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Ergiil Eyol'

OZET

Kotli huylu tiimorler ¢ogunlukla metastaz gelistirirler. Bu kotii huylu
tiimorlerin metastazlart timor tedavide hala temel bir problemdir. Sindirim
sistemi kanserlerinde ise metastazlar siklikla karacigere olur. Asagida
karacigere metastaz yapan farkli kanser tipleri siralanmakta olup en sik
metastaz yapan iki kanser tiirii detayli olarak anlatilacaktir.

1-Kolorektal kanser 2-Pankreas kanser 3-Mide kanseri 4-Akciger
kanseri 5-Go6giis kanseri

Her yil bir milyon insan kolorektal kansere yakalanmakta ve bu hastalik
nedeni ile yarim milyon insan dlmektedir (Parkin ve ark.). Cerrahi miidahale
ile tam bir iyilesme saglanabilmektedir. Ancak kolon kanserli hastalarin
prognozu, kanserin metastaz yapip yapmadigina baglidir.

Her y11 200.000 6lim pankreas kanseri nedeni ile gerceklesmekte ve
malign timdrler iginde prognozu en kotii olanidir. Ortalama 5 ay gibi bir
yasama sansi1 vardir.

Karaciger metastazinin engellenebilmesinde yeni diagnostik teknolojiler
ve yeni tedaviler gelistirebilmek icin preklinik modellerin kullanilmasi
kaginilmazdir.

Anahtar Kelimeler; Kolon, Pankreas, Karaciger, Metastaz, Rat

ABSTRACT

The most common malignant toumors develop metastasis and are a
central problem in tumor therapy The metastasis of the gastrointestinal tract
is most frequently found in the liver. In the following you can see the list of
various types of cancer that have spread to the liver. the frist two types of
cancer. will be described in more detail.

1-Colorectal cancer 2-Pancreaticcarcinoma 3-Gastric cancer 4-Lung
cancer 5-Breast cancer

Each year worldwide an estimated one million new cases of colorectal
cancer are diagnosed and more than half a million people died from the
disease (Parkin et al. 2002). Surgical resection can offers potential tretment
for colon cancer. The prognosis of patients with colon cancer dependent on
the occurrence of metastases.

Every year pancreatic cancer causes approximately 200.000 deaths and
it is one of the most malignant types of tumors, with the poor prognosis
Pancreatic carcinom has a mean survival times of 5 months.

To develop new diagnostic technologies and new treatments for liver
metastases the availability of a preclinical model is mandatory.

Keywords; Kolon, Pankreas, Karaciger, Metastaz, Rat
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Karacigere Metastaz Yapan Kolonkarsinom

Her yil diinya capinda bir milyon insan kolon
kanserine yakalanmakta oldugu ve bunun yarim
milyonu bu hastaliga bagl olarak 6ldiigii tahmin
edilmektedir (Parkin ve ark. 2002). Tiirkiye’de 2006
yili verilerine goére 30,700 kisinin kolon kanserine
yakalandig1 tespit edilmistir (TUIK, 2009).

Kolorektal karsinomlar genelde yaslilarda
sporadik olarak ortaya ¢iktig1 gibi genetige bagh
olarak erken de gelisebilir. Yeme aligkanliklari ve
¢evre olusumda etkili olabilmektedir (Gillen ve ark.
1994).

Timor biiylimesi ve metastazdan sorumlu
genler mutasyonlar sonucu degisecektir Kolorektal
karsinomun erken tanilarinda tek tedavi yolu cerrahi
miidehaledir. Buna ragmen yasama sansi orani %25-
45 tir (Nordlinger ve ark. 1996; Cady ve ark. 1998).

Metastaz gelisimi  bu  giine kadar
aciklanamamis c¢ok kompleks bir mekanizma ile
olugsmaktadir (Rath ve Schonfelder. 2002).
Kolorektal karsinomun metastazi agirlikli olarak lenf
yollarini takip eder. Hematojen olarakta vena porta
iizerinden gelisir. (Nordlinger ve ark. 1996).
Karacigerin  savunma  mekanizmasina  karst
koyabilmek ve sonugta cogalabilmek i¢in timor
hiicreleri damarlari tekrar terk edebilirler. Karaciger
metastazlarinda bolgesel anatomik iliskiler etkili
olmaktadir (Ewing 1928). Kolorektal karsinomlarin
karaciger metastazlarina ilk tanida %15-30 oraninda
rastlanabilmektedir (Senkron) ve aymi oranda
hastada tani esnasinda karaciger metastazi olmadigt
halde, kolon reseksiyonundan sonraki ii¢ yil i¢inde
karacigere metastaz geligebilmektedir (Metakron
(Adam ve ark. 2004). Karacigerde gergeklesen
metastaz, karaciger yetmezligi ile Oliime neden
olabilmektedir. Karaciger metastazlarindan
sikayetler gec ortaya ¢ikar. Tani ultrason, bilgisayar
ya da manyetik resonans goriintiileme ile olur.

