarak, Klf1 baskılanması PI3K/Akt 
yolunu engellemiştir. Böylece, Klf1’in PI3K/Akt sinyal yolu aracılığıyla rahim ağzı 
kanseri hücrelerinin yayılım ve metastazını desteklediğine karar verilmiştir (3). 
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Kolorektal kanser dokularında ise Klf1 seviyesi arttı. Rektal ve kolon kanserinde, 
Klf ailesi üyelerinin sentez seviyeleri, prognostik işaret olabilir (4).

KLF2

Klf2, klinik PDAC (pankreatik duktal adenokarsinomu) örneklerinde azalır ve 
Klf2’nin aşırı sentezi, PDAC kanser hücrelerinin büyümesini, metastazını ve 
göçünü önler. Klf2, beta-katenin ile bağlandı ve beta-katenin/TCF sinyalini ye-
niden düzenledi. Sonuç olarak, bu deney, Klf2’nin PDAC’deki baskılayıcı etkisi-
ne işaret etmektedir (5). FBXL19-AS1, HCC (Hepatoselüler kanser) dokusunda 
önemli ölçüde sentezlendi. Baskılanmış Klf2, FBXL19-AS1’in HCC hücrelerinin 
proliferasyonu üzerindeki düzenleyici fonksiyonunun gerilemesine neden oldu. 
FBXL19-AS1 çekirdekte bulundu ve EZH2 ve SUZ12 ile bağlantılıydı. Baskılanmış 
FBXL19-AS1, hücre döngüsü ilerlemesini, çoğalmasını ve artan HCC hücreleri-
nin apoptozunu önledi(6) . Klf2 pankreas kanserinde göçü ve büyümeyi engelledi. 
Klf2’nin aşırı sentezi, tümör oluşumunu önledi ve pankreas kanseri hücrelerinde 
yaşlanmayı arttırdı. Baskılanmış Klf2 ise, p21 ekspresyonunu ve yaşlanmayı önle-
di. Klf2’nin, p21 sentezini sağlamak için FOXO4 ile bağlandığı bulundu. Baskılan-
mış p21 ve FOXO4, Klf2 tarafından apoptozun uyarılmasına zarar verdi (7).

KLF3

Klf3, yeni bir miR-182 transkripsiyonel baskılayıcıdır. Baskılanmış Klf3, miR-182 
sentezini destekler. Hem insan metastatik hem de primer fare sarkomlarında Klf3 
sentezi azalır. Klf3 ayrıca, miR-182 transkripsiyonunu önlemek için, MyoD1’i ne-
gatif olarak düzenler. Klf3, hem insan hem de fare sarkomlarında DNA hiperme-
tilasyonu ile bloke edilir. Sonuç olarak, DNA metilasyon inhibitörü 5′Azasitidin 
(Aza), miR-182’yi azaltırken Klf3 transkripsiyonunu geri kazandırır (8).

Akciğer kanseri dokularında ise Klf3 sentezi arttı. Baskılanmış, Klf3, akciğer 
kanseri hücre göçünü, yayılımını ve çoğalmasını önledi ve apoptozu ve hücre dön-
güsünün durdurulmasını uyardı. Ayrıca, down regüle edilmiş Klf3, in vivo olarak 
tümör büyümesini bloke etti (9). Klf3 transkripsiyonu, lenfovasküler invazyon ve 
N aşaması ile ters orantılıydı. Baskılanmış, Klf3’ün az hayatta kalma oranıyla ve 
agresif fenotiplerle ilişkisi vardı. Sonuç olarak, Klf3`ün, kolorektal kanserde te-
rapötik hedef olabileceği ifade edilmiştir (10).

