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iskemi-reperfiizyon insan organizmasinda pek ¢ok patofizyolojik siirecin baglangicinda
onemli rol alan karmasik bir reaksiyondur. Iskemi-reperfuzyon ile tumor metastazi ara-
sinda da iligkiler mevcuttur. Ancak bu konu yeterince aydinlatilamamistir. Bu yazida
iskemi-reperfizyon olay! ile kanser metastazi arasindaki iligkilerin biyokimyasal
pencereden aciklanmasi hedeflenmistir.
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SUMMARY

Ischemia and reperfusion is a complex reaction that plays important roles on initial
periods of various patophysiologic processes in human organism. There are also some
links between ischemia-reperfusion and tumor metastasis. However, this topic is still
unclear. In this article, from the points of biochemical view, we aimed to explain
relationships between ischemia-reperfusion and tumor metastasis.
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iskemi ve reperfiizyon (I/R), kanser ya da enfeksiyon
gibi hemen tiim tibbi disiplinleri ilgilendiren; klinik ya da
molekdler olsun bir cok basamagi yeterince aydinlatiima-
mis genis bir patofizyolojik sirectir. Akut ya da kronik do-
lasim bozukluklari,
hastalik durumlari, flep cerrahisi sonrasi iskemik sorunlar,
solid organ transplantasyonunun hemen her basamagi bu
surecten en cok etkilenen patolojilerdir. Kanser hiicreleri-

organ perfiizyonlarinin etkilendigi

nin yerel ya da uzak yayiliminda da, benzer patofizyolojik
siregler gozlenmekte; bagka bir deyisle, IR metastatik
siireglerde de etmen olabilmektedir. Bu yazida, IR’nin
kanser metastazinda oynadidi rollerin agilanmasi hedef-
lenmigtir.

Bilindigi Uzere iskemi, kan ile birlikte dokuya ulasmasi
gereken substrat ve oksijenin bir sekilde engellenerek ula-
samamasl veya kisitlanmasi olarak tanimlanmaktadir.
Kritik iskemi zamani, iskemik hasarin doku tarafindan
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tolere edilebildigi ve dolasim saglandiginda canliligini sir-
durebildigi en uzun zaman dilimi olarak ifade edilir. Orta-
lama kritik iskemi zamani, iskemik periyod sirasinda cer-
rahi fleplerin %50’sinin élimiine neden olan zaman dilimi
olarak ele alinabilir. Bu zaman dilimi dokudan dokuya
farklilik gdstermektedir (1).

Dokulara, ihtiyaci olan oksijenin yeterince saglanama-
mas! durumu, hiicrelerde anaerobik metabolik yollarin
kullanimi zorunlu hale getirir. Dokularda meydana gelen
iskemiyle azalan oksijen diizeyi laktat birikimine, doku pH
sinda dislse ve sonunda membran transport sisteminde
hasara neden olur. Ayrica transport sisteminin bozulmasi
ile hiicre ici kalsiyum yogunlugunda artis meydana gelir.
Artan kalsiyum ikinci mesajcilara, cesitli enzimlere etki
eder. Bu durum 6ncu inflamatuarlarin birikmesine, memb-
ranlarin islev ve bitinligunin olumsuz etkilenmesine ve
ayrica hicre iskeletinin organizasyonunun bozulmasina
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neden olur. Tim bu degisiklikler sirasinda dokularin enerji

depolari tikenirken, biyolojik olarak aktif ajanlarin
(prostasiklin, nitrik oksit gibi) Gretiminin azalir, doku icin
toksik yeni bilesiklerin olusum hizinda artis meydana gelir.
Ote vyandan, sire¢ boyunca adezyon molekiilleri,
sitokinlere iliskin bazi genlerin sentez hizi azalirken, bazi
genlerin (cNOS, trombomodulin) iskemik hiicrelerde sen-

tez hizi artar (2,3).

