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Adezyon molekiilleri viicutta cesitli biyolo-
jik olaylarin dtzenlenmesine katilirlar.
Adezyon mekanizmasinin disregtilasyonu,
timér olusum ve metastaz asamasinda
énemli rol oynar. invazyon ve metastaz ise
kanserden oéltimlerin baglica sebebidir. Ma-
lign ttimorler cesitli adezyon molekdillerini
eksprese ederler. Hticre ytizeyinde adezyon
molekiillerinin artmasi veya azalmas: timor
hticrelerinin ana yerinden kopup yayilmala-
rina neden olur. Son yirmi yilda, adezyon
molekiillerinin timor invazyon ve metastazi
ile ilgili bilgilerin artmasi antiadezyon teda-
visi ile ilgili calismalara da 151k tutmustur.

Adezyon molekiilleri, heterojen bir li-
gand/reseptor grubu olup hticrelerin diger
hticrelerle veya ekstraselltiler matriks ile
etkilesimlerini saglarlar. Ayrica; doku-or-
gan gelisimi, hticre proliferasyonu, embryo-
genezis, immiin yanit, l6kositlerin goct ve
inflamasyon, yara iyilesmesi, tiimér olusu-
mu ve metastaz gibi énemli biyolojik olay-
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lara katilirlar.™® Hiicre adezyonunun bo-
zulmasi; bir ¢ok gelisimsel defektin, akut
ve kronik inflamatuar hastaliklarin ve kan-
serin olusumunda anahtar rold Gstlenir. *
Molekdiler, yapisal ve fonksiyonel ¢zellikle-
ri g6z ontne alindiginda adezyon molekiil-
leri birkag¢ gruba ayrilirlar.

1)integrin ailesi

1 integrinler: VLA-1, VLA-2, VLA-3, VLA-
4, VLA-5, VLA-6

2 integrinler: LFA-1, Mac-1, p150, 95

83 integrinler: gplIp I, vitronectin reseptor
34-R9 integrinler

2)Immunoglobulin superailesi

CD2, CD4, CD8

ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, VCAM-1

NCAM, L-1, Po, CEA

3)Kadherin ailesi

E-kadherin

N-kadherin

P-kadherin

Diger kadherinler
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4)Selektinler

L-selektin

E-selektin

P-selektin

5)Hyaluronat reseptor ailesi

CD 44 ve izoformlar

Aggrecan, syndecan

6)Sialomusin ailesi

GlyCAM-1, MadCAM-1, PSGL

7)Digerleri

Tlimérlerin malign davramslari neoplastik
hiicrelerin (i¢ 6zelligine baghdir. Bunlar;
kontrolstiz biiytime, lokal invazivlik ve me-
tastaz yetenegidir.” invazyon ve metastaz
stirecleri su agamalardan gecer:

1- Timoriin biiyimesi, invazyonu ve neop-
lastik hiicrenin ilk yerinden ayrilmast

2- Timor hiicresinin lenfatik ve vaskiiler
alana kaymasi

3 Tumor hiicresinin sirktilasyonda yasa-
masl ve trombosit ve pihtilasma sistemiyle
etkilesimi

4 Tiimér hiicresinin vaskiiler veya lenfatik
endotel ve/veya subendotelial bazal memb-
ran aracihigiyla uzak bolgelerde tutulmasi
5- Ttimér hiicresinin doku parenkimine géct
6- TtimGriin metastaz yerinde btiytimesi ge-
rekli asamalardir.”*"

Ayni organdan kaynaklanan tiimérler ben-
zer metastatik davranis gosterirler. Bu du-
rum, ortak anatomik ve sirkiilatuar veya
lenfatik yollarin kullanimindan ileri ge-
lir.*® Ornegin karsinomalar en cok direne
olduklar lenf nodlarina metastaz yaparlar.
Kolon karsinomasi baslica lenf noduna da-
ha sonra karacigere, meme karsinomasi ke-
mige metastaz yapar. Akciger kanseri sik-
likla beyin, karaciger ve bébrekiisti bezle-
rine metastaz yapar. Ancak bu anatomik di-
renaj spesifik bolgelerdeki metastazi agik-
lamak icin yeterli degildir. Bazi timér hiic-
relerinin selektif uzak bélge metastazlar
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"tohum ve toprak" kavramiyla aciklanmustir.
Bu hipotez uygun tohum uygun toprakla
metastaz olabilir gériistinti savunmaktadir.
Ancak bu, rastgele bir fenomen olmayip spe-
sifik adezyon ve deadezyon mekanizmalari-
nin katildigi karmasik bir stirectir.”*** Bir
diger gortis de bazi kemoatraktan sitokinle-
rin tiimor hiicrelerine "homing reseptor"
olarak sinyal gonderdigi seklindedir.”

