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etastaz ve invazyon malign tiimorlerin

bir 6zellifi olup, kanserli hastalann

tedavideki basarisizhifin en onemli
sebebidir. Ilk tam sirasinda solid tiimérlii hasta-
larin % 30'da klinik olarak teshis edilebilen
metastaz varken % 30-40'da klinik olarak
goriilmeyen gizli metastazlar vardir. Yani kanser
tanisi almus hastalanin % 60-70'de klinik veya
mikroskobik olarak tespit edilebilen bir metas-
taz vardir. Cesitli asamalar bulunan metastaz,
primer tiimoriin olusumu ile baslayan, zamanla
artis gosteren devamh bir olaydir. 5olid timor-
ler tiimér capina, histopatolojik tipine ve
intrensek agresivitelerine bagh olarak farkh
metastatik potansiyellere sahiptirler. En sik rast-
ladifimuz epitelyal tiimorlerde, metastaz primer
tiimorin vaskularizasyonundan hemen sonra
baslar (2).

Invazyon ve metastaz tiimor hiicrelerinin ana
kitleden kopmasi, timdr hiicrelerinin konakgr
hiicresine veya hiicre dist matriks elemanlanna
tutunmasimi  saglayan  proteinler, bazal
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membran gibi bariyerlerin proteolizisi, tumdr
hiicrelerinin, metastatik organda koloni
olusturmas: ve angiogenezis gibi olaylan igerir.
Tiimor hiicrelerinin ana kitleden ayrilmalar
igin  interselliiler adezyonunun Kirilmas:
gerekir. Bu adezyonu saglayan basta E-cadherin
olmak tizere N-CAM wve DCC (Deleted in
Colorectal Cancer) gibi adezyon molekiilleridir.
Tiimérlerde adezyon mollekiillerinin azh dif-
feransiyonda bozulma ve metastaz yetenedinde
artma ile birlikte demektir (3, 4).

Yapilan caligmalar metastazdan sadece bir gen
tiriintiniin degil iyi koordine olmus bir grup
hiicresel olaylann sorumlu oldufunu goster-
mistir.

Ana kitleden kopan tiimér hiicrelerinin
gecmeleri gereken ilk bariyer bazal mem-
brandir. Daha sonra interstisivel matrikse pe-
netre olup, genel dolasima katilirlar. Metastaz
hadiselerinde erken dénemde ki en énemli pro-
teolitik olay bazal membran kollageninin

Mart 1999



yikimudir. Bazal membran tip IV kollagen,
laminin, fibronektin, heparin, stilfat gibi gliko-
proteinler ve proteoglikanlar tarafindan Ortilen
yogun bir agdir. Tip IV kollagenin enaz iki tipi
vardir. Bunlar 72 kd'luk MMP-2 ve 92 kd'luk
MMP-9'dur. Her ikiside matriks metallopro-
teinaz gen ailesinin bir iiyesidir ve ailenin diger
iiyeleri ile yapisal bir homolojiye sahiptir.
Normal olarak bazal membran herhangi bir
yikict gelisme olmaksizin, tiimor hiicrelerinin
gecebilecei kadar biiyiik porlar icermez (3, 5,
6).

Intravazasyon veya ekstravazasyon sirasinda
tiimor  hiicreleri, subendotelyel bazal mem-
brana penetre olmak zorundadir. Bazal mem-
brana yapisan tiimdér hiicreleri buradaki fizik
bariyeri yok etmek i¢in, bir takim proteolitik
enzimler dretirler. Kanser invazyonu ve prog-
resyonu ile iliskili olarak defektif bazal mem-
bramin goriilmesi agresif timor hicrelerinin
normal hiicrelerden farkh olarak, bazal mem-
bran ile iliskide oldufunu gosterir. TUmor
hiicreleri ile bazal membran arasindaki
etkilesimler ii¢ asamada gerceklesir. Etkilesimde
ilk adim: tiimor hiicreleri tarafindan tetiklenen
endotelde retraksiyonlann baslamasidir. Ikinci
asama; bazal membrana yapismig, timor
hiicrelerinin bazal membram parcalayici en-
zimleri salgillamas1 ve Konak¢inin proteinaz
sekresyonunun uyanlmasidir. Matriksin lizisi
biiyiik élgtide tiimor hiicre ylizeyine yakin bol-
gelerde olusur. Bu bolgelerde aktif enzim mik-
tarlan dogal proteinaz inhibitérlerine ustin
gelir. Cevre normal hiicreler tarafindan sekrete
edilen dogal proteinazlar serum ve matrikste
bulunur. Invazyonda figiincii adim ise lokal
proteolizis ile olusturulan holler yoluyla tiimor
hiicrelerinin bazal membram gegerek sistemik
dolasima katilmasidir (7, 8, 9).

