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Kanser Hucrelerinin

Kanserin, hayat tehdit eden en biiyiik zelligi, kanser hiicrelerinin, viicutta kontrolsiiz
bir sekilde yayilmasidir, Bu hiicrelerin, dokular: nasil istila ettikleri sorusunun
cevaplandirmast, kanserin fedavi edilmesine yardun edecekfir.

Lance A.LIOTTA

E Ili bes yasindaki bir kadinin gégsiinde, kontrol-
ler sirasinda suphell bir odak tespit edildigini du-
stin(in, Bu dokunun kot huylu olup olmadigim, mik-
roskop ve bir doku drnegi yardimiyla bir patolog ko-
layca anlayabilir. Fakat bu hastanin sonunun ne ola-
ca@ini tahmin etmek gok zordur,Hastanin akibeti ko-
layca belirlenemeyecek bir hiicresel olaya, yani me-
tastaza baghdir. Metastaz, k6tQ huylu kanser hiic-
relerinin vOcutta yayilarak yeni timér cdaklan olus-
turmasidir.

Kanser tedavisi bagarisiz olursa, 8limun birincl
sabebi biiyilk bir olasilikla, metastazdir. Eder primer
(birincil) 10mor odad, erken dénemde belirlenirse ve
metastaz yapmadan alinirsa, kanser tedavi edilebi-
lir. Ama, mikroskobik metastazlar olusmussa ve se-
konder (ikincil) tOmér odaklan mevcutsa, hastamn
gelecedi umutsuzdur. Daha sonra metastazlar ¢o-
galir ve 6lime sebep olur.

Kanserin bu 8ldirlct dzelliginin yillardir bilini-

yor olmasina ragmen, bu olayin kompleksligi, teda-
vide basgaril olunmasina engel olmaktadir. Fakat bu

a Damar caper) hicrelen
Tamér hicresi

: I Bazal membran
Diger hucre digr yapilar

Baglanma bolgesi

Istiti, tiimor hiicrelerinin dolasundan ayrilmasia ve
dokularda metastaz yapmasing neden olan kompleks
bir olaydir. Istilimn baglangicinda bir tiimdr hiicresi,
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dumar boyunca uzanan bazal membran yapisim geg-
mek igin endotel hiicrelerine yapsir(a). Daha soara
hiicre belli buzi molekiillerle bazal membrana futu-
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Artmig damarlanma
lle ikingil
timor kitlesi

KANSER NASIL
YAYILIR?

Tiimdr hiicrelerinin uzak organlara
verlesmesi olayi olan metastaz, bircok
asamadan meydana gelmektedir. [k
ance, tiimaor hiicreleri primer tiimor
odagindan ayrilarak kendilerini besleyen
kan damarlarina girerler(a). Herhangi bir
kilcal damar yatagina yerlesinceye kadar
dolasimda kahirlar. Bu dolasim sirasinda
canh kalabilen hiicreler, damar duvarina
niifuz ederek ¢evre dokulara yerlesir ve
orada gogalmaya baslarlar(b). Yeni
tiimar kitlesi, belki de baska alanlara
metastazim saglayacak yeni kan
damarlar olusumunu artirir(c).

Yayilmasi ve Metastazlar

konuda yapilan ciddi ¢alismalar sonunda, bu komp-
leks olayin nasil gerceklestigl hakkinda tatmin edici
biigiler elde edildi. En 6nemli bulgulardan biri de,
dnceki bilgilerden farkli olarak, metastazin tamamen
aktit bir olay oldugunun, tiimériin hicbir zaman ka-
zara yayllmadiginin belirlenmis olmasidir.

Metastaz hakkinda elde edilen yeni bilgiler, ti-
moriin yok edilmesi konusunda yeni stratejiler be-
lirlenmesine yardim edecektir. Zaten su anda, da-
ha semptom vermeyen kliciik metastazlan yok eden
ilaglarin gelistiriimesi konusunda galismalar yapil-
maktadir. Metastazin biyomolekiler mekanizmasi-
nin anlasiimasi, kanserin yenilmesinde ileri dogru
atilmig blyik bir adimdir.

