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SUMMARY

cancer is one of the most important diseases of our century and 
it is a serious health problem caused by uncontrolled proliferation 
and spread of body cells. conventional chemotherapy is one of the 
most important treatment methods in cancer, but it has results of 
significant side effects and unfavorable biodistribution. targeted 
drug delivery systems are systems in which studies are underway to 
overcome these problems. However, most targeting strategies today 
focus on targeting tumor cells themselves. Therefore, untargeted tumor 
cells, tumor supportive cells and tumor supportive media are ignored. 
As an alternative approach to prevent this situation, targeting to 
the extracellular matrix (ecM) of the tumor is discussed. ecM is 
a general term for a variety of proteins and polysaccharides that act 
as binders in a multicellular organism that fill the cells secreted by 
some cells and retain cells in a defined area. Although ecM is tightly 
controlled during embryonic development and organ homeostasis, 
it becomes irregular in diseases such as cancer. it is known that the 
tumor-derived ecM is biochemically different compared to the 
normal ecM. studies have shown that ecM components such as 
endothelial cells, fibroblasts, macrophages, fibronectin, laminin, 
tenascin contribute to tumor development and these components 
increase in tumoral ecM. targeting ecM proteins by recognizing 
changes in ecM homeostasis that support cancer progression has 
become an increasingly therapeutic approach to prevent cancer 
progression. today, this aproach,which simultaneously affects tumor 
cells, tumor supportive cells and tumor supportive media, can be 
useful in improving treatment effectiveness.
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ÖZ

Kanser çağımızın en önemli hastalıklarından biridir ve vücut 
hücrelerinin kontrolsüz çoğalması ve yayılmasıyla oluşan ciddi bir 
sağlık sorunudur. Konvansiyonel kemoterapi kanserde en önemli 
tedavi yöntemlerinden biri olmakla birlikte önemli yan etkilerle ve 
istenmeyen biyodağılımla sonuçlanabilmektedir. Hedeflendirilmiş 
ilaç taşıyıcı sistemler bu sorunların üstesinden gelebilmek için 
üzerinde çalışmaların devam ettiği sistemlerdir. Fakat günümüzde 
hedefleme stratejilerinin çoğunluğu tümör hücrelerinin kendisini 
hedeflemeye odaklanır. Bu nedenle hedeflenmeyen tümör hücreleri, 
tümör destekleyici hücreler ve tümör destekleyici ortam göz ardı 
edilmektedir. Bu durumun önüne geçebilmek için alternatif bir 
yaklaşım olarak tümörün ekstraselüler matriksine (extracellular 
matrix-ecM) hedefleme tartışılmaktadır. ecM, çok hücreli bir 
organizmada bazı hücreler tarafından salgılanan hücreler arasını 
dolduran ve tanımlanmış bir alanda hücreleri tutan bağlayıcı 
madde olarak işlev gören çeşitli proteinler ve polisakkaritler için 
kullanılan genel bir terimdir. ecM, embriyonik gelişim ve organ 
homeostazı sırasında sıkı bir şekilde kontrol edilmesine rağmen kanser 
gibi hastalıklarda düzensiz hale gelmektedir. tümörden türetilen 
ecM’nin, normal ecM ile karşılaştırıldığında biyokimyasal olarak 
farklı olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalar endotel hücreleri, 
fibroblastlar, makrofajlar, fibronektin, laminin, tenaskin gibi ecM 
bileşenlerinin tümör gelişimine katkıda bulunduğunu ve tümöral 
ecM’de bu bileşenlerin arttığını göstermiştir. Kanserin ilerlemesini 
destekleyen ecM homeostazındaki değişikliklerden faydalanarak 
ecM bileşenlerinin hedeflenmesi kanser ilerlemesini önlemek için 
giderek daha ilgi gören bir terapötik yaklaşım haline gelmiştir. Bugün 
tümör hücrelerini, tümör destekleyici hücreleri ve tümör destekleyici 
ortamı eş zamanlı olarak etkileyen bu yaklaşım, tedavi etkinliğinin 
iyileştirilmesinde faydalı olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, tümör, ekstraselüler matriks, 
ekstraselüler matrikse hedefleme, İlaç taşıyıcı sistemler, İlaç 
hedefleme
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GİRİŞ

Çağımızın en önemli hastalıklarından biri olan 
kanser, vücut hücrelerinin kontrolsüz çoğalması ve 
yayılmasıyla oluşan ciddi bir sağlık sorunudur. Kan-
ser aynı zamanda kronik inflamasyon ve hastanın 
bağışıklık sisteminin zayıflaması ile karakterizedir 

(Bashraheel et al., 2020) ve ölüme en sık neden olan 
hastalıklardan biridir. Yapılan araştırmalar kanserin 
2018 yılında 18,1 milyon yeni vakaya ve 9,6 milyon 
ölüme sebep olduğunu belirtmektedir (Bray et al., 
2018). Şekil 1’de, 2018 yılı verilerine göre yeni kan-
ser vakası yüzdelerinin kanser türlerine göre dağılımı 

gösterilmektedir.

