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Malign timorlerin beyne metastaz yapmasi onkolojik hastalarda en énemli morbidite ve mortalite sebebidir. Beyin metastazinin
gelismesinde bircok faktdr ve karisik mekanizmalar i¢ igedir. Beyin metastazlarinin édnemli bir cogunlugu akciger, meme ve malign
melanomlardan kaynak alir. Kanser hiicresinin beyin parankimine ulagsmasi igin dncelikle kan-beyin bariyerinin (KBB) temel yapi tagini
olusturan beyin kapiller endotel tabakasindan gegmesi gerekir. KBB kemoterapétik ilaglarin gegisine bir bariyer olusturdugundan
ayni zamanda beyin metastazinin tedavisi icinde bir bariyer olusturmaktadir. Beyin endotel hiicreleri ile kanser hiicresi arasindaki
etkilesim mekanizmasi tam olarak tanimlanamamistir. KBB, kanser hiicresinin kapiller iginden beyin parankimine gegisinde énemli
bir koruyucu bariyer olustururken bazen de kanser hicresinin gegisinde aktif rol oynamaktadir. Makalede metastatik hiicrelerin
transendotelyal migrasyonu icgin gerekli olan ve endotel hiicrelerine kanser hicrelerinin tutunmasina aracilik eden mekanizmalar ve
sinyal yollarinin derlemesi yapild.
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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.
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B GiRiS

Metastaz, kansere bagh 6limin en 6nde gelen nedenidir
(49). Metastatik kitlelerin yillk rastlanma sikhgr primer
intrakranial kitlelerin sikhgindan 10 kat daha fazladir (43).
Beyin metastazlarinin énemli bdlimu akciger kanseri (%40-
50), meme kanseri (%15-25) ve malign melanom (%5-20)
kaynaklidir. Bunlarin arasinda da klinik takipte %50, otopsi
ile %80-90 oraninda en sik beyne metastaz yapan malign
melanomdur. Malign melanomun beyne metastaz yapmasi
koétl bir prognostik faktdrdir ve bes yillik sag kalim oranini
%10’un altina dislUrmektedir (12). Meme kanseri en sik
rastlanan ikinci kanser tipidir. Klinik acidan meme kanseri
beyne %78 oraninda miltipl, %14 oraninda tek ve %8 oraninda
leptomeningeal metastaz yapar (42). Beyin metastazinin en sik
kaynagi ise akciger kanseridir. Tim akciger kanserinin %20
’sini olusturan kiglk hicreli karsinom ise akciger kaynakli
beyin metastazlarin %50’sini olusturur ve ortalama sag kalm
slresinin 4-5 aya dismesine neden olur (34).

Beyinde metastatik hiicrelerin kolonize olabilmesi i¢in primer
kanser odaginda kanser hicrelerinin gevre dokulara invazyon
ve intravazasyon ile kan akimina karigmasi ve ekstravazasyon
ile de beyin icine girmesi gerekir (51). Dolasimdaki metastatik
hucrelerin sadece 1/10000 tanesinin yeni ortamda yasaya-
bildigi ve makroskobik metastaz olusturabildigi gdsterilmistir
(10,31). Kanser hiicresinin beyin mikro-ortamina ge¢gmesinden
sonra da reaktif astrositler tarafindan ilk savunma hatti olus-
turulmasina ragmen metastatik hiicre kolonisi gelismektedir.
Paget’in tohum ve toprak hipotezine gére (40), basarili bir
metastaz slrecinin tamamlanabilmesi icin kanser hicresinin
cevresindeki mikro-ortami avantajina déndstlrebilme veya
kanser hicresine karsl olusturulan savunma mekanizmasin-
dan korunabilme 6zelliklerine sahip olmasi gereklidir. Valiente
ve ark.(52) tarafindan yapilan calismada da kanser hlicresinin
beyne infiltre olmasindan sonra reaktif astrositler tarafindan
salinan plazminojen aktivatér enzimi ile Uretilen plazminin, pri-
mer odaktaki akciger ve meme kanseri hiicrelerinde apopito-
za yol actigi gésterilmistir. Ancak ayni primer odaktan beyne
metastaz yapan kanser hiicrelerinin anti plazminojen aktivatér
6zelligine sahip proteinler Ureterek plazmin ve dolayisiyla apo-
pitozdan kendilerini koruyabildikleri gdsterilmistir. Bu nedenle
metastaz sirecinin erken evreleri yerine uzak organdaki eks-
travazasyon basamaklarini anlamanin énemi 6n plana ¢ikma-
ya baslamistir (31,52).

