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Kanser Hiicrelerinin Bagimsizlik llani

METASTAZ

Kanser hiicrelerinin bulunduklan bolgeden ¢ikarak viicudu iggal ettigi asama olan metastaz, ne yazik ki kansere bagl
dliimlerin % 90" ve daha fazlasindan sorumlu. isgal siireci cok sinsi seyrettiginden hastaneye basvuran

kanserli hastalarin yaklasik % 30'unda ilk tani aninda bile metastaz bulunuyor.

Metastazi durduracak tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, kuskusuz kansere karsi kazanilacak nemli bir zafer olacak.

r I ~iimorler kontrolsiiz biiyiiyen, normal olma-
yan dokulardir. Tumorleri iki temel gruba
ayirabiliriz: Kottt huylu (malin) ve iyi huy-

lu (benin). Bu siniflandirma ayni zamanda timoriin

organizmaya verdigi veya verecegi zarar1 da yansi-
tir. fyi huylu timér adi iistiinde iyi huyludur. An-
cak unutulmamasi gereken dnemli bir nokta, ne ka-
dar iyi huylu olursa olsun tiimére giivenmemek ge-

rektigidir. “Kurt yavrusu her zaman kurttur” ataso-
ziinde oldugu gibi.

Kottt huylu tiimérler insan viicudunun herhan-
gi bir bolgesine yenge¢ gibi inatc1 bir bigimde yapis-
tigindan bu tiimérler i¢in Latincede yenge¢ anlamu-
na gelen cancerdan tiiretilen kanser s6zctigii kullani-
liyor. Kanser, tiim kotii huylu tiimérler i¢in kullanilan
ortak bir terim.
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Kanserin gelisimi ve yayilimui dort asamaya ayri-
labilir. Birinci asamada, normal olan bir hiicre degi-
sime ugrayarak kanser hiicresine dénisiiyor. Kan-
ser hiicresinin hizla biiylimesi ve ¢ogalmas: ikinci
asamay1 olusturuyor. Sonraki asamada, hizla ¢oga-
lan kanser hiicreleri cevreye saldirip etrafindaki do-
kuyu isgal ediyor. Son agma ise baz1 kanser hiicreleri-
nin ana dokuyu terk ederek uzak bélgelere gidip yer-
lesmesi, yani metastaz. Bu asamalara dikkat edilirse
kanser hiicrelerinin iki temel 6zelligi var: Hizla ¢ogal-
ma ve isgal.

Iyi huylu tiimérlerde ise hiicrenin déniisiimii, go-
galma hiz1 ve cevreye yayilimy, kotii huylu tiimore go-
re oldukga farklidir. Uzak metastaz ise yoktur. Ko-
tl huylu tiimorlerin aksine, iyi huylu timérlerin si-
nirlar1 daha belirgindir. Iyi huylu tiimérlerde tiimo-
rii gevreleyen bir kapsiil bulunur. Kapsiil timériin si-
nirlarint belirler ve cerrahi miidahale ile ¢ikarilmasi-
n1 kolaylastirir. Adlari iyi huylu olsa da tiimorler ma-
sum yapilar degildir. Bulundugu bélgede biiytimeye
devam eden iyi huylu bir tiimér komsularin rahat-
siz ederek sikistirabilir, hatta tiim organizmanin ya-
samini tehdit edebilir, 6zellikle de tiimériin bulundu-
gu bolge organizma i¢in yagsamsal bir bélge ise. Orne-
¢in bazi beyin tiimorleri iyi huylu olduklar1 halde so-
lunum merkezlerine yakin yerlestikleri i¢in 6ldiirii-
cii olabiliyorlar. Biiyiiyen tiimor kitlesi solunum mer-
kezine basi yaparak merkezin iglevlerini bozabilir. Bu
nedenle iyi veya kotii huylu fark etmez, tedavi imkén:
varsa miidahale edilmelidir.

Kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalan ve yayilan kanser
hiicreleri i¢in beslenme 6nemli bir sorun. Besinle-
rin difiizyonla tiim kanserli hiicrelere ulagmas: pek
miimkiin degil. Bu nedenle 6zel bir tagima sistemi-
ne gereksinim var. Bu da kugkusuz yeni bir damar ag:
demek. Damarlar kanser hiicreleri i¢in ¢ok sey ifade
eder. Damar a8y, kanser hiicreleri icin besin akiginin
ve dolayisiyla bitylimenin ve ¢ogalmanin garanti al-
tina alinmasidir. Genellikle kanser hiicreleri ¢ogalip
caplar1 1-2 mm'ye ulaginca anjiyogenez de dedigimiz
yeni damar aginin olugmas artik kaginilmaz olur.

Anjiyogenez

Hizla ¢ogalan kanser hiicreleri, yeni hiicrele-
rin yapisinda kullanabilecekleri biyomolekiilleri ve
enerji icin gerekli ham maddeyi disaridan almanin
yani sira atik maddeleri de kendilerinden uzaklas-
tirmak zorundalar. Hiicreler genellikle damarsal ya-
pilardan 120 mikrometreden (1 mm = 1000 mikro-
metre) fazla uzak kaldiklari zaman diffiizyonla bes-
lenmede zorluk ¢ekerler. Kanser hiicreleri diffiiz-
yon alanindan ¢iktiklar: zaman stres altinda kalirlar.
Bu durumda o bolgeye bir damar aginin dégsenme-
si orada gelisen yapilar i¢in ka¢inilmazdir. Bu amag-
la kanser hiicreleri bazi biyokimyasal maddeleri sin-
yal olarak salgilayarak cevredeki damarsal yapilar-
dan kendilerine adeta bir boru hatt1 cekmeye ¢ali-
sirlar. Ornegin yeterli oksijeni alamayan hiicreler
uyari sinyali olarak HIF-1a (Hypoxia Inducible fac-
tor -1a) ad1 verilen proteini salgilayarak yeni damar
olusumunu baslatmaya ¢alisir. HIF-1a ¢ok sayida
biyokimyasal olay tetikleyerek yeni damar aginin
olusumunu baglatir.

Yavas biiyliyen kanserlerde damarlanma daha az
iken hizli bityiiyen kanserlerde daha yogun seyreder.
Damarlanmanin yogunlugu ayni zamanda kanserin
saldirganliginin ve hizli bitytidiigiiniin de bir goster-
gesidir. Yeni damarlarin olusum hizi, hizla ¢ogalan
kanser hiicrelerinin hizina yetisemez ve kanserli do-
ku gevre dokulara gore oksijen sikintis1 gekmeye de-
vam eder. Kanser hiicreleri bunun iistesinden gelebil-
mek icin tiirlii yollara bagvurur. Artan baskilar onla-
r1 yeni arayislara sevk eder. Oksijensiz metabolizma-
y1 da kullanan kanser hiicreleri bir bakima metastaza
zorlanir. Hizla artan hiicre niifusunu besleyecek alt-
yapmin yeterli olmayist onlar1 yeni yerlesim yerleri
bulmaya sevk eder ve isgal baslar...

Kanserli doku ile bitisikteki normal dokunun da-
mar yapilar farklidir. Kanserli dokunun damar ag:
normal dokudaki gibi diizenli degildir. Damarlanma
mimarisi, damarlarin duvar yapisi ve damar ig yiize-
yini doseyen endotel ad1 verilen tabaka normal da-
marlardan farklidir. Bu damarlar adeta normal dola-
sim ile timor hiicreleri arasindaki baglant: yolu gi-
bidir. Olusan yeni damarlar kanserli dokuya oksijen
ve besin maddeleri saglamakla kalmaz, onlarin bas-
ka organlari istila etmeleri iin de birer kagis yoludur.
Kanserli dokuda yeni damar olusumu igin tetigi ce-
ken tek faktor sadece oksijen azlig1 degildir. Besin ve
oksijen azlig1 kanser hiicreleri i¢cin 6nemli stres fakto-
riidiir. Bu ortamda gogalan hiicreler strese daha daya-
nikh olduklari igin metastaz yapma potansiyelleri de
yliksek olacaktur.