Akciğer, prostat, kolorektal, mide ve karaciğer 
kanseri erkeklerde en sık görülen kanser türleri iken 
meme, kolorektal, akciğer ve serviks kanseri kadınlar 
arasında en yaygın görülen kanser türleridir (Bray et 
al., 2018). Kanser tedavisinde farklı yöntem ve tedavi 
yaklaşımları uygulanabilmektedir. İmmünoterapi, ke-
moterapi, cerrahi tedavi, radyoterapi ve hedeflenmiş 
tedaviler gibi çeşitli tedavi yöntemleri tek başlarına 
veya kombine halde kanser tedavisine yönelik kulla-
nılabilmektedir (Bashraheel et al., 2020).

Şekil 1. 2018 verilerine göre dünya çapında tahmini yeni vaka yüzdeleri, tüm kanserler, her iki cinsiyet, 
her yaş (Bray et al., 2018).

Kemoterapi tümör hücrelerinin büyümesini, ço-
ğalmasını ve yayılmasını engellemek için antikanser 
ilaçlar ile yapılan tedavidir.  Kemoterapinin asıl amacı 
kanser hücrelerini antikanser ajanlar kullanarak öldü-
rebilmektir. Kemoterapötik ajanlar sitotoksik etkilerin 
yanı sıra anjiyogenezisin baskılanması ve programlı 
hücre ölümünün uyarılmasıyla da etkinlik gösterebi-
lirler.  Kemoterapi, radyoterapide olduğu gibi cerrahi 
girişim öncesinde tümörün boyutunu küçültmek üze-
re neoadjuvan tedavi şeklinde veya tek başına uygu-
lanabilmektedir. Kemoterapi uygulamaları esnasında 
verilen ilaçlar alkilleyici ajanlar, kortikosteroidler, anti 
metabolitler, mitotik inhibitörler ve topoizomeraz in-
hibitörlerdir (Baykara, 2016).

Konvansiyonel kemoterapi kanserde en önemli te-
davi yöntemlerinden biri olmakla birlikte önemli yan 
etkilerle sonuçlanabilmektedir. Örneğin kemoterapi-
ye bağlı kardiyotoksisite, hastalarda önemli bir mor-
bidite ve mortalite nedenidir. Aritmi, hipertansiyon, 
miyokardiyal iskemi, tromboembolizm, kalp yetmez-
liği, sistolik disfonksiyon veya diğer olumsuz olaylar 

da kemoterapiye bağlı olarak ortaya çıkabilmektedir 
(Truong et al., 2014). Bir ilacın bir hastadaki biyolo-
jik etkileri ilacın farmakolojik özelliklerine bağlıdır. 
Bu etkiler, ilacın etki bölgesindeki reseptör ile etkile-
şimine bağlı olarak ortaya çıkar. Bununla birlikte, bu 
ilaç-hedef etkileşiminin gücü, ilaç maksimum terapö-
tik etki ve minimum yan etkilere neden olan konsant-
rasyonlarda etki alanına ulaşmadığı müddetçe zayıflar 
(Mishra et al., 2016). Kemoterapötikler vücutta kanser 
hücrelerine spesifik değildir ve sağlıklı dokularda da 
yüksek konsantrasyonlarda bulunabilirler. Bu durum 
yan etkilerin şiddetli görülmesiyle sonuçlanabilir. 
Ayrıca düşük molekül ağırlıklı ilaçlar yüksek farma-
kokinetik dağılım hacmine sahiptir ve vücuttan hızla 
uzaklaştırılırlar. Böyle durumlarda terapötik etkinli-
ğin sağlanabilmesi için ilacın yüksek ve tekrarlanan 
dozlarda uygulanması gerekir. Bu tekrarlanan ve yük-
sek dozlar yan etkilerin şiddetini ve görülme sıklığını 
artırabilir (Kumari et al., 2016). Hedeflendirilmiş ilaç 
taşıyıcı sistemler bu engellerin üstesinden gelebilmek 
için üzerinde çalışmaların devam ettiği sistemlerdir 
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(Mishra et al., 2016). Konvansiyonel ilaç taşıyıcı sis-
temler, hedeflendirilmiş ilaç taşıyıcı sistemlere göre 
düşük çözünürlüğe ve düşük stabiliteye sahiptir, daha 
zayıf emilim gösterirler ve yarılanma ömürleri kısa-
dır. Ayrıca kanser hücresine özgünlükleri düşüktür, 
terapötik indeksleri dardır ve yan etkileri yüksektir. 
Bu olumsuz durumlardan dolayı hedeflendirilmiş ilaç 
taşıyıcı sistemler konvansiyonel ilaç taşıyıcı sistemlere 
tercih edilmektedir (Kumar et al., 2017).