Yapilan son galigmalarda gérildii ki, metastaz
birincil timoér odagindaki hiicrelerin gok kiigik bir
ylzdesinin (10 000'de 1'den daha az), birincil timora
terkedip yeni tiimér kolonileri olusturmayi basaraca-
@1, cok asamall zor bir maraton gibidir. Maraton, ti-
maor hilcrelerinin kan ve lenf dolagim sistemindeki
kanallara niifuz edip primer odaktan ayrilmasiyla
baslar. TUmérler, hizla blylyen kitlelerinin ihtiyaci-
ni karsilamak amaciyla yeni kan damarlan olustu-
rurlar (anjiyogenezis). Yeni olusan damarlarin duvar-
lari delikli aldugundan, timdr hicreleri damar du-
varini kolaylikla gegerler. Tiimaor kitlesi icerisindeki
herhangi bir damar agaci, timér hiicrelerinin dola-
sima katiimasi i¢in potansiyel bir alan konumundadir.

— A
Bazal membrani
tahrip eden enzimler

Toumaér hicreler| ekstraseliiler
matriks yapilan Igine girerler

nur(h). Hiicreden salinan enzimler matriks proteinle-
rini pargalar ve membranda bir delik agihr (¢). Timér
hiicresi, ekstraseliiler materyal icerisine girmesini sag-
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layacak parcalayici enzimler salgilamaya devam
ederek delik icerisinden ilerler(d) ve doku igerisine
girer.
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areketsiz enzim

Son dizi kopuyor
ve uzaklagiyor

Enzim kol
pargalar,

1
|
l

Metalloproteinazlar tiimor hitereleri tarafindan salgilanan ve istilida dnemli rolleri olan proteinlerdir. Bag-
langicta metalloproteinazlar hareketsizdir, Cinku molekiliin bir ucu akeif kisony kapatmaktadir(a). Enzime
ihtiyag oldugunda ug sirw aktif ugtan ayrilir ve kopartlir(h), Aktf ug serbestlesince de metalloproteinaz ekst-
raseliiler matriksteki bir kollajen molekiliine baglanir(c) ve bu molekiilii par¢alara ayirir(d),

Tamér hicrelerinin dolasima katilmasinda, lenf
damarlar da 6nemlidir, Fakat timdorler kendi lenf ag-
lanini kurmazlar. Tumor hiicreleri, timor Kitlesi ice-
risinde kalan lenf agina, ortamdaki artmig hidrosta-
lik basing yardimiyla girebilirler.

Tomér hilcreleri kend| boyutlarindan kigik ve
llerleyemeyecekleri damara veya damarin i¢ taba-
kasina nifus ettiklerl baska bir damar alanina ula-
sana kadar dolagimda kalirlar, Genellikle metastaz
hiicrelerl, en son noktalarina ulagmadan kalpten bir
defa gegerler. Dolasim sisteminin anatomisine ba-
karak, birincil tUmar odagindan gikan bir metastaz
hicresinin nereye yerlesecegini % 60 tahmin ede-
bilirsiniz. Mesela kalp, tOm kani akcigerin kilcallan-
na pompaladigindan, bircok kanser tlrinde en ¢ok
metastaza ugrayan organ akcigerdir. Kalin bagirsak-
tan gelen venodz kani ilk defa karaciger topladigin-
dan, kalin bagirsak kanserleri en gok karacigere me-
tastaz yaparlar.

Eger metastaz, tahmin adilen organin yerine bas-
ka bir yere almussa, tumér hiicreleri yasamak ve ¢o-

galmak igin 6zel bir kaynak bulmuslardir demeklir,
Bu yerler, timor hiicresine 6zel hormonlar veya ti-
mor buyime fakiérQ igeriyorlar olabilir.

