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ÖZ

Malign tümörlerin beyne metastaz yapması onkolojik hastalarda en önemli morbidite ve mortalite sebebidir. Beyin metastazının 
gelişmesinde birçok faktör ve karışık mekanizmalar iç içedir. Beyin metastazlarının önemli bir çoğunluğu akciğer, meme ve malign 
melanomlardan kaynak alır. Kanser hücresinin beyin parankimine ulaşması için öncelikle kan-beyin bariyerinin (KBB) temel yapı taşını 
oluşturan beyin kapiller endotel tabakasından geçmesi gerekir. KBB kemoterapötik ilaçların geçişine bir bariyer oluşturduğundan 
aynı zamanda beyin metastazının tedavisi içinde bir bariyer oluşturmaktadır. Beyin endotel hücreleri ile kanser hücresi arasındaki 
etkileşim mekanizması tam olarak tanımlanamamıştır. KBB, kanser hücresinin kapiller içinden beyin parankimine geçişinde önemli 
bir koruyucu bariyer oluştururken bazen de kanser hücresinin geçişinde aktif rol oynamaktadır. Makalede metastatik hücrelerin 
transendotelyal migrasyonu için gerekli olan ve endotel hücrelerine kanser hücrelerinin tutunmasına aracılık eden mekanizmalar ve 
sinyal yollarının derlemesi yapıldı.        
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Kan-beyin bariyeri, Metastaz, Endotel, Kanser, Hücre, Transmigrasyon, Moleküler biyoloji

ABSTRACT

In cancer patients, metastases of the malignant tumors to the brain constitute major morbidity and mortality. Several factors and 
mechanisms are involved in the development of brain metastases. A vast majority of brain metastases occur in lung and breast 
cancers and in malignant melanomas. For the metastatic cells to reach the brain parenchyma, they need to migrate through the 
capillary endothelial layer that constitutes blood-brain barrier (BBB). At the same time, BBB acts as a barrier to chemotherapeutic 
agents. The mechanisms underlying the interaction between the brain endothelial cells and cancer cells have not been clearly 
defined. Although the BBB acts as a protective barrier against cancer cells, at times it also plays an active role in their migration. In 
this manuscript, we review the mechanisms and signaling pathways that are involved in the transendothelial migration of metastatic 
cells.        
KEYwoRdS: Blood-brain barrier, Metastasis, Endotel, Cancer, Cell, Transmigration, Molecular biology
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█    GİRİŞ
Metastaz, kansere bağlı ölümün en önde gelen nedenidir 
(49). Metastatik kitlelerin yıllık rastlanma sıklığı primer 
intrakranial kitlelerin sıklığından 10 kat daha fazladır (43). 
Beyin metastazlarının önemli bölümü akciğer kanseri (%40-
50), meme kanseri (%15-25) ve malign melanom (%5-20) 
kaynaklıdır. Bunların arasında da klinik takipte %50, otopsi 
ile %80-90 oranında en sık beyne metastaz yapan malign 
melanomdur. Malign melanomun beyne metastaz yapması 
kötü bir prognostik faktördür ve beş yıllık sağ kalım oranını 
%10’un altına düşürmektedir (12). Meme kanseri en sık 
rastlanan ikinci kanser tipidir. Klinik açıdan meme kanseri 
beyne %78 oranında mültipl, %14 oranında tek ve %8 oranında 
leptomeningeal metastaz yapar (42). Beyin metastazının en sık 
kaynağı ise akciğer kanseridir. Tüm akciğer kanserinin %20
’sini oluşturan küçük hücreli karsinom ise akciğer kaynaklı 
beyin metastazların %50’sini oluşturur ve ortalama sağ kalım 
süresinin 4-5 aya düşmesine neden olur (34).

Beyinde metastatik hücrelerin kolonize olabilmesi için primer 
kanser odağında kanser hücrelerinin çevre dokulara invazyon 
ve intravazasyon ile kan akımına karışması ve ekstravazasyon 
ile de beyin içine girmesi gerekir (51). Dolaşımdaki metastatik 
hücrelerin sadece 1/10000 tanesinin yeni ortamda yaşaya-
bildiği ve makroskobik metastaz oluşturabildiği gösterilmiştir 
(10,31). Kanser hücresinin beyin mikro-ortamına geçmesinden 
sonra da reaktif astrositler tarafından ilk savunma hattı oluş-
turulmasına rağmen metastatik hücre kolonisi gelişmektedir. 
Paget’in tohum ve toprak hipotezine göre (40), başarılı bir 
metastaz sürecinin tamamlanabilmesi için kanser hücresinin 
çevresindeki mikro-ortamı avantajına dönüştürebilme veya 
kanser hücresine karşı oluşturulan savunma mekanizmasın-
dan korunabilme özelliklerine sahip olması gereklidir. Valiente 
ve ark.(52) tarafından yapılan çalışmada da kanser hücresinin 
beyne infiltre olmasından sonra reaktif astrositler tarafından 
salınan plazminojen aktivatör enzimi ile üretilen plazminin, pri-
mer odaktaki akciğer ve meme kanseri hücrelerinde apopito-
za yol açtığı gösterilmiştir. Ancak aynı primer odaktan beyne 
metastaz yapan kanser hücrelerinin anti plazminojen aktivatör 
özelliğine sahip proteinler üreterek plazmin ve dolayısıyla apo-
pitozdan kendilerini koruyabildikleri gösterilmiştir. Bu nedenle 
metastaz sürecinin erken evreleri yerine uzak organdaki eks-
travazasyon basamaklarını anlamanın önemi ön plana çıkma-
ya başlamıştır (31,52).

