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Timér invazyon ve Metastazlari
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OZET

Insanlardaki “malign" olaylann ¢ogunda baghca olim sebebi metas-
tazlardir. Metastaz yapan ftiimér hiicresi, invazyon ve metastazlannin bir-
¢cok devresinde  hiicre disi matriks’le iligki kurmak zomunda kalr. Mat-
riks’in ozel bir kismu olan bazal membran (BM), invaziv tiimérlerin iler-
lemesinde ve hematojen yayinunda ¢ok onemli bir rol oynar.

Tiimor hiicrelerinin  matriks’le olan biyokimyasal iligkileri tam olarak
agiklandigin zaman, invazyon ve melastazlann da esas mekanizmas: anlasila-
caktir. "Malign" hastahklarda rol oynayan ozgiin biyokimyasal faktorlerin
saptanmasi olasidir. Bunlann belirlenmesi ile, bu hastaliklann tani ve te-
davisinde daha baganlt sonuclar elde edilebilir.

SUMMARY

Tumor Invasion and Metastases

The major cause of death in most human malignancies is metas-
tasis. The melastasing tumor cell must interact with the matrix at
many stages of tumor invasion and metastases. One particular type of
matrix, the basement membrane (BM), plays a crucial role during the
progression of invasive tumors and during hematogenous dissemination.
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When the biochemical interactions of tumor cells with the matrix
are explained, fundemental mechanisms of invasion and metastases will
be understood completely. This brings tle hope of identifying specific
biochemical factors that can be the basis for such diagnostic or thera-
peutic strategies.

GIRIS

Omurgali organizmasinda, dzellesmis hiicre tiplerinden olusan birgok do-
ku tipi vardir. Bu dokulardaki hiicreleri bir arada tutan hiicre dist (ekstrasellii-
ler) matrikstir. Bir organa ait parangimal hiicre, bir bazal membran (BM)’a tutu-
nur. Bu ise bir intertisyel stroma’da yerlesmistir. Stromada parangimal hiicreleri
besleyen kan damarlary, lenfatikler ve sinirler bulunur. Doku organizasyonu agi-
sindan en ¢ok bu sekle rastlanir!.

HUCRE DISI MATRIKS’IN ISLEVLERI

BM ve stroma kendilerine ozgii hiicre disi matriks bilesenlerinden
olugmustur. Bunlar kollajenler, glikoproteinler, elastin ve proteoglikanlardir. Bu
bilesenlerin gorevieri®:

1) Matriks’in yapisal iskeletini olustururlar.

2) Yerlesim sekilleri, oryantasyon ve tasidiklan elektriksel yiiklerle mat-
riks icinden ¢oziiniir makromolekiillerin selektif filtrasyonunu saglarlar.

3) Hiicre morfolojisi, mitogenezis ve differansiyasyonda rol oynarlar.

4) Matriks bilesenlerinden gelen diizenleyici sinyaller, 6zgiin hiicre yiizey
reseptorleri aracihifiyla iletilir. Bunun sonucunda hiicre sekli, hiicre polaritesi ve
hiicre migrasyonu etkilenerek belirlenir.

Normal hiicrelerin yagamlarin siirdiirmeleri ve normal islevlerini yapabil-
meleri igin matriks’le o6zgiin iligkiye girmeleri gerekir. Buna kargin timor hiicre-
lerinin boyle gereksinimleri yoktur ve matriks’e kargi anormal sekilde davranabi-
lirler. "Malign" bir timoriin gelisimi esnasinda, neoplazma komsu hiicre digt
matriks’in igerigi ve dagiliminda ¢ok belirgin degisiklikler meydana gelmektedir.
Bu da "malign" timor hiicrelerinin lokal olarak invazyonunu ve uzak bolgelere
metastazlarim kolaylagtirir>,

iNVAZYON' ESNASINDA HUCRE DISI MATRIKS'DE
GORULEN BIYOKIMYASAL DEGISIMLER

l‘3ag dokusu biyokimyas ve hiicre biyolojisi konusundaki son gahgmalarda,
tumor invazyon ve metastazlarina ait biyokimyasal mekanizmalar oldukga agik-
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liga kavugmustur. Insanlarda insitu’dan invaziv karsinomaya doniigiim (gegis,
transizyon)de goriilen baslica biyokimyasal ozellikler soyle siralanabilir®:

a) BM bilcsenlerinden tip IV kollajen ve laminin yapisinda belirgin disor-
ganizasyon ve lokal kayiplar olmaktadir.

b) Tiimor hiicreleri invazyon esnasinda, Ozgiin "hiicre disi matriks resep-
torleri” kullanirlar. Ornegin; invazyon yapan bir timdr hiicresi BM’a tutunmak
i¢in, laminin reseptoriinit kullanabilir,

c) Metastatik tiimor hiicrelerinde "tip IV kollajenaz" ve "heparan siilfat
proteoglikan parcalayici enzim" gibi proteaz’lar sentezlenir. Bu enzimler BM’in
lizisinde gorev yaparlar.

d) Invazyon yapan timér hiicrelerinin matriks'teki hareketleri (locomo-
tion), kemotaktik faktorler tarafindan etkilenebilir.