Kapillerlerdeki veya lent diigimlerindeki tGmdr
hicrelerinin gok blyiik bir kismi, dolagimin olustur-
dug@iu mekanik tirbllans veya immiin sistem sald;-
rilaryla canliliklarim yitirirler. 8 (1a 24 saat canl ka-
lablimeyi basarmig timar hiicreleri de damar duvar-
larini Istila ederler ve dolasimi terkederler.

Bir dokuya giren timér hlcrelerinin hepsi de ya-
samay| ve godalmay| surduremez, Sadece dreme-
ye baslayabilenler yeni bir koloni olusturmayi basa-
rabilirler. Bu Ureme olayini bazi faktérler etkilemek-
tedir; lokal bliylime faktérleri, organin salgiladigi hor-
monlar veya tumdr hucrelerinin salgiladig otostimo-
latdr blytme faktorleri gibi... Olugsmus bir metasta-
tik koloni, 1Gmar anjiyogenezisi yeterli ise yasamini
slrdiirebilir. Tam olarak olusmus bir sekonder t{-
mor, bu nedenle kend| damar adina sahip olacak ve
dolasimdan faydalanacaktir. Sonug olarak metastatik

Tumbr hiicresi

Tip4 kollajenaz

e

Hareketsiz larm Akl form
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TIMP-2 aktil harekelsiz
enzimleri baskilar

&

Metalloproteinazlann doku inhibitorieri (TIMPs), hiic-
reler tarafindan salgilanan ve kollajen yikimina engel
olarak istitiyi onleyen yvapulardir. TIMP ailesinin bir
uyesi olan TIMP2 gok etkilidir. Ciinkii Tip4 kollaje-
naz olarak adlandinlan metalloproteinazin hem aktif
hem de hareketsiz formlarina baglanabilmektedir.
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kolonilerin kendiler de metastaza neden olacaklar
ve boylece hastanin durumunun kotillesmesini tiz-
landiracaklardir

Timér hlicreleri, metastazin birgok asamasinda
belirll bazi istiia ozelliklerini igermelidirier, 1970'lerin
sonuna kadar kanser hiicresinin yayilma ozelliginin,
tumor kitles! buylrken, iginde olusan hidrostatik ba-
singtan ileri geldigi sanilirdl. Buylimenin olusturdu-
du basingla, tUmor hucrelerinin dolasima itildigi ve
metastaz yapligi distnillrd. Bu disinceye gore,
metastaz tamamen pasif bir olaydi. Fakat bu teor|
bazi tyi huylu timérlerin (mesela uterus leiyomyo-
malar) gok fazla biyUmelerine ve yilksek i¢ basing
olusturmalanna ragmen. niye etraftaki dokulara n(-
fuz etmediginl veya metastaz yapmadiqini agiklaya-
mamaktadir,

Malignansi, yani hicrenin metastaz yapma po-
tansiyell, Istilayl gerektirir. Bunu bir patolog, timér
orneginin kenanna bakarak anlayabilir. Istila yete-
negl olmayan Iyl huylu bir timdr, sikistirma ve aynl-
manin olugturdugu etkiyie, kesin sinirlarla komsu or-
gan veya dokulardan kolayca ayirt edilebilir. Buna
kargm malign bir tdmariin simn, gok zor farkedilebi-
lir ve istilaya olanak tani,

Istilanin mekanizmasini anlayabilmek igin, dola-
simdaki tumaor hlcreleriyle, normal damar disi do-
kular arasindaki fiziksel engellerin tzelliklerini bilmek
gerekir, llk engel kan ve lenf damarlannin igini do-
seyen endotel hiicreleridir. Yapilan calismalarda, t0-
mor hierelerinin endotel hilcrelerine yapisma ozel-
liginin oldugu belirlenmistir. TUmor hiicrelerinin en-
dotel labakasina baglanmasi, hucrelerin igeri alin-
masina ve bu tabakanin altindaki dokuya niifuz et-
mesine neden olur.