ADEZYON

Bazal membran invazyonunun ilk adimi timor
hiicresinin adezyonudur. Adezyon laminin,
integrin, kaderinler, immiinglobinler, selektin
vb. adezyon molekiilleri ile olur (7).
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Laminin

Bazal membranda bol miktarda bulunan major
bir glikoproteindir. Timor hiicreleri Tip 1V kol-
logen, heparan siilfat gibi yizey reseptérleri
aracihf ile laminine baglanarak bazal mem-
brana tutunur. Laminin’in hiicre
tutunmasinda, hiicre yayilmasinda, mito-
genezde, morfogenezde ve hiicre hareketinde
onemli rol oynadifi bilinmektedir. Birgok
kanser hiicresi laminine efilim gosteren hiicre
ylizeyi reseptorlerine sahiptirler. Laminin resep-
torlerinin hematojen metastaz olusumunda rol
oynadigy deneysel olarak gosterilmistir. Bazi
tiimorlerin (yumusak doku sarkomu, malign
melanom v.s) siklikla hematojen yolla akcigere
metastaz yapmalarinin sebebi laminin reseptir-
lerine efilim gosteren hiicre yiizeyi reseptérler-
ine sahip olmalar ile izah edilmektedir (2, 8).

integrinler

Integrinleri baglayan adezyon proteinleri
fibronektin, vitronektin, fibrin, tip-I kollagen,
laminin, trombospondin ve von Willebrand
faktoriidiir. Ekstraselliiler matriks proteinlerine
baglanma cogunlukla Ozel bir tripeptid
sirasinin (Ary-gly-asp-RGA) taninmas: yoluyla
olmasina ragmen, bu reseptorlerin baglanma
ozellikleri ve subuniteleri tarafindan saflan-
maktadir. Metastaz seyrinde integrinlerin
onemli rolii oldugu in-vitro olarak RGD iceren
peptitlerin invaziv kapasiteyi azaltifimin ve in-
vivo olarak tiimér hiicrelerinin akciferde kolo-
nize olma potansiyellerini disiirdaginiin
goriilmesi ile anlagilmustir. Integrin protein-
lerinin talin ve aktin gibi hiicre iskeleti kompo-
nentleri ile hiicre yiizeyinde bulunan fibronek-
tin gibi adezyon proteinlerini siraya dizdigi ve

boylece  hiicrenin  seklini  degistirdigi
digiinillmektedir (3, 4, 5, 6).
Kaderinler

Malign tiimorlerde hiicrelerarasi organizasyon
bozulmustur. Kanser hiicrelerinin primer
timorden aynlmasi ve metastaz yapabilmesi
icin hiicreleri birbirine baglayan bafin kopmas:
lazimdir. Bir adezvon molekiilii olan kaderin-
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rapilan calismalar metastazdan

! koordine olmus bir grup hucresel olaylarin sorumlu

lerin bu siirecte anahtar rolii oynadifi cesitli
calismalarda  gosterilmistir.  Ekstraselltiler
kalsiyuma bagimh adezyon molekiilleri olan
kaderinlerin memelilerde 3 tipi belirlenmistir.
Bu aynm selektif doku dagihmi ve spesifik
baglanmasina gore vapilmustir. Bunlar; Epitelyal
(E), plasental (P) ve néral (N) kaderinlerdir (4, 6,
9).