KLF4

Klf4, tümörün baskılanması ve ilerlemesinde rol oynar. C33A, SiHa ve HeLa insan 
servikal karsinoma hücre dizilerini kullanan bir çalışmada, Klf4, sağlıklı serviks-
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ten serviks kanserine ve ardından invaziv serviks kanserine geçişte azalma eği-
limindeydi. Klf4’ün C33A ve SiHa hücreleri tarafından aşırı ekspresyonu, hücre 
büyümesini önemli ölçüde inhibe etti ve tümör oluşumunu azalttı. HeLa hücrele-
rinde Klf4’ün inhibisyonu, tümör oluşumunu ve hücre büyümesini destekledi. Kl-
f4’ün yüksek üretim hızı, hücre döngüsünün G1/S geçişinde beklemesini sağladı 
ve buna p27Kip1 proteininde bir artış eşlik etti. Sonuç olarak Klf4’ün rahim ağzı 
kanserinde tümör oluşumunu ve hücre büyümesini engelleyen bir tümör baskı-
layıcı olabileceği belirtilmiştir (11). Mide kanseri ile ilgili olarak, Cag patojenite 
adası protein A gen transferi veya Helicobacter pylori enfeksiyonu, Klf4 ekspres-
yonunu azalttı ve mide kanseri proliferasyonunu, göçünü ve koloni oluşumunu 
teşvik etti. Bununla birlikte, Helicobacter pylori ile enfekte mide kanseri hücrele-
rinde Klf4 üretimi, enfekte olmayan kanser dokularına göre daha fazla azaldı (12). 
MiR-32, mide kanseri dokusunda bitişik normal dokudan daha yüksek eksprese 
edilir. miR-32, mide hücre göçünü, çoğalmasını ve yayılmasını destekleyen bir 
onkogen görevi görür. miR-32’nin bu etkisinin Klf4’ün baskılanmasıyla meydana 
geldiği gösterilmiştir (13). Ayrıca Klf4’ün kolorektal kanser ile ilişkili olabileceğini 
belirten çalışmalar da mevcuttur (14).

KLF5

Klf5, endometriyal kanser ve pankreatik duktal adenokarsinomlarında önemli öl-
çüde daha yüksekti. Klf5’in baskılanması, Ishikawa hücrelerinde hem çoğalmayı 
hem de göçü önemli ölçüde azalttı (15, 16). Klf5’in mide kanseri hücre proliferas-
yonunun pozitif bir düzenleyicisi olduğu ve kanserin daha ileri aşaması ile ilişkili 
olduğu tespit edildi. (17). Klf5, mesane kanserinde hücre çoğalmasını destekler. 
Klf5, mesane kanserinde hücre göçünü, lamellipodia oluşumunu, FYN (protein 
tirozin kinaz onkogen ailesinin bir üyesi) üretimini ve fokal adezyon kinazın fos-
forilasyonunu arttırdı. Klf5, FYN üretimini teşvik etti. FYN’nin aşırı ekspresyonu, 
Klf5 baskılaması ile azaltılan hücre göçünü ve lamellipodia oluşumunu restore 
etti. Çalışmada, mesane kanseri hücrelerinde gücün düzenlenmesinde Klf5 ve 
FYN’nin önemli olduğu sonucuna varıldı (18). Klf5’in onkojenik bir rol oynadığı 
ve kanser hücrelerinde çeşitli işlevleri olduğu belirtildi. Klf5 sentezinin artması, 
vasküler invazyon varlığı, yüksek serum karbonhidrat antijeni 19-9 seviyeleri ve 
büyük ölçekli metastatik karaciğer tümörlerinin gelişimi ile ilişkilendirildi. Klf5 
sentezinin artması bağımsız bir teşhis faktörüydü. Kolorektal karaciğer metastazı 
ve kolorektal kanser primerlerinde Klf5 sentezinin artması, cerrahi başarısızlık ve 
azalmış sağkalım ile ilişkilendirildi (19). Klf5, SKOV3 olarak bilinen yumurtalık 
kanseri hücrelerinde yüksek oranda eksprese edilir ve artmış Klf5 ekspresyonuna 
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survivin eşlik eder. Klf5’in siRNA’lar tarafından baskılanması, survivin ekspres-
yonunu azalttı ve hücreleri sisplatin ve paklitaksel gibi kemoterapi ilaçlarına du-
yarlı hale getirdi. Klf5, meme kanserinde de yüksek oranda eksprese edilmektedir 
(20, 21). Bunların yanında, Klf5’i meme, karaciğer ve anaplastik tiroid kanseri ile 
ilişkilendiren çalışmalar olduğu da unutulmamalıdır (22-25). Prostat kanseri ise, 
düşük Klf5 ekspresyon seviyelerine sahiptir. Düşük Klf5 sentezi de, STAT3 fosfo-
rilasyonunu ve IGF1 translasyonunu arttırdı (26).