Endotelyal hicrelerin altindaki engel ise, ekstra-
selliler (hicre dist) matrikstir. Ekstraseltler matriks
daha dayanikhdir ve burada bir gedik agmak blyik
marifet isteyen istir. Matriks, gesitli proteinlerin ve
karbonhidrat molekdllerinin olusturdugu yogun bir
agsi yapi igermektedir. Memelilerde, ekstraselliler
matriksin gbrevi, dokulan gesitll bolomlere ayirmak-
tir. Bu yapinin 6zel bir formu da, kan damarianni,
kas hucrelerini ve sinir sistemini saran bazal memb-
ran yapisidir. Bazal membrana benzeyen ve diger
dokularin htcrelerini ve lenf damarlarnini saran mat-
riks yvapisi da interstisyel stromadir.

Buyuyen dokular igin ekstraseluler matriks, bir
yapi iskelesi vazifesi gbriir. Aynica, hiicreler arasin-
dan, kan damarlarimin duvarlan arasindan ve bob-
rekteki filtrasyon sirasinda protein ve diger molekil-
lerin nakli icin secici gecirgenlik dzelligini saglar. Da-
ha da 6nemlisi, ekstraselller matriks, tumor hucre-
sinin Istilasinda mekanik engel gbrevini yapar.

Normalde, ekstraseliiler matriksin her lki tarafin-
daki hiicre popiilasyonlari, yara iyllesmesi ve emb-
rlyo gelisimi sirasinda dahi birbirine kangmaz. Tu-
mor hiicrelerlyse, ekstraselliler matriksi gecmekte
ve dokularm simirlanm asabilmektedirler. Bazal
membranin pargalanmasi, tim kanserlerin en dnemii
istita ozelligidir,
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Normalde, kan damarlarini saran devamli bazal
membran yapisi, 1umaor hicrelerinin pasif olarak geg-
mesine zin verecek bly(kllkte delikler ve kanallar
icermez. Bu nedenle metastaz yapan tUmor hicre-
leri, bazal membrani gegmek ve dolasimdan gikmak
igin daha degisik yollara bagvurmak zorundadiriar.
Deneysel ¢aligmalarda, izole edilmis bazal memb-
ran (zerine konan tOmaor hiicrelerinin, ilk énce ba-
zal membrana yapistigi gorilimis. Yapisan tumor
hiicrelerinin altinda daha sonra, bazal membran pro-
teinlerinin pargalanmasiyla olusan bir erime alan
olusmus. Son olarak da timor hicrelern, bazal
membranin harap edilmis kismindan bazal memb-
rani gegmislerdir

Boyanmis bir kanserli meme dokusunda, metallopro-
teinazlara kars) olusmus antikorlar istild yapma vete-
negi kazanmg hiicrelerin kahverengi olarak goriilme-
simi saglivor.
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Sonug olarak, bazal membran engelinin gegil-
mesi 3 asamadan olusmaktadir, llk asama tamor
hicresinin bazal membrana tulunmasidir. Tutunma
islemi, tdmdr hilcresinin dzerinde yer alan ve bazal
membran yapilarin taniyan &zel reseptorler sayesin-
de gergeklestirilir. ikinci asama ise, timér hiicresi-
nin hemen altinda yer alan bazal membran molekil-
lerini gozen ve koparan yikicl enzimlerin salgianma-
sidir. Uglnel ve son asama da, timaor hicresinin
yalanci ayaklarla (psodopod) erime bdlgesine ller-
lemesi ve bazal membran tamamen ge¢mesidir.

Tumor hlcresi istilasinin bu g asamas! da (ad-
hezyon, enzimatik modifikasyon ve migrasyon) bir-
birleriyle koordinell ve zamanlamalart uygun olma-
lidir. Tamar hdcresinin tutunma ylzi, yikici enzim-
leri salgilarken, geri kalan ylzeyleri de ekstraselli-
ler matriksle siki sikiya bagl kalmaldir. Yol acildi-
@inda ise, tmor hiicresi enzim salgilanmasini kontrol
eden bir mekanizmayla salgilamay durdurmalidir.
Bu kontrol mekanizmasi cok dnemlidir, Clnkd bu sa-
yede limdr hiicresi, onlinde bulunan saglam yapi-
lara tutunarak kendini ileri dogru cekebilir. Bu ara-
da da kendini ekstraselller matrikste tutturan bag-
lar da ¢ozllmelidir.