Primer kanser odağı, metastaz potansiyeline sahip genetik 
olarak heterojen hücre gruplarından oluşur. Primer kanser 
odağından uzak metastaz kan veya lenfatik sistem aracılığı 
ile olur. Beynin lenfatik sistemi olmadığından buraya metasta-
zın ancak kan dolaşım sistemi ile olması ve kanser hücresinin 
beyni koruyan kan-beyin bariyerini (KBB) geçerek yeni ortam-
da proliferasyon ile kolonize olması ve kendisi için anjiyogenez 
oluşturması gerekir. Beyne ekstravazasyonun ilk bariyeri olan 
ve çok kısıtlı moleküllerin geçişine izin veren KBB’nin öncelikle 
moleküler yapısı ve metastaz sürecindeki rolü oldukça önem-
lidir. 

Bu makalede KBB’ini oluşturan nörovasküler ünitin yapısı, 
metastatik hücrelerin endotel hücrelerine tutunmasına aracılık 
eden mekanizmalar, KBB’inden geçiş süreci, metastaz oluşu-
mu ve kullanılan sinyal yollarının derlemesi yapıldı.

█    KAN-BEYİN BARİYERİNİ oLUŞTURAN    
     NÖRoVASKÜLER YAPI
Kan-beyin bariyeri, beynin kapiller yatağında birbirine tight 
junction (TJ)(Sıkı bağlantı) ile tutunan endotel hücrelerinden 
oluşan sistemik dolaşım ile santral sinir sistemi (SSS) 
arasındaki ilk koruma hattıdır (35,36). Kapiller düzeyde, 
KBB’nin nörovasküler yapıyı oluşturan en önemli hücresel 
ve yapısal elemanları; endotel hücreleri, astrositler, perisitler, 
nöron ve bazal membrandır (Şekil 1).

Endotel: Beyin kapillerinin iç yüzeyinde sıralanan, ince ve 
düz şekilleri ile birbirine sıkıca bağlı olan endotel hücreleri çok 
miktarda mitokondri içerir. Beyin endotel hücrelerinin temas 
yüzeyleri birbirinin üstüne biner ve arasında serbest transport 
ve hücresel geçişi engelleyen TJ ile birbirine bağlanırlar. Beyin 
endotel hücreleri, hem diğer organ endotel hücreleri (faktör VIII, 
yüksek alkalin fosfotaz ve γ-glutamil transpeptidaz aktivitesinin 
olması, asetilleşmiş düşük dansiteli lipoproteini alabilme) 
hem de epitel hücrelerinde bulunan (yüksek transendotelial 
elektriksel direnç, TJ’nın aralıksız sıralanması, pinositozun 
düşük seviyede olması) özelliklere sahiptir. Özellikle son 
faktörler KBB fonksiyonu için vazgeçilmez unsurlardır (3,38).

Perisitler: Perisitler ikiye ayrılan bazal membranın içinde 
bulunur ve endotel hücreleri ile yakın temas halindedirler. 
Perisitler kontraktil özelliğe sahiptirler ve biyolojik olarak 
aktif maddeleri sentez edebilirler. Her ne kadar perisitlerin 
KBB’indeki fonksiyonu yeterince anlaşılamamış olsa da kan 
akımının düzenlenmesi, endotel proliferasyonu, anjiogenez 
süreçlerine katılabildikleri, perisit yokluğunda ise endotel 
hiperplazisi, anormal anjiogenez ve artan KBB geçirgenliğine 
sebep olduğu, embriyolojik gelişimde de perisit-endotel hücre 
arasındaki etkileşimin KBB oluşumunda önemli bir faktör 
olduğu gösterilmiştir (1). 

Astrositler: Astrositler, KBB ögesi olarak önemli role sahiptir. 
Astrosit ayakları kapiller duvarı dış yüzeyden çevreler, ancak 
sinir ucunun bazal membran ile temas halinde olması için açıklık 
bırakır. Astrositlerin kapiller ile temas eden yüzeylerinden bir 
kaç değişik ve spesifik proteinlerin salınımı (glukoz transporter 
1, P-glikoprotein, aquaporin-4, connexin-43 gibi) gerçekleşir 
(7,16).