KLF6

Düzenlenmemiş miR-181a ekspresyonu, birçok insan kanserinde tümör oluşum 
sürecine eşlik eder. miR-181a ekspresyonu, berrak hücreli renal karsinom doku-
larında ve hücre dizilerinde up regule edildi. MiR-181a’nın ekspresyon seviyesi, 
tümör/nod/metastaz evresi, fuhrman derecesi ve tümör boyutu ile önemli ölçüde 
ilişkiliydi. Klf6 ifadesi miR-181a seviyesi ile ters orantılıydı. Klf6, miR-181a’nın 
hedefiydi (27). MiR-4262 özofagus kanseri hücre hatlarında ve örneklerinde 
down regüle edildi. MiR-4262’nin aşırı ekspresyonu, özofagus kanseri hücrelerin-
de apoptozu arttırdı ve proliferasyonu azalttı. Klf6 ve MiR-4262 arasındaki etkile-
şimin özofagus kanserinde meydana gelen malignite seviyesini azalttığı bildirildi. 
(28). Mide kanserinde, wtKlf6, onkogen c-myc ve siklin bağımlı kinaz inhibitörü 
p21’in ekspresyonunu düzenleyerek mide kanseri hücrelerinin artışını bastırdı 
(29). Klf6’nın SV2 varyantının ekspresyonu, normal karaciğer ve çevre dokula-
ra kıyasla hepatosellüler karsinomlarda azalmıştır. HepG2 ve IHH hücrelerinde 
SV2 varyantının aşırı üretimi, hücre proliferasyonunu azalttı. Bu azalma, apop-
toza bağlı hücre ölümü kaynaklıydı. SV2 ekspresyonu, hücre döngüsünü kont-
rol eden p21 (CIP/WAF1) ve proapoptotik Bax genlerinin uyarılmasına yol açar. 
Ayrıca p53 proteini tarafından da düzenlenir. IHH ve HepG2 hücrelerinde SV2 
ekspresyonu, anti-kanser ilacı gemsitabine duyarlılığı arttırdı (30). Klf6, SIRT5’in 
promotör bölgesinde stresin düzenlenmesinde rol oynayan bir baskılayıcı olarak 
iş görür. SIRT5’in Klf6 tarafından inhibisyonu, adiposit farklılaşması sırasında de-
metilasyon ile arttırıldı (31). Ek olarak, prostat kanserinde Klf6, tümör baskılayıcı 
gen olabilir. Prostat kanseri hastalarının %20’sinde ksenograftlarda/hücre hatla-
rında düşük Klf6 ekspresyon seviyeleri tespit edildi (32, 33).

KLF7

Klf7, glioma dokularında up regüle edildi ve sentezi, hastaların hayatta kalmasıyla 
ters orantılıydı. Klf7, glioma dokularında yüksek oranda eksprese edilen argini-
nosüksinat liyazı (ASL) aktive etti. Üre döngüsünün metaboliti olan poliamin, gli-
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oma hücrelerinde Klf7 tarafından arttırıldı. ASL, Klf7 ile uyarılan glioma hücre-
lerinin büyümesini destekledi. Klf7’nin glioma hücrelerinin çoğalmasını, gücünü 
ve tümör oluşumunu desteklediği belirtildi (34). MiR-185’in aşırı ekspresyonu, 
küçük olmayan akciğer kanseri hücrelerinde Klf7 sentezini azalttı. Klf7’nin up 
regülasyonu, miR-185’in akciğer kanser hücrelerinin proliferasyonu ve yayılması 
üzerindeki inhibe edici etkilerini kısmen bloke etti (35). Akciğer adenokarsinom-
larında, Klf7’nin yüksek ekspresyon oranı, pozitif lenf nodu metastazı, ileri TNM 
evresi ve daha büyük tümör boyutu ile ilişkilendirildi.. Klf7 sentezi yüksek olan 
Akciğer adenokarsinomlu hastalarda sağkalım oranı daha düşüktü ve Klf7’nin 
Akciğer Adenokarsinomu tanısında kullanılabileceği belirtildi (36).