Son caligmalarda, metastaz stirecinde htic-
re adezyonunun 6nemi ve adezyon meka-
nizmasindaki disregtilasyonun timdér in-
vazyon ve metastazindaki rolti bildirilmis-
tir. Bazi adezyon molekiilllerinin down - re-
glilasyonunun tiimor hticrelerinin primer
yerinden ayrilmasinda roli oldugu ve bazi-
larinin upregtilasyonunun metastaz potan-
siyelini artirdigi bildirilmigtir.”’

integrinler

integrinler; embriyonik gelisme, doku dd-
zeninin devami, yara iyilesmesi ve lékosit-
lerin dokulara gidisini (homing) iceren bir-
cok biyolojik olayda etkili adezyon mole-
kiilleridir. Bu molekiillere, hiicrelerin ekst-
raselltiler proteinlere baglanmasini diizen-
lemeleri nedeni ile "integrinler" adi veril-
mistir. Ortak bir £ halkasi ve ligand spesi-
fikligini saglayan degisik o zincirinden
olusan yapilar1 vardir."” Sinyal iletimi ve
hticre iskelet sistemi reorganizasyonunda
gorev alirlar.” Heterodimeri olusturan beta
halkasinin tipine gére 3 integrin alt grubu
tanimlanmustir. B1 altgrubu (VLA-1, 2, 3, 4,
5, 6) laminin, kollejen, fibronektin gibi ext-
raselltiler matriks elemanlarina reseptér
gorevi yapar. VLA-4 ayni zamanda VCAM-
1'i taniyarak hticre-hticre adezyon molekii-
li olarak gorev yapar. R1 integrinlerin
anormal ekspresyonu tlimér hiicresinin
metastaz kabiliyetiyle ilgili bulunmustur.”®
Ornegin VLA-2 rabdomiyosarkom, VLA-3
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melanamo progresyonu ile iliskili bulun-
mustur. VLA-4 baslica myeloid ve lenfoid
hticrelerde eksprese olurken ayni zamanda
melanoma hiticrelerinde bulunur. Ayrica
VLA-4'(in eksprese oldugu tiimér hiicrele-
rinin hematojen yayihiminda énemli roli
olabilecegi diistiniilmektedir.” Yine insan
meme karsinoma hticresinde VLA-4 eksp-
resyonuyla metastatik potansiyeli arasinda
pozitif korelasyon oldugu, VLA-5'in ise
eksprese oldugu virus transforme murin
hticrelerde motilite ve tiimorogenezis ile
ters iliskili oldugu bulunmustur.*”

2 integrinlerin (¢ tiyesi vardir. LFA-1
(CD11a/CD18), Mac-1 (CD11b/CD18) ve
p150, 95 (CD11c/CD18). B2 integrinler 16-
kositlerde eksprese olduklarindan dolay:
lokosit integrini olarak da adlandirihrlar.
Lokositlerin endotele ve diger hiticrelere
adezyonunda gorevli molekdillerdir. LFA-1,
endotel tizerindeki ICAM-1 veya ICAM-2'ye
baglanir. LFA-1’ler, antijen sunan hticreler
tarafindan T hticre aktivasyonunda veya si-
totoksik T-lenfositler ve NK hiicreleri tara-
findan virtisle enfekte hiicrelerin 6ldtirtl-
mesi gibi bircok hticre-hticre iliskisinde rol
oynarlar.” Murin lenfoma hticrelerinde, in-
san lenfoma ve miyeloma hticrelerinde
LFAT'in downregiilasyonunun metastatik
potansiyelle iligkili oldugu gosterilmistir.
AntiCD18 monoklonal antikorlariyla integ-
rinlerin inhibisyonunun, farelerde subkuta-
noz olarak verilen lenfomanin dalaga in-
vazyonunu bloke ettigi gosterilmistir.” Fa-
relerde RGD olarak bilinen bir tripeptitin
(arginin-glisin-aspartik asit) enjeksiyonu-
nun integrinleri bloke ederek melanom
hticrelerinin invazivligini azalttigi gosteril-
mistir. ™" Mac-1, sadece ICAM-1'e baglanir.
Ayrica fagositik hticreler tizerinde komple-
man reseptérli olarak da gorev yapar. Bu
nedenle de inflamasyon bélgesine miyeloid