Nöronlar: Beyin hemostazı ve nöronal fonksiyon için önemli 
olan nöronlar genellikle beyin endotel hücreleri ile doğrudan 
temas etmezler. Endotel hücrelerden nöronlara veya tersi 
yönden sinyallerin olup olmadığı konusuna tam bir açıklık 
getirilememiştir. Ancak böyle bir iletişimin endotel hücrelerinde 
bulunan nörotansmitter reseptörler yolu ile yapılabileceği 
düşünülmektedir (21).

Bazal Membran: Bazal memebran, kapiller endotel hücreleri-
ninin yapışarak tutunmasını sağlayan özelleşmiş bir ekstrasel-
lüler matriksdir. Ana protein kompanentleri; kollajen (özellikle 
tip IV), fibronektin, laminin, tenascin ve proteoglikandır. Lami-
nin, matriks proteinleri ve endotelial integrin reseptörleri aracı-
lığıyla endotel hücrelerinin bazal membrana sağlam bir şekilde 
tutunabilmesi sağlanır. Bazal membran ile endotel hücresi ara-
sındaki bu ilişki aynı zamanda TJ proteinlerinin düzenlenmesi-
ne de katkıda bulunur (35). Bazal membran, hücre ve makro-
moleküllerin damar içinden beyne geçişine karşı bariyer rolü 
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oynar, ancak kanser hücresinin beyinde kolonizasyon oluştur-
masına aracı olduğu da gösterilmiştir (4).

Kapiller endotelden beyin parankimine geçiş dört defans hattı 
ile önemli derecede sınırlandırılır. Bunlar: TJ ile interendotelyal 
bileşkeler tarafından yapılan parasellüler bariyer, düşük 
seviyede endositoz ve transitoz kabiliyeti olan transellüler 
bariyer, enzimatik bariyer (asetilkolinesteraz, alkalin fosfotaz, 
γ-glutamil transpeptidaz, monoamin oksidaz ve ilaç metabolize 
eden enzimler) ve dışarı taşıyıcılardır (efflux transporterlar) 
(ABC-B1, -C1, -C4, -C5 ve -G2) (35).

Parasellüler bariyer, endotel hücreleri arasındaki TJ tarafından 
düzenlenir. TJ‘ın ana parçasını proteinler oluşturur. Bunlar; 
parasellüler geçirgenlik bakımından belki de en önemlileri 
olan transmembran proteinleri (occludin, claudin, marvel D2, 
marvel D3), immünoglobulin ailesine ait moleküller (junction 
adezyon molekülü (JAM), endotel selektif adezyon molekülü 
(ESAM)) ve immünoglobulin gibi olmayan moleküllerdir. Beyin 
endotel hücrelerinde en çok bulunan ve karakteristik olanlar 
occludin, claudin ve JAM’dır (2). 

Occludin, beyin endotelleri arasındaki TJ açıklarını kapatır ve 
diğer kavşak proteinleri ile etkileşime aracılık eder. Claudin ise 
genel dolaşım sistemindeki endotel hücrelerinde çok çeşitlilikte 
bulunur. Ancak beyin endotel için temel olan claudin 5’dir. 
Claudinin tam rolü bilinmemekte, ancak claudin 5 yokluğu 800 
Da’dan daha küçük moleküllere KBB’nin selektif açılmasına 
sebep olur (37,39).

Beyin endotel hücreleri, TJ bölgesinde görev yapan ve 
immünglobulin ailesine ait olan JAM ve ESAM üretir. JAM 
lökositlerin damar dışına çıkma sürecinde yer alır ve JAM-A, 
JAM-B ve JAM-C alt tipleri mevcuttur. JAM-C ve ESAM 
proteinlerinin melanom hücresinin beyne metastaz yapmasını 
kolaylaştırdığı gösterilmiştir (22).

█    BEYİN METASTAZININ GELİŞİM SÜRECİ
KBB hem hücresel hem de eriyebilen maddelerden gelebilecek 
zararlı etkilerden beyni korur, ancak kanser hücresi de 
bariyeri geçtikten sonra immün sistemden korunmuş olur 
(36). Hücrelerin SSS’ne geçişi KBB tarafından ileri derecede 
sınırlandırılmasına rağmen bazı kanser tiplerinin özellikle 
beyne metastaz yapmayı tercih etmesi de şaşırtıcıdır. Bu 
durum KBB’nin metastazı kolaylaştırmada bir role sahip 
olma ihtimaline dikkat çekmiştir. Gerçekten beyin endotel 
hücrelerinin transmigrasyon sürecine katıldığı, hatta metastatik 
hücrelerin penetrasyonunu kolaylaştırdığı ve migre olmuş 
hücrenin yaşayabilmesi için ideal ortamı sağlamaya yardımcı 
olduğu bildirilmiştir (18,40,51,52).