Tümör hücrelerine ilacın taşınmasını sağlamak 
için pasif hedefleme ve aktif hedefleme yapılmakta-
dır.  Pasif hedefleme ilacın fizikokimyasal özellikleri-
ne dayanmaktadır ve ilacın doğal olarak istenen or-
gan, doku ve hücreye maksimum etkinlik gösterecek 
şekilde ulaşmasıdır. Tümör çevresinde damarlanma 
fazla olmakla birlikte zayıf lenfatik drenaj görülmek-
tedir. Bunun nedeni fonksiyonunu kaybetmiş lenf 
damarlanması ve çoğalan kanser hücrelerinin lenf 
damarlarına baskı uygulamasıdır. Bunun sonucunda 
sıkı kavşaklar (tight junctions) ve endotelyal hücre-
lerle çevrelenmiş kanserli dokularda ve dokular ara-
sındaki sıvılarda nano boyuttaki ilaç taşıyıcı sistemler 
yüksek oranda birikebilir. Tümörler gibi anjiyogenik 
dokulara pasif olarak hedeflenen nano boyuttaki ilaç 
taşıyıcı sistemler, kan damarlarından ekstravazasyo-
na uğrayarak hastalık bölgesine ulaşır. Tümöral böl-
gede lenfatik drenajın da bozulmasından dolayı ilaç 
bu bölgede birikir. Bu senaryoya artmış permabilite 
ve tutunma etkisi (enhanced permeation and reten-
tion- EPR) denir (Lammers et al., 2012; Yoo et al., 
2019). EPR etkisi ile, tümör vaskülatürünün yüksek 
geçirgenliğine dayanarak makromoleküller ve nano 
boyuttaki ilaç taşıyıcı sistemler, tümör interstisyel 
boşluğa girebiliyorken bozulmuş lenfatik drenaj bu 
moleküllerin orada kalmasına izin vermektedir. Fakat 
makromoleküllerin tersine çok düşük molekül ağır-
lıklı etkin maddeler difüzyonla dolaşıma dönme ye-
teneklerinden dolayı tümörlerde tutunamayabilirler 
(Torchilin, 2011).

Pasif hedeflemeye kıyasla aktif hedefleme, nano 
boyutlu sistemlerin doğal dağılım modelinin değişti-
rilmesi sonucu spesifik olarak organ, doku veya hüc-
relere yönlendirilmesidir. Ligand temelli aktif hedef-
leme nanopartiküler sistemin yüzeyindeki ligandlar 
ile hücre hedefi arasındaki biyolojik etkileşime daya-
nır. Bu tür biyolojik ligandlar genellikle hedef hücre-
lerin yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanır ve bu 
sayede nanopartiküllerin hücresel alımı ve terapötik 
etkinliği artar (Muhamad et al., 2018). Bu amaçla pro-
teinler, polisakkaritler, nükleik asitler, peptitler ve kü-
çük moleküller dahil olmak üzere çeşitli ligand türleri 
kullanılmıştır (Yoo et al., 2019). Ligand temelli aktif 
hedeflendirme haricinde, nanopartiküler sistemler 
istenen bölgeye pH değişikliği yapılması, sıcaklık, 
manyetik alan, ışık veya ses dalgalarının uygulanması 

ile de aktif olarak hedeflendirilebilir. Terapötik etkiyi 
artırmak için birden çok strateji birbirinden bağımsız 
olarak veya birlikte kullanılabilir (Cho et al., 2008).

Günümüzde hedefleme stratejilerinin çoğunluğu 
tümör hücrelerinin kendisini hedeflemeye odaklanır-
ken bu çalışmada yeni bir yaklaşım olarak tümörün 
ekstraselüler matriksine (extracellular matrix- ECM) 
hedefleme tartışılacaktır.  Bu strateji sadece tümör 
hücrelerini değil, aynı zamanda tümör destekleyici 
hücreleri de etkileyerek daha yüksek bir tedavi etkin-
liği ile sonuçlanabilir.  Tümör destekleyici hücrelerin 
tümör büyümesini desteklemede önemli rolleri oldu-
ğu düşünülmektedir (Raavé et al., 2018).