DiRIM/ocak-susaT 2003

hticrelerin birikmesine de etkili bir resep-
tordiir. P150, 95 (CD-11c); nétrofil, mono-
sit ve NK hticreleri tizerinde eksprese olur,
fakat periferik kan lenfositlerinin ¢ogunda
bulunmaz ve l6kosit-endotel adezyonu tize-
rine 6nemli bir etkisi yoktur.

immiinglobulin Siiperailesi
Yapilar1 immiinglobulinlere benzer. Bu ai-
lenin ¢ogu hiicre-hiicre adezyonu ve selli-
ler immdinite (major histokompatabilite an-
tijenleri, CD4, CD8, T hiicre reseptorleri),
noral gelisim (N-CAM, L1), lokosit trafigi
(ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1) ve sinyal ile-
timi (koloni sitimtile eden faktor-1 reseptor
ve platelet derive biiytime faktorti) olaylari-
na katilirlar. Kanserle iliskili olanlar (CEA)
dahil olmak tizere bu molekdillerin bir kis-
minin fonksiyonlar: tam bulunamamistir.”
ICAM-1: 80-150 kDa agirhginda bir trans-
membran glikoproteinidir. Once LFA1 icin
ligand, daha sonrada Mac-1 ve rinovirtsler
icin de reseptor gorevi yaptigi bulunmus-
tur.” Endotel hticreleri, monontikleer 16ko-
sitler ve bazi epitel hticreleri ve fibroblast-
lar arasinda bulunurlar. inflamatuar ve im-
miin yanitta temel rol oynarlar.*® ICAM-1,
squamoz hiticreli karsinomlarda ve mela-
nomlarin olusum stirecinde yer alir. Ozel-
likle melanom hticrelerinde ICAM-1 varlig:
artmis metastaz riskini gosterir.” Kanserli
hastalarda dolasan ICAM-1 seviyeleri ytik-
sek bulunmustur. Benzer durum Hodkgin
hastaliginda da ilerlemis hastaligi ve kot
prognozu gosterir. Bu melanomda da gos-
terilmistir.”

VCAM-1: VLA-4 integrin’in ligandidir. En-
dotel hiicrelerinde bulunup lenfosit ve
makrofajlarin - endotel ile iliskilerinde yer
alir. Ayrica lenfoid dendritik hticrelerde,
bazi doku makrofajlarinda ve renal parietel
epitel hticrelerinde bulunur. Melanom htic-
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relerinin adezyonunda rol oynar.*” Distik
VCAM-1 dizeyinin melanom hticrelerinin
meteastaz kabiliyetini artirdigi, ekspresyo-
nunun ise melanom hticre-hticre adezyo-
nunda énemli oldugu bildirilmistir. Dola-
san VCAM-1 dtizeyinin kanserli hastalarda
yuikseldigi bildirilmistir.” VCAM-1'in endo-
tel hticrelerinde ekspresyonu sitokin akti-
vasyonu ile artmaktadir. Hepatosit klttir
ortaminda proinflamatuar sitokinlerin htic-
re ylizeyinde ICAM-1 ekspresyonunu ve ¢o-
zunlr ICAM-1 diizeyini artirdigi gosteril-
mistir. Gastrik kanserli hastalarda da Inter-
lokin 1 ve 6 diizeyinde artma ve buna bag-
i olarak ICAM-1 ve VCAM-1'in endotel
hticrelerinde ekspresyonun da artma bu-
lunmustur.” Ancak adezyon molekdillerinin
olusumunda ve yayilmasinda rol alan sito-
kinlerin tiimor kaynakh mi oldugu, etrafin-
daki normal dokudan mi kaynaklandigi
tam olarak bilinmemektedir."

N-CAM: Homofilik Ca bagiml htcre-hticre
adezyon molekilu olup baslica noral sis-
temde eksprese olur. immiinohistokimya-
sal olarak noral ve néroendokrin tiimérler-
de tanimlanmistir (Willm's ttimort, pittiter
adenom, feokromositoma, kiictik hiicreli
akciger karsinoma).” N-CAM'in dolasan
formunun timor markeri oldugu ddstindl-
mektedir.” Ayrica sik¢a safra kanal kanse-
rinde eksprese olur ve kanserin perinéral in-
vazyonu ile bu molekiiltin iliskisi vardir.”
L-1: Homofilik néral adezyon molekilt
olup bazi lenfomalarda eksprese olur.
Ekspresyonu metastatik kapasite ile nega-
tif korelasyon gosterir.”