Bu olay sadece metastaz yapan kanser hiicre-
lerine ozgl dedildir. Zaman zaman normal hlcreler
de diger dokulari istila ederler. Mesela plasentanin
ulerus duvanna implantasyonunda veya embriyonun
organlannin olugmasi sirasinda bu normal istila olayi
gorliimektedir, Dolagimdaki beyaz kan hiicrelerl de
enfeksiyon bolgesine ulagmak igin damar duvarla-
rini istila etmek zorundadirlar. Vicudun damar agin-
daki endotel hiicrelerinin de bu yetenedi vardir. Clin-
ki kani, vicudun gidaya ve oksijene ihtiyaci olan yet-
lerine ulastirrmak zorundadirlar.

Tim bu durumlarda da normal hiicrelerin ¢alis-
ma mekanizmasi timar hicrelerininkiyle hemen he-
men aynidir. Fakat aralarinda énemli bir farklilik var-
dir. Normal hiicreler Ozerlerindeki uyanim kalktign an-
da hicrelerin istilasi durur. TOmér hiicreler! ise kont-
rolsiz ve uygunsuz bir sekilde istilasini devam etti-
rirler.

Normal ve metaslatik hicreler Gzerindeki gen
kontrolinin nasil oldugu merak konusudur. Fakat
bu konuda da bazi llerlemeler kaydedildl. Bunun en
anemlilerinden birl, negatif diizenleyici proteinlerin
(normal hicrelerde ve kanser hicrelerinde istilay
durdururlar) ortaya gikartilmasidir. Bu proteinterin or-
laya ¢ikartilmasi, metastazi baskilayici genlerin ol-
dugu sonucunu dogurmaktadir.

Bazi dizenleyici genlerdeki kayiplar ve mutas-
yonlar sonucu (mesela p53 geni veya relinoblasto-
ma geni gibi) kontrolsiiz bir gekilde normal olmayan
hucre ¢gogalmasi meydana gelmektedir. Bu da kan-
serin gelisiminde Ik adimi olugturmaktadir. 2. asa-
ma ise tmorin gikig noktasindan istila ve metas-
taz yoluyla etrafa yaylimasidir.
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Yayilma sirasinda meydana gelen bazi genelik
olaylar damar duvarindan qogl saglayan ve ekstra-
selller matriksi yikan enzimlerin salgilanmasin sag-
layan proteinlerin tretimini artinr. Bunun yaninda iyl
huylu timérlerde oldudu gibi metastazi engelleyen
proteinler de salgilanabilir,

Yapilan calismalar sonunda, Istila olayinin me-
talloproteinazlar adi verilen protein pargalayici en-
zimler tarafindan aktive edildigi anlasimistir. insan
kanserleri igensinde kalin bagirsak, meme, mide, ti-
rold, akciger ve karaciger kanserlerinde istila ve me-
lastaz sirasinda metalloproteinaz seviyeleri gok art-
maktadir.

Su ana kadar metalloproteinaz gen ailesinin 8
uyesl tespit ediimis. Hemen hemen tum metallop-
roteinazlar ayni yapiya sahiptirier; fakat pargaladik-
lan protein yapilar tamamen farkiidir. Metalloprote-
inazlann parcaladigi proteinlerden biri de gubuk sek-
linde 3'l0 heliks yapisi molekdller iceren ve ekstra-
selller yapinin gatisini olusturan kollajendir. Tip 4
kollajen de bazal membran engelinin iskeletini olus-
turur. Diger kollajen tipleri de dedigik dokularda yer
alir. Bu nedenle timar hicreleri, ¢esitli dokulardaki
bu farkl yapilar pargalamak igin birden fazla me-
lalloproteinaz icermek zorundadiriar.