KLF8

Yüksek derecede Klf8 ekspresyonu, karsinomlarda metastaz ve tümör nodu me-
tastazı evresi ile ilişkiliydi (37). Klf8 sentezinin baskılanması, kanser hücrelerine 
E-kaderin sentez kabiliyetini geri kazandırdı ve hücre yayılmasını yüksek oranda 
bastırdı (38). Kültüre edilmiş hücrelerde, Klf8 üretimi hücre oluşumunu ve yayıl-
masını destekledi, apoptozu baskıladı, N-kaderin, vimentin ve fibronektini azalttı 
ve E-kaderini arttırdı (39).

Klf8, mide kanseri hücrelerinde malign fenotip ile ilişkilidir. Klf8, von Hip-
pel-Lindau protein fonksiyonunun meydana gelmediği berrak böbrek hücre kar-
sinomunda yüksek oranda eksprese edildi ve bu, HIF-1’de stabil bir yapının ortaya 
çıkmasına neden oldu. Hipoksi, mide kanseri hücrelerinde HIF-1a ve Klf8 sente-
zini arttırdı. Klf8, mide kanseri ilaçlarına dirençli hücre hatlarında ana hücre hat-
larından daha yüksek bulundu. Yüksek oranda eksprese edilen Klf8, mide kanseri 
hücrelerinde P-gp ve Bcl-2 protein ekspresyonunu ve dirençle ilişkili gen MDR1 
mRNA seviyelerini arttırdı ve kaspaz-3 ve Bax protein sentezini azalttı. Klf8 bas-
tırıldığında, bu etkiler tersine döndü. Sonuç olarak, Klf8, MDR1 ekspresyonunu 
düzenlemesi ve apoptozu bloke etmesi nedeniyle, ilaç salım hızını artıran hipok-
si`nin düzenlediği MDR de görev alır (40).

KLF9

Klf9’un restorasyonunun, HepG2 ve SK-Hep1 hücrelerinde üretimi önemli öl-
çüde bloke ettiği ve apoptoza neden olduğu bulundu. Klf9, p53 promotörünün 
proksimal bölgesi içindeki GC kutularına bağlanarak p53 sentezini düzenledi. Kl-
f9’un ektopik ekspresyonu, tümör büyümesini durdurma ve in vivo olarak tümör 
büyümesinin gerilemesini destekleme için yeterliydi (41). Klf9’un aşırı sentezi, 
apoptozu uyardı, pankreas kanseri hücrelerinin üretimini azalttı, tümör hücre-
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lerinin göçünü ve yayılımını engelledi ve hücre döngüsünü S fazında inhibe etti 
(42). Klf9 sentezi gliomalarda önemli ölçüde azaldı. Klf9’un azalmış ekspresyonu, 
glioma hücre üretimini destekledi. Klf9’un yeniden ekspresyonu, in vivo olarak 
glioma hücre oluşumunu ve tümör ilerlemesini bloke etti. Bunun nedeni miR-
21 ifadesinin baskılanmasıydı (43). Klf9, MMP9 ekspresyonunu transkripsiyonel 
olarak down regüle etti ve meme kanseri hücrelerinin metastazını inhibe etti (44). 
Meme kanseri dokusu düşük Klf9 sentezine sahiptir ve bu durumun tümör boyu-
tu ile bağlantısı vardır (45).