Timdor hiicresi invazyonunun énlenmesinde E-
kaderinin potansiyel roli bircok calismada gos-
terilmistir. Arastirmacilar, epitelyal bobrek
tiimorlerinde, Madin-Darby kopek bdbregi
{MDCEK) hiicrelerinin anti-E-kaderin antikorlar-
la muamele edildikten sonra in-vitro invaziv
karakter  kazandiklanimi  gostermislerdir.
Cahsmalar MDCK hiicrelerinde ve fare meme
epiteli hiicrelerinde E-kaderin seviyesinin
genetik olarak degistirebilmesi ile daha da hiz
kazanmistir ve bu arastirmalar E-kaderinin,
invazyonu suprese eden bir molekiil olarak
gorev yaptifim gostermistir (6, 9).

PROTEOLISIZ

Metastaz ve invazyon asin hiicre proliferasyonu
sonucu artan basinca bagh olarak gelisen pasif
bir olay olmayip aksine protein sentezi ve
yikimini gerektiren aktif ve dinamik bir olaydir.
Timdér hiicrelerinin invazyonu igin ekstrasel-
liler matriksi gegmeleri bunun iginde kollagen
[-IV-V, fibronektin wve proteoglikan gibi
matriksin major kompanentlerini eriten enzim-
leri sekrete etmeleri veya bu enzimleri aktive
edebilmeleri gerekir (4, 7, 9).

Metalloproteinazlar

Metastaz olayinda erken dénemde en Gnemli
proteolitik olay bazal membran kollajeninin
yikimdir, Tip-1V kollagenazlar bazal membran
tip IV kollageni yikan enzim olup matriks me-
talloproteinaz (MMP) gen ailesinin lyeleridir.
Tip-IV kollagenin MMP-2 ve MMP-9 olmak
tzere en az iki tipi vardir ve ailenin difer
iyeleri ile yapisal homolojive sahiptir. Her ikisi
de latent proenzim olarak sekrete edilir. Bu
proenzimler aminoterminal parcasin eslik
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ettigi otoproteolitik koparilma ile olusan
bilesikler tarafindan aktive edilirken, doku met-
alloproteinaz inhibitorleri (TIMP) tarafindan
inhibe edilirler. Yapilan calismalar tip-IV kolla-
gen aktivitesi ile metastatik fenotipin genetik
indiiksivonu arasinda pozitif bir kolerasyon
oldufunu gostermistir. Yine tip-IV kollagenaz
aktivitesini spesifik olarak inhibe eden ajan-
larin kullanimi tdimér hiicre invazyonunu
bloke etmistir MMP-2, mRNA dizeyleri ve
enzim aktivitesi olciimleri C-Ha-ras transforme
edilmis brons epitel hiicrelerinin invaziv ve
metastatik ozellikleri arasinda yakin bir kolas-
yvon oldugunu gistermistir. Bu etki mekaniz-
masiyla ilgili calismalar retinoik asit tedavisinin
MMP-2, mENA seviyelerinde bir azalma ve
bununda invaziv kapasitede azalmaya neden
oldufunu ortaya koymustur (4, 7, 9).

Serin Proteinazlar

Plazminojen aktivatdrleri, Gzellikle urokinaz-tip
plazminojen aktivatorleri (UPA) metastatik
fenotip ile yakindan ilgilidir. H-RAS geni ile
transforme olmus 3T3 hiicrelerinde UPA'nin
asir1 lretiminin akcifer invazyonuna neden
oldu@u giinimizde bilinmektedir (2, 9).