Primer kanser odagi, metastaz potansiyeline sahip genetik
olarak heterojen hiicre gruplarindan olusur. Primer kanser
odagindan uzak metastaz kan veya lenfatik sistem aracilig
ile olur. Beynin lenfatik sistemi olmadigindan buraya metasta-
zin ancak kan dolagim sistemi ile olmasi ve kanser hiicresinin
beyni koruyan kan-beyin bariyerini (KBB) gegerek yeni ortam-
da proliferasyon ile kolonize olmasi ve kendisi i¢in anjiyogenez
olusturmasi gerekir. Beyne ekstravazasyonun ilk bariyeri olan
ve cok kisitl molekdllerin gegisine izin veren KBB’nin éncelikle
molekuler yapisi ve metastaz slrecindeki rolii olduk¢a énem-
lidir.

Bu makalede KBB’ini olusturan nérovaskuiler Unitin yapisi,
metastatik hiicrelerin endotel hiuicrelerine tutunmasina aracilik
eden mekanizmalar, KBB’inden gegis sureci, metastaz olusu-
mu ve kullanilan sinyal yollarinin derlemesi yapildi.

98 | Tirk Norosir Derg 26(2):97-104, 2016

B KAN-BEYiN BARIYERiNi OLUSTURAN
NOROVASKULER YAPI

Kan-beyin bariyeri, beynin kapiller yataginda birbirine tight
junction (TJ)(Siki baglanti) ile tutunan endotel hicrelerinden
olusan sistemik dolasim ile santral sinir sistemi (SSS)
arasindaki ilk koruma hattidir (35,36). Kapiller diizeyde,
KBB’nin ndérovaskiler yapiyr olusturan en 6nemli hicresel
ve yapisal elemanlari; endotel hiicreleri, astrositler, perisitler,
ndron ve bazal membrandir (Sekil 1).

Endotel: Beyin kapillerinin i¢ ylzeyinde siralanan, ince ve
duz sekilleri ile birbirine sikica bagli olan endotel hiicreleri cok
miktarda mitokondri icerir. Beyin endotel hiicrelerinin temas
ylzeyleri birbirinin Ustlne biner ve arasinda serbest transport
ve hicresel gegisi engelleyen TJ ile birbirine baglanirlar. Beyin
endotel hiicreleri, hem diger organ endotel hiicreleri (faktor VI,
yuksek alkalin fosfotaz ve y-glutamil transpeptidaz aktivitesinin
olmasi, asetillesmis dusik dansiteli lipoproteini alabilme)
hem de epitel hiicrelerinde bulunan (ylksek transendotelial
elektriksel direng, TJ’nin araliksiz siralanmasi, pinositozun
dusik seviyede olmasi) &zelliklere sahiptir. Ozellikle son
faktorler KBB fonksiyonu igin vazgegilmez unsurlardir (3,38).

Perisitler: Perisitler ikiye ayrilan bazal membranin iginde
bulunur ve endotel hicreleri ile yakin temas halindedirler.
Perisitler kontraktil 6zellige sahiptirler ve biyolojik olarak
aktif maddeleri sentez edebilirler. Her ne kadar perisitlerin
KBB’indeki fonksiyonu yeterince anlasilamamis olsa da kan
akiminin dlzenlenmesi, endotel proliferasyonu, anjiogenez
sureclerine katilabildikleri, perisit yoklugunda ise endotel
hiperplazisi, anormal anjiogenez ve artan KBB gecirgenligine
sebep oldugu, embriyolojik gelisimde de perisit-endotel hicre
arasindaki etkilesimin KBB olusumunda &nemli bir faktér
oldugu gosterilmistir (1).

Astrositler: Astrositler, KBB 6gesi olarak énemli role sahiptir.
Astrosit ayaklar kapiller duvar dis ylizeyden cgevreler, ancak
sinirucunun bazal membran ile temas halinde olmasiicin agiklik
birakir. Astrositlerin kapiller ile temas eden ylizeylerinden bir
kac degisik ve spesifik proteinlerin salinimi (glukoz transporter
1, P-glikoprotein, aquaporin-4, connexin-43 gibi) gerceklesir
(7,16).

Noronlar: Beyin hemostazi ve noronal fonksiyon igin énemli
olan néronlar genellikle beyin endotel hiicreleri ile dogrudan
temas etmezler. Endotel hicrelerden ndéronlara veya tersi
yénden sinyallerin olup olmadigi konusuna tam bir aciklik
getirilememistir. Ancak bdyle bir iletisimin endotel hiicrelerinde
bulunan nérotansmitter reseptdrler yolu ile yapilabilecegi
dustnilmektedir (21).