Postmortem incelemelerde primer timor
alindiktan sonra hastalarin %70 inde karaciger
metastazinin  gelistigi goriilmiistiir. Kolon kanser
metastaz1 %10 oraninda karacigerden bagka bir yere
metastaz yapmamaktadir.

Tedavi edilmeyen  kolorektal  karsinom
metastazinin karacigerde yayilmasina bagli olarak 4
ile 15 ay arasinda oOlim gerceklesmektedir
(Bengmark ve Hafstrom. 1972; Cady ve ark. 1970;
Nielsen ve ark. 1971; Bengmark ve ark. 1972;
Pettavel

und Morgenthaler. 1978; Fortner ve ark. 1984;
Jaffe ve ark. 1996). 5 yil yasama oram %1 dir
(Harmon ve ark. 1999). Kolorektal karsinomlarin

Eyol Ergiil.

karaciger = metastazinda  uygulanan  sistemik
kemoterapi sinirli bir basar1 gosterir. Karaciger
metastazinda cerrahi miidahale yapilamamissa
yasama orani ¢ok nadir olarak 5 yildir.

Intra arteriyel hepatik kemoterapiler (Srn.
Floxuidin) ile tedavi sansi yiikselmis ancak yasam
oraninda bir diizelme goriilmemistir (Kemeny ve
ark. 1987; Chang ve ark. 1987; Magman ve ark.
1990; Rougier ve ark. 1992; Kemeny ve ark. 1993).

Karacigere Metastaz Yapan Pankreas
Karsinom

Her yil diinya ¢apinda 200.000 insan pankreas
karsinomu nedeni ile 6lmektedir

Pankreas karsinom yasam oram1 5 ay ile
sindirim sistemi timérleri arasinda en kotii prognoza
sahiptir. %5 ten az hasta 5 yildan fazla yagamaktadir
(Warshaw ve Castillo. 1992) ve 6liimle sonuglanan
kanser vakalarinda kadin ve erkekler arasinda
dordiincii siradadir (Lowenfels ve Maisonneuve.
2005). Risk faktorleri arasinda sigara igme (Doll ve
ark. 1994; Howe ve ark. 1991) ve kronik pankreatitis
sayilabilir ki bunlar riski 15 kat artirmaktadir
(Lowenfels ve Maisonneuve. 1993).

Tan1 esnasinda ancak %10-20 hasta radikal bir
rezeksiyonla tedavi edilebilmektedir (Zamboni ve
ark. 2000). 40 yasin altinda ¢ok nadir olarak
gelismekte ve bunun etiyolojisi bilinmemektedir
(Lowenfels ve Maisonneuve 2004, 2005). Kronik
pankreatiti olanlar ve yillardir diyabet tanist
olanlarin hastaliga yakalanma riski yiiksektir
(Ghadirian ve ark. 2003).

Iklim faktorlerinin ne derecede pankreas
karsinom etiyolojisinde rol aldig1 bilinmemektedir.

Pankreas karsinoma genetik bir yatkinlik
oldugu tespit edilmesine ragmen hastaliga sebep
olan gen heniiz tanimlanamamustir (Michaud ve ark.
2004).

Timoér %70 pankreasin bas, %20 govde ve
%10 kuyruk kisminda gelisir. Bu timdrler ilk
asamalarinda pankreas ¢evresindeki organlara
invazyon, ozellikle vena mesenterica superior ve
vena portae’ye filtrasyon ile metastaz
gerceklestirirler. Yapilan ameliyatlarda primer timor
biiytikliigiine bakilmadan %350 diizeyde lenf
diiglimlerine metastaz olustugu goriiliir. Gergeklesen
uzak metastazlarin %66 s1 karacigere, %20 si lenf
digiimlerine  ve  daha  sonrada  akcigere
gerceklesmektedir. (Gudjonsson ve ark. 1987).