KLF10

Klf10, anormal tendon, osteopeni ve kardiyak hipertrofi gibi hücre ve organlarda-
ki bozulma ile ilgişkili bulundu. Klf10 pankreas kanseri, lösemi ve osteoporoz da-
hil olmak üzere çeşitli kanser hücrelerinde apoptozu indükledi ve anti-proliferatif 
etki ortaya çıkardı (46). Klf10 hücre döngüsünü yavaşlattı ancak hücre döngüsünü 
durduramadı (47). Klf10 eksikliği olan farelerde, DMBA/TPA uygulamasından 
sonra cilt tümörü oluşumunda bir artış ve papillom gelişiminde belirgin bir hız-
lanma meydana geldi. Onkojenik H-Ras transfeksiyonu sonrası koloni oluşumu 
deneylerinde, Klf10 ile baskılanmış fibroblastlar (MEF’ler), vahşi tip MEF’lerden 
daha fazla koloni üretti. Klf10, p21WAF1/CIP1 promotöründeki p53 ve Sp1 bağ-
lanma bölgelerinden bağımsız olarak ve doza bağlı bir şekilde p21WAF1/CIP1 
ekspresyonunu uyardı (48).

KLF11

Klf11’in tümör baskılayıcı veya onkogen olarak etkileri vardır ve bu etki doku ve 
tümör tiplerine ve kanser gelişimine göre değişir. Normal beyin dokuları grubuna 
kıyasla glioma gruplarında Klf11 transkripsiyonu arttı ve evre III-IV’te Klf11’in 
transkripsiyonu evre I-II’dekinden daha fazlaydı. Yüksek Klf11 sentezi sağkalı-
mı azalttı. Sonuç olarak, Klf11 transkripsiyonu, glioma hastalarının hayatta kal-
masında bağımsız bir prognostik belirteç olabilir (49). Mide kanserinde Klf11 
ekspresyonu, komşu sağlıklı mide dokularından daha fazla arttı. Böylece, Klf11 
ektopik sentezi mide kanseri (GC) hücre göçü ve istilası ile bağlantılıdır (50) 
Klf11, transforming growth factor-beta (TGF-beta) ile indüklenebilen bir gendir 
(TIEG). Klf11, hücre büyümesi kontrolü ile ilgili olarak TGF-beta etkilerini des-
tekler ve hücre döngüsünün durmasını ve apoptozu indükleyen transkripsiyon 
genlerini düzenler. Karsinogenezde Klf11’in bazı etkileri vardır. Bir tümör bas-
kılayıcı gen olarak, bu etki, bağlanma alanı fosforilasyonu ile önlenebilir. Ayrıca, 
Klf11, tümör destekleyici etkilere ve epitelyal-mezenkimal geçiş sürecinde önemli 
bir işleve sahip olabilir. (51).
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KLF12

Klf12 ekspresyonunun, insan endometrial kanser (EC) dokularında normal endo-
metriuma kıyasla daha yüksek olduğu gösterildi. Ek olarak, Klf12 üretimi, hastalık 
nüksü ve ayrıca hayatta kalma olasılığının azalması ile ilişkilendirildi. EC hücre-
sinde Klf12’nin aşırı ekspresyonu, hücre apoptozunu azalttı, hücre göçünü artırdı 
ve hücre çoğalmasını destekledi. Klf12’nin up regülasyonu, CCND1, pAKT S473 
MMP2 ve MMP9’un çevirisini önemli ölçüde artırdı. Ancak Klf12, AKT sinyali-
ni aktive ederek ve CCND1 ekspresyonunu uyararak EC tümörünün büyümesine 
katkı sağlamıştır (52). Klf12’nin insan endometrial stromal hücrelerinde (HES-
C’ler) adenovirüs yoluyla aşırı ekspresyonu, 8-Br-cAMP ve medroksiprogesteron 
asetat (MPA) tarafından uyarılan desidualizasyon biyobelirteç genleri olan, insülin 
benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-1 ve desidual prolaktinin (PRL) ekspres-
yonunu ve salgılanmasını bastırdı (53). MiR-137’nin hedefi olan Klf12, pankreas 
kanseri hücrelerinde kanser kök hücre fenotipini inhibe etti. MicroRNA miR-137, 
pankreas kanserinin klinik örneklerinde down regüle edildi ve onun sentezi, pank-
reas kanseri hücrelerinin oluşumunu ve yayılmasını olumsuz şekilde düzenledi. Kl-
f12’nin miR-137 tarafından inhibisyonu ise, Wnt/-katenin sinyalini inhibe etti (54).