Bazal Membran: Bazal memebran, kapiller endotel hicreleri-
ninin yapisarak tutunmasini saglayan ézellesmis bir ekstrasel-
lGler matriksdir. Ana protein kompanentleri; kollajen (6zellikle
tip IV), fibronektin, laminin, tenascin ve proteoglikandir. Lami-
nin, matriks proteinleri ve endotelial integrin reseptérleri araci-
ligiyla endotel hiicrelerinin bazal membrana saglam bir sekilde
tutunabilmesi saglanir. Bazal membran ile endotel hiicresi ara-
sindaki bu iliski ayni zamanda TJ proteinlerinin diizenlenmesi-
ne de katkida bulunur (35). Bazal membran, hiicre ve makro-
molekullerin damar icinden beyne gecisine kargi bariyer roli
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Sekil 1: Beyin mikro-kapiller

Endotel
[ duzeyinde kan beyin bariyerini
olusturan; endotel, astrosit, perisit,
bazal membran ve néronlardan
olusan nérovaskdler Unite ve
TukgAr) endoteller arasinda yer alan tight

junctionin sematik gérinima.
JAM: Junction adhezyon molekli
TJ: Tight junction

AJ: Adezyonal junction.

oynar, ancak kanser hicresinin beyinde kolonizasyon olustur-
masina araci oldugu da gdsterilmistir (4).

Kapiller endotelden beyin parankimine gegis doért defans hatti
ile 6nemli derecede sinirlandirilir. Bunlar: TJ ile interendotelyal
bileskeler tarafindan vyapilan paraselliiler bariyer, dislk
seviyede endositoz ve transitoz kabiliyeti olan transelliiler
bariyer, enzimatik bariyer (asetilkolinesteraz, alkalin fosfotaz,
y-glutamil transpeptidaz, monoamin oksidaz ve ila¢ metabolize
eden enzimler) ve disan tagiyicilardir (efflux transporteriar)
(ABC-B1, -C1, -C4, -C5 ve -G2) (35).

Paraselliler bariyer, endotel hiicreleri arasindaki TJ tarafindan
dizenlenir. TJ‘in ana pargasini proteinler olusturur. Bunlar;
parasellller gecirgenlik bakimindan belki de en &nemlileri
olan transmembran proteinleri (occludin, claudin, marvel D2,
marvel D3), imminoglobulin ailesine ait molekdiller (junction
adezyon molekillu (JAM), endotel selektif adezyon molekili
(ESAM)) ve immiinoglobulin gibi olmayan molekdillerdir. Beyin
endotel hiicrelerinde en ¢ok bulunan ve karakteristik olanlar
occludin, claudin ve JAM’dIr (2).

Occludin, beyin endotelleri arasindaki TJ agiklarini kapatir ve
diger kavsak proteinleri ile etkilesime aracilik eder. Claudin ise
genel dolasim sistemindeki endotel hiicrelerinde ¢cok cesitlilikte
bulunur. Ancak beyin endotel icin temel olan claudin 5’dir.
Claudinin tam rol bilinmemekte, ancak claudin 5 yoklugu 800
Da’dan daha kuglik molekillere KBB'nin selektif agiimasina
sebep olur (37,39).

Beyin endotel hcreleri, TJ bélgesinde gbérev yapan ve
immunglobulin ailesine ait olan JAM ve ESAM dretir. JAM
I6kositlerin damar disina ¢ikma slrecinde yer alir ve JAM-A,
JAM-B ve JAM-C alt tipleri mevcuttur. JAM-C ve ESAM
proteinlerinin melanom hdcresinin beyne metastaz yapmasini
kolaylastirdigi gosterilmistir (22).

B BEYIN METASTAZININ GELIiSIiM SURECI

KBB hem hiicresel hem de eriyebilen maddelerden gelebilecek
zararll etkilerden beyni korur, ancak kanser hicresi de
bariyeri gectikten sonra immin sistemden korunmus olur
(36). Hicrelerin SSS’ne gecisi KBB tarafindan ileri derecede
sinirlandirnimasina ragmen bazi kanser tiplerinin 6zellikle
beyne metastaz yapmayi tercih etmesi de sasirticidir. Bu
durum KBB’nin metastazi kolaylagtirmada bir role sahip
olma ihtimaline dikkat cekmistir. Gergekten beyin endotel
hiicrelerinin transmigrasyon siirecine katildigi, hatta metastatik
hiicrelerin penetrasyonunu kolaylastirdigi ve migre olmus
hiicrenin yasayabilmesi igin ideal ortami saglamaya yardimci
oldugu bildirilmistir (18,40,51,52).