Reperfuzyon iskemi sirasinda duran ya da yavaglayan
kan akisinin yeniden normale dénmesidir. iskemik or-
ganda kan akisl her ne kadar normale dénse de iskemik
organ, fonksiyonlarini kismen geri kazanir. Kan akigi
reperfiizyon ile diizenlenirken iskemi boyunca meydana
gelen biyokimyasal ve molekiler degisimler serbest oksi-
jen radikallerinin olusumuna neden olurlar (4,5). Super
oksit (O2) anyonu, hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil
(OH)) en iyi bilinen serbest oksijen radikallerdir. Bu driinle-
rin olusumunda ksantin oksidaz sistemi ile difosfonikleotid
(NADPH) sistemi etkin rol oynamaktadir (6). Sonucta do-
kularda iskemik surecten ¢ok daha fazla hasar meydana
gelir.
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iSKEMi - REPERFUZYON MEKANIZMASI VE
HASARI

iskemi-reperfiizyondan (I/R) en cok mikrovaskiler da-
mar endotel hicreleri etkilenir. Bu stire¢ boyunca olusan
serbest oksijen radikalleri endotel hiicrelerinin sismesine
ve kapiller gecirgenligin artmasina neden olur.
Reperfiizyon olusurken normale dénmeye calisan kan
akimi ile birlikte, halihazirda bol miktarda salinmig bulunan
inflamatuar substratlarin iskemik alana ulasimi da sagla-
nir. Aktiflesen nétrofiller ve inflamatuar hicrelerle birlikte
bdlgesel hasarin ¢ok daha geniglemesine yol acar.
Reperfizyon hasarinin boyutu dokudan dokuya degis-
mektedir. Deri ve kemik dokulari, iskelet kasi ve intestinal
IIR'ye

reperfizyon periyodunun uzunlugu ve derinligi,

iskemi-
doku
mikrosirkiilasyonunun geri déntsiimini, hicrenin temel

mukozaya gore daha dayanikhdir.

yapi ve fonksiyonlarini degisik derecelerde etkileyerek
hasarin buyimesine neden olmaktadir (1,7) (Sekil 1).

iskemi-reperfiizyon hasar karaciger rezeksiyonu, ciddi
abdominal kanama, cesitli sok turleri ve karaciger trans-
plantasyonu sirasinda gelisen bazi klinik tablolarin teme-
lini olusturmaktadir. Bu Klinik tablolar serbest oksijen radi-
kallerden kaynaklanmaktadir (8,9).

Sekil 1. iskemi-Reperfiizyon Hasari. iskemi
surecindeki hucrelerin az da olsa yasayabilme
potansiyeli vardir. Geri doniusimsiz hasar,
nekrozla sonuclanir. Potansiyel olarak yasabilen
hicreler, reperfizyon periyodunun “savas
alanindan” sonra ya normal fonksiyonlarini
kazanirlar ya da bu alandan nekroza ugrayarak
cikarlar. Basarih bir reperflzyonla, iskemiye
ugramis tim hacrelerin - kurtariima  olasiligi
diistiktir. Ustelik, IR siirecinden sonra yasayan
bazi hilcrelerde c¢ok uzun dénemde nekroz
gelistigi gosteren kanitlar mevcuttur.

i
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reperflizyon, organizmada istenmeyen birgcok olayin
tetikleyicisi oldugu gibi kanser hicrelerinin metastazinda
da rol oynamaktadir. Mekanizmanin
acisindan arastirmalarda model olarak siklikla karaciger

kullaniimaktadir. Cunki karaciger rezeksiyonu ve trans-

aciklanmasi

plantasyonu boyunca sirekli ve tekrarlayan IR ataklar s6z
konusu olmakta; ayrica kanser metastazlarindan en sik
g6zlendigi organlardan biri konumundadir. Deneysel IR bu
organda metastatik siireci hizlandirmaktadir. Ornegin, Doi
ve ark, karacigerdeki IR hasarin metastatik sureci hizlan-
dirdigini; uzun iskemi sirecinde E-selektin ekspres-
yonunun uyarildigini ve béylece kolan kanseri hiicrelerinin

metastazlarinin kolaylastigini saptamislardir (10).