KLF13

Kolorimetrik MTS tahlili ve BrdU kombinasyonu, Klf13’ün, K-ras mutantı (K-ras 
+) içeren pankreas kanseri hücrelerinde, hücre büyümesini in vitro olarak bloke 
ettiğini gösterdi (55). Canlı Klf13 (-/-) farelerde dolaşımdaki eritrosit sayısı azal-
mış ve daha büyük bir dalak oluşmuştur. Klf13, eritropoezin normal kontrolünde 
rol oynadı. (56). Klf13, B ve T hücrelerinin gelişiminde rol aldı (57).

Klf13, AKT’nin aktivasyonu ile tersine çevrilebilen glioma hücre proliferasyo-
nunu ve istilasını inhibe etti (58). Prostat kanseri ile ilgili olarak, Klf13’ün, tümör 
olmayan dokulara kıyasla prostat tümörü dokularında down regüle edildiği bu-
lunmuştur. Klf13’ün aşırı sentezi, insan prostat kanseri hücrelerinde AKT yolu-
nun baskılanmasıyla indüklenen hücre oluşumunu ve apoptozu önemli ölçüde 
inhibe etti (59). Bu arada, Klf13, insan papilloma virüsünün (HPV) bulunduğu 
rahim ağzı kanseri hücrelerinde de fazla sentezlendi (60).

KLF14

Klf14 ekspresyonu, kanserde down regüle olur ve Klf14 azalması, kromozom 
amplifikasyonuna ve tümör oluşumuna yol açan bir mekanizma olarak görev yap-
tı. Klf14’ün bir tümör baskılayıcı ve kanser için potansiyel bir biyobelirteç olabi-
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leceği belirtildi (61). Klf14 ekspresyonu, kolorektal kanserde normal dokuya göre 
daha çok down regüle oldu. Düşük Klf14 ekspresyonu, N evresi, T evresi ve daha 
büyük tümör boyutu ile ilişkilendirildi. Klf14, glikolitik enzim Laktat dehidroje-
naz B’yi down regüle ederek glikolizi düzenledi (62).

KLF15

Klf15 translasyon seviyeleri, komşu normal dokulara kıyasla Gastrik kanser do-
kularında önemli ölçüde azaldı. Klf15 sentezi uzak metastaz ve lenfatik metastaz 
ile negatif ilişkiliydi (63). Klf15 ekspresyonu, komşu normal dokulara kıyasla ak-
ciğer adenokarsinomu (LUAD) dokularında gözle görülür şekilde down regüle 
edildi. Düşük Klf15 ekspresyon seviyelerine sahip LUAD hastaları, yüksek Klf15 
ekspresyon seviyeleri olan hastalara göre daha kötü prognoz seviyelerine sahipti 
(64). Meme kanseri hücre hatları, sitoplazmik bir lokalizasyon ile düşük bir Klf15 
ekspresyonu gerçekleştirdi. Eksojen kaynklı olarak Klf15`in aşırı eksprese edilme-
si, baskın bir nükleer lokalizasyona neden oldu. Buna hücre proliferasyonunun 
azalması ve hücre döngüsünün G0/G1 fazında dinlenmesi eşlik etti. Ek olarak, 
nükleer Klf15 sentezi, p21’in up regülasyonuna yol açmıştır. P21 hücre döngüsü-
nün G1’den S fazına geçişinin önemli bir engelleyicisidir (65).