Kanser hucrelerinin hareketi ve migrasyon sekilleri ile ilgili
detayll bilgiler olmasina ragmen, endotel bariyerinden
migrasyon surecine karisan mekanizmalar hakkinda bilgiler
oldukga sinirlidir (18). Transendotelyal migrasyon sireci immuin
hiicreler kullanilarak yodun bir sekilde calisiimistir. immiin ve
metastatik hlcrelerinin migrasyon basamaklar (yuvarlanma,
adezyon ve transmigrasyon/diapedez) bazi benzerlikler
gosterse de molekuller ve mekanik karakteristiklerinden dolayi
onemli farkliliklar olabilir (50). Endotel hucrelerinin kanser
hiicresine karsli davranis sekli, organlar arasi da farkllik
gostermektedir. Akciger ve karaciger endotel hiicreleri kanser
hiicresinin Uzerine dogru ilerleme godsterirken beyin endotel
hlcreleri kanser hlcrelerini 6rterek saklamaz, bunun yerine
endotel hlicrelerinde buziilme olustugu gbzlenmistir (41).

a- Metastaz Siirecinin Morfolojik Yonleri

Kanser hucrelerinin damar i¢cinde hareketinin durmasi, kapiller
ve post-kapiller venll seviyesinde olusur ve damar icinden
beyne gecebilmesi icin de diger organlara gére daha uzun
zamana ihtiyag vardir (18,28,51). Akciger kanseri metastazinda
hiicrenin ekstraluminal pozisyona gelebilmesi 2 giin, meme
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kanseri hicresinin de 2-7 gln surebildigi bulunmustur. Bu
durum beyin metastazinda hiz sinirlayici faktér olarak da
gorlltr. Transendotelyal migrasyon dncesinde intravaskuler
proliferasyon ve mikrokapiller de gerginlik olusmasi sadece
beyin igin ylksek afiniteli bazi kanser hicrelerine 6zgin bir
karakter olarak dustntlmektedir.(28).

Endotel hilicreleri hem kanser hicrelerinin proliferasyonu ve
anjiogenezisin gelisimi hem de kan tuméor bariyerinin olusmasi
icin gereklidir. Bu durum ancak metastatik hicrelerin endotel
hiicrelerinin Iimene bakmayan yizinde perisit benzeri po-
zisyonda kaldigi siirece gerceklesir (18). Beyinde ekstravaze
olmus meme kanseri hicrelerinin ekstraluminal alanda kan
damarlar boyunca dizildigi (30), melanom hlcreleri ise tran-
sendotelyal migrasyon sulrecinin tamamlamasindan sonra
endotel hilicre tabakasinin altinda perisit benzeri pozisyonda
hareket etmeye devam ettigi gdsterilmistir (9). Dahasi ekstra-
vaze olmus kanser hticrelerinin % 4 kadarinin prolifere olma-
dan perivaskdler alanda 51 giine kadar uykuda kalarak daha
sonra prolifere olabildikleri gdsterilmistir (18).

Ekstravaze olmus kanser hiicresinin uzun sire endotel ile yakin
temasta kalmasinin iki sebebi vardir. Birincisi, mikrokapiller
bazal membran, tUmd&rin kendi anjiogenezi olugsmadan énce
metastaz hlicresinin blyUmesini destekler (4). Anjiogeneze
ihtiyac duymadan biyime i¢in konak¢i damarlarini kullanarak
gelismeye baslayan bu metastaz sekli (vessel co-option)
meme kanseri ve melanom icin karakteristiktir (4,18). Ancak
akciger kanserinin beyin metastazinda erken anjiogenezis
olusturdugu gosterilmistir (18). Bu 06zellik anjiogenezisi
inhibe eden kemoterapétik ilaglarin kullanim ve faydalanimini
etkileyen onemli bir faktorddr. ikincisi, kanser hticreleri
endotelin arkasinda durarak anti-timoral immin hicreler
ve kemoterapdtik ilaclara karsi KBB’nin  korumasindan
faydalanirlar. Bu sekilde olusan kan-timér bariyeri kiguk
metastazlarda saglam kalirken buylk kitlelerde bu bariyerin
butinligu degisebilir (11). Meme kanseri metastazinda, kan-
tUmor bariyeri lezyon boyutu ile iligkili olmadan permeabilite
artisina sahiptir, ancak bariyer, ilaglarin gegisine karsi yeterli
direncte kalmaya devam eder (26).