Kanser ve onkogenler.

Kanser hiicrelerinde bulunan
onkogenlerin mutasyon ve
hiicre ¢ogalmasinda
onemliiglevleri var.

Sekilde, onkogenlerin aktive
olmasiyla normal bir hiicrenin
kanserli hiicreye doniisiimii

sematik olarak gosterilmektedir.

(Solda)
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Meme kanseri hiicresi

Anjiyogenez kanser i¢in adeta hiz kesici
bir basamaktir, ama yeni damarlar olugtur-
madan da gelisimini siirdiiren kanserler de
var. Kanserin ne zaman, nasil davranacagi-
n1 kestirmek bazen zor olabiliyor. Kanser-
li dokunun yagsami adeta hedef saptirmalar
ve stirprizlerle dolu.

Metastaz

Asir1 gogalma, besin ve oksijen eksikligi
gibi ¢ok farkls stres faktorlerinden bunalan
kanser hiicreleri ¢ikis yolu bulmaya ¢alisir.
Bu yol, ne yazik ki etraftaki masum doku-
ya saldirmak ve uzak bolgelere go¢ etmek
olacaktir. Yeni yurtlar ve verimli topraklar
i¢in, agir kayiplar verecekleri oldukgca si-
kintili bir yolculuga ¢ikar kanser hiicrele-
ri. Sozliglinde pes etmek sozcligli bulun-
mayan isgalci hiicrelerin harekati. Bu aga-
ma organizmanin gelecegi i¢in de bir baki-
ma sonun baglangicidir. Ciinki ilk agama-
da biiyiime kontroliinii kaybeden normal
hiicre, kanser hiicresine donitismiis ve bu-
lundugu dokuyu tahrip etmeye baglamis-
t1. Tkinci asamada ise bulunduklar1 bslge-
den ayrilan kanser hiicreleri artik tiim or-
ganizmay tahrip etmeye baslayacak. Bete-
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rin beteri bu olsa gerek. Isgalin faturasi gok
agir. Kansere bagl 6liimlerin % 90 ve da-
ha fazlasindan ne yazik ki bu metastazlar
sorumlu. Cok sinsi seyrettiginden hastane-
ye bagvuran kanserli hastalarin yaklagik %
30’unda ilk tan1 aninda metastaz bulunu-
yor. Kanser teshisi konulan bir hasta i¢in,
doktorlarin kendilerine sorduklari ilk so-
ru metastaz olup olmadigidir. Tiim dikkat-
ler bu noktaya odaklanir. Clinkii metasta-
zin olmast veya olmamasi tedaviyi planla-
yan doktor ve hasta i¢in ¢ok sey ifade eder.

Metastaz adeta tiim kanser tiplerinin
ortak paydasmi olusturuyor. Cok fark-
l1 kanser tipleri var. Ayn1 dokudan gelisen
kanserlerin bile gok sayida alt tipleri olu-
yor. Ancak metastaz hepsinde ortak 6zel-
lik. Metastazlar bir timoriin kéti huy-
lu oldugunun da kesin gostergesi. Iyi huy-
lu tiimorler metastaz yapmaz. Metastazlar
ana kanserden bagka yerlerde olusur, ilk
timorle devamliliklari yoktur.

Kanser hiicreleri varhiklarini siirdiir-
mek ve yayilmak icin her yola bagvurur.
Onlar igin organizmanin geleceginin bir
onemi yoktur. Bulduklar: tiim firsatlar1 de-
gerlendirmeye calisirlar. Ancak saldirgan-
ligin bedelini, hem kendileri hem de ya-

sadiklar1 organizma ¢ok agir bir faturay-
la 6der. Kanser hiicrelerinin davranist as-
Iinda giintimiiz insani i¢in derslerle dolu.
Gelecegi diisiinmeden sadece biiylimek ve
tilketmek, kaynaklar1 bilingsizce yok et-
mek. Bunu yapan bireylerin ve bu bireyle-
rin olusturdugu toplumlarin gelecegi de ne
yazik ki pek aydinlik olmayacak.