Kanser hücrelerinin hareketi ve migrasyon şekilleri ile ilgili 
detaylı bilgiler olmasına rağmen, endotel bariyerinden 
migrasyon sürecine karışan mekanizmalar hakkında bilgiler 
oldukça sınırlıdır (18). Transendotelyal migrasyon süreci immün 
hücreler kullanılarak yoğun bir şekilde çalışılmıştır. İmmün ve 
metastatik hücrelerinin migrasyon basamakları (yuvarlanma, 
adezyon ve transmigrasyon/diapedez) bazı benzerlikler 
gösterse de moleküler ve mekanik karakteristiklerinden dolayı 
önemli farklılıklar olabilir (50). Endotel hücrelerinin kanser 
hücresine karşı davranış şekli, organlar arası da farklılık 
göstermektedir. Akciğer ve karaciğer endotel hücreleri kanser 
hücresinin üzerine doğru ilerleme gösterirken beyin endotel 
hücreleri kanser hücrelerini örterek saklamaz, bunun yerine 
endotel hücrelerinde büzülme oluştuğu gözlenmiştir (41).

a- Metastaz Sürecinin Morfolojik Yönleri

Kanser hücrelerinin damar içinde hareketinin durması, kapiller 
ve post-kapiller venül seviyesinde oluşur ve damar içinden 
beyne geçebilmesi için de diğer organlara göre daha uzun 
zamana ihtiyaç vardır (18,28,51). Akciğer kanseri metastazında 
hücrenin ekstraluminal pozisyona gelebilmesi 2 gün, meme 

Şekil 1: Beyin mikro-kapiller 
düzeyinde kan beyin bariyerini 
oluşturan; endotel, astrosit, perisit, 
bazal membran ve nöronlardan 
oluşan nörovasküler ünite ve 
endoteller arasında yer alan tight 
junctionın şematik görünümü.
JAM: Junction adhezyon molekülü
TJ: Tight junction
AJ: Adezyonal junction.
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Hücrelerin transendotelyal migrasyonu iki şekilde olabilir; 
endotel hücreleri arasındaki bağlantı yolu ile olan parasellüler 
yol ve endotel hücresi içinden oluşan transsellüler yol. Lökositler 
beyin endotelinden iki yol ile de geçebilme kabiliyetine sahiptir. 
Ancak kanser hücresinin beyne transmigrasyon ile geçiş 
mekanizması hakkında çok az şey bilinmektedir.

Metastatik hücrelerin parasellüler transmigrasyonu endotelyal 
TJ ve junctional proteinlerin aracılığı ile gerçekleşmesi muhte-
meldir. Endotel hücreleri arasındaki kavşak bütünlüğünü sağ-
layan önemli faktörlerden biri transendotelyal elektrik direnci-
dir (TEED). Melanom hücreleri bu direnci bozarak kendilerine 
geçiş yolu oluşturabildiği gösterilmiştir (9). Aynı çalışmada 
hücre kültürü ortamında melanom hücrelerinin TJ’ları bozma 
kabiliyetlerinin mekanizması tam olarak anlaşılamamakla be-
raber proteolitik süreçlerin önemli role sahip olduğu öne sü-
rülmüştür.

Diğer taraftan TJ’nın intersellüler geçişi kapattığı ve bütünlü-
ğünün bozulamadığı durumlarda kanser hücrelerinin transsel-
lüler yolu da kullanarak KBB’ni geçebildiği gösterilmiştir (17). 
Kienast ve ark. (18) melanom ve akciğer kanseri hücrelerinin 
beyin kapillerinden gerçek zamanlı olarak geçişini gösteren 
deneysel bir çalışma yapmışlardır. Kanser hücresi çapı/damar 
çapı oranı 1 olan mikrokapiller yatakta kanser hücresi dura-
ğanlaşarak istirahate geçer. Bu istirahat süresi 48 saate kadar 
uzayabilir. Kanser hücrelerinin 1 ile 9 gün arasında ekstravaze 
oldukları ve sadece bir tek hücrenin bile metastaz oluştura-
bildiğini gözlemişlerdir. Ekstravazasyon sürecinde kanser hüc-
resinin en dar yeri damar duvarında olan kum saati gibi int-
ra- ve ekstravasküler kısımları oluşur. Ekstravasküler bölümün 
gerilme ve gevşeme şeklinde dinamik hareketleri ile hücrenin 
damar duvarından kurtulduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada 
kanser hücresinin damar duvarında oluşturduğu deliklerden 
aktif transmigrasyon gerçekleştiği düşünülmüştür. Yaşayan 
tüm kanser hücrelerinin 14 güne kadar ekstravaze olduğu ve 
bundan sonra da 3 gün içinde de makro-metastaz için başa-
rılı bir şekilde prolifere oldukları gösterilmiştir (18). Fazakas ve 
ark.(9) da melanom hücrelerinin transmigrasyon sürecinde yo-
ğun proteolitik enzimler salgılayarak TJ bütünlüğünü hasara 
uğrattığını göstermişlerdir. Kienest ve ark.(18) ekstravaze ol-
muş kanser hücrelerinin damar duvarı dış yüzü ile temas ha-
linde olamayanların gerilediğini, ancak endotelin dış yüzeyinde 
perisit benzeri bir pozisyonda endotele yakın temas halinde 
kalabilen hücrelerin mikro- veya makro-metastaz için başa-
rılı proliferasyon gösterdiğini bildirmişlerdir. Ekstravazasyon 
sonrası melanom hücreleri hayatta kalabilmek için konakçının 
mikro-damarlarını kendisi için tekrar şekillendirmeye başlar-
ken akciğer kanseri hücrelerinin ise anjiogenezisi başlattıkla-
rını gözlemlemişlerdir. Melanom hücrelerinin bu süreci sadece 
konakçı damarı ile temas noktasının varlığında gerçekleştiğini 
bildirmişlerdir (18). Bu bulgular, intraserebral metastazların ne-
den daha çok beyaz cevher-gri cevher bileşkesinde oluştuğu-
nu açıklamaktadır. 