Kanser hicrelerinin metastazi; kanser hiicresinin blyi-
mesini, yasamini surdirmesini, motiliteyi ve invazyonu
iceren karmasgik bir siirectir. Tumor hicrelerinin karaci-
gerde kolonize olabilmeleri sinozoid iginde yasayan tumor
hiicrelerinin sayisiyla dogru orantilidir. TUmérin ortasinda
bulunan huicrelerde, karacigerin sinozoid ve terminal portal
venlerinden kan akisinin yeniden saglanmasi ile mikros-
kobik enfarktiis olusur. Bunun nedeni timor hicresinde
meydana gelen I/R Grlind olan oksijen ve nitrojen radikal-
leridir. Iskemi ve reperfliizyon sireglerinde metastatik
karsinoma hucrelerinin yasama hizinin, zayif olanlara gére
on kat daha fazla oldugu gézlenmektedir. Ancak, IR sira-
sinda timar hicrelerinin serbest radikallere karsi olan bu
direncinin arkasindaki molekiler mekanizmalar heniiz
aciklanamamistir (11). Bu noktada, hipoksiye maruz kalan
tumar hicrelerinin kazandigr malign fenotip ile IR alaninda
hizlanan metastatik sirecleri kavram olarak farkli oldukla-
rini belitmek gerekir. Hipoksik tiimorlerin agresiv karak-
teri, bu yazinin disindaki bi konudur, ancak reperfiiz-
yonsuz hipoksi ve metastaz iligkisi yazinin son bélimunde

yer amaktadir.

iskemi-reperfiizyon hasarinin karacigerde kuppfer hiic-
relerine bagimli baslangi¢ fazi ve nétrofil bagimli son fazi
olmak Uzere iki temel fazi bulunmaktadir. Baglangi¢ fazi
boyunca Nikleer Faktor kappa B (NF-kB) gibi transk-
ripsiyonel faktérler kuppfer hicrelerinde aktive olmakta;
daha sonra bu hucrelerden bol miktarda Timor Nekrozis
Faktor Alfa (TNF-a), interlékin-18 (IL-1B) ve Makrofaj
inflamatuvar Protein-2 (MIP-2)'yi iceren proin-flamatuar
sitokin, serbest oksijen radikalleri ve adezyon molekulleri
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Bu mediatorler, iskemik karaci-

gerde notrofil sekestrasyonunu kolaylastirirlar. Ardindan

serbest salinmaktadir.

gelen nétrofil bagimh fonksiyon kaybi boyunca, serbest
oksijen radikalleri ve notrofillerden proteazlar salinir (12).
Transkripsiyonel faktorler ve salinan bazi sitokinler, tumor
hiicrelerinin lokal invazyon patogenezinde de degisik
Ancak,
hiicreler arasi matriks yapilarinda tutunmasi ve hareket-

derecelerde rol almaktadir. timor hicrelerinin
liligi esas olarak, bu boélgelerdeki proteinler ve &zel

enzimlerle saglanir.
A. Metalloproteinazlar ve Metastaz

Kanser hiicreleri, bir taraftan kendi hiicre iskeletlerinde
sentezledikleri kontraktil proteinleri ve hiicre membranla-
rinda olusturdugu ayaksi cikintilar ile hareketlilik kaza-
nirken; Ote taraftan hicreler arasi matriks proteinlerine
(matriks metalloproteinlei) yapismay! saglamak amaciyla
bazi yapisma (adezyon) molekilerli de sentezler. Bu
molekdllerin arasinda ilerleyebilmek ve yuvarlanabilmek
icin, hicrenin bir bélimiyle matriks proteinine baglanirken
bir bélumlyle de daha 6nce baglandidi noktayr kopramak
icin matriks metalloproteinazlari sentezler ve salgilar.

Matriks Metalloproteinazlar (MMPs), membran yapila-
rinda ve hicrelerarasi matrikste bulunan kollajen, laminin,
proteoglikan gibi
dazlardir (13). inflamasyonda, neoplastik invazyonda ve
metastazda esas