Kanser hiicrelerinin genetik kokenleri
¢ok farkli olabilir, ancak metastaz i¢in ben-
zer yontemler kullanirlar. Metastaz igin
kullanilan molekiiler mekanizmalara ben-
zer mekanizmalarin embriyonik gelisim
sirasinda ve hatta yetiskin dénemde doku
onariminda kullaniliyor olmasi da ¢ok il-
ging bir nokta. Bu nedenle kanserin bir ba-
kima iyilesmeyen bir yara oldugunu soyle-
yebiliriz. Metastazin molekiiler mekaniz-
malar1 ¢ok da yabanci oldugumuz meka-
nizmalar degil, ancak yanlis zamanda ¢a-
ligan ve en 6nemlisi de kontrolsiiz meka-
nizmalar. Oysa hiicrelerin baska dokulart
istila etmesi fizyolojik olaylarda da gozle-
nebiliyor. Ornegin plasentanin uterus (ra-
him) duvarna yerlesmesi, fetiisiin gelisimi
ve hatta bagisiklik hiicrelerinin enfeksiyon
bolgesine gegmesi bu olaylara 6rnek verile-
bilir. Ancak kanser hiicreleri ile bu fizyolo-
jik olaylar arasinda 6nemli bir fark var. Fiz-
yolojik olaylarda yayilmay1 saglayan uya-
ran veya sinyal kesildiginde, hiicreler ya-
yilmay1 durdurur ve artik ogalmaz. Oysa
kanser hiicrelerinde durum ¢ok farkl.. On-
lar cogalmay1 ve yayilmayn siirdiiriir. Itaat-
sizligi prensip edinen bu asi hiicreler, maa-
lesef durmalar1 gereken yerde durmuyor-
lar. Peki kanser hiicrelerinde yayilma nasil
gerceklesiyor? Bu sorunun yaniti icin 6nce
doku organizasyonunu ve hiicrelerin sos-
yal ortamini kisaca 6grenmekte yarar var.

Hiicreler bir araya gelerek dokulari
olusturur. Dokular sadece hiicre yiginla-
r1 degildir, organize ve ¢ok sayida hiicre-
nin bir arada yasadig1 belli gorevleri olan
sosyal yapilardir. Sadece biz insanlar de-
¢il, tiim hayvanlar ve hatta bakteriler gi-
bi tek hiicreli canhlarin da sosyal ortam-
lar1 var. Bizleri olusturan hiicrelerimiz de
tipks bizler gibi sosyal bir ortamda yasi-
yor. Onlarin da komsu hiicrelerle iliskileri
var. Komgulariyla aralarinda 6nemli bag-
lar var. Dokularin olusumunda hiicrelerin
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iki temel baglanti olusgturmas: gerekiyor: Kendi ara-
larindaki veya onlar1 gevreleyen bag dokuyla bag-
lantilar1 ve tizerinde oturduklar1 yapiyla olan bag-
lantilar1. Tipk: bir evin duvarini olugturan taglarin
kendi aralarindaki baglantilar ve temeldeki tasla-
rin zeminle olan baglantilar1 gibi. Hiicrelerin kendi
aralarinda, hiicrelerarasi matriksle veya epitel hiic-
relerinde oldugu gibi bazal membranla (epitel hiic-
relerin iizerinde oturdugu bag doku tabakasi) bag-
lantilar1 vardir. Bu baglantilar: saglayan molekiille-
re adezyon molekiilleri diyoruz. Adezyon molekiil-
leri ayn1 zamanda hiicrelerin birbirlerinden zaman-
siz ayrilmasini da onler.