TÜMÖRAL EKSTRASELÜLER MATRİKSİN 
YAPISI VE İŞLEVİ 

Hücreler biyolojik ortamlarında nanofiber form-
daki proteinlerden oluşan bir ECM içerisinde bulu-
nurlar. ECM, çok hücreli bir organizmada bazı hüc-
reler tarafından salgılanan hücreler arasını dolduran 
ve tanımlanmış bir alanda hücreleri tutan bağlayıcı 
madde olarak işlev gören çeşitli proteinler ve poli-
sakkaritler için genel bir terimdir (Üçgül et al., 2018). 
Vücuttaki hücre ve doku fonksiyonunun en önemli 
düzenleyicilerinden biri olan ECM, tüm katı dokular-
daki hücreleri çevreleyen karmaşık bir makromolekü-
ler ağdır. Hücre büyümesini, göçünü, yaşam süresini, 
motilitesini ve farklılaşmasını düzenler (Cox and Er-
ler, 2011). ECM hücre ve dokuya özgü değişen birçok 
proteinin bir araya gelmesinden oluşan ve hücreler 
arası sinyal iletimini sağlayan karmaşık bir yapıdır. 
Büyüme faktörleri ve sitokinlerin mevcudiyetini dü-
zenler ve yerel mikroçevrenin hidrasyonunu korur 
(Hynes, 2009). Sıkı kontrol edilen ECM homeostazı 
gelişim, yara iyileşmesi ve normal organ homeostazı 
için gereklidir. ECM ayrıca yapısal destek sağlar ve bu 
da organların ve dokuların karakteristik şeklini ve bo-
yutlarını tanımlar (Cox and Erler, 2011). 

Temel olarak ECM molekülleri farklı fiziksel ve 
biyokimyasal özelliklere sahip proteinler, glikoprote-
inler, proteoglikanlar ve polisakkaritler dahil olmak 
üzere farklı bileşenlerin geniş bir kombinasyonundan 
oluşur (Lu et al., 2012). Ancak her doku fibroblastlar, 
epitel ve yağ hücreleri, proteinler gibi farklı hücresel 
bileşenler arasındaki doku gelişimi sırasında orta-
ya çıkan dinamik etkileşimlerin sonucu spesifik bir 
kompozisyona sahiptir (Üçgül et al., 2018). ECM’nin 
ana proteinleri, yüksek asidik ve hidratlı moleküller 
olan kolajenler, elastin, fibronektin, lamininler, gli-
koproteinler, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar 
gibi proteinlerdir. Çoğu dokuda fibrin oluşturan ko-
lajen tip I ve esas olarak kolajen tip II ECM’nin ana 
bileşenidir (Theocharis et al., 2016). ECM bileşenle-
rinden bazıları hücreler arası matrikste bulunmaları-
nın yanı sıra hücre yüzey reseptörü olarak da görev 
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alırlar. Bu durum hücre-matriks etkileşimi olarak dü-
şünüldüğünde sinyal iletiminde oldukça önemli bir 
yere sahiptir. Bu sayede hücre içi ve hücre dışı ortam 
arasında ilişki kurulmuş olur (Cenan et al., 2018). 

Embriyonik gelişim ve organ homeostazı sırasın-
da sıkı bir şekilde kontrol edilmesine rağmen ECM, 
kanser gibi hastalıklarda düzensiz hale gelir (Lu et 
al., 2012). ECM’de meydana gelen düzensizlik hayatı 
tehdit eden patolojik durumlara neden olarak doku 
ve organ homeostazının ve fonksiyonunun bozulma-
sına sebebiyet verebilir. Örneğin, doku hasarı proteaz 
aktivitelerini tetikleyebilir ve sinyal moleküllerinin 
[dönüşüm büyüme faktörü-β (TGF-β) gibi] hızlı bir 
şekilde salınmasına yol açabilir. Bu durum de novo 
sentezi olmadan hücresel fonksiyonların hızlı ve lo-
kal büyüme faktörü aracılı aktivasyonuna sebep olur 
(Cox and Erler, 2011).