Buna ek olarak hastalarin %70 1 neval
pleksusuna infiltrasyon olmus ve bu hastalarin %70
ine yapilacak cerrahi miidahale tek basma bir

45



Cagdas Tip Dergisi 2014;4(1): 44-52

iyilesme saglamamaktadir (Liittges et al. 1998;
Willett ve ark. 1993). Giliniimiizde mevcut olan
teshis yoOntemleriyle bir tiimoriin uzaga metastaz
yapip yapmadigi tespit edilememektedir. Pankreas
karsinomunda erken tani i¢in tek yontem molekiiler
ozelliginin anlagilmasidir.

Bu nedenle birgok Laboratuvar pankreas
karsinomunda meydana gelen molekiiler
degisikliklerin anlasilmasi i¢in ¢aligmaktadir (Jemal
ve ark. 2005; Li ve ark. 2004; Friess ve ark. 2003;
Alanen ve Joensuu. 1993).

Karaciger Metastazlarimin Tedavi
Secenekleri

Karaciger metastazinda tedavi metastazin solid
ya da multiple (diffiiz olabilir) olmasina baglidir.
Birgok tedavi mevcuttur. Kiiratif bir tedavide amag
hastalig1 iyilestirmektir, palyatif tedavide ise amag
hastaligin gelisimini yavaslatarak her seyden once
hastanin yagam kalitesini iyilestirmektir.

Operasyon

Karacigerde olusan metastaz sadece
karacigerin  belli  segmentlerinde ise parga
rezeksiyonu yapilabilir. Karacigerin %75 i parga
rezeksiyonu ile alinabilir. Erken gerceklesen
tanilarda karaciger rezeksiyonu tercih edilmektedir
(Petrowsky ve ark. 2002;Rees ve John 2001).

Kemoterapi

Sitostatikler kanser hastaliginin tedavisinde
kanser hiicrelerini normal hiicrelere gore daha hizli
yok eden hiicre zehirleri olarak isimlendirilirler.
Operasyon yapilamayan diffuz karaciger
metastazlarinda palyatif tedavi olarak sistemik
kemoterapi uygulanmasi onceliklidir. Ayrica kiiratif
bir operasyon konusu dikkate alinmalidir. Primer
timoriin durumuna goére hangi sitostatikler, hangi
dozda ve hangi araliklarla verilecegi kararlastirilir.

Sitostatikler sistemik ya da bdlgesel olarak
verilebilir. Sistemik kemoterapi ile yasam siiresi
karacigere metastaz yapmis pankreas karsinomuna
gore, karacigere  metastaz  yapmis  kolon
karsinomunda hafif uzatilabilmektedir.

Lokal Tedavi Yollar

Bazi durumlarda (Karacigerde az bir bolgede
metastaz var ise) operasyona alternatif olarak lokal
tedaviye bagvurulabilir. Bu sekilde karaciger dokusu
ve ¢evre dokular direk olarak korunmus olacaktir.

Eyol Ergiil.

Bu metotlara Ornek olarak karyoterapi, laser
koagulasyon, perkutan etanol enjeksiyon (PEIQ) ve
radio frequency ablation (RFA) sayabiliriz.

Diger Tedavi Secenekleri

Karaciger metastaz sonucu karaciger kapsiilii
gerilir ve agrt olusur. Bu sekilde olusan kapsiil
agrilar1 igin agr kesici ve kortizon ya da karacigere
1sinlama ile tedavi yapilabilir.

Embolizasyon / Kemoembolizasyon

Kemoembolizasyon embolizasyon tedavi ile
lokal kemoterapinin kombinasyonundan olusur ve
daha etkili tedavi saglar. Bunun i¢in lokal arteriyel
damarlar kullanilir ¢linkii normal karaciger dokusu
oncelikli  olarak  vena  porta’dan  beslenir.
Embolizasyon tedavi asagidaki formlara ayrilir.

Transarteriyel Kemoembolizasyon (TACE)

Transarteriyel kemoembolizasyon, Lipiodol ile
Kemoterapi  karisimindan  olusur  (Cisplatin,
Doxorubicin, Mitomycin v.b.) ve arteriyal embolisat
olarak uygulanir. Bu tedavi karaciger kanserinin
denenmis formlarinda kullanilmaktadir.