Metastazda 6n plana ¢ikan ii¢ grup adezyon mo-
lekiilii var: Kaderinler, integrinler ve immiinglobii-
lin stiper ailesi olarak bilinen grup. Bu gruplarin her
biri gok sayida alt grup iceriyor. Genel olarak hiicre-
lerin kendi aralarindaki baglantilarda kaderin gru-
bundaki proteinler rol alirken, zeminle olan baglan-
tilarinda integrin grubu molekiiller rol alir.

Metastazda oncelikle kanser hiicrelerinin cevre
dokuyla ve hiicrelerle olan baglantilarinda degisik-
lik olur. Kanser hiicreleri baska yere go¢ etmek tizere
bulunduklar1 bélgeyi terk ederken komsu hiicreler-
le olan baglarini da keser. Yasadig1 sosyal ortami terk
etmek o kadar da basit degildir. Insan organizmasi
gibi trilyonlarca hiicrenin bulundugu bir ortamda
bunu bagarmak i¢in kanser hiicreleri ¢ok 6zel ve sinsi
yontemler kullaniyor. Adezyon molekiillerinin sen-
tezi adeta yeniden diizenleniyor. Ornegin hiicrelerin
bir arada tutulmasina yardimeci olan E-kaderinlerin
sentezinde azalma oluyor. E-kaderin diizeyindeki
azalma kanser hiicrelerinde saldirganligin ve yayil-
maciligin bir belirtecidir. Integrinler, 6zellikle hiic-
reler arasi1 bag doku elemanlari ile etkilesimleri, sin-
yal iletimindeki rolleri ve hiicrenin hareketini kont-
rol etme Ozellikleri nedeniyle metastazda 6nemli rol-
ler @istlenir. Integrinlerin ayrica hiicrelerarasi bag do-
kusu ile de baglantis1 vardir ve hiicresel hareketin dii-
zenlenmesine de katilan metabolik olaylar1 diizenler.
Immiinglobiilin siiper ailesi &zellikle hiicreler arasin-
da bilgi akisinin saglanmasi ve koordinasyonda rol
alir. Metastaz yapan kanserli dokularda bu grup mo-
lekiillerin sentezinde arti meydana gelir.

Tiim bu olaylar sonucunda yasadiklar1 sosyal or-
tam degisen kanserli hiicreler, bulunduklar: bolgeyi
artik daha kolay bir sekilde terk ederek dolagima ¢i1-
karlar. Kanser hiicreleri uzak bolgelere gitmek icin
bulunduklar1 dokuyu terk ettikten sonra genellikle
3 farkli yol kullanur: (1) kan yoluyla yayilim, (2) len-
fatik yollarla yayilim, (3) viicut yiizeyi ve boslukla-
r1ile yayilim.

Kanser hiicrelerinin hangi organa metastaz yapa-
cag1 rasgele bir olay degil. Baz1 kanserler belirli do-
kular1 tercih eder. Ornegin prostat kanserinin kemik
dokuya yerlesmeyi tercih etmesi gibi. U¢ temel fak-
tor metastaz yerinin se¢imini etkiler:

1. Kanser hiicrelerinin doku tarafindan dolagi-
ma salgilanan bazi biyokimyasal maddelere karsi il-
gi duymas ve o tarafa yonelmeleri,yani kemotaksis.

2. Ilgili dokuya yénelen kanser hiicrelerinin ka-
nok endotel hiicrelerine baglanabilme 6zelligi ve ye-
tenegi.

3. Damar digina ¢ikan kanser hiicreleri uygun or-
tam bulurlarsa ¢ogalirlar. Buradaki biiyiime faktor-
leri ve ortam, yerlesmede 6nemli rol oynar.