Tümörlerde genellikle ödeme, yangı hücrelerine 
ve kan damarlarına bağlı olarak bağ dokusunda artış 
olur ve bu fibrotik durum ECM proteinlerinin trans-
lasyonel modifikasyonları ile karakterizedir (Egeblad 
et al., 2010; Pickup et al., 2014). Fibroz ve kanser bir-
birleriyle ilişkilidir ve temelde TGF-β gibi inflamatu-
ar ve tümörjenik faktörlerin artan aktivitesine bağlı 
olarak kolajen birikimini yansıtabilir (Egeblad et al., 
2010). Tümör oluşumu hem hücresel hem de çevre-
sel ipuçlarını içeren karmaşık, dinamik ve ilerici bir 
süreçtir.  Tümör mikroçevresi, mekanik ve biyolojik 
olarak aktiftir ve daha da önemlisi, sürekli ve aşamalı 
olarak kendini yeniler.  Hücreler ve mikroçevre ara-
sındaki etkileşimlerin maligniteyi artırabileceği iyi 
bilinmektedir. Ayrıca tümör hücreleri kendi yaşamla-
rı için mikroçevrelerini manipüle edebilir. Tümörden 
türetilen ECM’nin, normal ECM ile karşılaştırıldı-
ğında biyokimyasal olarak farklı olduğu bilinmekte-
dir.  Yapılan araştırmalar tümör stromasının normal 
stromadan daha sert olduğunu göstermiştir (Butcher 
et al., 2009).

Artan tümör ve doku sertliğinin çoğunluğu, artan 
ECM birikiminin bir sonucu olarak ortaya çıkar. Tip 
I kolajen ve fibronektin, kanserde biriken en yaygın 
ve bol ECM bileşenleridir (Provenzano et al., 2008). 
Fibronektin, laminin, tenaskin, dekorin, fibromodu-
lin, lumikan ve osteopontin gibi diğer ECM proteinle-
rinin de tümör gelişimine katıldığı, tümöral ECM’nin 
hem biyokimyasal hem de biyomekanik özelliklerini 
modifiye ettiği gösterilmiştir. Özellikle fibronektin ve 
laminin tümör hücre göçünü artıran glikoproteinler-
dir (Arnold et al., 2010).

TÜMÖRAL EKSTRASELÜLER MATRİKSİ HE-
DEFLEMENİN KLİNİK ÖNEMİ

ECM homeostazının düzensizliği hem fibrotik 
hastalıklarda hem de kanserde yaygın bir itici fak-

tördür.  Buna paralel olarak, bu hastalıkların oluşu-
mu birbirini tetikleyebilir. Organ fibrozunun malign 
transformasyona neden olduğu gösterilmiştir ve 
kansere bağlı fibroz oluşumunun primer tümör bü-
yümesinde ve metastazda rol oynadığı belirtilmiştir. 
Kanserle ilişkili ECM, bir tümörün sadece ayrılmaz 
bir özelliği değildir, aynı zamanda tümörün histopa-
tolojisine ve davranışına aktif olarak katkıda bulunur. 
Örneğin fibroz, bir dokuyu maligniteye yatkın hale 
getirebilir ve bu durum kanser gelişme riskinde artışa 
sebep olmaktadır (Levental et al., 2009).

Tümör mikroçevresinin neredeyse tüm hücresel 
bileşenleri, özellikle stromal hücreler, ECM modifi-
kasyonlarında farklı mekanizmalarla metastatik hüc-
re çoğalmasına katkıda bulunur (Lu et al., 2012). Ör-
neğin fibroblastlar ve miyofibroblastlar kanser ilişkili 
fibroblastların (cancer associated fibroblast- CAF) 
oluşumunu desteklerler (Walker et al., 2018). Fibrob-
lastlar ECM proteinlerinin birikmesinden ve yeniden 
modellenmesinden sorumludur (Høye and Erler, 
2016). Aynı zamanda pro-anjiyogenik ve anti-immü-
nojenik faktörlerin salınması, tümör büyümesi ve me-
tastaz için ideal bir ortam yaratırlar (Liu et al., 2019). 
Normal fibroblastlar kolajenler, glikozaminoglikanlar 
ve glikoproteinler gibi ECM bileşenlerinin üretimine 
yardımcı olup yara iyileşmesinde ve doku onarımın-
da rol alıyorken  CAF’lar, karsinoma stromalarında 
ve özellikle tümör invaziv ortamında bulunurlar ve 
ECM proteinlerini, sitokinleri, büyüme faktörlerini, 
kemokinleri, hormonları ve inflamasyon proteinle-
rini salgılayıp kanser hücresi proliferasyonunu teşvik 
ederler (Hanley et al., 2016).