Embolizasyon yapilmadan gergeklestirilen bir
lokal tedavi daha az etkilidir (Takayasu ve ark.
1987).

Transarteriyel Embolizasyon (TAE)

Burada arteriyal kan akig1 bir madde tarafindan
(Gelfoam PVA-partikel ya da Jelatin partikel)
kapatilir. TACE’ye nazaran daha az etkilidir (Bruix
ve ark. 1998). Burada cam pargaciklar Yttrium 90
(Y-90) ile yiiklenmistir (TheraSphere®). Y-90 bir
beta 1smlayicist olup 30-40 mikrometre olan ve
arteriollerin ' Y-90 ile yiiklenmis mikrospher’lerle
(parcaciklar)  lokal tedavisi daha etkilidir.
Radyoaktif pargaciklarla embolizasyon tedavisi
kanserin daha baslangi¢ safthasindadir. Bu tedavideki
zorluk, geri donebilecek parcaciklarin sistemik
dolagima karigmasidir (Andrew ve ark. 2005).

Primer tiimorlerden c¢ogunlukla karacigere
metastaz  olusturanlar, kolorektal ve pankreas
karsinomdur (Kuvshinoff ve Fong 2007). Kolorektal
karsinom insanlarda en ¢ok olusan solid tiimoérler
arasinda ikinci siradadir ve bati diinyasinda kanser
sebebi ile meydana gelen oliimlerin %10°nu teskil
etmektedir. Endiistri {ilkelerinde yasa bagli olarak
gelismekte, cogunlukla 70 ve 74 yaslar1 arasindaki
insanlarda sik¢a goriilmektedir.
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Hemen hemen kolorektal karsinom hastalarinin
%350 sinde karaciger metastazi gelisir ve ¢ogunlukla
oliimle sonuglanir. Kolorektal karsinomun karaciger
metastazi olusumundan sonra tek tedavisi metastaz
olusan bolge ve etrafindaki karaciger dokusu ile
beraber rezeksiyonudur. Bununla birlikte ancak
hastalarin ~ %10’nunda  karaciger rezeksiyonu
gerceklestirilebilir (Lau ve Lai 2007).

Endiistri  {ilkelerinde duktal  pankreas
adenokarsinomu hastalarinda 5 yil yasama sansi
%1°dir ve bu kanserden 6liim, kansere bagli 6limler
arasinda 4.-5. sirada yerini almaktadir (Gudjonsson,
1987; Parker ve ark. 1997).

Erkeklerde kadinlara nazaran daha sik
goriilmektedir ve hastalarin tgte ikisi 60 yasini
geemis insanlardir (Urrutia ve Magno,1997).
Prognozun kotiilesmesi erken gelisen metastazin
yeterli olmayan tan1 ve tedavisinden
kaynaklanmaktadir (Takahashi et al. 1997, Marczell
et al. 1998). Hastalarin sadece %10-20 si radikal bir
primer tiimor rezeksiyonu ile tedavi edilebilmektedir
(Zamboni, 2000).

Olusan ilk metastaz, bolgesel olarak lenf
diigiimlerinde ve daha sonra hematojen metastaz ile
karacigere olur. Pankreasin disina dogru gelisme
perindronal invasyon iledir (Kloppel ve Heitz 1984;
Marczell ve ark. 1998). Tani esnasinda pankreas
govdesinde ve kuyrugunda olusan tiimoér, pankreas
bas kisminda olusmus tiimoérden daha biiyiik olup
karacigere ya da peritona metastaz yapabilir.

Cogunlukla tedavi i¢in bir kemoterapi
onerilmekte ama buna pankreas timdr hiicreleri gok
sinirlt olarak cevap vermekte ve uzun siireli bir
basar1 elde edilememektedir. Tedaviye baglamadan
once baska yontemler diisliniilmeli miimkiinse
kullanilmalidur.

Hayvan Modellerinde Karaciger
Metastazlar:

Modeller  ideal olarak bir  hastaligin
ozelliklerini olusturmalidir. Birka¢ hayvan modeli
pankreas karsinom igin gelistirilmistir. Cogunlukla
nude farelerde subkutan gelisen insan timor
hiicreleri kullanilmaktadir ki bu modelde timor
biiyiikligii 6lgiilebilmektedir

Burada Timoér invaziv gelismedigi gibi
metastaz olusturmamaktadir, bu durum etkin bir
ilacin bulunmast s6z konusu ise bu tiir modellerin
degerlerinin sorgulanmasina neden olmustur.