Metalloproteinaziarin yapilarnnin ve fonksiyonla-
nnin tamamen ortaya gikartiimasiyla, enzimlerin ak-
tivitesini yok ederek istlla ve metastazi dnleyen ilaglar
yapilabilecektir. Bu konuda elde edilen bilgilerden
birl de, tim metalloproteinaziann hareketsiz bigim-
de salgilanmalandir. Bu hareketsizlik, metalloprote-
inazlarin bir ucunda yer alan 9 amino asitlik bir peptit
ile saglanmaktadir.

Bu peptit, gok fazla reaktif bir amino asiti olan
sisteini igermektedir. Hareketsiz hale gegmek Igin
peptit igeren kisim kivrilir. Ve buradaki sistein, aktif
uctaki metalle birleserek haraeketsiz hale gecer, Bu
bigim proteinleri parcalayamaz.

Bir metalloproteinaz aktif hale gegerken mole-
kiler yapisi dedigir. Aktif kisimdaki metal iyonuna tu-
tunmus olan peptit dizisi, oradan sarbestlestirilerek
molekdl aktif hale donasturdliir. Metalloproteinaz da-
ha sonra peptit dizisini de kopanp atarak tamamiy-
la aklif hale geger.

Metalloproteinaziar hakkinda elde edilen bu bil-
gl pratige dokulebilir, Sistein yapisini taklit eden bir
llagla bu molekuller hareketsiz hale dénustirilebi-
lir. Istil& ve metastaz olaylar onlenebilir. Fakat bun-
dan once, enzimdeki dedisikliklere neyin sebep ol-
dugu sorusunun cevaplandinimasi gerekmektedir.
Bir ihtimal olarak, Wmor hicresindekl diger parga-
layici enzimler, latent metalloproteinazian aktive edl-
yor olabilirler.

Aktive bir metalloproteinaz eger ortamda guglu
bir metalloproteinaz doku inhibitéra (TIMP) varsa he-
delini pargalayamaz. TIMP'In de TIMP1 ve TIMP2
olarak bilinen 2 cesidi vardir. Her iki TIMP cesidi de
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Teknolojinin biziere sundugu bu yeni el scan-
neri, numerize edilecek imaj dzerinde kullamici-
ya ozgurce davranma ola-
nag: saglamakitadir

Scanneri plan, kroki, fotog-
raf uzennde sagdan soia,
asadidan yukanya gezdir-

mek suret ife imajlar gt
sayarimza kaydetme firsal

tarirmig olmakla birlikte. da-
ha onceden ustinden gegi-
len bdlgelerin de son ekl
i saklamaktadi

Scanner berabennde sunu-
fan yazilim sayesinde ek
randaki ima] uzerinde, her

COK YONLU EL SCANNERI

tarld degigikhgi (buyultme, kugultme, siime., ekle-
me vb,) yapmak mumkunar

Seanner igin gerekll
donanim

— IBM 286 16 mhz veya
yukarsi

— IMb lle 4Mb arasinda
bellek

— VGA veya super VGA
ekran

— PC. dos veya MS. dos
3.0 ve yukarisi

— 20Mb veya yukaris
hardlcisk

Inmak Ekim 1992

Katalogu'ndan gev.:

« Yavuz ATIL

1im aktii metalloproteinaziari inhibe edebilir; ama
TIMP2'nin, Tip4 kollajeni pargalayan enzim olan Tip4
kollajenazin belirtisiz veya hareketsiz bicimine da-
ha fazla bzgUligl vardir.

Kikirdak ve kemik gibi normal dokularda sentez-
lenmekte olan TIMP'lerin ekstraselller matriksin asin
yikimini 6nleyici rolleri oldugu tahmin edilmektedir.
TIMP'ler, sinirleri saran bazal membrani koruyarak
sinirlerin zarar gormesini onlerler. TIMP'lerin ayri-
ca kemik iligindeki ve kan damarlarindaki hicrele-
rin ¢ogalmasini konltrol edici gorevleri de vardir.