Aynı şekilde tümör ilişkili makrofajlar (tumor 
associated macrophages- TAM), CAF’ların tümör 
destekleyici özelliklerine benzer özellikler sergiler-
ler. Klinik çalışmalar ve deneysel fare modelleri, bu 
makrofajların genellikle pretümöral bir rol oynadığı-
nı, anjiyogenezisi uyardığını göstermektedir ve tümör 
arttırıcı faktörler üretip salgıladıkları düşünülmekte-
dir (Noy and Pollard, 2014). Aktive edilmiş TAM’lar, 
interlökin-6 gibi proenflamatuar sitokinler üreterek 
tümör ilerlemesine katkıda bulunurlar ve kansere 
bağlı iltihaplanmada büyük rol oynarlar (Chanmee 
et al., 2014). Bununla birlikte, TAM’ların, proteoli-
tik enzimler (MMP-2 ve MMP-9) ve matrikse bağlı 
proteinler üreterek tümör oluşumuna ve tümöral 
ECM’nin şekillenmesine doğrudan katkıda bulundu-
ğu bildirilmiştir. Bir fare kolorektal kanser modelinde 
TAM’ların ECM kolajen liflerinin biriktirilmesi, çap-
raz bağlanması ve lineerleştirilmesinde rol oynadığı 
bulunmuştur. Böylece ECM kolajen liflerinin biriki-
minin sadece CAF’larla ilişkili olmadığı gösterilmiştir 
(Afik et al., 2016).

Perisitler venüllerin ve mikrovasküler yapıların 
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duvarı içinde bulunurlar. CAF’lar ve TAM’lar gibi 
birkaç ECM proteinini sentezler ve serbest bırakırlar. 
Perisitler tümöre ait hücrenin hayatta kalmasında bir-
kaç farklı rol oynarlar (Paolillo and Schinelli, 2019) 
ve kanser mikrodamarlarının oluşumunu destekler-
ler. Küçük tümör damarlarından yeni oluşan endotel 
hücre filizleri başlangıçta perisitten yoksundur. Daha 
sonra bu yeni damarların etrafındaki perisitler endo-
tel hücre çoğalmasını ve filizlenmesini azaltır ve daha 
büyük mikro damarların oluşumuna yol açarlar (Ar-
mulik et al., 2011).

Matriks metalloproteinaz (matrix metalloprotei-
nase- MMP) ilişkili ECM modifikasyonları, matriks 
takviyesi ve interstisyel sıvı basıncında artış gibi fark-
lı mekanizmalarla katı tümör kütlesinin büyümesini 
kolaylaştırarak tümör evrimini etkiler. Tümörlerde 
yüksek bir MMP ekspresyonu kötü prognoz ve art-
mış nüks riski ile ilişkilidir. MMP›lerin ECM bileşi-
mini değiştirdiği ve kanser ilerlemesini desteklediği 
farklı mekanizmalarla gösterilmiştir. MMP’ler ayrıca 
ECM’ye gömülü büyüme faktörlerinin salınmasına 
katkıda bulunur. MMP’ler tarafından salınan fak-
törler arasındaki vasküler endotelyal büyüme faktö-
rü, çevredeki hücrelerin proliferasyonunu uyararak 
yeni kan damarlarının oluşumunu teşvik ederek ve 
vasküler geçirgenliği artırarak vasküler homeostazda 
önemli bir rol oynar (Bonnans et al., 2014).

Tümörler hipoksi durumunda gerekli oksije-
ni sağlamak için ve besin ihtiyaçlarını karşılayabil-
mek için neo-vaskülarizasyonu uyarır (Zhou et al., 
2006).  Anjiyogenez, vasküler endotelyal büyüme 
faktörü ve fibroblast büyüme faktörü gibi büyüme 
faktörleri tarafından uyarılır ve endotel hücrelerinin 
nütrisyondan yoksun dokuya, özellikle de tümöre 
bitişik bölgelere doğru çoğalmasını ve göçünü içerir 
(Pickup et al., 2014). Tümörü çevreleyen ECM, pro-
anjiyogenik faktörler için bir rezervuar görevi görür, 
endotel hücrelerinin göçü için bir kanal sağlar ve yeni 
endotel hücrelerinin büyümesini ve hayatta kalması-
nı teşvik eder (Zhou et al., 2006). Endotel hücreleri 
tümör büyümesinde anahtar oyuncular olarak kabul 
edilirler, yeni kan damarlarının oluşumu yoluyla be-
sin maddelerinin (örn. oksijen, glikoz, vd.)  tedariki-
ni kolaylaştırır,  besinlerin dokulara geçişini kontrol 
eder, kan akışını korur ve tümör metastazı için geçit 
sağlarlar (Dudley, 2012).

Tümör kök hücresi de tümör ilerlemesinde önemli 
rol oynamaktadır. Bu kök hücreler tümör hücreleri-
nin kendi kendini yenilemesinden, farklılaşmasından 
sorumlu olarak kabul edilirler ve tümör oluşturma 
kabiliyeti olan hücrelerin alt popülasyonunu oluş-
turmaktadırlar (Yu et al., 2012).  Şekil 2’de tümöral 
ECM’nin şematik bir yapısı gösterilmektedir.

