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TÜMÖR MİKROÇEVRESİ

GİRİŞ
Tümör mikroçevresi kısaca tümör hücrelerinin 
içerisinde yaşamını sürdürebildiği tümör hücresi 
ile birlikte gelişen dinamik, interaktif, organize ve 
çok fonksiyonlu bir yapıdır. Kanser hücresi gelişi-
mi ile aktive olan ve yeniden şekillenebilen tümör 
mikroçevresi kontrolsüz tümör hücre çoğalması, 
anjiogenez, invazyon ve metastaz gelişimi ile eks-
trasellüler matriks (ESM) modellenmesinde çok 
kritik öneme sahiptir (1,2).

Tümör mikroçevresi tümör hücreleri ile bera-
ber ESM, fibroblast, endotel hücreleri, perisitler, 
inflamatuar hücreler, adiposit, sitokin, kemokin, 
enzim ve büyüme faktörleri içermektedir (3,4).

Geçmiş yıllarda tümör tedavisinde öncelikle 
tümöral hücrelere odaklanılmışken günümüzde 
tümör mikroçevresinin daha iyi anlaşılmasıyla 
tümör hücresi ile birlikte tümörün içerisinde ya-
şadığı mikroçevreyi oluşturan yapıları hedef alan 
araştırmalar ve bu araştırmalar sonucunda daha 
az yan etkili ve daha efektif tedavi modaliteleri 
hedeflenmektedir.

1863 yılında Rudolf Virchow tarafından kro-
nik inflamasyon alanlarında malign tümör geli-
şiminin saptanmasıyla tümör hücreleriyle birlikte 
tümörün içerisinde bulunduğu ortam önem ka-
zanmıştır (5). Daha sonra Paget tohum ve toprak 
hipoteziyle tümörün içerisinde bulunduğu stro-
manın tümör gelişiminde oldukça öneme sahip 
olduğunu bildirerek tümör mikroçevresi hipote-
zini ortaya koymuştur (6). 1982 de Bissel ise tü-
mör mikroçevresinin tümör gelişimi ve genetik 

mutasyonların birikimindeki önemini bildirmiştir 
(7). Günümüze kadar gelen araştırmalarda tümör 
mikroçevresini oluşturan hücresel ve biyokimya-
sal yapılar ve bunlar arasındaki moleküler düzey-
deki etkileşimin ortaya konması tümör tedavisin-
de çığır açan gelişmeleri sağlamıştır.

Tümör hacmini tümöral parankim hücreleri 
ile birlikte bu hücrelerle yakın bir iş birliği halin-
de olan ESM ve non tümöral stromal hücrelerden 
oluşan tümör mikroçevresi oluşturmaktadır (8). 
Tümör mikroçevresi, benign hücrelerin stroma-
sında görülen hücre homeostazını sağlama göre-
vini kanser hücreleri ile etkileşim içinde olarak 
yeniden modellenen çeşitli stromal hücreler, sito-
kinler, kemokinler, büyüme faktörleri ve enzimler 
aracılığıyla tümör hücresi için yapmaktadır.

Normal hücre mikroçevresi çeşitli fiziksel vb. 
uyaranlar sonucu ortaya çıkan doku hasarına kar-
şı yara iyileşmesini sağlayarak hücre homeostazını 
dengelemekte ve hücrenin sağlıklı bir şekilde ya-
şamına devam edebilmesini sağlamaktadır. Çeşitli 
genetik mutasyonlar sonucunda hücreler ile bir-
likte stroma da değişim göstererek tümör gelişimi-
ni desteklemektedir. Tümör mikroçevresi mevcut 
yara (kanser) nedeniyle sürekli aktif olan fibrob-
last, makrofajlar vb. stromal hücreler ile sitokin ve 
büyüme faktörleriyle tümör hücrelerinin çoğal-
ması, progresyonu ve metastaz gelişimi için des-
tek görevi görmektedir. Sağlıklı dokularda sınırlı 
süreyle gerçekleşen yara iyileşme sürecinin kanser 
dokusunda sürekli devam etmesi nedeniyle kan-
ser iyileşmeyen yara olarak tanımlanmıştır (9).
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yüme faktörleri ile tümör büyümesini indükledik-
leri saptanmıştır (105).

Mezenkimal kök hücreler kemik iliği yanı sıra 
tümör hücreleri tarafından üretilen kemoatraktan 
moleküller vasıtasıyla primer tümör alanlarına 
da göç ederler. Tümör hücreleri ile ekzomlar va-
sıtasıyla karşılıklı etkileşim içerisinde olup tümör 
hücre proliferasyonu, epitelyal mezenkimal geçiş, 
metastaz gelişimi ve anjiogenez de etkilidirler. Tü-
mör hücreleri tarafından üretilen çeşitli uyaranlar 
etkisiyle fibroblast, adiposit, osteoblast vb. diğer 
stromal hücrelere de diferansiye olma yetenekleri 
vardır (106).

Tümör mikroçevresi içerisinde yer alan me-
zenkimal kök hücrelerin sağlıklı insanlardaki me-
zenkimal kök hücrelerden farklı olduğu, kanser 
ilişkili mezenkimal kök hücrelerde diğerine oranla 
daha yüksek bone morphogenic protein 2 (BMP-
2), BMP-4 ve BMP-6 ekspresse edildiği ve bu kök 
hücrelerin protümorojenik özellik taşıdığı bildi-
rilmiştir (107). Bazı çalışmalarda mezenkimal kök 
hücrelerin tümör hücre proliferasyonunu inhibe 
ettikleri (108) gösterilmesi üzerine mezenkimal 
kök hücreler Toll like receptor 3 (TLR-3) ekspres-
se eden protümorojenik ve TLR-4 ekspresse eden 
anti tümör özellikli mezenkimal kök hücreler ola-
rak sınıflandırılması önerilmiştir (109).

SONUÇ
Tümör mikroçevresi kanser hücrelerinin içerisin-
de hayatta kalıp prolifere olabildiği ESM ve stro-
mal hücrelerden oluşan organize ve multi fonk-
siyonlu bir yapıdır. Mikroçevre içerisinde tümör 
hücreleri ile stromal hücreler ve ESM arasında 
sitokin, büyüme faktörleri ve ekzomlar vasıtasıy-
la kurulan etkileşim sonucu tümör hücreleri anti 
tümör immün yanıtı inhibe etmekte, inflamatuar 
hücrelerin protümöral özellik kazanmasını sağla-
makta, anjiogenez, migrasyon ve metastaz gelişi-
mi ile tümör progresyonunu hızlandırmaktadır. 
Geçmiş yıllarda çoğunlukla tümör hücrelerini he-
def alan tedavi modalitelerine karşın günümüzde 
tümör hücreleri ile birlikte tümör mikroçevresi 
hücrelerini ve fonksiyonlarını da hedef alan araş-
tırmalar kanser tedavisinde büyük bir başarı elde 
edilmesini sağlamıştır. Mikroçevreyi oluşturan 
tüm elemanlar ve bunlar arasındaki etkileşimlerin 

moleküler düzeyde tamamıyla anlaşılması kanser 
tedavisindeki başarının artarak devam etmesini 
sağlayacaktır.
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