Ortotop kanser modelleri tiimor hiicrelerinin
olusmus oldugu organa implantasyonu ile
gergeklesir. Bu tiir modellerde timor gelisimi
degerlendirilemez. Bu problemi asabilmek igin
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tiimor hiicreleri bir gen ile markalanmig ve bu
modeller popiiler olmustur

Tiimor hiicrelerinin markalanmas: ile canli
hayvanlarda tiimor hiicreleri belirlenebildigi gibi
ayn1 zamanda c¢evresiyle girdigi etkilesimler
arastirilabilmektedir.

Escherichia coli f3-galactosidase (lacZ)-Gen
(Lin ve ark. 1990(A) ile transfekte edilmis timor
hiicreleri  X-Gal’i  (5-Brom-4-chlorindoxyl-3-D-
galactopyranosid) Galaktoza ve 5-Brom-4-chlor-
indoxyl ¢evirmesi tespit edilebilmektedir.

X-Gal renk maddesi hava ile temasinda 5,5-
Dibrom-4,4-dichlorindigo renk maddesine
doniismektedir. Lac Z gen in vivo timor gelisimi
boyunca stabil olarak kalmaktadir (Lin ve ark.
1990A; Lin ve ark. 1990B; Brunner ve ark. 1992;
Kobayashi ve ark. 1997; Culp ve ark. 1998A; Culp
ve ark. 1998B; Kruger ve ark. 1998; Maurer-
Gebhard ve ark. 1999; Zhang ve ark. 1999; Holleran
ve ark. 2002). Farkli varyasyonlar1 ile GFP farkli bir
markerdir (Yang ve ark. 2000; Bouvet ve ark. 2002).

Luciferase-Reporter-System tiimor hiicrelerinin
optik goriintiilemesinde alternatif bir sistemdir
(Vooijs ve ark. 2002; Adams ve ark. 2002). Timor
hiicrelerine yerlestirilen Luciferase-Gene (Sweeney
ve ark. 1999) ile olusan Luciferaz enzimi bir
substrata (Luciferin, Coelenterazin) ihtiyact olacak
ve olusacak etkilesimde 151k okunacaktir. Bu metotla
tek hiicre Dbile belirlenebilmektedir.  Timor
hiicrelerin kokeninden bagimsiz olarak
transplantasyon modelleri Isogen ve Xenograft
modeller olarak ayirabiliriz

Isogen modellerde genellikle fare ve rat tiimor
hiicreleri kullanilmaktadir. Xenograft modellerde
insan timor hiicreleri veya tiimdr pargaciklari
immiin inkompotent hayvanlara implante
edilmektedir (Ornegin ortotop implantasyon).

Burada transplante edilen hayvanda olusan
tiimor histolojik olarak insan tiimorii ve hayvan
viicut hiicrelerinden olugmaktadir (Khanna ve
Hunter 2005).

Hayvan Modelleri

Karacigere metastaz yapan koti huylu kanser
hastaliklarinin yiiksek 6lim ortalamalari nedeniyle
yeni tedavi yontemlerin uygun hayvan modellerinde
denenmesi ¢ok biiylik 6nem arz etmektedir.

Hayvan modelinin se¢imi yapilacak proje ile
ilgili sorularla alakalidir. Giiniimiizde tedavi
kompleksleri ile ilgili konularla alakali sorulara
cevaplar bir hayvan modeli ile aranmaktadir
(6rnegin karaciger metastazi tedavisinde daha iyi
sonuglara ulagmak i¢in). Rat’lar yaklagik 100 yildir
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deney hayvani olarak arastirmalarda
kullanilmaktadir. Tibbi temel arastirmalar ve ilag
gelistirilmesinde vazgecilemez bir unsurdur. Rat’lar
cogunlukla  biytklikleri nedeni ile cerrahi
arastirmalarda kullanilmaktadir ve % 90 gen yapist
insan genleri ile aymdir. Insan fizyolojisi ve
hastaliklar1 hakkinda daha fazla bilgiye ulasabilmek
icin de Rat’lar 6nemli modellerdir. Genomlari, 2.75
milyar baz gifti ile 2.9 milyar baz ¢ifti tasiyan insan
genomundan kiiciik ve 2.6 milyar baz ¢ifti tasiyan
fare genomundan bityiiktiir (Gibbs ve ark. 2004).