yapilart yikima ugratan endopepti-
roli bu enzimler oynamaktadir ve
kofaktor olarak ¢inkoya ihtiya¢ duyarlar. Etki ettigi protein
turiine goére, Kollejenaz (MMP-11, MMP-8 ve MMP-13),
Jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9) ve Stromelisin (MMP-3)
olarak siniflandiriimaktadir. Bu enzimler timér invazyonu
disinda kalpte, akcigerler ve beyinde I/R hasarinda énemli
rol oynarlar (12). MMP-1 (interstitial kollejenaz) agresiv
tumdrlerde sikga bulunur. Timér olusumunun baslan-
gicinda ve invazyonunda temel faktér olmayabilir. Fakat
tumdrlerin bagslangi¢c disindaki diger ileri asamalarinda
etkin rol oynar (14). MMP-1 dokular arasindaki en yaygin
stromal yapi olan kollajen I-lI-1ll tdrlerinin  yikimindan
baslica rol alan enzimdir (13). Gastrik kanser, meme
kanseri, bas ve boyun yassi hicreli karsinomalari, kolon
karsinomalari, pankreas adeno karsinomalarda ve akciger
karsinomalari gibi c¢esitli doku timdrlerinde MMP-1 aktif
rol oynamaktadir (15-21). Kétii prognoza sahip timorlerde
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yiksek seviyede MMP-1 ekspersyonu goézlenmektedir
(22,23). Ayrica MMP-1 seviyelerindeki artisa metastatik tU-
morlerde ve bazi hiicre hatlarinda da rastlanmaktadir (14).

Son zamanlarda potansiyel timér progresyonunun
MMP-1'in ekspresyon seviyelerinin artmasi ile tetiklendigi
gosterilmistir. Bu etkilesim MMP-1 promotérlerinde yapi-
lan genetik varyasyon analizleri yoluyla kanitlanmistir.
Genetik varyasyon SNP (Tek Nukleotid Polimorfizim) 1607
bp de lokalize olmus MMP-1 promotérlerinde gosterilmis-
tir. Promotor boélgede bir tane guanin (G) bazi eksilmistir.
Bu durumda transkripsiyon faktorii 5-GGAT-3" gen se-
kansina baglanarak MMP-1 transkripsiyonunu arttirir.
SNP sonucu bazi timér hicrelerinde genetik varyasyon
ve mutasyon ender olmayan sekilde gézlenmistir. SNP’nin
normal populasyonda dagihmi yaklasik olarak %30 1G,
%30 2G, %40 1G/2G'dir. Bununla birlikte sekiz tumor
hiicre kiltirindn in vitro kosullarda %62 2G polimorfiz-
mine sahip oldugu ortaya konmustur (24). Bu bilgiler over
kanseri, kutanéz malign melanoma, melanoma, akciger
kanseri, bobrek hiicre karsinomasi, kolorektal kanseri ve
endometriyal
onaylanmistir (25-32).

kanser hastalarinda yapilan c¢alismalarla

Ote yandan Siiperoksit Dismutaz 2'nin (Sod2) ekspres-
yonu ile metastatik invazyon arasinda da dogrudan bir
baglanti oldugu sdylenebilir. Cesitli calisma gruplari Sod2
seviyelerinden prognostik parametre olarak faydalanilabi-
linecegini klinik bulgularla gostermiglerdir. Jansen ve ark
81 mide adenokarsinomalari degerlendirmigler ve Sod2
seviyelerinin saglikl dokulara gére anlamli oranda arttigini
g6zlemlemiglerdir (34). Sod2'nin ekspresyonunun gastrik
timorlerde metastatik hiicrelerde %93, non-metastatik
hiicrelerde ise %44 arttigi ortaya konmustur (35). MMP
enzimlerinin sentezi ile Sod2 arasindaki iliskide serbest
Serbest ile MMP-1
ekspresyonu arasindaki iliskide ise karsimiza bir kaskat

radikaller de rol alir. radikaller
mekanizmasi cikmaktadir. I/R sonrasinda olusan super
oksit radikali Sod2 salinimini arttirir. Sod2 enzimi, siper
oksit molekdllerinin hidrojen peroksite (H202) dénisimini
hizlandirir. Artan H»O, molekilleri de MMP-1 enziminin
sentezini indikler. Bu sekilde timor hicrelerinin invazyon
yetenekleri Sod2 enzimi artigi ile dolayl yolla artmaktadir