Sistein Proteinazlar

Kanser progresyonu wve metastazinda sistein
proteinazlann (Katepsin B, D wve L) etkileri
bulunmaktadir. Tumor hiicrelerinden derive
edilen Katepsin B'nin normal hiicredeki lizo-
zomlarda bulunan enzimden farkh bir enzim
oldugu disinilmektedir. B16 fare melanom
hicreleri  kullarularak wyapilan  c¢aligmalar
Katepsin B aktivitesi ile metastatik potansiyel
arasinda bir kolerasyon oldufunu gostermistir.
Katepsin-D hiicre proliferasyonuna kumanda
eden, bir peptid biliylime faktorii etkisine sahip
olabilecek bir proteazdir. Meme kanserli hasta-
larla yapilan klinik caligmalarda; Katepsin-
D'nin asin dretimi, timorian invazivligi ve koti
prognoz ile iliskili bulunmustur. Bu konudaki
g¢alismalar Katepsin-D'nin prognostik isaret
olarak umut verdigini géstermekte ise de hentiz
inandina sonuglar ortada yoktur (2, 4, 7, 9).
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Damar bazal membramim pargalayan timor
hiicreleri dolagima gecerler. Tumdor hiicreleri
kendi aralannda homotipik veya kan
hiicreleriyle heterotipik agregatlar olustururlar.
Tiimér hiicrelerinde bulunan VCAM adezyon
molekiilii, dolasimdaki lenfositlerin yiizeyinde
bulunan integrin tabiath VLA-4 adi verilen
yizey reseptdriine yamsir. Lenfositlerde bulu-
nan VLA-4, tiimor hiicrelerinde de bulunabilir
ve onlarin endotel hiicrelerine yapigmasini
saglar. Endotele tutulan timor hiicrelerinin
kaderi yerlesim yerine ve mekanizmasina bagh
farkhlik gosterir. Veniil veya kapiller endotel
ylizeyine yapisan timor hiicreleri hizhi bir
sekilde endotel hiicrelerinin retraksiyonuna
neden olur. Timér hicreleri boylece agiga
cikan bazal membrana tutunurlar. Tutunmay:
takiben endotel hiicreleri tiimdr hiicreleri lizer-
ine dogru biiyliyerek tiimor hiicrelerini kan
akimindan ayinrlar. Tiimor hiicreleri endotel
hiicreleri ile bazal membran arasina yerleserek
burada yaklasik 8-24 saat arasi kalirlar. Daha
sonra lokal olarak bazal embranin ¢ozilmesi ve
tiumor hiicrelerinin  psoédopotlar olusturarak
bazal membram gecmesi izler (2, 4, 9).

Timér kolonileri ise arteriolii tamamen doldur-
duktan sonra endotel hiicreleri mekanik olarak
zarar goriirler ve boylece basal membran agifa
¢ikar. Daha sonra, intraarteryel koloninin per-
iferindeki tiimér hiicreleri, arteriyel duvarin
bazal membranindan ve elastiki laminasindan
gecerek ekstravaskiiler bir pozisyon kazamirlar.
Metastaz basamaklanmn her sathasinda tiimaor
hiicreleri konak¢r savunmasinin {istesinden
gelmelidir. Damar disina ¢kmis  timor
hiicreleri koloniler seklinde {irerler. Fakat 0.5-
2mm den daha biyik ¢apa ulasmak icin yeni
bir kan akimuina ihtiya¢ duyarlar (9, 10).

SECICIi ORGAN METASTAZLARI

Degisik kanserlerin secici organ metastazi

yvapma efiliminde oldugu biliniyor. Mesela-

prostat kanserleri daha ¢ok kemife metastaz
yaparken, kolorektal kanserlerde karacifere
metastaz yapma efilimi vardir. Bu durumu
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agiklamaya calisanlar ¢ onemli teori ileri
siiriilmusttir.

* Mekanik-anatomik metastaz teorisi

Metastazlanin  primer tiimorle  wvaskiiler
baglantisi olan bdolgelerde oncelikli olarak
gelistigi ileri striilmektedir. Metastazlann % 50-
601 bu yolla olusmaktadir. Bag, boyun timor-
leri cogunlukla mekanik ve anatomik kurallara
gore metastaz yapan ve bélgelerde simirh kalan
timorlerdir (5, 9).