Rat’larin ¢ogalma siiresi farelerden uzundur.
Buna ragmen fizyolojik ve  farmakolojik
caligmalarda ve davranig testlerinde Rat’lar tercih
edilmektedir.

Rat Karacigerinde Metastaz Olusumu

Bir hayvan modelinde karaciger metastazi
olusturmak i¢in farkli kurgular tasarlanmalidir. Bir
taraftan klinik durum olusturulurken diger taraftan
pratik bir sekilde deneyin gerceklestirilebilmesi
gerekir.

Metastaz olusum asamasi arka arkaya birbirini
takip eden adimlardan olugan ve tiimor hiicresi ile
bulundugu doku arasinda karmasik bir alis verisin
yansimasidir. Bu nedenle in vivo modellerin
gerekliligi tartisilmazdir, in vitro olarak bu kompleks
biyolojik iligkiyi model halinde kullanilacak uygun
bir sistem mevcut degildir. In vivo modellerde
asagidaki ozelliklere dikkat edilir.

Xenograft modellerde genellikle insan timdr
hiicreleri immiin defekt hayvanlara implante edilir.
Implantasyondan sonra olusan tiimér implante edilen
insan hiicrelerinin olusturdugu tiimér ve hayvanin
normal hiicrelerinin bir karistmidir. Bir¢ok g¢aligma
yogun bir sekilde tiimor hiicreleri ve viicut normal
hiicreleri arasindaki iligkiyi timor olusumu ve
metastaz ¢ergevesinde aciklamustir. Bu agidan
xenograft modellerden elde edilen sonuglardan
faydalanma son derece sinirlt olacaktir. Burada
hastadan alinan timo6r hiicreleri ile normal
hiicrelerini bu modelde hangi 6lgiide ayirabiliriz
sorusuna cevap bulunamamaktadir (Cooper ve ark.
2003; DeWever ve ark. 2003; Schmidt-Hansen ve
ark. 2004).

Yapilan bir kac¢ arastirma gostermistir ki
xenotransplant ile kendi viicut hiicre timoérlerinin
anjiogenesinde farkliliklar olugmaktadir. Xenograft
tiimorlerinin ~ bliyiime  hizi, viicudun  kendi
tiimorlerine oranla daha yavastir (Sikder ve ark.
2003; Alani ve ark. 2004). Bu tiir sinirlamalar elde
edilen arastirma sonug¢larinin degerlendirilmesinde
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dikkate almmalidir. Insan tiimér hiicrelerinin rat
karacigerinde iiremesi i¢in bu hayvanin immiin
sisteminin tamamen engellenmesi gerekir. Boyle bir
durumda da tiimoér olusumuna karst immiin
reaksiyonlar gézlemlenemez.

CC531 Rat Modeli

CC531 rat modeli gilivenilirligi  birgok
arastirmaci tarafindan ortaya konmus bir karaciger
metastaz modelidir. Karaciger disinda bir timor
iremesi olmadan, yapilan intraperitoneal hiicre
enjeksiyonundan sonra karaciger metastazinin
olusum orant %90°dir (Germer ve ark. 1999;
Hagenaars ve ark. 1998; Hagenaars ve ark. 2000;
Marquet ve ark. 1984; Thomas ve ark. 1993; Li ve
ark. 2004; Nestler ve ark. 2005; Oosterling ve ark.
2005; van Duijnhoven ve ark. 2003, 2005).

Rat kolorektal adenokarsinom hiicresi farkli
markorlerle transfekte edilmis olup, bununla
karacigerdeki timor hiicre sayisi kantitatif olarak
belirlenebilmektedir (6rnegin bakteriyel Lac Z ile
modifiye  edilmis  hiicreler  kullanilmaktadir)
(Wittmer et al. 1999, Sénger ve ark. 2004, Seelig ve
ark. 2004, Rodenbach ve ark. 2005). Kullanilan
Kemoluminesens test ile 2500 ve daha fazla hiicre
tespit edilebilmektedir Timor hiicre sayisi kantitatif
olarak kemoluminesens ile ancak postmortem
yapilabilmektedir.

Von Mook ve ark. (2003) CC531 hiicrelerini
yesil floresans protein olan GFP (eGFP) ile
transfekte etmislerdir ve bu bir video mikroskop
yardimt ile CC531s-eGFP hiicrelerinin metastaz
gelisimini gozlemlenebilmesinde yardimci
olmaktadir.