Kanser hücresinin endoteli sağlam bırakarak mı terk ettiği 
yoksa geçiş sırasında damar duvarını tahrip edip etmediği 
konusu tartışma yaratmıştır. Bu iddialara yönelik bir in-vitro 
çalışmada melanom hücrelerinin endotel apoptozuna ve 
transendotelyal elektrik direncin azalmasına neden olarak 

kanseri hücresinin de 2-7 gün sürebildiği bulunmuştur. Bu 
durum beyin metastazında hız sınırlayıcı faktör olarak da 
görülür. Transendotelyal migrasyon öncesinde intravasküler 
proliferasyon ve mikrokapiller de gerginlik oluşması sadece 
beyin için yüksek afiniteli bazı kanser hücrelerine özgün bir 
karakter olarak düşünülmektedir.(28). 

Endotel hücreleri hem kanser hücrelerinin proliferasyonu ve 
anjiogenezisin gelişimi hem de kan tümör bariyerinin oluşması 
için gereklidir. Bu durum ancak metastatik hücrelerin endotel 
hücrelerinin lümene bakmayan yüzünde perisit benzeri po-
zisyonda kaldığı sürece gerçekleşir (18). Beyinde ekstravaze 
olmuş meme kanseri hücrelerinin ekstraluminal alanda kan 
damarları boyunca dizildiği (30), melanom hücreleri ise tran-
sendotelyal migrasyon sürecinin tamamlamasından sonra 
endotel hücre tabakasının altında perisit benzeri pozisyonda 
hareket etmeye devam ettiği gösterilmiştir (9). Dahası ekstra-
vaze olmuş kanser hücrelerinin % 4 kadarının prolifere olma-
dan perivasküler alanda 51 güne kadar uykuda kalarak daha 
sonra prolifere olabildikleri gösterilmiştir (18).

Ekstravaze olmuş kanser hücresinin uzun süre endotel ile yakın 
temasta kalmasının iki sebebi vardır. Birincisi, mikrokapiller 
bazal membran, tümörün kendi anjiogenezi oluşmadan önce 
metastaz hücresinin büyümesini destekler (4). Anjiogeneze 
ihtiyaç duymadan büyüme için konakçı damarlarını kullanarak 
gelişmeye başlayan bu metastaz şekli (vessel co-option) 
meme kanseri ve melanom için karakteristiktir (4,18). Ancak 
akciğer kanserinin beyin metastazında erken anjiogenezis 
oluşturduğu gösterilmiştir (18). Bu özellik anjiogenezisi 
inhibe eden kemoterapötik ilaçların kullanım ve faydalanımını 
etkileyen önemli bir faktördür. İkincisi, kanser hücreleri 
endotelin arkasında durarak anti-tümöral immün hücreler 
ve kemoterapötik ilaçlara karşı KBB’nin korumasından 
faydalanırlar. Bu şekilde oluşan kan-tümör bariyeri küçük 
metastazlarda sağlam kalırken büyük kitlelerde bu bariyerin 
bütünlüğü değişebilir (11). Meme kanseri metastazında, kan-
tümör bariyeri lezyon boyutu ile ilişkili olmadan permeabilite 
artışına sahiptir, ancak bariyer, ilaçların geçişine karşı yeterli 
dirençte kalmaya devam eder (26).