KLF16

Klf16, histon asetil transferaz ve histon deasil transferaz ile etkileşime girer (66). 
Klf16, glioma dokularında ve hücrelerinde azaldı ve ayrıca hem in vitro hem de 
in vivo olarak U87MG hücre büyümesini inhibe etti. Klf16 transfeksiyonu, hücre 
çoğalması ile bağlantılı protein ve mRNA’ları azalttı. Klf16, glioma hastalarında 
TFAM düzeyi ile anlamlı bir negatif ilişki gösterdi (67). Mide kanseri dokusunda, 
komşu dokuya kıyasla hem protein hem de mRNA seviyelerinde, Klf16, önemli 
ölçüde arttı. Klf16 ekspresyon seviyesi, tümör boyutu, yayılma derinliği ve len-
fatik metastaz ile pozitif olarak bağlantılıydı. Klf16, mide kanserinde önemli bir 
işlev görür. Bu nedenle mide kanseri hastalığını tedavi etmek için Klf16 yeni bir 
hedef olabilir (68).

KLF17

Östrojen sinyali, ERα/HDAC1›e bağlı mekanizma yoluyla Klf17 transkripsiyonu-
nu bastırdı. Klf17 sentezi meme kanserinde ERα hedef genleri ile negatif korelas-
yon gösterdi. Artan Klf17 sentezi, ERα-pozitif meme kanseri hücrelerini endokrin 
tedaviye duyarlı hale getirdi (69). Meme kanseri üzerine yapılan çalışmalarda da 
benzer sonuçlar bulundu (70). Paclitaxel (birçok tümöre karşı önemli bir ajan), 
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düşük dozlarda bile hem MDA-MB-231 hem de MCF-7 hücrelerinde önemli tok-
sisite ortaya çıkardı. İlginç bir şekilde, Paclitaxel belirtilen düşük dozlarda hücre 
göçünü ve istilasını engellediği, Snail`i azalttığı ve E-kadherin mRNA sentezi-
ni arttırdığı bulunmuştur. Ek olarak, Paclitaxel tarafından inhibe edilen meme 
kanseri metastazı, ID-1 mRNA ekspresyonunun ve DJ-1’in down regülasyonu ve 
buna eşlik eden Klf17 translasyonunda bir artış ile ilişkiliydi (71). DJ-1 sentezi, 
metastatik olmayan hücrelere kıyasla oldukça invaziv meme kanseri hücrelerin-
de arttı. Ek olarak, DJ-1, snail ekspresyonunu artırarak ve E-cadherini down re-
güle ederek meme kanseri hücre istilasını destekledi. DJ-1`in aşırı ekspresyonu, 
Klf17’nin protein ve mRNA formlarını önemli ölçüde azalttı (72).Göğüs kanseri 
ile ilgili olarak, taxol ve melatonin, ID-1 ve DJ-1’i önemli ölçüde azalttı ve Klf17 
transkripsiyonunu ve translasyonunu arttırdı. Bu değişikliklere E-kadherin eks-
presyonunda artış eşlik etti (73). Yüksek derecede metastatik 4T1 meme kanseri 
hücrelerinde Klf17’nin ektopik sentezi, hücrelerin meme yağ dokusundan akci-
ğere metastaz yapma kapasitesini inhibe etti (74). Klf17’nin meme kanserinde 
metastaz ve EMT’nin negatif düzenleyicisi olduğu belirtildi. Akciğer adenokarsi-
nomunda Klf17 ekspresyonu azaldı ve Klf17 ekspresyonunun akciğer adenokarsi-
nomlu hastalarda tanı aracı olduğu belirtildi (75).

SONUÇ

Klf ailesinin 17 üyesi vardır. Klf`ler kanser gelişim süreciyle ilişkilidir. Klf`lerin 
spesifik bir kanser türüyle ilişkisi farklılık gösterdiği gibi, Klf`lerin farklı kanserler 
türleriyle ilişkisi de yine farklılık göstermektedir. Bazı kanser türleri için spesifik 
bir Klf`nin artışı uyarıcı etki yaparken, başka bir kanser türü için bu Klf`nin artışı 
inhibitör etki yapabilir. Bunun tersi de söz konusu olabir. Yani, bazı kanser türleri 
için spesifik bir Klf`nin azalması uyarıcı bir etki yaparken, başka bir kanser türü 
için bu Klf`nin azalması inhibitör etki yapabilir.
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