Şekil 2. Tümöral ekstraselüler matriksin şematik yapısı (Basak et al., 2017).

Mevcut tümör hedefleme stratejilerinin bazı ek-
siklikleri vardır. İlk olarak interstisyel sıvı basıncı, 
nanotaşıyıcıların dokulara nüfuz etmesini önleyen 
önemli bir bariyer oluşturur. İnterstisyel boşluktaki 
yüksek protein içeriği, herhangi bir molekülün eks-
travazasyonla girişini önleyen kolloidal bir basıncın 
gelişmesine neden olur. İkinci olarak katı bir tümö-
rün iki ana bileşeni olan tümör hücreleri ve hücre dışı 

matriksin yoğunluğundan dolayı ilaçların interstisyel 
boşlukta taşınmasında önemli intratümöral heteroje-
nite görülür. Tümörün kök hücrelerinden oluşan tü-
mörün merkezi kısmı, tümörün diğer kısımlarına kı-
yasla daha az nanotaşıyıcı birikimi gösterir. EPR etkisi 
ile ilacın, tümörün bu merkezi kısmına girişi zayıftır, 
çünkü merkezi kısım, daha az vasküler sızıntı göste-
rir (Kumari et al., 2016). Bu heterojenlikler, mevcut 
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hedefleme stratejileriyle hedeflemede tümörlerde 
düzensiz ilaç dağılımına neden olur. Sonuçta tümör 
hücreleri hedefleme stratejisinden tam olarak etkilen-
medikleri için çoğalmaya devam ederler. Üçüncüsü 
ise mevcut hedefleme stratejilerinde ECM’de bulu-
nan tümör destekleyici hücrelerin göz ardı edilmesi-
dir. Yukarıda da bahsedildiği gibi tümör destekleyici 
hücreler, tümör proliferasyonunda önemli bir yere 
sahiptir. Spesifik bir tümör hücresine yönelik ilaç ta-
şıma stratejileri, diğer tümör hücrelerini, tümör kök 
hücrelerini, tümör destekleyici hücreleri ve tümör 
destekleyici ortamı etkilemeden bırakabilir ve bu ne-
denle tüm tümörü yok etmek ve nüksetmeyi önlemek 
için yeterli olmayabilir (Raavé et al., 2018). 

Kanserin ilerlemesini destekleyen ECM homeos-
tazındaki değişikliklerden faydalanarak ECM bileşen-
lerinin hedeflenmesi antifibrotik tedavilerin geliştiril-
mesi için ve kanser ilerlemesini önlemek için giderek 
daha ilgi gören bir terapötik yaklaşım haline gelmek-
tedir. Bugün tümör hücrelerini ve tümör destekleyici 
hücreleri eş zamanlı olarak etkileyen bir strateji, teda-
vi etkinliğinin iyileştirilmesinde faydalı olabilir (Cox 
and Erler, 2011). 

TÜMÖRAL EKSTRASELÜLER MATRİKSİ HE-
DEFLEYEREK YAPILAN ÇALIŞMA ÖRNEKLERİ

Tümöral ECM normal ECM’den farklı özellikler 
sergilediği için hedefleme olanakları sağlar. Tablo 1’de 
bazı kanser türlerinde ekspresyonu artan ECM bile-
şenleri ve bu bileşenlerin tümöral ECM’deki işlevle-
ri verilmiştir. Kemoterapötiklerin tümöral ECM’ye 
hedeflenmesi, bugünki hedefleme stratejilerine göre 
avantajlar sunabilecek umut verici bir alternatif strate-
ji olabilir. Stratejinin, spesifik tümör hücreleri üzerin-
deki membrana bağlı reseptörleri hedeflemesi değil, 
benzersiz tümör ECM’sini hedeflemesi amaçlanmak-
tadır. Kemoterapötikler ECM’ye hedeflendirildiğinde 
heterojen tümör hücresi alt kümeleri, tümör destek-
leyici hücreler ve tümör kök hücreleri de dahil olmak 
üzere tüm tümör hücrelerine yayılabilir ve bunları 
etkileyebilirler (Raavé et al., 2018).

Perrino ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 
küçük immünoprotein (small immunoprotein-SIP) 
formatında bir antikorun (F8) disülfid bağıyla may-
tansinoid türevi DM1’e konjuge edilmesiyle fibronek-
tinin ekstra domen-A’sını hedefleyen bir stratejinin 
subkutan aşılanmış F9 murin teratokarsinom taşıyan 
farelerde birkaç kür içeren güçlü bir antitümör akti-
viteye aracılık ettiği bulunmuştur. Fibronektin ekstra 
domen A ve B’nin, antikor ilaç konjugatlarının uygu-
lanması için çekici hedefler sunduğu belirtilmiştir. 