b-Kanser Hücresinin Transmigrasyonu

Kanser hücresi ile endotel arasındaki etkileşim ve metastaz 
oluşumuna  karışan adezyon ve kavşaksal moleküller  tam 
olarak tanımlanamamıştır. Ancak kanser hücrelerinin, enfla-
masyon sırasında oluşan lökosit-endotel etkileşiminin mo-
leküler mekanizmasını kısmen taklit edebildiği bilinmektedir. 
Lökositlerin ve kanser hücrelerinin transendotelyal migras-
yon basamakları prensip olarak aynıdır; yuvarlanma, yapışma 
ve diapedez. Ancak moleküler seviyede kanser hücrelerinin 
transmigrasyon süreci çok daha az tanımlanmıştır (50). Geçiş 
sürecinde kanser ve endotel hücreleri yüzey moleküllerinin ara-
sında karşılıklı etkileşimi vardır. Kanser hücreleri, trombosit ve 
lökositlerin adezyon moleküllerini de dolaylı olarak kullandığı 
gösterilmiştir. Trombositler kanser hücresine yapışarak onları 
immün sistemden saklar ve endotele daha rahat yapışması-
na yardımcı olur. Ayrıca kanser hücreleri endoteli geçmek için 
lökosit ve trombositlere yapışır ve onları köprü gibi kullanırlar, 
ancak moleküler açıdan etkileşimleri oldukça karışıktır (13,20). 
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İntegrinler, lökositlerin endotele sıkı tutunmalarını sağlar. Ayrı-
ca hücre ve ekstrasellüler matriks arasındaki yapışma, hücre 
migrasyon ve invazyonunda rol alan sinyalleşme reseptör pro-
teinleridir (8). Birkaç integrinin primer kanserin progresyonuna, 
metastaz oluşmasına, transendotelyal migrasyona, apoptoza 
ve farklı metaztatik yerlerde anjiyogenez oluşmasına iştirak 
ettiği gösterilmiştir (4,29,56). İntegrin αvβ3‘un aktivasyonu pri-
mer lezyonun büyümesinden etkilenmeksizin vasküler endote-
lial growth faktörün (VEGF) devamlı olarak etkinliğinin artması 
ile beyindeki metastatik meme kanseri hücrelerinin büyüme-
sini etkilediği gözlenilmiştir (29). Meme kanseri hücrelerinde 
β1-integrin, küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde de α3β1 
kaybı veya bloke edilmesi metastaz oluşmasını ve beyindeki 
metastazın büyümesini önlediği bildirilmiştir (4,56). 

Kaderinler doku organizasyonunda kalsiyum bağımlı temel 
adezyon molekülleridir. Hücre-hücre ve hücre-ekstrasellüler 
matriks arasında yapışıklık sağlayan önemli faktördür. Kaderin 
disfonksiyonu hücrelerin birbirinden ve ekstrasellüler matriks-
den ayrılmasını sağlayarak kanser invazyonu ve hücrelerin 
primer odaktan ayrılarak metastaz oluşturmasını kolaylaştırır. 
Kaderinin birçok formu vardır. Bunlardan E-kaderinin kaybı 
kanser hücrelerinde motilite artışı ve metastaz oluşumunu art-
tırır, epitel hücresinin mezenkimal hücreye geçişini kolaylaştırır. 
Metastatik tümörlerde, hücrelerin proliferasyonunda önemli 
rol oynayan E-kaderinin tekrar salınımı gözlenmiştir. Bununla 
uyumlu olarak metastatik beyin tümörlerinde yüksek seviyede 
E-kaderin salınımı gösterilmiştir (5,48). Küçük hücreli olmayan 
akciğer kanserinde düşük E-kaderin salınımı beyin metas-
tazı gelişiminde yüksek risk faktörü iken (55), aynı kanserde 
N-kaderin seviyesi beyin metastazı gelişiminde önemli belir-
leyici faktördür (14). Akciğer mikro-vasküler endotel hücrele-
rinden melanom hücrelerinin transendotelyal migrasyonunda 
N-kaderin aracılıklı adezyon molekülü bulunmaktadır. Benzer 
mekanizmanın beyin endotel hücrelerinde de olabileceği 
düşünülmektedir (44).

Heparanaz gibi nörotrofinler ve kanser hücresi tarafından sa-
lınan plazminojen aktivatör inhibitör enzimleri beyin içindeki 
metastatik tümörün invazyon oluşturmasında oldukça önem-
lidir (33,52). Özellikle malign melanomda heparanaz hem eks-
trasellüler matriks hem de KBB’inin bazal membranını hasar-
latarak beyinde lokal invazyon oluşturur (33).

CD9, CD81 ve CD151 dâhil tetraspanların birkaç üyesi 
tümör endotel hücresi arasındaki temas alanında bulunur. 
Bunların melanoma hücrelerinin KBB geçişinde rol aldığı 
düşünülmektedir (27).

Melanotransferrin, melanom hücrelerinin bir yüzey molekülü 
olarak bilinirler. Melanotransferrin melanom hücrelerinin 
transmigrasyon özelliğini arttırarak KBB geçişini kolaylaştırır 
(45).