CEA: Klinikte erken ve tekrarlayan kolok-
rektal kanserlerde kullanilan faydali bir
marker olup kolon karsinoma ytizeyinde ho-
mofilik interselltiler adezyon molekiilti ola-
rak bulunur. Bununla birlikte bu molek-
Itin disregiilasyonunun, timor hticresinin
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ilk yerinden ayrilip uzak dokulara ilerleme-
sindeki rolti kesin olarak bilinmemektedir.”

Kadherinler

Kadherinler kalsiyum bagimli adezyon mo-
lektilleri olup farkli hticrelerde eksprese
olurlar. Komsu hticreler arasi molekiiler
baglanmayi saglayan kadherinler adherens
junctionlarda fermuar gibi baglanti yapar-
lar. 20'den fazla sinif tamimlanmis olup 3
tanesi (E,N,P kadherin) ortak temel 6zellik-
ler tasirlar. ilk izole edildikleri dokulara
gore isimlendirilmislerdir (E-kadherin epi-
tel hticresi, N-kadherin sinir htcresi,
P-kadherin plasenta gibi)."""

E-kadherin epitel hticrelerinde eksprese
olur. Normal hticrelerde ekspresyonu sta-
bil iken tlimér hiicrelerinde unstabildir.
Behren ve arkadaslari, Madin-Darby kopek
bébrek hticrelerine E-kadherine kars: anti-
kor ilavesi ile hiicrelerin kollojen jel ve
embriyo hticrelerine invaze oldugunu ve E-
kadherin negatif virtisli transforme hticre-
lerin E-kadherin pozitif parental hticreler-
den daha invaziv oldugunu gostermisler-
dir."” Frixen ve arkadaslar da cesitli insan
karsinoma hticre dizilerinin E-kadherinden
yoksun oldugunu, noninvaziv hticre dizile-
rinin ise E-kadherin pozitif oldugunu gos-
termistir. Hatta malign hiicre invazivliginin
E-kadherin ¢DNA transfeksiyonuyla diizel-
digini ve E-kadherinin invazyon stipresso-
rii olabilecegini bildirmislerdir. Ayrica kotu
diferansiye karaciger, bas ve boyun karsi-
nomalarinda E-kadherin olmadigi bulunmus
olup gastrik karsinoma, prostat, bobrek, ko-
lon, 6zofagus, mesane ve gogiis karsinoma-
larinda ise E-kadherinde azalma gortlmiis-
tiir.*” Son zamanlarda yapilan calismalarda,
metastatik kanser hticrelerinin siklikla nor-
mal E-kadherin dtizeyine sahip oldugu an-
cak E-kadherine bagli adeziv fonksiyonlarin,
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E-kadherini modtile eden katenin defektine
bagh oldugu bildirilmistir.”

Selektinler

Selektinler, l6kosit-endotel adezyonunun
ozellikle erken safhalarinda énemli rolu
olan adezyon molekiilleridir. Selektinlerin
hepsi, ekstraselliiler amino uclarinda bir
lektin kismu tasirlar. Selektinler lektin ucla-
11 ile glikoproteinlerin karbonhidrat kisim-
larma baglanirlar ve spesifik karbonhidrat-
lar1 tamyarak I6kosit-endotel hiticre iliski-
sinde rol oynarlar.” Selektinler trans-
membran glikoproteinleri olup, inflamas-
yon alanina I6kositlerin gelmesi selektinler
aracilig ile olur.”” Tiim selektinler sialize,
fukolize, stilfath glikokonjugatlara spesifik
olarak baglamirlar (6zellikle sialize Lewis x
ve sialize Lewis A antijenlerine). Bu kar-
bonhidrat yapilari, sindirim sistemi kanser-
lerinin hticre ytizeyinde siklikla eksprese
olurlar. Ayni zamanda bu hastalarin seru-
munda ¢ozlintr formlari da gortlir.”
E-selektin (ELAM-1): Nétrofil, monosit, eo-
zinofil ve bazi bellek CD4+T lenfositlerinin
adezyonunu saglayan endotelyal bir gli-
koproteindir. IL-1, TNF-alfa, bakteriyel en-
dotoksin ve substansP gibi néropeptidlerle
uyarildiginda, endotel hticreleri E-selektin
yapar ve ylizeylerinde eksprese ederler.
E-selektin kolon kanser hiicrelerinin, akti-
ve endotel hticrelerine baglanmasini sag-
lar. E-selektin bagimli adezyon, eriskin
T-hiicreli lésemi hiicrelerinin endotele
adezyonunda gosterilmistir. Bu durum, T
hticreli 16semi hticrelerinde E-selektin icin
notrofillerden farkli bir ligandin varligini
distndtrmektedir.” E-selektinler timor
gelisiminde anjiogenezis olusumunda etki
gostermektedirler.”