b-Kanser Hiicresinin Transmigrasyonu

Kanser hilcresi ile endotel arasindaki etkilesim ve metastaz
olusumuna karisan adezyon ve kavsaksal molekdller tam
olarak tanimlanamamistir. Ancak kanser hucrelerinin, enfla-
masyon sirasinda olusan I6kosit-endotel etkilesiminin mo-
lekller mekanizmasini kismen taklit edebildigi bilinmektedir.
Lékositlerin ve kanser hicrelerinin transendotelyal migras-
yon basamaklari prensip olarak aynidir; yuvarlanma, yapisma
ve diapedez. Ancak molekuller seviyede kanser hlcrelerinin
transmigrasyon stureci ¢gok daha az tanimlanmistir (50). Gegis
slirecinde kanser ve endotel hiicreleri ylizey molekdillerinin ara-
sinda karsilikli etkilesimi vardir. Kanser hicreleri, trombosit ve
I6kositlerin adezyon molekillerini de dolayl olarak kullandigi
gOsterilmistir. Trombositler kanser hiicresine yapisarak onlari
immUn sistemden saklar ve endotele daha rahat yapismasi-
na yardimci olur. Ayrica kanser hicreleri endoteli gegmek icin
I6kosit ve trombositlere yapisir ve onlari kdpri gibi kullanirlar,
ancak molekiler agidan etkilesimleri oldukga karisiktir (13,20).
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Hucrelerin transendotelyal migrasyonu iki sekilde olabilir;
endotel hiicreleri arasindaki baglanti yolu ile olan paraselliiler
yolve endotel hiicresiicinden olusan transselliler yol. Lékositler
beyin endotelinden iki yol ile de gecebilme kabiliyetine sahiptir.
Ancak kanser hicresinin beyne transmigrasyon ile gegis
mekanizmasi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Metastatik hiicrelerin paraselliler transmigrasyonu endotelyal
TJ ve junctional proteinlerin araciligi ile gergeklesmesi muhte-
meldir. Endotel hiicreleri arasindaki kavsak bitinligind sag-
layan énemli faktdrlerden biri transendotelyal elektrik direnci-
dir (TEED). Melanom hicreleri bu direnci bozarak kendilerine
gecis yolu olusturabildigi gosterilmistir (9). Ayni calismada
hlcre kiltirt ortaminda melanom hdcrelerinin TJ’lar bozma
kabiliyetlerinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla be-
raber proteolitik siireglerin dnemli role sahip oldugu 6ne su-
rdlmuastar.

Diger taraftan TJ’'nin intersellller gegisi kapattigi ve butlnlu-
gunin bozulamadigi durumlarda kanser hiicrelerinin transsel-
ller yolu da kullanarak KBB’ni gecebildigi gésterilmistir (17).
Kienast ve ark. (18) melanom ve akciger kanseri hiicrelerinin
beyin kapillerinden gergcek zamanl olarak gecisini gésteren
deneysel bir calisma yapmislardir. Kanser hiicresi gapi/damar
capi orani 1 olan mikrokapiller yatakta kanser hiicresi dura-
ganlasarak istirahate gecer. Bu istirahat siiresi 48 saate kadar
uzayabilir. Kanser hiicrelerinin 1 ile 9 glin arasinda ekstravaze
olduklari ve sadece bir tek hiicrenin bile metastaz olustura-
bildigini gdzlemislerdir. Ekstravazasyon siirecinde kanser hiic-
resinin en dar yeri damar duvarinda olan kum saati gibi int-
ra- ve ekstravaskuler kisimlari olusur. Ekstravaskiler bélimuin
gerilme ve gevseme seklinde dinamik hareketleri ile hiicrenin
damar duvarindan kurtuldugu gdsterilmistir. Bu calismada
kanser hucresinin damar duvarinda olusturdugu deliklerden
aktif transmigrasyon gercgeklestigi distniimustir. Yasayan
tim kanser hilcrelerinin 14 gline kadar ekstravaze oldugu ve
bundan sonra da 3 glin icinde de makro-metastaz i¢in basa-
rilh bir sekilde prolifere olduklari gosterilmistir (18). Fazakas ve
ark.(9) da melanom hiicrelerinin transmigrasyon surecinde yo-
gun proteolitik enzimler salgilayarak TJ bitlinlGgini hasara
ugrattigini goéstermislerdir. Kienest ve ark.(18) ekstravaze ol-
mus kanser hicrelerinin damar duvari disg yizi ile temas ha-
linde olamayanlarin geriledigini, ancak endotelin dis ylizeyinde
perisit benzeri bir pozisyonda endotele yakin temas halinde
kalabilen hicrelerin mikro- veya makro-metastaz igin basa-
rilh proliferasyon gosterdigini bildirmislerdir. Ekstravazasyon
sonrasi melanom hicreleri hayatta kalabilmek icin konakginin
mikro-damarlarini kendisi i¢in tekrar sekillendirmeye baslar-
ken akciger kanseri hlcrelerinin ise anjiogenezisi baslattikla-
rini gézlemlemiglerdir. Melanom hicrelerinin bu sireci sadece
konakg¢i damari ile temas noktasinin varliginda gergeklestigini
bildirmiglerdir (18). Bu bulgular, intraserebral metastazlarin ne-
den daha ¢ok beyaz cevher-gri cevher bileskesinde olustugu-
nu agiklamaktadir.