TUMOR INVAZYONU ve METASTAZ OLUSUM MEKANIZMASI

Metaztazlarn olusnmunda karmagik gok basamakh bir dizi olay sozkonu-
sudur’. Bunda ilk olarak tiimér invazyonu goriiliir. Saglam konak doku barajinin
agilmast ve lokal invazyondan sonra, tumor hiicrelerinin yayilmalari (disseminas-
yon) icin vaskiller duvar veya lenfatik kanallar invaze etmeleri zorunludur. Do-
lagima giren timor hiicrelerinin;

- WViicudun koruyucu mekanizmalarindan korunmasi ve kagmasi,

- Kan akiminin mekanik travmasina dayanmalar,

- Meltastaz vapacaklar: hedef organin venoz veya kapiller yatafinda dur-

malan ve

- Hedef organda durunca, timor hiicrelerinin bu orgamin parangimine

girmeleri igin tekrar vaskiller duvan invaze etmeleri gerekir. Ekstrava-
zo olan (damar disina ¢ikan) timor hiicresi, simdi, orijin aldigi doku-
dan defisik bir dokuda biyilyebilirse ancak metastatik bir koloni
olusturabilir (Sekil: 1). Bu nedenle metastatik bir timor hicresinin
tiim belirtilen basamaklar1 agabilmesi i¢in bunlan gegebilecek kapasi-
tede olmas sarttir.

insandaki habis olaylarin cogunda baghca 6liim sebebi metastazlardir®,
"Malign" bir tiimor gelisen hastalarin yaklagik % 50°si, halen kullanilan cesitli te-
davi yontemlerinden birisiyle tedavi edilmektedir. Ama primer timoriin tedaviye
alindign zamanda, var olan uzak metastazlar1 genellikle ¢ok kiigikk oldugundan
saptanmalari1 gok zordur. Tedavinin basanisiz oldugu gruptaki hastalarin gogu da-
ha sonra bu metastazlar nedeniyle 6lmektedir.
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PRIMER METASTAZLAR
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Metastaz olusum gsemast. Timor hiicreleri, infertisyel stromaya
varmak igin once epitel BM'i invaze ederler. Intravazasyondan
sonra viicuda dagilirlar. Kan dolasimindaki tiimor hiicreleri hedef
orgamin  prekapiller veniillerinde endotel hiicrelerinin  lumenal yii-
zeylerine veya aciga ¢ikrmy BM’a adhere olurlar. Hedef dokuda
tekrar BM ve damar duvanndaki endotel tabakasini invaze
ederler. Tek veya demetler halinde yeni dokuya girerek, bura-
da 'metastaz" adi verilen sekonder timér kolonisini olugtururlar.

Metastazlara ait klinik semptomlar baglamadan 6nce genellikle metastatik
kolonilerin yayimi baglamigtir. Metastatik koloni olusumu devamh bir olaydir ve
zaman iginde artar. Eger herhangi bir organda biiyiik metastaz bulunursa bu ge-

nellikle gok sayida mikrometastazin da oldugunu gdsterir. Ayrica metastazdan
metastazlar olabilir. 1

TEDAVIYI GUCLESTIREN BASLICA NEDENLER

1- Metastazlarin bilyiik olmasi ve yasa bagh degisiklikler gostermesi,
2- Daginik anatomik yerlesimleri ve -

3- Heterojen igeriklerinin olmasidir.

Bunlar timoriin cerrahi yolla gikarilmasim engelleyen ve antikanser ilag-
larin etkili konsantrasyonda verilmelerini siirlayan faktorlerdir. Bu nedenlerden
dolayr metastatik koloniler tam tedavi edilememektedir.

Sonug olarak; kanserle ugrasanlarin, tedavide bagarihi sonuglar almalan
igin asafiida belirtilen noktalara dikkat etmeleri gerekir diyebiliriz:

1- Hastamin primer timériiniin metastaz yapma siddeti (aggresivness) on-
ceden belirlenmeli.
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2- Lokal invazyon onlenmeli.

3- Sessiz mikrometastazlar saptanip, klinik olarak tedavi edilmelidir,

Iste tiim bu konulara agiklik getirmek amaciyla, bircok biyokimya labora-
tuvarinda invazyon ve metastazlarin temel mekanizmalan incelenmekte ve boyle-

ce tam ve tedavide yararh olucak temel biyokimyasal faktorlerin bulunmasi iimit
edilmektedir.
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