Kan yoluyla yayilhim

Genellikle sarkomlar olarak da bilinen bir grup
kanser bu yolla yayilmay tercih eder. Genel kural ol-
mamakla birlikte damar icine gecip kan yoluyla yol-
culuk yapan kanser hiicreleri, daha ¢ok karaciger ve
akcigeri yerlesim yeri olarak secer. Ancak unutulma-
mast gereken 6nemli bir nokta da kanserin kurali-
nin olmadigidir. Kontroliinii kaybeden hiicrelerin,
davraniglarinda kontrollii olmasini beklemek hata
olur. Bu nedenle kan yoluyla yayilan tiimor hiicre-
leri karaciger ve akciger disindaki bolgeleri de yerle-
sim yeri olarak segebilir ve oralarda da biiyiiyebilir.
Ana kanserden kopup dolasima ¢ikan hiicreler, kus-
kusuz bir gok organa ve dokuya ugrarlar ancak hep-
sine yerlesemezler ve yukarida sayilan nedenlerden
dolayt belli tip kanser hiicreleri belli dokular: daha
ok tercih eder.

Genel bir kural olmamakla birlikte, birincil kan-
serin odagina bakarak kan yoluyla metastazin nere-
ye gerceklesecegini tahmin edebiliriz. Ornegin kalin
bagirsaktan gelen kan, ilk kez karacigerde topland:-
gindan buradaki timor hiicrelerinin karacigere me-
tastaz yapma olasilig1 daha ytiksektir. Kalp kendisi-
ne gelen kani akcigerlere gonderir. Dolayisiyla kalbe
ulasan kanser hiicrelerinin akcigere metastaz yap-
mast daha olasidir.

Lenf yoluyla yayilim

Karsinomlar olarak da bilinen bir grup kanser
daha ¢ok bu yolla yayilmayi tercih eder. Aslinda
bolgesel lenf nodlarina yayilim, bir bakima kan-
serin yayilmasini en azindan bir siire daha engel-
leyen duraklar olarak da disiiniilebilir. Lenfatik
yolla yayilim 6zellikle meme kanserinde 6nem-
lidir.
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Lenfatik sistem ile damar ag1 arasinda
ok sayida baglant: oldugunda ttimoér hiic-
releri birinden digerine gegebiliyor. Bu ne-
denle karsinomlarin lenfatik yolla ve sar-
komlarin da kan yoluyla yayilmas: genel
bir kural degil.

Yiizey ve bosluklarla yayihm

Viicuttaki organlar birbirlerine yapi-
sik degildir, aralarinda dogal bosluklar
vardir. Kanser hiicreleri bu bosluklara
¢iktiginda kendilerine uygun bir ortam
bulup yayilabilirler. Kadinlarda yumur-
talik kanseri bu yolla yayilmay1 tercih
eder ve tiim karin bogluguna yayilabilir.

Yeni konagia yerlesmeye ¢alisan kan-
ser hiicreleri konagin damarlarini dose-
yen endotel tabakaya baglanir. Bu bag-
lanma, kanser hiicrelerinin igeri alinma-
sin1 kolaylastirir. Kanser hiicreleri tutun-
duklar1 organin damarlarinda ¢ogalabi-
lirler, ama esas 6nemli olan damar disi-
na ¢ikarak doku icinde de gogalmalari-
dir. Ancak endotel hiicrelerinin altinda-
ki engel, kanser hiicreleri i¢in agilmasi ok
zor bir tabakadir. Bazal membran deni-
len bu tabakanin agilmasi kanser hiicrele-
ri i¢in 6nemli bir mevzinin agilmasi, yani
onemli bir zaferdir. Bazal membrana tutu-
nan timor hiicreleri, bazi 6zel enzimler-
le bazal membrani yikmaya baglar ve y1-
kim sonucu olusan bosluklara psodopod
denilen yalanci ayaklar1 uzatarak iceriye
gecmeyi basarirlar. Tipk: bir duvar: agma-
ya calisan diisman askerleri gibi, duvarda

Beyine metastaz yapmis kanser dokusunun (sag tiste kirmizi
renkli, yuvarlak bolge) bilgisayarli tomografi ile alinmig
goriintisii. Kanserli dokunun neden oldugu basi sonucu beyinde
olugan ddem (turuncu renkli bdlge).
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Once bir delik acar ve daha sonra bu delik-
ten bir ka¢ manevra ile karg: tarafa gecme-
yi bagarirlar.

