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Ezgi Işıl TURHAN1

ONKOGENEZDE İNVAZYON VE 
METASTAZ BİYOLOJİSİ

GIRIŞ
Metastaz, kanser hücrelerinin köken aldıkla-
rı bölgeden vücudun farklı doku ve organları-
na yayılmasıdır (1). Kanserle ilişkili mortalite ve 
morbiditenin başlıca nedeni olan invazyon ve 
metastaz; kanser hücreleri, stromal hücreler ve 
ekstrasellüler matriksin (ECM) kompleks etkileşi-
mi sonucu gelişir. Bu etkileşimler lokal invazyon, 
kan ve lenf damarlarına giriş, vasküler ağ içinde 
dolaşım, damardan çıkış, mikrometastaz formas-
yonu, makroskopik tümör gelişimi şeklinde çok 
basamaklı bir kaskad şeklindedir (2). Son yapılan 
çalışmalar metastazın lineer olmadığını çok sa-
yıda birbiriyle kesişen paralel yolları da içerdiği-
ni güçlü bir şekilde kanıtlamaktadır (1). Tahmin 
edilebileceği gibi bu kaskad konakçı veya tümörle 
ilişkili faktörlerle herhangi bir evrede parçalana-
bilmektedir. Metastatik süreç kabaca iki evreye 
bölünebilir: ekstrasellüler matriksin invazyonu ve 
tümör hücrelerinin vasküler disseminasyonu (2).

EKSTRASELLÜLER MATRIKSE 
İNVAZYON
Ekstrasellüler matriks invazyonu dört basamakta 
açıklanabilen aktif bir olaydır (Şekil 1) (2):

1. 	 Tümör hücrelerinin birbirinden ayrılması
2. 	 ECM parçalanması
3.	 Tümör hücrelerinin matriks bileşenlerine tu-

tunması
4. 	 Tümör hücrelerinin göçü

Şekil 1. İnvazyondaki olaylar zinciri.
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TGF-β gibi moleküllerin upregülasyonunu uya-
ran sinyalleri salgılayarak tümörün çoğalacağı 
‘metastaik niş’ i oluştururlar (6,7). Bu metastatik 
alanda mezenkimal-epitelyal dönüşüm gerçekle-
şir ve tümör hücreleri çoğalarak makro koloniler 
oluşur. Tümörün gelişimi sırasında metastazları 
denetleyen genler mevcut olduğu düşünülmekte-
dir. Metastazı indükleyecek veya baskılayacak on-
kogenlerin keşfedilmesi, bunların primer tümörde 
saptanması prognoz ve tedavi bakımından önem-
lidir. Başlıca görevi kanser gelişimi sırasında epite-
lin-mezenkime dönüşümü olan SNAIL ve TWIST 
denilen transkripsion faktörlerini kodlayan genler 
metastatik onkogenler olabilir. SNAIL ve TWIST 
ayrıca E-cadherine’in ekspresyonunu da azalttık-
larından metastaza gidişte en önemli basamakta 
rol oynamaktadırlar (2).
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