* Toprak-tohum (seed and soil) teorisi

Bu tiir metastazlar tiimér hiicreleri ile kolonize
olduklari organlar arasinda gok spesifik etk-
ilesmeler sonucu gelismektedir. Higbir timor,
her zaman sadece bolgeye ozel dafihm goster-
mez. Fakat baz tiimorlerin ¢ofunlukla bazi dzel
organlara metastaz yaptifi bilinmektedir.
Mesela prostat kanserleri kemige, yumusak
doku sarkomlan akcifere metastaz yaparlar.
Organa 6zel metastazlarda tiimér hiicrelerinin
hem organa 6zel endotel hiicrelerine hem de
kan damarlannin subendotelyal yapilanna seci-
ci  olarak  tutunduklan  gosterilmistir.
Fibronektinden daha fazla laminine egilimi
olan malign hiicreler lamininden zengin bazal
membrana sahip akcifere metastaz yapma egili-
mindedir. Bunun tersine fibronektine egilimi
olan hiicreler daha az laminin igeren karacifere
metastaz yaparlar. Tutunma yerleri olarak gorev
yapan organa ozel reseptorler tiimér hiicresi
membramnda belirlenmistir (4, 5, 9).

* Kemotaksi teorisi

Tiim&r hiicrelerinin tercih ettifi metastaz bol-
gelerinde hazirlanan yikim drdnleri timdr
hiicrelerinin migrasyonuna sebep olur. Bu
kemotaktik molekiillerin bircogu tiimor enzim-
leri tarafindan yikima ugrayan ekstraselliiler
matriks elemanlandir.  Elastinden zengin
akciger dokusuna metastaz yapan timdr
hiicreleri genellikle elastini yikabilmektedirler
ve elastin yikim driinlerine cevap olarak
migrasyon yapabilmektedirler (11).

Lenfatik Metastaz
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Klinik gozlemler epitelyal orijinli kanserlerin
sikhikla lenfatik sistemle yayildii, buna karsihk
mezankimal orijinli timorlerin sikhikla hema-
tojen volla vayildifi seklindedir. Kanser
hiicreleri direkt olarak lenfatik damarlan invaze
edebilir veya lenfatiklere kan damarlan yoluyla
girebilir. Bolgesel lenf nodiillerinin, timor
hiicrelerinin tutulmas: ve hiicre yayihminda
gecici bir bariyer olup olmadif konusu ihti-
laflidir. Bu durum dnemlidir. Clinki karsinom-
larin cerrahi tedavisinde elektif veya proflaktik
lenf nodiili diseksivonunun uzak metastazlarin
énlenmesi igin yararh olup olmadifi sorunu
ortaya ¢cikmaktadir. Bazi kanserlerin metasta-
zlaninin ilk kez regional lenf nodiillerinde
ortaya ¢iktii ve daha sonra uzak metastaz
yapabilmek  icin  sirkulasyona  girdigi
disiintilmektedir. Bu durumda tiimér hiicreleri-
ni iceren bolgesel lenf nodiillerinin diseksiyonu
malign melanom, meme, kolon, bas ve boyun
kanserleri gibi baz karsinomlarda kir
oramininda bir artis saglayacaktir (9-12).