Kanser hiicreleri yayilma sirasinda
ok etkin silahlar kullaniyor. Bu silahla-
rin baginda metaloproteinaz adi verilen
bir grup enzim gelir. Dokuyu isgal eder-
ken Onlerine ¢ikan engelleri asmak i¢in
bu enzimleri kullanirlar. Bu olay sade-
ce kanser hiicresinin 6niindeki engelleri
a¢makla kalmaz ayni zamanda hareketi-
ni de uyarir. Yapilan galismalar metastaz
yapan kanser hiicrelerinde metaloprote-
inazlarin aktivitesinin normal hiicrelere
gore ¢ok arttigini gostermistir. Cok sa-
yida farkli metaloproteinaz vardir. Bun-
lar farkli yapilar1 pargalamak igin 6zel-
legmis enzimlerdir. Ornegin kanser hiic-
relerinin ge¢mek zorunda oldugu ba-
zal mebranin yapisinda kollajen protei-
ni bulunur. Bu yap1 ¢ok saglam oldugun-
dan ancak kollajeni pargalayabilen en-
zimlerle agilabilir.

Yeni dokuya yerlesmeyi basaran bu
davetsiz misafirler artik biyiik bir zafer
kazanmuglardir. Burasi onlar i¢in yeserip
¢ogalacaklar: verimli topraklardir. $im-
di sira cogalmaya ve yeniden yayilmaya
gelmistir. Dagdan gelenler artik bagda-
kini kovacak. Burada koloniler olustu-
ran kanser hiicreleri doymak bilmeye-
cek. Bu yeni yurt da kanser hiicreleri i¢cin
ne yazik ki son durak olmayacak. Kan-
ser hiicreleri huylarindan vazgecmeye-
cek ve yeniden bagska dokulara yayilmak
lizere metastaz yapabilecek, yani metas-
tazin metastazi olacak. Boylece hizla ya-
yilan kanser, hastanin saglik durumu-
nun giderek daha da kétiillesmesine ne-
den olacak.

Kanser hiicrelerinin tiim bu saldirila-
rina ragmen organizma da savunmasiz
degil kuskusuz. Dolagima ¢ikan kanser
hiicrelerinin ¢ogunlugu bagisiklik siste-
mi hiicrelerinin saldirisina ugrar ve yok
edilir. Onemli bir kismi da dolasimdaki
tirbiilans nedeniyle yolda 6liir ve hede-
fine ulasamaz. Stresli ortamda biiyiiyen
kanser hiicrelerinin az da olsa bir kismi,
yolculugun cetin sartlarna dayanir ve
okyanusu agan korsanlar gibi karaya ¢ik-
may1 bagarir.

Kanser ve anjiyogenez. Cogalan kanser hiicreleri besin ve oksijen
temin etmek icin yeni damar agina gereksinim duyarlar. Kanserli
dokuda olugan yeni damarlar ayni zamanda kanser hiicrelerinin
metastaz yapmas! icin birer kagis yoludur.

Bu savunma hatti disinda metastaz
olayini baskilayan ¢ok sayida gen oldugu
da gosterilmistir. Bu genlerin kodladi-
1 proteinler metastazla ilgili cok sayida
olaya miidahale ediyor, primer tiimoriin
biiylimesini etkilemeden buradan kagan
hiicrelerin bagka bir organa yerlesmesi-
ni engellemeye calistyorlar. Tiim bunlara
ragmen kanser hiicreleri ne yazik ki ¢o-
gunlukla hedeflerine ulasiyorlar.

Sonug olarak, metastazin biyokim-
yasal temelleri hakkinda her gecen giin
yeni bilgiler ediniyoruz, elimiz daha da
glicleniyor. Ancak daha ¢ok yol almak
zorundayiz. Metastazlar1 etkin bir se-
kilde kontrol altina almay1 basardigimiz
glin kanser i¢in de sonun baglangici ola-
caktir. Bu giinler ¢cok uzak degil.
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