Kanser hicresinin endoteli saglam birakarak mi terk ettigi
yoksa gecis sirasinda damar duvarini tahrip edip etmedigi
konusu tartisma yaratmistir. Bu iddialara ydnelik bir in-vitro
calismada melanom hdcrelerinin  endotel apoptozuna ve
transendotelyal elektrik direncin azalmasina neden olarak



beyin endotel hicrelerinin tek sira bitinligint hasarlattigi
go6zlenmistir (9). Baska bir calismada ise metastaz hiicrelerinin
gecisi sonrasinda KBB’nin onarldidi ileri strtimastar (11).
Meme kanserinde oldugu gibi baz olgularda ise kanser
hiicrelerinin intravaskuler proliferasyonu, damarin tamamen
tlkanmasina ve sonunda KBB’nin bitinliginin bozulmasina
neden olarak kanser hiicresinin ekstravaze oldugu bildirilmistir
(30).

c-Beyin Metastazinin Molekiiler Biyolojisi

Metastazlar 6énlemek veya sayisini azaltmaya yonelik énemli
konulardan biri de organ spesifik metastazlarin molekuler
mekanizmalarinin  anlagiimasidir. Spesifik organ afinitesi
olan metastatik hiicrelerin sahip oldugu olduk¢a fazla ve
cesitte gen veya protein profili, metastaz yer tercihinin
onemli belirleyicisidir. Spesifik gen kombinasyonlari, kanser
hicresinin tercih ettigi organi, yasayip bdlinebildigi ideal
ortami ve beyinde endotel ile metastatik hlcre arasindaki
etkilesimi belirler (53).

Genleri belirlemeye yonelik bir calismada,beyin metastazli
primer akciger kanserinde test edilen 23040 genin 244’(inde
plazma membran proteinleri, hiicresel antijenler ve hcre-
hiicre etkilesimini diizenleyen proteinler dahil farkl seviyelerde
gen salinimi bulunmustur (19). Akciger adenokarsinom
kaynakll metastatik beyin timdrlerinin gen profilinde farkl
salinimi olan 1561 gen bulunmustur. Agir salinimi olan bazi
genlerin; invasyon ve metastaz (PTEN, MMP1), adezyon
(integrin a3 ve fibronektin1), anjiyogenez (VEGF) ve hicre
migrasyonu (Rho GTPase) ile iligkili oldugu bildiriimistir (57).
Kiguk hucreli olmayan akciger kanseri teshisi konulan 142
hastadan alinan o&rneklerde beyin metastazi ile birliktelik
gOsteren 3 gen tespit edilmisti. Bu Ug¢ gen [FALZ (fetal
Alzheimer antijen), KIFC1 (kinesin family member involved in
cell proliferation) ve N-cadherin] beyin metastazi gelisiminin
belirleyicisi olarak dustnulmustir. Bunlarin ilk ikisi (FALZ ve
KIFC1) metastazin néronal ortamda bulylmesini saglamada
rol alirken, N-cadherin’in ise metastatik hicrenin beyin
endotel hiicreleri ile karsilikl etkilesiminde rol alabilecedi ileri
sUrdlmastar (14).

Beyne metastaz yapmis meme kanseri hlcrelerinde ¢ogu
hiicre metabolizmasi ve hlcrenin strese yaniti ile ilgili 300 den
fazla protein bulunmustur. Bu proteinler, beyin ortaminda bolca
bulunan glikoz oksidasyonundan enerji elde edebilmek igin
kanser hiicresi metabolizmasinin ortama adapte olmasinda rol
oynadigi bildirilmistir (6).

d-Kanser Hiicresi ve Beyin Endotel Yiizey Molekiilleri

Selektinler, normalde I6kositlerin endotele tutunmasi, yuvar-
lanmasi ve gecisine aracilik eder. Kanser hicreleri de I6kosit-
lere benzer sekilde selektini baglayabilirler. Selektine bagimli
mekanizmalar, kanser hicreleri ile trombosit ve l6kositlerin
karsilikli etkilesiminde de 6nemlidir. Sadece koaglilasyonu de-
gil selektin aracih etkilesimi de inhibe eden heparinin, ilging bir
sekilde melanomanin beyin metastazi olusumunu geciktirdigi
gosterilmistir. Béylece heparinin selektin Uzerine etkisinden
dolayi anti-metastatik néroprotektif role sahip oldugu ileri su-
raimustar (32).
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integrinler, 16kositlerin endotele siki tutunmalarini saglar. Ayri-
ca hicre ve ekstrasellller matriks arasindaki yapisma, hiicre
migrasyon ve invazyonunda rol alan sinyallesme reseptor pro-
teinleridir (8). Birkag integrinin primer kanserin progresyonuna,
metastaz olusmasina, transendotelyal migrasyona, apoptoza
ve farkli metaztatik yerlerde anjiyogenez olusmasina istirak
ettigi gosterilmistir (4,29,56). integrin avB3‘un aktivasyonu pri-
mer lezyonun blyimesinden etkilenmeksizin vaskiler endote-
lial growth faktortin (VEGF) devamli olarak etkinliginin artmasi
ile beyindeki metastatik meme kanseri hiicrelerinin blylime-
sini etkiledigi gozlenilmistir (29). Meme kanseri hiicrelerinde
B,.integrin, kiiglk hicreli olmayan akcider kanserinde de a,f,
kaybi veya bloke edilmesi metastaz olusmasini ve beyindeki
metastazin bluylimesini onledigi bildirilmistir (4,56).

