TUMOR MIKROCEVRESI

GIRIS

Tumor mikrogevresi kisaca timor hiicrelerinin
icerisinde yasamini stirdiirebildigi tiimor hiicresi
ile birlikte gelisen dinamik, interaktif, organize ve
¢ok fonksiyonlu bir yapidir. Kanser hiicresi gelisi-
mi ile aktive olan ve yeniden sekillenebilen timéor
mikrogevresi kontrolsiiz timor hiicre ¢ogalmasi,
anjiogenez, invazyon ve metastaz gelisimi ile eks-
traselliller matriks (ESM) modellenmesinde ¢ok
kritik 6neme sahiptir (1,2).

Timor mikrogevresi timor hiicreleri ile bera-
ber ESM, fibroblast, endotel hiicreleri, perisitler,
inflamatuar hiicreler, adiposit, sitokin, kemokin,
enzim ve bliylime faktorleri icermektedir (3,4).

Gegmis yillarda timor tedavisinde oncelikle
tiimoral hiicrelere odaklanilmigken giiniimiizde
timor mikrogevresinin daha iyi anlasiimasiyla
tiimor hiicresi ile birlikte timoriin igerisinde ya-
sadig1 mikrogevreyi olusturan yapilar: hedef alan
aragtirmalar ve bu arastirmalar sonucunda daha
az yan etkili ve daha efektif tedavi modaliteleri
hedeflenmektedir.

1863 yilinda Rudolf Virchow tarafindan kro-
nik inflamasyon alanlarinda malign timor geli-
siminin saptanmasiyla timor hiicreleriyle birlikte
timoriin igerisinde bulundugu ortam 6nem ka-
zanmistir (5). Daha sonra Paget tohum ve toprak
hipoteziyle tiimoriin igerisinde bulundugu stro-
manin timor gelisiminde olduk¢a 6neme sahip
oldugunu bildirerek tiimér mikrogevresi hipote-
zini ortaya koymustur (6). 1982 de Bissel ise tii-
mor mikrogevresinin timor gelisimi ve genetik
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mutasyonlarin birikimindeki 6nemini bildirmistir
(7). Glintimiize kadar gelen arastirmalarda timor
mikrogevresini olusturan hiicresel ve biyokimya-
sal yapilar ve bunlar arasindaki molekiiler diizey-
deki etkilesimin ortaya konmasi tiimor tedavisin-
de ¢ig1r agan gelismeleri saglamigtir.

Timor hacmini timoéral parankim hiicreleri
ile birlikte bu hiicrelerle yakin bir is birligi halin-
de olan ESM ve non tiimoral stromal hiicrelerden
olusan timo6r mikrogevresi olusturmaktadir (8).
Tumor mikrogevresi, benign hiicrelerin stroma-
sinda goriilen hiicre homeostazini saglama gore-
vini kanser hiicreleri ile etkilesim icinde olarak
yeniden modellenen ¢esitli stromal hiicreler, sito-
kinler, kemokinler, biiyiime faktorleri ve enzimler
araciligryla timor hiicresi icin yapmaktadir.

Normal hiicre mikrogevresi cesitli fiziksel vb.
uyaranlar sonucu ortaya ¢ikan doku hasarina kar-
s1yara iyilesmesini saglayarak hiicre homeostazini
dengelemekte ve hiicrenin saglikli bir sekilde ya-
samina devam edebilmesini saglamaktadir. Cesitli
genetik mutasyonlar sonucunda hiicreler ile bir-
likte stroma da degisim gostererek timor gelisimi-
ni desteklemektedir. Tiimor mikrogevresi mevcut
yara (kanser) nedeniyle siirekli aktif olan fibrob-
last, makrofajlar vb. stromal hiicreler ile sitokin ve
biiylime faktorleriyle timoér hiicrelerinin ¢ogal-
masi, progresyonu ve metastaz gelisimi igin des-
tek gorevi gormektedir. Saglikli dokularda sinirli
stireyle gerceklesen yara iyilesme siirecinin kanser
dokusunda siirekli devam etmesi nedeniyle kan-
ser iyilesmeyen yara olarak tanimlanmuistir (9).
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ytume faktorleri ile timor bitytimesini indiikledik-
leri saptanmuistir (105).

Mezenkimal kok hiicreler kemik iligi yani sira
timor hiicreleri tarafindan tiretilen kemoatraktan
molekiiller vasitasiyla primer tiimoér alanlarina
da goc ederler. Tiimor hiicreleri ile ekzomlar va-
sitastyla kargilikl: etkilesim igerisinde olup tiimor
hiicre proliferasyonu, epitelyal mezenkimal gecis,
metastaz gelisimi ve anjiogenez de etkilidirler. Tii-
mor hiicreleri tarafindan iiretilen gesitli uyaranlar
etkisiyle fibroblast, adiposit, osteoblast vb. diger
stromal hiicrelere de diferansiye olma yetenekleri
vardir (106).

Timor mikrogevresi igerisinde yer alan me-
zenkimal kok hiicrelerin saglikli insanlardaki me-
zenkimal kok hiicrelerden farkli oldugu, kanser
iliskili mezenkimal kok hiicrelerde digerine oranla
daha yiiksek bone morphogenic protein 2 (BMP-
2), BMP-4 ve BMP-6 ekspresse edildigi ve bu kok
hiicrelerin protiimorojenik 6zellik tasidig: bildi-
rilmistir (107). Bazi calismalarda mezenkimal kok
hiicrelerin tiimér hiicre proliferasyonunu inhibe
ettikleri (108) gosterilmesi iizerine mezenkimal
kok hiicreler Toll like receptor 3 (TLR-3) ekspres-
se eden protiimorojenik ve TLR-4 ekspresse eden
anti timor ozellikli mezenkimal kok hiicreler ola-
rak siniflandirilmasi 6nerilmistir (109).

SONUC

Tumor mikrogevresi kanser hiicrelerinin icerisin-
de hayatta kalip prolifere olabildigi ESM ve stro-
mal hiicrelerden olugan organize ve multi fonk-
siyonlu bir yapidir. Mikrogevre igerisinde tiimor
hiicreleri ile stromal hiicreler ve ESM arasinda
sitokin, biiyiime faktorleri ve ekzomlar vasitasiy-
la kurulan etkilesim sonucu timoér hiicreleri anti
timor immiin yanit1 inhibe etmekte, inflamatuar
hiicrelerin protiimoral 6zellik kazanmasini sagla-
makta, anjiogenez, migrasyon ve metastaz gelisi-
mi ile tiimor progresyonunu hizlandirmaktadir.
Gegmis yillarda ¢ogunlukla tiimor hiicrelerini he-
def alan tedavi modalitelerine karsin giiniimiizde
timor hiicreleri ile birlikte timoér mikrogevresi
hiicrelerini ve fonksiyonlarini da hedef alan aras-
tirmalar kanser tedavisinde biiyiik bir basar: elde
edilmesini saglamistir. Mikrogevreyi olusturan
tim elemanlar ve bunlar arasindaki etkilesimlerin

molekiiler diizeyde tamamuiyla anlasiimas1 kanser
tedavisindeki basarinin artarak devam etmesini
saglayacaktir.
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