METASTAZDA ANJIOGENESIZ

Ekstravaze olan timor hiicreleri Zmm capa
erisinceye kadar diffizyonla beslenirken daha
biiyiik caplara erismesi anjiogenesise baghdir.
Anjiogenesisin uyarilmas1 konakgl ve timor
hiicrelerinden salinan anjiogenik molekiillerin
salimimu ile olur. Bu molekiillerin baslhicalarn
FGF (Fibroblast Growth Factor), VEGF/VPF
(Vascular Endothelial Growth Factor/ Vascular
Permeability Factor), 1L8 (Interlokun-8), anjio-
genin, angiotropin, EGF (Epidermal Growth
Factéir), PD-ECGFE, TGF ( (Transforming Growth
Factér), vs. sayilabilir. Neovaskillarizasyonun
olusumu igin wvaskiler endotel hiicrelerinin
prolifere olmasi, migrasyon ile konagin stro-
masina penetre olmasi gerekir. Kapiller ag
genisler ve tubiiler formasyon kazanmak icin
morfogenesiz gecirir. Metastatik solid tiimérler
oldukga vaskiilarize olmalarina ragmen
vaskiler bazal membranlarinin bulunmamasi
veya cok ince olmalan ile normal vaskiilari-
zasyondan kolayca aynlabilirler (10, 13, 14).
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Yetiskinlerde fizyolojik anjiogenezis pozitif ve
negatif molekiillerin dengesi ile diizenlenir.
Normal dokularda ¢ogunlukla inhibisyon etkisi
hakimdir. Bunun aksine ¢ofu tiimdral dokuda
anjiogenezis inhibisyonundan anjiogenez stim-
ulasyonuna dogru déniisiim s6z konusudur. Bu
pozitif déniis anti-anjiogenik faktorlerden TSP-
1 diretiminde azalma ile neticelenen p53
supresor geninin Wild tip allelinde kayip
olmasi ile birlikte olur ve anjiogenez stimulasy-
onunun baslamasina neden olur.  Son
arastirmalar gostermistir ki, p53, bazal fibrob-
last biyime faktorii (bFGF) geninin promotor
aktivitesini regiile eder. Wild-tip p53 bFGF
ekspresyonunu baskilar ve mutant p53 ile bu
bEGFaktivite kazamir. Bu calismalar p53iun
anjiogenezde rolii oldugunu gostermektedir.
Anjiogenez esnasinda vaskiiler endotelyal
hiicreler istirahat halinden cikar ve prolifere
olur. Yara iyilesmelerinde anjiogenez birkac haf-
tada tamamlanirken, patolojik anjiogenez aylar
veya yillarca siirebilir (10-16).

Ana damarlarda bulunan endotel hiicreleri
endotel bazal membranim yikmak i¢in stimule
olurlar. Perivaskiiler stromaya dogru ilerlerler ve
kapiller bir tomurcuk olustururlar.
Migrasyonun yoénii anjiogenez uyarisinin
kaynagina dogrudur. Tomurcuk zamanla biiyur
ve tiibiiler bir yapi halini alir. Endotelin prolif-
erasyonu mikrovaskiiler tibiillerin biiylimesine
izin verir. Daha sonra kivrimlar ve fonksiyonel
dolasim aglar olusur. bFGF1, VEGF gibi anjio-
genezi indiikleyen bircok ajamin genel dzelligi
kapiller endotel hiicrelerinin multifonksiyonel
stimulasyonunu neden olur ki bunlar hareket,

proteoliz ve biytimedir. Hareket icin, endotel '
hiicrelerinin anjiogenez stimulasyonuna dogru
kemotaksisi, damar tomurcufu olusumu ve
endotel hiicrelerinin  dizilimi  gereklidir.
Proteolizde, ekstraselliiler matriks icinde
kapiller tomurcugun ilerlemesi ve lateral
genislemesi séz konusudur. Lateral genigleme
liimen olusumu ile birlikte olur. Anjiogenesisin
son asamasinda, genisleyen wvaskiiler agin
yerlesimi icin endotel hiicrelerinin proliferasy-
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onuna gerek duyulur. Timér damarlan sikhikla
dilate ve sakkiilerdir (10-16).

Tiamdrlerin ¢ofunda, teshis edildifi zaman
neovaskiillarizasyon  meydana  gelmistir.
Deneysel ve klinik calismalar gostermigtir ki,
bircok tiimor anjiogenetik aktivite olmaksizin
olusabilir ve uzun siire neovaskularizasyon
olmadan in-situ kalir ve zamanla anjiyojenik
fenotip kazamir. Bu fenotip son yillarda anjio-
genezisin pozitif ve negatif regilatorleri
arasindaki denge terimi ile anlasilmstir.
Tiumorin progresyonu sirasinda anjiogenetik
faktorler eksprese edilir. Bu anjiogenik faktorler
ekstraselliiler matriksten mobilize olur veya
tiumor tarafindan harekete gecirilmis makro-
fajlardan salgilamir. Prevaskiiler faz esnasinda
anjiogenik aktivite yok veya yetersiz ise timor-
ler kiiciik olarak kalir. Timériin biiyiimesi ¢ok
yvavastir ve dubling time yillan alir. Tiimérlerin
¢ofu bu prevaskiler evrede klinik olarak tespit
edilemez. Neowvaskiilarizasyon hizhh tiimdr
bityiimesine imkan verir. (Cliinkii tiimore dogru
olan kan akimi tiimor hiicrelerine de yasama ve
biiylime faktdrlerini ulagtirir. Vaskularize olan
tiimdérler endotel hiicrelerden bFGFE PDGF
(Platelet Derived Growth Factor), IGF-1 (Insulin
Like Growth Factor, IGF-2 gibi biyiime faktor-
leri ile IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF (Granitlosit-
macrophage Colony Stimulated Factor) gibi
sitokinleri salgilar (10, 16-18).