Kaderinler doku organizasyonunda kalsiyum bagimli temel
adezyon molekdlleridir. Hlcre-hiicre ve hiicre-ekstrasellller
matriks arasinda yapisiklik saglayan énemli faktordir. Kaderin
disfonksiyonu hicrelerin birbirinden ve ekstrasellller matriks-
den ayrilmasini saglayarak kanser invazyonu ve hiicrelerin
primer odaktan ayrilarak metastaz olusturmasini kolaylastirir.
Kaderinin bircok formu vardir. Bunlardan E-kaderinin kaybi
kanser hiicrelerinde matilite artisi ve metastaz olusumunu art-
tinr, epitel hiicresinin mezenkimal hiicreye gecisini kolaylastirir.
Metastatik tUmorlerde, hicrelerin proliferasyonunda 6nemli
rol oynayan E-kaderinin tekrar salinimi gézlenmistir. Bununla
uyumlu olarak metastatik beyin tUmé&rlerinde ylksek seviyede
E-kaderin salinimi g&sterilmistir (5,48). KlicUk hiicreli olmayan
akciger kanserinde dislk E-kaderin salinimi beyin metas-
tazi gelisiminde yiksek risk faktort iken (55), ayni kanserde
N-kaderin seviyesi beyin metastazi gelisiminde énemli belir-
leyici faktordir (14). Akciger mikro-vaskiler endotel hiicrele-
rinden melanom hdcrelerinin transendotelyal migrasyonunda
N-kaderin aracilikl adezyon molekilli bulunmaktadir. Benzer
mekanizmanin beyin endotel hicrelerinde de olabilecegi
dustnilmektedir (44).

Heparanaz gibi nérotrofinler ve kanser hiicresi tarafindan sa-
liInan plazminojen aktivator inhibitér enzimleri beyin igindeki
metastatik timorin invazyon olusturmasinda olduk¢a énem-
lidir (33,52). Ozellikle malign melanomda heparanaz hem eks-
traselliler matriks hem de KBB’inin bazal membranini hasar-
latarak beyinde lokal invazyon olusturur (33).

CD9, CD81 ve CD151 dahil tetraspanlarin birka¢ Uyesi
timdr endotel hlicresi arasindaki temas alaninda bulunur.
Bunlarin melanoma hicrelerinin KBB gecisinde rol aldigi
dustnilmektedir (27).

Melanotransferrin, melanom hicrelerinin bir ylizey molekult
olarak bilinirler. Melanotransferrin melanom hUcrelerinin
transmigrasyon 6zelligini arttirarak KBB gegisini kolaylastinr
(45).

Beyin metastazi gelisiminde kemokinler ve reseptorleri-
de 6nemlidir. Melanom hicrelerinin CCR3, CCR4, CXCR3,
CXCR7, CX3CR1, ve membran-CX3CL1 dahil tim kemokin
reseptdrlerine sahip oldugu gosterilmistir. Bunlarin arasinda
ozellikle metastatik melanom hicresindeki CCR4 resepto-
rinin CCL22 ile aktivasyonunun beyin metastazi gelisimin-
de daha 6nemli oldugu gosterilmistir (15). Meme kanseri
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hicrelerinin de beyin endotel katmanindan migrasyon ile me-
tastaz olusturmasinda kemokinlerin énemli katkisi vardir (23).

e-Vaskiiler Endotelyal Bliyiime Faktorii (VEGF) ve
Reseptorleri

Anjiyogenezisin dnemli bir modulatéri olan VEGF’Un metastaz
buytmesindeki roll iyi bilinmektedir. Ekstravaze olmus kanser
hicreleri tarafindan salinan VEGF ayni zamanda permeabilite-
yi artirarak transmigrasyon surecine katki yapar. Meme kan-
seri hiicreleri inter-endotelyal kavsagin bozulmasini saglayan
VEGF protein yapimini arttirir (8). Ek olarak VEGF meme kan-
seri hucrelerinin beyin endoteline yapismasini gi¢lendirir ve
transmigrasyonunu kolaylastirnir (24). VEGF’Un klctk hicreli
akciger karsinomun transendotelyal migrasyonunu arttirdidi iyi
bilinmektedir.