Ancak bu subline CC531s-eGFP yavas
metastaz yapmaktadir (Mook ve ark. 2003). Bu
model gelisiminde ayni sayida hiicre kullanilmasina
ragmen farkli timdor biiylimeleri gdzlemlenebilir. Bu
duruma farkli hiicre tiplerinin yol acabilecegi
diistiniilebilir (Wittmer ve ark. 1999).

Ratlarin immiin sistemleri (giiclii ya da zayif)
tiimor biiyiimesinde 6nemli bir rol {istlenmis olabilir.
Bu farkli tiimér biiylimesini engellemek amact ile
yapilan her deneyde aym c¢alisma diizeni
uygulanmalidir. Bununla birlikte tiimér hiicreleri bir
defada kazanilmis ve logaritmik bir gelisme icinde
bulunmalidirlar.

ASML Rat Modeli

ASML pankreas adenokarsinom hiicreleri,
BDX ratlardan elde edilmistir. Bu ratlar ticari olarak

48



Journal of Contemporary Medicine 2014;4(1): 44-52

satilmamaktadir. ASML hiicreleri ratlarin pankreas
adenokarsinomu olup rat tiimor sistemine aittir.

Bu sistemde hiicreler genetik  olarak
birbirleriyle akrabadirlar. Bu hiicre sistemi 2 hiicre
tipinden olusur (AS ve ASML). Bu hiicrelerin farkli
metastaz kapasiteleri vardir. ASML hiicresi AS
hiicresine  kiyasla in vivo yiksek metastaz
kapasiteye sahiptir. 1979 yilinda Matzku ve
arkadaglar1 (Matzku ve ark. 1983) ana hiicre Bsp73 i
kendiliginden asitesli bir rat’ta intraperitonal
olusmus bir nodiilden elde etmislerdir. Ana hiicreden
metastaz  olusturmayan Bsp(AS) ve metastaz
olusturabilen (Bsp)ASML olmak iizere 2 farkli
hiicre  geligmistir. ~AS  hiicreleri  subkutan
enjeksiyonlarinda solid tiimorler olustururken,
ASML hiicreleri once lenf diiglimlerine daha
sonrada  oradan  uzak  bolgelere  metastaz
olusturabilir. Intravendz olarak akcierde metastaz
olugturabildigi gibi diger organlara da yayilabilirler
(Knierim ve ark. 1986; Paweletz ve ark. 1986).

Tedavi

Karaciger metastazinin lokaregiyonal
tedavisinde anatomik yiizeysel noktalar énemli rol
oynamaktadir. Bir timdr karacigerde 0,5-1 mm
biiyiikliige ulastigi zaman, tiimdr hiicreleri 6ncelikle
arteriyel yolla beslenir (Ackerman 1974; Archer ve
Gray 1989; Blanchard ve ark. 1965; Breedis ve
Young 1954). Timdr noktalarmin olusan bir ag
icinde yeni olusmus damarlardan beslenmesi,
intraarteriyel tedavi i¢in bir 6n kosuldur. Olusturulan
modellerde bu durum dikkate alinarak arteriyel
tedaviye baslanmalidir.

Yeni transarteriyel kemoembolizason (TACE),
formlar gelistirilmistir. Ornegin 10-50 mikrometre
biiyiikliigiinde PVA ‘dan (Polivinil alkol) iiretilmis
boncuklara sitostatikler ~emdirilmekte ve bu
boncuklar enjeksiyondan sonra kilcal damarlarda
embolizasyon yapip yikiinii birakmaktadir. Bu
yontemle tedavi sekli simdiye kadar malign
hipervaskiiler tiimérlerde kullanilmistir (Aliberti ve
ark. 2006; Varela ve ark. 2007). Daha &nce
bahsedilen hayvan modelinde Irinotecan ve Spherex
kombinasyonu (Kemoembolizasyon) sonucu olusan
tedavi  biliyik  Olglide  tiimér  biiylimesini
yavaglatmistir (Saenger ve ark. 2004). Ayrica
embolizasyonda kullanilan spherexlerin ¢ap1 45
mikronmetre olup intraarteriyel uygulamasindan
sonra kilcal damar ve arteriollerde kalir (Teder ve
Johansson 1993). Yarilanma omrii in vivo 25-35
dakikadir (Taguchi T. 1995).
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