Tumor hicrelerl de TIMP salgilarlar, Mesela bir-
cok timér hiicresi TIMP2'yi salgilamaktadir. Ayni til-
mar hicresi hem metalloproteinaz hem de TIMP sal-
gilayabilir. Eger metalloproteinaz miktari, TIMP mik-
tarindan fazla ise istila ve metastaz olaylari meyda-
na gelir. Sonug olarak kanser hicresinin istilasinin
gergeklesip gerceklesmemesi, pozifif ve negatif di-
zenleyict genlerin dengelerine baghdir.

Onemll bir diger baskilayici protein de yeni bu-
lunan ve nm23 (nonmetastatik 23) adt verilen prote-
Indir, Yapilan klinik galigmalarda nm23 miktari ¢ok
dislk olan meme kanserli hastalarda istila ve me-
tastazin gok fazla gdrildigii ve hastaligin gidisati-
nin ¢ok kota oldugu goriilmds. Bunun yaninda nm23
miktan yiksek olan hastalarda metastaz gorilme-
mektedir ve hastaligin gidisali da oldukga lyidir. Daha
da 6nemlisi meme kanserli hastalarin yarisindan faz-
lasinda, nm23'(l kodlayan genin 2 kopyasinin eksik
oldugu belirlenmis. Normal kimselerde ve kanser
hicrelerinin istilas: gergeklesmemis meme kanser-
li hastalarda nm23 miktarn oldukca yiksektir. Yani
nm23 miktari lle istila ve metastaz arasinda yakin
lliskl vardir, Bu lliski meme kanseri harlcinde diger
birgok kanserde de gérilmektedir.
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Oyleyse meme kanserlerinde nm23 miktari &l-
cllmesi, klinik agidan 6nem arzetmektedir. Yeni me-
me kanseri teshisi konmus birgok kadinda, metas-
taz klinik olarak belirti vermeyebilir. Zaten normal-
de % 25-30 arasi vakada metastaz belirti vermeden
ilerleyebilmektedir. nm23 ve diger biyokimyasal mo-
leklllerin miktan olgulerek, tdmarln bir an énce te-
davisi saglanabilir.

nm23 teshis yaninda tedavide de kullanilabilir,
Cesilli laboratuvarlarda yapilan ¢alismalarda, nm23
enjekte edilmis farelerde timdrlerin metastaz yapa-
madiklari gériiimos. Peki nm23, metastazi nasil dn-
lemektedir? Su anda bilinen, nm23'(n, proteinlerin
inorganik fosfat uclarina baglanma 6zelliklerinin ol-
dugudur. Bu fosfat gruplan, bilyime ve degisme sin-
yalleri gibi gesilli protein aktivitelerini kontrol etrmek-
tedir. nm23 hicre disina salgilanmadigindan, hak-
kinda elde edilen bilgiler de ¢ok fazla degildir.

Metastazi 6nceden haber vermek veya olmas)
muhtemel metastazi onlemek, klinik agidan cok
onemlidir. Daha da énemlisi, olusmus bir metastaz
yok etmek gerekmektedir. Yapilan galigmalarda kar-
boksiamid aminoimidazoller (CAls) adi verilen sen-
tetik maddeler Gretilmistir.

Hayvan deneylerinde, agizdan alindiginda, CA-
Is, yerlesmis bir metastazi yok etmektedir. CAls bi-
legikleri hiicre igine kalsiyum iyonu akisini onlemek-
tedirler. Bunun da metastatik kolonilerin blyiimesi-
ni aktive eden sinyallerin yayilmasini &nledigi dilsi-
nilmektedir. Klinik deneylerde ayrica, CAls'in me-
lanoma, kalin bagirsak, meme ve prostal kanserle-
rinin metastazini onledigi gordimis.

Scientific American, Subat 1992'den gev.:
Nurullah OKUMUS
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