Pselektin (CD62): Devamli olarak sentez
edilir ve istirahatteki trombositlerin alfa
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grantillerinde ve endotel hticrelerindeki
Weibel-Palada cisimciklerinin icinde depo
edilir. Trombin, histamin, kompleman kom-
ponentleri ve reaktif oksijen metabolitleri
ile endotelin uyarilmasini takiben P-selek-
tin hticre ylizeyine tasinir. IL-1 ve TNF-alfa,
Endotelyal P-selektin sentezini artrir.”
P-selektin, gogtis, kolon ve akciger kanser-
lerinde gosterilmistir."”

L-selektin (LECAM-1): Lokositlerin endo-
tele ilk tutulumunda rol alir.” Bellek T len-
fositleri disindaki ttim l6kositlerin ytizeyin-
de bulunur. L-selektinin hticre ytizey eksp-
resyonunu artiran tek sitokin IFN-alfa’dir.
Diger lokosit adezyon molekiillerinden
farkli olarak, 16kositlerin aktivasyonundan
sonra hizla hticre yiizeyinden ortama dé-
kiiltir ve hticre yiizey ekspresyonu azalir.
L-selektin, mtrin lenfomalarin hematojen
yayihminda bir gosterge olarak kullanilir.”’

CD44

Spesifik olarak hyaluronata baglanan bir
adezyon molekiltidtr. Bununla beraber
proteoglikan olan serglisini de taniyabilir.
CD44, hiicre-substrat ve hticre-hiicre adez-
yon molekiili olup, epitel hiicresi, lenfosit-
ler, fibroblast, diiz kas gibi bircok hticrede
eksprese olurlar. CD44, lenfosit resirkiilas-
yonunda "homing reseptor" olarak da go-
rev alir.**'" CD44, hyaluronik asit reseptd-
rii olarak bilinmesine ragmen CD44 eksp-
rese eden bircok hticre hyaluronik asite
baglanamayabilir. Ancak bunun nedeni
tam olarak anlasilamamistir.”” CD44'(in bi-
linen (i¢ major tipi vardir. Bunlardan biri,
80-90 kD molekiil agirhginda olup bashca
homopoetik hiicrelerde bulunur. Digeri,
110-130 kD molekdl agirhikli olup epitel
hiicrelerinde bulunur. Uctincii ise 190-220
kD molekiil agirlikli kondroitin silfat
ilaveli modifiye tiptir. En son bulunan
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CD44 splice tipinin (Hermes antijeni)
metastatik potansiyele sahip oldugu gos-
terilmistir. 162 aminoasitten olusan
protein epitopu bu 6zelligi saglar. Non-
hodgkin metastatik lenfomalarda daha faz
la CD44 ekspresyonu saptanmistir.” An-
cak normal CD44 molekili cok cesitli
adezyon olaylarinda yer almasina ragmen,
metastaz olusumundaki rolii tam olarak
bilinmemektediy.*™

Diger Adezyon Molekiilleri
Akciger spesifik endoteliyal hiicre adez-
yon molekilii (Lu-ECAM-1): Metastatik
murin melanom htcrelerinin akcigere
selektif tutunmasini saglar. Bu molekiil
plevral ve subplevral ventillerin endotelinde
bulunur. Burasi melanom hticrelerinin en
sik metastaz yaptigi yerdir.*"

67-69 kD laminin ve elastin baglayan
protein: Tumor hticre ytizeyindeki laminin'e
afinitesi vardir. Servikal ttimérlerde artmig
ekspresyonu, hiicrelerin proliferatif 6zellik-
leri ile korele bulunmustur.”

Timdr invazyon ve metastazi, hiicre adez-
yonundaki degisikliklerin yanisira diger
faktorleri de gerektirir. Bunlar kontrolstiz
hticre btiylimesi, anjiogenezis, proteazlar
ve dediferansiyasyondur.® Kanser metas-
tazinin molekiiler mekanizmasinin daha
iyi anlagilabilmesi icin ve efektif profilak-
tik ve terapotik yollarin gelistirilmesi icin
caligmalara gereksinim vardir.
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