Beyin metastazı gelişiminde kemokinler ve reseptörleri-
de önemlidir. Melanom hücrelerinin CCR3, CCR4, CXCR3, 
CXCR7, CX3CR1, ve membran-CX3CL1 dâhil tüm kemokin 
reseptörlerine sahip olduğu gösterilmiştir. Bunların arasında 
özellikle metastatik melanom hücresindeki CCR4 reseptö-
rünün CCL22 ile aktivasyonunun beyin metastazı gelişimin-
de daha önemli olduğu gösterilmiştir (15). Meme kanseri                

beyin endotel hücrelerinin tek sıra bütünlüğünü hasarlattığı 
gözlenmiştir (9). Başka bir çalışmada ise metastaz hücrelerinin 
geçişi sonrasında KBB’nin onarıldığı ileri sürülmüştür (11). 
Meme kanserinde olduğu gibi bazı olgularda ise kanser 
hücrelerinin intravasküler proliferasyonu, damarın tamamen 
tıkanmasına ve sonunda KBB’nin bütünlüğünün bozulmasına 
neden olarak kanser hücresinin ekstravaze olduğu bildirilmiştir 
(30). 

c-Beyin Metastazının Moleküler Biyolojisi

Metastazları önlemek veya sayısını azaltmaya yönelik önemli 
konulardan biri de organ spesifik metastazların moleküler 
mekanizmalarının anlaşılmasıdır. Spesifik organ afinitesi 
olan metastatik hücrelerin sahip olduğu oldukça fazla ve 
çeşitte gen veya protein profili, metastaz yer tercihinin 
önemli belirleyicisidir. Spesifik gen kombinasyonları, kanser 
hücresinin tercih ettiği organı, yaşayıp bölünebildiği ideal 
ortamı ve beyinde endotel ile metastatik hücre arasındaki 
etkileşimi belirler (53).

Genleri belirlemeye yönelik bir çalışmada,beyin metastazlı 
primer akciğer kanserinde test edilen 23040 genin 244’ünde 
plazma membran proteinleri, hücresel antijenler ve hücre-
hücre etkileşimini düzenleyen proteinler dahil farklı seviyelerde 
gen salınımı bulunmuştur (19). Akciğer adenokarsinom 
kaynaklı metastatik beyin tümörlerinin gen profilinde farklı 
salınımı olan 1561 gen bulunmuştur. Aşırı salınımı olan bazı 
genlerin; invasyon ve metastaz (PTEN, MMP1), adezyon 
(integrin α3 ve fibronektin1), anjiyogenez (VEGF) ve hücre 
migrasyonu (Rho GTPase) ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (57). 
Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri teşhisi konulan 142 
hastadan alınan örneklerde beyin metastazı ile birliktelik 
gösteren 3 gen tespit edilmiştir. Bu üç gen [FALZ (fetal 
Alzheimer antijen), KIFC1 (kinesin family member involved in 
cell proliferation) ve N-cadherin] beyin metastazı gelişiminin 
belirleyicisi olarak düşünülmüştür. Bunların ilk ikisi (FALZ ve 
KIFC1) metastazın nöronal ortamda büyümesini sağlamada 
rol alırken, N-cadherin’in ise metastatik hücrenin beyin 
endotel hücreleri ile karşılıklı etkileşiminde rol alabileceği ileri 
sürülmüştür (14).

Beyne metastaz yapmış meme kanseri hücrelerinde çoğu 
hücre metabolizması ve hücrenin strese yanıtı ile ilgili 300 den 
fazla protein bulunmuştur. Bu proteinler, beyin ortamında bolca 
bulunan glikoz oksidasyonundan enerji elde edebilmek için 
kanser hücresi metabolizmasının ortama adapte olmasında rol 
oynadığı bildirilmiştir (6).

d-Kanser Hücresi ve Beyin Endotel Yüzey Molekülleri

Selektinler, normalde lökositlerin endotele tutunması, yuvar-
lanması ve geçişine aracılık eder. Kanser hücreleri de lökosit-
lere benzer şekilde selektini bağlayabilirler. Selektine bağımlı 
mekanizmalar, kanser hücreleri ile trombosit ve lökositlerin 
karşılıklı etkileşiminde de önemlidir. Sadece koagülasyonu de-
ğil selektin aracılı etkileşimi de inhibe eden heparinin, ilginç bir 
şekilde melanomanın beyin metastazı oluşumunu geciktirdiği 
gösterilmiştir. Böylece heparinin selektin üzerine etkisinden 
dolayı anti-metastatik nöroprotektif role sahip olduğu ileri sü-
rülmüştür  (32).
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korur. Bu nedenledir ki beyne metastaz yapabilmiş kanser 
hücreleri, kemoterapötik ve anti-tümöral immün sisteme karşı 
korumalı bir ortamda olurlar. Endotel, lökosit, trombosit gibi 
konakçı hücrelerinin oluşturduğu savunma ve bariyer hattının 
metastaz sürecine katılması, sinyal yolları, enzimler ve gene-
tik faktörlerinde dahil olduğu oldukça karışık ve halen tam 
anlaşılamamış mekanizmalar kanser hücresinin KBB’ni geçiş 
sürecinde rol almaktadır. Aynı tümör odağından gelen kanser 
hücrelerinin genetik yapılarının birbirinden farklı olması, süreci 
daha da karışık hale getirmektedir. KBB’ini geçmeyi başaran 
kanser hücresi metastatik kitle oluşturmadan önce uzun süre 
uykuda kalabilmekte, ancak bu durum klinik-radyolojik olarak 
günümüz şartlarında saptanamadığından gerçekleşmiş olan 
metastaz fark edilememektedir. Bu nedenle metastazı tedavi 
etmekten ziyade büyük oranda açıklanamamış olan metastatik 
hücrelerin KBB’inden geçiş sürecini önleyebilme daha çok ön 
plana çıkmaktadır. Beyin metastaz oluşumunun önlenmesinde 
bu geçiş mekanizmalarını detaylandırmaya yönelik ileri araştır-
malar vazgeçilmez hedef olmalıdır.
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hücrelerinin de beyin endotel katmanından migrasyon ile me-
tastaz oluşturmasında kemokinlerin önemli katkısı vardır (23).

