BOLUM 1

ADAMTS GEN AILESi VE KANSER

Murat Ozgiir KILIC!
Ali SAPMAZ?

GiRiS

Kanser, tiim diinyada, kalp ve damar hastaliklarinin ardindan %23’likk oran-
la tiim oliimlerin ikinci en sik nedeni olarak karsimiza ¢ikmakta ve bu nedenle
21. Yizyilin en yaygin epidemilerinden biri olarak degerlendirilmektedir *-?. Ne
yazik ki, son yillarda tani ve tedavi modalitelerindeki tiim ilerlemelere ragmen
hemen hemen tiim kanserlerde arzu edilen sagkalim oranlarina ulagilamamuigtir.
Dolayisiyla, mevcut tanisal ve terapétik yontemlerin diginda alternatif ve hedefe
yonelik efektif yaklasimlar bir zorunluluk haline gelmistir. Bu perspektiften hare-
ketle, son yillardaki klinik ¢aligmalarin bir¢ogunda kanserin molekiiler ve genetik
temeli primer arastirma odag1 olmustur.

Bilindigi tizere, karsinogenez, hiicre siklus kontrolii, programli hiicre élimii
(apopitozis), anjiyogenez ve hiicre dis1 matriks yeniden modellenmesi gibi hiic-
resel ve hiicreler arasi birgok karmasik stireglerdeki normal dis1 fonksiyonlar ve
bozukluklar ile karakterizedir. Bunlar arasinda, hiicre dis1 matriks karmasik mo-
lekiiler siireglerin gergeklestigi ve daha birgogunun kesfedilmeyi bekledigi bilin-
meyenlerle dolu bir diinyadir. Normalde, hiicre dig1 matriks hiicrelere mekanik
destek saglamanin yani sira embriyogenez, hiicre migrasyonu, hiicreler arasi et-
kilesim, hemostaz, apopitoz ve yara iyilesmesi gibi pek cok fizyolojik siireclerde
6nemli rollere sahip hiicrelerarasi bir kompartmandir. Biitiin bu kompleks olaylar
zinciri hiicre dis1 matrikste etki gosteren proteolitik ve anti-proteolitik molekiil-
lerin belirli bir denge icerisinde karsilikli etkilesimleri sayesinde sorunsuz yiirii-
tiiliir. Ornegin, kanser hiicrelerinin hiicre disina yayiliminin ve metastazinin ilk
ve en 6nemli basamaklarindan biri olan hiicre dis1 matriks invazyonu bu zit et-
kili proteinler tarafindan 6nlenir. Bu yiizden, hiicre dis1 matrikste meydana gelen
yapisal bozulmalar ve anormal fonksiyonlar kanser gelisiminde ¢ok kritik 6nem
tagir. Hiicre dig1 matriksteki yapisal bozulmalar gibi anjiyogenezis ve diger bir¢ok
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