Diger vandan endotel hiicreleri ise anjiojenik
uyan uzaklastinldifinda nonanjiojenik duruma
gecebelir. Bu modelden ¢ikanlacak sonug sudur.
Antiinvazif maddeler aym1 zamanda antianjio-
jenik olmahdir. Tiimdr tagiyan farelerde ytliksek
doz kortizon veya heparin kombinasyonunun
yveni damar olusumunda iyi bir inhibitér
oldufu géralmistir, bu inhibisyon metasta-
zlarda primer tumorin boyutunda azalmaya
yol acar. Fare tiimdériinde flavone asetik asitin
gelismekte olan de@il ama gelismis tiimor
damarlanmasina karsi etkili oldugu gosteril-
mistir (10-16, 18).
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METASTAZ SUPRESOR GENLER

Genetik yapilardaki dengesizlik ve hicreler
arasindaki haberlesmedeki aksakhklar metastaz-
da rol oynayvabilir. Doku metalloproteinaz
inhibitord (TIMP) ailesi; kanser metastaz ve
invazyonunun dogal inhibitorudiir. Konaka
veya timdr hiicreleri tarafindan sentezlenen bu
dogal inhibitdr proteinlerin latent veya aktif
metalloproteinazlan bloke ettifi ve metastaz
supresor geni olarak gérev yaptifii bilinmekte-
dir. TIMP ilk {iyesi olan TIMP-1 28, 5 kd boyu-
tunda bir glikoproteindir. TIMP-1'i kodlayan
gen klonlanmis, sekansi belirlenmis ve X kro-
mozomunda haritalandinlmistir. TIMP
ailesinin ikinci liyesi olan TIMP-2, 21 kd'luk bir
protein olup tip IV kollagenazin latent proenz-
im sekli ile kompleks olusturur. TIMP-1 ve
TIMP-2'nin  fonksiyonu  metalloproteinaz
blokaji ile sinirh degildir. Bu proteinler aym
zamanda sitokin olarak gorev yapabilir ve spesi-
fik reseptorleri tamyabilir (17).

Metastazla iliskili oldugu bilinen iki gen belir-
lenmistir. NM-23 geni tek bhir K.1735 fare
melanom hiicresinden tireyen 7 hiicre serisinde
RNA seviyesindeki azalmis ekspresyonundan
dolayi tammmlanmistir. NM-23 RNA dizeyi, iki
adet diisiik metastatik potansiyeli bulunun
K.1735 melanom serisivle karsilastirildiginda,
bes yiksek potansiyeli bulunan K.1735 hiicre
serisinde 20 kat daha disiik bulunmustur. NM-
23 RNA ve protein seviyeleri, infiltratif duktal
meme kanserlerinde arastinlmistir. Cerrahi
esnasinda lenf diugiimlerinde metastaz goriilen
meme kanserli hastalarin, timaorleri diisiitk NM-
23 ENA seviyeleri icermektedir ve bu lenf
digimleri negatif veya iyi diferansive meme
kanserlerinde oldukga diigiik sagkalim oramn ile
korelasyon gostermektedir (17).

NM-23/AWD (Anormal kanat diski geni),
hiicreler arasindaki haberlesme sirasinda sinyal
gonderilmesi ile normal doku gelisimine
vardimcr olmaktadir. NM-23/AWD  ekspresy-
onundaki azalma, dizensiz ve kontrolsiiz
tiimor gelisimine ve tiimorin metastatik kapa-
site kazanmasina vol acar (17).
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