e-Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) ve 
Reseptörleri

Anjiyogenezisin önemli bir modülatörü olan VEGF’ün metastaz 
büyümesindeki rolü iyi bilinmektedir. Ekstravaze olmuş kanser 
hücreleri tarafından salınan VEGF aynı zamanda permeabilite-
yi artırarak transmigrasyon sürecine katkı yapar. Meme kan-
seri hücreleri inter-endotelyal kavşağın bozulmasını sağlayan 
VEGF protein yapımını arttırır (8). Ek olarak VEGF meme kan-
seri hücrelerinin beyin endoteline yapışmasını güçlendirir ve 
transmigrasyonunu kolaylaştırır (24). VEGF’ün küçük hücreli 
akciğer karsinomun transendotelyal migrasyonunu arttırdığı iyi 
bilinmektedir.

f-Beyin Metastazı oluşumunda Proteazlar

Preteolitik enzimler; primer tümör bölgesinde invazyon, int-
ravazasyon, ekstravazasyon ve metastatik kolonizasyon olu-
şumunun birkaç basamağında önemli rol oynayabilirler. Farklı 
proteolitik enzimler (matriks metalloproteinazlar, serin prote-
azlar ve heparanlar) beyin metastazı oluşumu ve kan-beyin 
bariyerinden kanser hücresinin geçişine katkıda bulunur. Bu 
enzimler başlıca kanser hücreleri tarafından salınır, ancak en-
dotelyal hücreler veya astrositler de proteaz salımı için kanser 
hücreleri tarafından indüklenebilirler (53).

g-Beyinde Kanser Hücresi ile Endotel Arasındaki 
Etkileşimin Sinyal Yolları

Ekstrasellüler uyarılara yeterli şekilde cevap verebilmek için 
beyin endotel hücreleri oldukça çeşitli reseptör ve sinyal 
molekülleri ile donatılmıştır. Kanser hücrelerinin invazyon veya 
metastaz yapması için hücre iskeletinin tekrar modellenmesine 
ve motilite artışına ihtiyaç vardır. Bu açıdan bakıldığında küçük 
Rho ailesi üyeleri, kanser hücre hareketinin iki önemli şekli olan 
mezenkimal ve amboid hareket şekillerinin düzenlenmesinde 
vazgeçilmez bir rol almaktadır. Kanser hücresinin mezenkimal 
tip hareketi için artmış Rac1 aktivasyonu ve azalmış Rho/
Rac sinyal oranı gerekir. Bu hareket, uzamış hücre morfolojisi, 
geniş membran protrüzyonlarınının oluşması, integrinler ve 
ekstrasellüler proteolizise bağlılık ile karakterizedir. Diğer 
taraftan amiboid tip hareket yuvarlak morfoloji ve Rho/
ROCK bağımlı aktomiyozin kasılma güçleri sayesinde 
lökositlerin hareketini taklit eder. Bu iki tip kanser hücre 
hareketi ekstrasellüler matriksin invazyonu sırasında oluştuğu 
gösterilmiştir (46,47,54). ROCK’ın inhibisyonu küçük hücreli 
akciğer karsinomunun beyin endotelinden migrasyonunu 
azalttığı gösterilmiştir (25). Ancak bu etki kanser hücre 
hareketindeki değişiklikten dolayı değildir. Çünkü Rho/ROCK 
sinyalleşme, hücre iskeletinin tekrar organizasyonu ve endotel 
hücrelerinin sıkı kavşaklarının eşlik ettiği değişiklikler ile kanser 
hücrelerinin transendotelyal migrasyonunun azalmasından 
sorumludur.

█    SoNUÇ
Nörovasküler ünit ve elektriksel direncin oluşturduğu KBB, 
beyni iç ve dış kaynaklı moleküler ve hücresel faktörlerden 
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