KANSERDE INFLAMASYONUN

GIRIS
Inflamasyon, icsel ve/veya dissal tepkilere sekon-
der gelisen viicudun savunma sisteminin bir sonu-
cu olup temel amag organizmanin korunmasidir.
Mekanik travmalar, kimyasallar, elektrik ¢arpma-
s1, ultraviyole 1sinlar, iyonize 151n maruziyeti, en-
feksiyoz durumlar, otoimmun olaylar ve kanser
gibi bir ¢ok neden inflamasyon ile sonuglanabilir
(12, Ancak kanser, neden-sonug iliskisi baglamin-
da diger etyolojilere gore dual iliski igerisinde ol-
masindan otiirii aragtirmalarin odak noktasidir .
Kanserdeki hastalik niiksii veya metastaz, tii-
mor ile konak¢r arasinda kurulan inflamatuar
yanit arasindaki karmagik iliskiye baghdir . As-
linda bu iligkinin varlig1 Virchow tarafindan kan-
serin kronik inflamasyon bélgelerinde daha ¢ok
gozlemlenmesi ve timor dokusunda gozlenen
16kositlerin varlig: ile ilk kez 19. yiizyilda goste-
rilmistir .Bununla birlikte inflamasyonun tiimor
olusumunda merkezi bir rol oynadiginin saptan-
mast ise son 15 yilda yapilan arastirmalar ile daha
belirgin olarak ortaya konmugtur 4.

Inflamasyon mediatorleri tiimér mikrogevre-
sinin onemli bilesenlerinden olup 6zellikle bazi
kanserlerde hiicre veya dokuda malign bir degisik-
lik meydana gelmeden 6nce ortaya gikmaktadir.
Ya da onkojenik degisimler tiimorlerin gelisimini
destekleyen inflamatuar bir mikro ortami indiik-
leyebilir . Yani bir sekilde inflamatuar mikrogev-
re tiimoral olusumun ortaya ¢ikis, anjiogenez veya
metastazda rol almaktadir . Buna bazi onkogen-
ler de aracilik eder ve tiimor mirogevresi yeniden
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diizenlenir ®. Aslinda malign dokunun hipoksik
ve besinden yoksun olmasi timér ¢ekirdeginde
nekrotik hiicre 6liimiine yol agar. Bu durum do-
kudan proinflamatuar sitokinlerin salinimina yol
acar 7). Ortaya ¢ikan inflamasyon ile buna araci-
lik eden mediatorlerin etkisi sonucu dolayli yoldan
DNA hasar1 ve genomik instabilite indiiklenebilir
289 Ayn1 zamanda DNA yanlis eglesme onarim
genlerinin inaktivasyonuna ve baskilanmasina da
neden olarak mutajenik etkiye yol agabilir. Bu ve
benzeri bir cok mekanizma enflamasyonu onkoje-
nik mutasyonlara baglar 1.

Tiimorojenite sonucu aktive olan T ve NK hiic-
releri bir yandan sitotoksik etki ile anti tiimoral
davranigta bulunurlar. Inflamasyon zemininde
gelismis tiimor dokusunda bir yandan inflamatu-
ar hiicrelerin tetiklemesi ile pro-tiimorojen yap1
indiiklenirken diger yandan hiicresel bagisiklik
elemanlari ile anti tiimorojen etki devam eder. Bu
dual mekanizmaya ragmen net etki, cogu zaman
timor bitytimesi ve ilerlemesidir *V.

INFLAMASYON FiZYOLOJisSi

Doku hasarina yanit olarak, ¢ok faktorlii bir kim-
yasal sinyal agi, etkilenen dokuyu “iyilestirmek”
i¢in tasarlanmis bir konak¢i yanitini baglatir ve
strdirir 2. Bu, lokositlerin vendz sistemden
hasar alanlarina dogru aktivasyonunu ve gogiinii
icerir. Notrofiller (ve bazen eozinofiller), akut enf-
lamatuar yanitta yer alan ilk ve en 6nemli efektor-
leridir. Notrofiller, inflamatuar hiicreleri fibroblast
ve endotel hiicrelerinin ¢ogaldig1 gegici hiicre dis1
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de dahil olmak tizere ¢esitli mediyatorler tarafin-
dan yonlendirilen ve ayni zamanda inflamatuar
mikro ¢evre olusturan bir siire¢ olabilecegi anla-
silmistir 9. Bu inflamatuar mikro ortam ve mole-
kiiler sistem de kronik inflamasyonla miicadelede
organizmada mutajenik yatkinliga yol agarak hiic-
relerin malignlesmesine yol agmaktadir. Hiicresel
diizeyde makrofajlarin baskin oldugu bu ortamda
artan kanitlar ozellikle niikleer faktor-KByi bu
siiregte anahtar bir diizenleyici olarak tanimla-
muglardir. Inflamatuar hiicrelerin pro-tiimérojen
etkilerini, biiylime ve hayatta kalma faktorlerini
serbest birakarak baslatir. Sonrasinda anjiyoge-
nez indiiklenir, DNA hasar1 uyarilir ve invazyonu
kolaylagtirmak i¢in de ECM yeniden bigimlen-
dirilir. Lenfatikler ve kilcal damarlar yoluyla da
tiimor hiicreleri yayilmak i¢in uygun reseptorler
ile timor hiicrelerini maskeler ve konak savun-
masindan kagar. Siirekli doku hasar1 ve buna bagh
hiicresel proliferasyon ve onarim ile karakterize
edilen kronik inflamasyon siireci metaplaziden
atipik hiicre doniisiimii olan displaziye ve sonun-
da kanser olusumu ile sonuglanir @43,

Anti-tiimorijenik ve pro-tiimérijenik immiin
ve inflamatuar mekanizmalarin birlikte yer aldig:
bu siirecte eger tiimor reddedilmezse protiimori-
jenik etki hakim olacagi i¢in siire¢ kanser olarak
noktalanir #*9. Ozet olarak eger inflamasyon kan-
ser etyolojisinde 6nemli bir neden ise inflamas-
yon Onlenerek kanser riski bir ¢ok popiilasyonda
azaltilabilir.
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