(36,37). Ayrica Nelson ve Melendez Sod2’nin fare

embriyonik fibroblastlarinda MMP-1 ekspresyonu igin zo-
runlu oldugunu gdstermislerdir (36). Sod2 enzimi ayni za-
manda 2G polimorfizimini iceren MMP-1 promotdrlerinin
Bu sekilde artmig metastaz
insidansi ile iligki kurulabilir (27). Antioksidanlardan fakir

transkripsiyonunu arttirir.

diyetle beslenen premenapozal kadinlarda yapilan vaka
kontrollt bir klinik calismada Sod2 polimorfizminin Sod2
aktivasyonuna neden oldugu ortaya konmustur (38). Sod2
aktivitesi ile MMP-1 ekspresyonunun yiksekligi kanser
insidansinin artisi ile iligkilendiriimektedir. Gelecekte bu iki
alellik polimorfizmin hastalarda saptanabilmesi, metastatik
kanser gelisim riskini tanimlamakta kullanilabilir (14).

Matriks Proteinaz (MMP) ekspresyonunun redoks ba-
gimh degisimi kanser arastirmalarinin niteligini degistir-
mistir. Sod2, blylime faktdrll ve sitokinler gibi hiicrelera-
rasi uyaricilarin salinimindan sorumlu birka¢g enzimden
biridir. Forbol 12-miristat 13-asetat (PMA) ve UV radyas-
yon hicrelerarsi uyarici olarak gorev yaparken (39,40),
TNF-a, IL-1, IL—6 hem ekstraseliler uyarici hem de
proinflamatuar sitokin goérevini Ustlenir (41-43). Proinf-
lamatuar sitokinler cesitli hicrelerden enfeksiyon, doku
hasari ve diger cevresel uyaricilara yanit olarak salinirlar.
Sonugcta mikrogevrede Sod2 enzim ekspresyonunu dolayli
MMP’lerin transkripsiyonunu tetiklerler (44) (Sekil 2).

Tamor hicrelerinde MMP-1 enziminin yani sira jela-
tinaz enzimi olan MMP-9, Fibrolast Buyume Faktoru
(FGF) ve Vaskiler Endoteliyal Buyiume Faktérininin
(VEGF) salinimi tiimor hicrelerinin ilerlemesini sagla-
maktadir (45) (Sekil 3).

B. Metalloproteinaz inhibitorleri

Gunumizde yapilan gcalismalar I/Ryi 6nlemekten gok
sonuglarini minimize etmeyi hedeflemektedir. Bu amacla
calisilan konulardan birisi de MMP enzimlerini inhibi et-
Kanser arastirmalarina yoénelik olarak yapilan
farmasotik arastirmalarda MMP enzimlerinin aktif bolgele-

mektir.

rini hedef alan ki¢ik molekdl boyutlu inhibitdrlerin gelisti-
rilmesi hedeflenmektedir (46). Bu molekillerle ¢esitli kan-
ser turlerinde yapilan 6n klinik calismalarda umut verici
sonuglar elde edilmistir (47,48). Gunumuzde inhibitorlerin
tasariminda MMP’lerin ¢ boyutlu yapisindan yararlanil-
maktadir (46,49,50), (Sekil 4).
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Sekil 4.
MMP’lere inhibitorlerin baglanmasinin hedeflendigi bélgelerdir

Yapay inhibitérlerin yaninda organizmanin kendisi tara-
findan sentezlenen inhibitdrler de bulunmaktadir. Bunlarin
en bilinenleri, Doku Metalloproteinaz Enzimi inhibitérleridir
(TIPMs). TIMP’ler metalloproteinazlarla birebir oraninda
reaksiyona girerler ve dort tird tanimlanmistir (TIMP-1,-
2,-3,-4) (51). TIMP’lerin hepsi MMP’leri inhibe ederken
TIMP-1, Trans Membran Protein-1 (MT1-MMPY)'i yikan
enzimi inhibe edememektedir (52).

Plazma a2-Macroglobulinler genel bir endopeptidaz
inhibitéradurler (53); MMP-1 ile TIMP-1'e gére daha hizli
reaksiyona girerler (54).

Doku Faktér Metabolik Yolu Inhibitéri—2 (Tissue
Factor Pathway Inhibitor-2), serin proteaz inhibitéri ol-
dugu gibi ayni zamanda MMP’leri de inhibe eder (55).