f-Beyin Metastazi Olusumunda Proteazlar

Preteolitik enzimler; primer timdr bdlgesinde invazyon, int-
ravazasyon, ekstravazasyon ve metastatik kolonizasyon olu-
sumunun birkag basamaginda énemli rol oynayabilirler. Farkl
proteolitik enzimler (matriks metalloproteinazlar, serin prote-
azlar ve heparanlar) beyin metastazi olusumu ve kan-beyin
bariyerinden kanser hicresinin gegisine katkida bulunur. Bu
enzimler baslica kanser hticreleri tarafindan salinir, ancak en-
dotelyal hiicreler veya astrositler de proteaz salimi igin kanser
hiicreleri tarafindan indlklenebilirler (53).

g-Beyinde Kanser Hiicresi ile Endotel Arasindaki
Etkilesimin Sinyal Yollar

Ekstrasellller uyarilara yeterli sekilde cevap verebilmek icin
beyin endotel hicreleri oldukga cesitli reseptér ve sinyal
molekdlleri ile donatilmistir. Kanser hiicrelerinin invazyon veya
metastaz yapmasi i¢in hiicre iskeletinin tekrar modellenmesine
ve motilite artigina ihtiyag vardir. Bu agidan bakildiginda kigik
Rho ailesi Uyeleri, kanser hiicre hareketinin iki 6nemli sekli olan
mezenkimal ve amboid hareket sekillerinin diizenlenmesinde
vazgecilmez bir rol almaktadir. Kanser hiicresinin mezenkimal
tip hareketi icin artmig Rac1 aktivasyonu ve azalmis Rho/
Rac sinyal orani gerekir. Bu hareket, uzamig hiicre morfolojisi,
genis membran protrizyonlarininin olugmasi, integrinler ve
ekstraselliler proteolizise bagllik ile karakterizedir. Diger
taraftan amiboid tip hareket yuvarlak morfoloji ve Rho/
ROCK bagdmli aktomiyozin kasilma gigleri sayesinde
I6kositlerin hareketini taklit eder. Bu iki tip kanser hicre
hareketi ekstraselliler matriksin invazyonu sirasinda olustugu
gOsterilmistir (46,47,54). ROCK’In inhibisyonu kiguk hucreli
akciger karsinomunun beyin endotelinden migrasyonunu
azalttigi gosterilmistir (25). Ancak bu etki kanser hcre
hareketindeki degisiklikten dolayi degildir. Clnkii Rho/ROCK
sinyallesme, hiicre iskeletinin tekrar organizasyonu ve endotel
hicrelerinin siki kavsaklarinin eslik ettigi degisiklikler ile kanser
hdcrelerinin transendotelyal migrasyonunun azalmasindan
sorumludur.

B SONUG

Noérovaskiler Unit ve elektriksel direncin olusturdugu KBB,
beyni i¢ ve dis kaynakli molekller ve hicresel faktérlerden
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korur. Bu nedenledir ki beyne metastaz yapabilmis kanser
hlcreleri, kemoterapétik ve anti-timdéral immiin sisteme karsi
korumall bir ortamda olurlar. Endotel, |6kosit, trombosit gibi
konakgi hicrelerinin olusturdugu savunma ve bariyer hattinin
metastaz slrecine katiimasi, sinyal yollari, enzimler ve gene-
tik faktorlerinde dahil oldugu oldukga karigik ve halen tam
anlasilamamis mekanizmalar kanser hicresinin KBB’ni gecis
surecinde rol almaktadir. Ayni timd&r odagindan gelen kanser
hdcrelerinin genetik yapilarinin birbirinden farkl olmasi, sireci
daha da karigik hale getirmektedir. KBB’ini gecmeyi basaran
kanser hiicresi metastatik kitle olusturmadan énce uzun stre
uykuda kalabilmekte, ancak bu durum klinik-radyolojik olarak
gunimiz sartlarinda saptanamadigindan gerceklesmis olan
metastaz fark edilememektedir. Bu nedenle metastaz tedavi
etmekten ziyade blylUk oranda agiklanamamig olan metastatik
hlcrelerin KBB’inden gegis sirecini 6nleyebilme daha ¢ok 6n
plana ¢ikmaktadir. Beyin metastaz olusumunun énlenmesinde
bu gecis mekanizmalarini detaylandirmaya yoénelik ileri arastir-
malar vazgecilmez hedef olmalidir.
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