Membran Yerlesimli Glikoprotein (RECK), MMP-2,-9
ve MT1-MMP’in proteolitik aktivitesini inhibe eder (56).

Tum bu endojen inhibitdrlerin yaninda akrebin Urettigi
ve toksin etkiye sahip olan Klorotoksin maddesi de MMP-
2'yi inhibe edebilmektedir (57).

MMP enzimlerini olusturan karakteristik katmanlarin sekonder yapisinin gosterimi. Sekonder yapida gdsterilen alti bolge

Kanser ve artrit uygulamalari igin ¢esitli evrelerde klinik
uygulamalari bulunan MMP enzim inhibitérler 6rnekleri
Tablo I'de sunulmustur (50).

HiPOKSi VE KANSER

Reperfuzyonsuz hipoksi ve kanser iligkisi, Uzerinde
genisce calisiimakta olan bir diger calisma alanidir. Genel
inanig, “lokal ileri kanser” tiplerinde hipoksinin temel
patofizyolojik etmen oldugu seklindedir (58). Oyle ki, lokal
ileri asamadaki pek ¢ok timor tipinde, timor dokusunda %
60 a varan oranda hipoksi bulunmaktadir. Bu durum, sal-
dirgan karakterli timorlerde angiogenezin yodun oldugu
g6z 6nune alindiginda celiskili gorinebilir. Ancak tumor
icerisindeki damarlanma yapisal ve islevsel olarak normal
degildir. Yani tumdr hicrelerinin metabolik ihtiyaglarini
karsilamak bakimindan yeterli degildir (Perfizyon kisitl
hipoksi). Ote yandan tiimor kitlesinde difiizyon geometrisi
ciddi anlamda bozulmustur (difizyon kisith hipoksi). Ge-
nellikle, en azindan gegici bir sire icerisinde, tumor iceri-
sindeki mikro-damarlanmada kandan ¢ok plazma perfiize
edilmektedir (58).
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Tablo I. MMP inhibitdrleri ve klinik uygulama alanlari
MMP inhibitdri Uretici firma K ullanim alani Call sma fazi
ABT-518 Abbott Kanser Faz-1
AG-3340 (Prinomastat) Agouron Kanser Faz 3
Makula Dejenerasyonu Faz 2
AG-3433 Agouron Kanser Faz 1
BAY 12-9566 Bayer Kanser Faz 3
Artrit Faz 2
BB-94 (Batimastat) Brit. Biotech Kanser Faz 2
BB-2516 (Marimastat) Brit. Biotech Kanser Faz 3
BB-3644 Brit. Biotech Kanser Faz 1
CGS-27023A Novartis Kanser Faz 1
Artrit Faz 1
D-1927 Chiroscience Kanser Preklinik
inflamasyon Faz 2
D-2163 (BMS-275291) Chiroscience Kanser Faz 3
Metastat CollaGenex Kanser Preklinik

Hipoksiye maruz kalan timor hicrelerinin daha sal-
dirgan fenotipe doénlstigld ve hipoksinin, timor kitlesinin
belirli hiicre gruplarinda, timor progresyonuna yol actigi
konusu hemen hemen belirginlesmis durumdadir.
Polarografik igne elektrodlari kullanilarak tumor icerisin-
deki oksijenizasyon incelendiginde, birgok timor turd icin
hipoksinin prognostik dnemi oldugu ya da bagka bir de-
yisle, hipoksinin sagkalimi etkiledigi anlagiimaktadir. Biyo-
kimyasal agidan 2 patofizyolojik mekanizmanin bu asa-
mada rol oynadidina inaniimaktadir. Bunlardan birisi
Hipoksi-Uyarimli-Faktér 1 (HIF-1, hypoxia-inducible factor
1) sistemi, dideri ise Glukoz taslyici proteinlerin (GLUT)
yeniden dizenlenmesidir. Bu iki sistem son dénemlerde,

kanserin tedavi hedefleri kapsamina alinmiglardir.

A. HIF Sistemi ve Karsinogenez

Bu sistem, alfa (HIF-1a) ve beta (HIF-1p) olmak Uizere
2 alt Gniteden olusan, bir transkripsiyon faktortidir. Oksi-
jenlenmenin normal oldugu kosullarda HIF-1p tim htcre-
lerde stabil durumda kalirken; HIF-1a hizla ubikinonlanir
ve yikilir. Hipoksi kosullan olustugunda ise, HIF-1a hete-
rodimerizasyonu olusur ve bu olusum, DNA (izerindeki
yanit genlerini harekete gecirecek transkripsiyonu baglatir.
Meme, prostat, akciger, bas-boyun kanseri gibi en ¢ok
rastlanan kanser tirlerinde ve bunlarin metastazlarinda
¢ok vyiuksek oranda HIF-1a ekspresyonuna rastlan-

maktadir (59). Karsinogenik sireclerde cesitli sekillerde rol

oynayan biyume faktorleri, nitrik oksit ve hormonlar bir
sekilde HIF-1a nin stabilize edilmesine yardimci olurlar.
Dahasi hipoksi ile stabilize olan HIF-1a mono/ heterodi-
merleri, endotelinlerin ve daha onceki bélimlerde so6zl
edilen MMP’lerin aktiflesmesinde dogrudan rol alirlar.
Baska bir deyigle timdrlerin pre-invaziv asamaya gecisini
saglamaktadir (60). Bu 0Ozellikleri ile kanserin hedef
tedavileri kapsamina alinmislardir. HIF-1 sistemini bloke
edecek, COX-2 inhibitérleri, Siklosporin A, Rapamisin gibi
bircok hedef ajan bu yonlyle denenmektedir. Hatta gen
tedavisi secenekleri denenmektedir. Ornegin timor ice-
risine plazmid ile anti-sense HIF-1a transferi ile anjiojenik
karakterli tumorlerin “non-anjiojenik” yapiya donusimu
deneysel olarak basariimakta ve timorlerin metastaz
kapasitesinin baskilanmasi hedeflenmektedir (59).

B. Glukoz Tasiyici Proteinler (GLUT)

Kanser hicrelerinin en 6nemli 6zelliklerinden bir tanesi
de hizlandinimis bir glikolizin varh@idir. Bunun yaninda
glikoz metabolizmasi 6nemli 6l¢lide degisime ugramistir
(61). Kanser hiicrelerinde artmis glikoz transportu, halen
13 lyesi saptanan glikoz taslyici proteinlerle saglanmak-
tadir. Hipoksik kosullar glikoz kullanimini ve GLUT-1 du-
zeylerini arttirmaktadir (61). Meme tiimdr hiicrelerinin ¢o-
galmasinda rol oynayan Ostradiol ve epidermal biyime
faktord, bu timér hicrelerinde glikoz tiketimini arttirmakta
ve GLUT-12 proteininde artisa yol agmaktadir. Gerek
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immunokimyasal, gerekse molekiler analitik inceleme-
lerde, bircok saldirgan timor tipinde GLUT-1 diizeylerinin
olumsuz prognoza sahip oldugu gézlenmektedir (58). Bu
Ozellik, tanisal amagli nikleer tip incelemelerinde ¢ok ge-
nis yarar saglamaktadir. Bu alanda FDG ad1 verilen bilegik
(*®F- isaretli 2-floro—2-deoksi glikoz) tiimér hicrelerinde
cok yuksek oranda akiimile olmakta; timor sintigrafisinde
ya da positron emisyon tomografisi adi verilen (PET)
timoral goruntileme de bu mekanizma sayesinde kulla-
nilmaktadir. Timér dokularinin molekuler gérintilenmesi,
Uzerinde ¢ok yogun caligilan bir konudur ve bu nedenle
kanser dokusu ve hipoksi mekanizmalari ya da reper-
fuzyonun etkileri aydinlatiimaya ¢alisiimaktadir.

Sonug¢ olarak, iskemi-reperflizyon hasari ve hipoksi
karsinogenezin seyrinde ve timdrlerin davranis degistir-
mesinde ve hatta metastazinda kritik rol oynamaktadir. Bu
yeni aciklanan mekanizmalarin bilinmesi kansere y6nelik
bircok tedavi ve tani modelinin gelismesinde katki sagla-
yacaktir.
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