Genel olarak antikor ilaç konjugatlarının antikanser 
etkinliğinin kanser hücreleri tarafından alımlarına 
bağlı olduğunun düşünüldüğü fakat, tümör mik-
roçevresindeki fibronektini hedefleyen antikor ilaç 
konjugatlarının üzerinde yapılan çalışmaların bunun 
gerekli olmayabileceğini gösterdiği vurgulanmıştır 
(Perrino et al., 2014).

Tümör damarlarındaki ve tümör stromasındaki 
pıhtılaşma plazma proteinlerinin anjiyogenezisi des-
teklemesi ve antitümör tedavisi için çekici hedefler 
sunmasından dolayı Wang ve arkadaşları fibronektin-
fibrin kompleksine Doksorubisin (DOX)’i hedefle-
yerek bir çalışma yapmıştır. Bu çalışmada pıhtılaşma 
proteinlerinden fibronektin-fibrin kompleksine DOX 
yüklü Cys-Arg-Glu-Lys-Ala (CREKA) lizolipit içeren 
termosensitif lipozom (LTSL) hedeflendirilmiştir. Bir 
tümör güdümlü peptit olan CREKA, tümörlerde bu-
lunan pıhtılaşma plazma proteinlerini seçici olarak 
tanıyan kısa bir lineer pentapeptittir.   DOX-LTSL-
CREKA ’nın hedefleme, salım ve antitümör aktivite-
si çoklu ilaca dirençli insan meme adenokarsinomu 
(MCF-7 / ADR) hücre hattı taşıyan farelerde araştırıl-
mıştır. DOX-LTSL-CREKA’nın, tümör damarlarının 
yanı sıra  tümör stromasında da ilacı saldığı in vivo 
olarak değerlendirilmiştir ve tümör büyümesinde 
önemli inhibisyon gözlenmiştir. Ayrıca, lokal hiper-
termi tedavisinden sonra bu termosensitif lipozomlar 
tarafından salınan yüksek lokal ilaç konsantrasyonu-
nun çoklu ilaç direncinin tedavisi için yararlı olabile-
ceği sonucuna varılmıştır (Wang et al., 2015).

Yasunaga ve arkadaşlarının kolajen tip IV’ü hedef-
leyerek yaptıkları bir çalışmada bir monoklonal anti-
kora ester bağıyla konjuge edilen topoizomeraz I in-
hibitörünün (SN 38) ECM’de yüksek konsantrasyona 
ulaştığı görülmüştür. Çalışmanın temel prensibi ge-
liştirilen immüno-konjügatın tümör damarlarından 
seçici bir şekilde ekstravazasyona uğrayıp ECM’deki 
kolajen ağına bağlanması ve zamana bağlı olarak SN-
38’in etkili ve sürekli salımının sağlanmasıdır. Kola-
jen tip IV bakımından fakir ve zengin iki tür subkü-
tan pankreas tümörü taşıyan fareler üzerinde yapılan 
değerlendirmede, kolajen tip IV bakımından zengin 
tümörlerin neredeyse tamamen tümör büyümesi in-
hibisyonu gösterdiği gözlenmiştir. Kolajenin sağlıklı 
dokularda da ekspresyonuna rağmen, anti-kolajen tip 
IV immünokonjugatı ile tedavi edilen farelerde vücut 
ağırlığı etkilenmemiş ve karaciğer, böbrek ve kemik 
iliğinde toksisite gözlenmemiştir. Bu durumun diğer 
organlara ilaç dağılımının sınırlı olabileceğini göster-
diği sonucuna varılmıştır (Yasunaga et al., 2011).
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Tablo 1. Bazı kanser türlerinde ekspresyonu artan ECM bileşenleri ve bu bileşenlerin tümöral ECM’deki işlevleri.

Kanser türü ECM bileşeni Tümöral ECM’deki işlevi Referans
Meme kanseri Kolajen I, III,V Doku sertliği, tümör oluşumu, hücre göçü, tümör 

invazyonu, hücre sinyal yollarında değişiklikler
(Oskarsson, 2013; Insua-Rodríguez 
and Oskarsson, 2016; Morris et al., 
2016)

Fibronektin Hücre göçü, hücre istilası, 
Matriks metaloproteazların ekspresyonunun 
indüklenmesi, metastaz

(Fernandez-Garcia et al., 2014; 

Jiang et al., 2018)

Laminin 332 Hücre göçünü düzenleme, hücre istilası, metastaz (Ioachim et al., 2002; Kwon et al., 
2012)

Hyalüronan Tümör ortamındaki hidrasyon ve ozmotik dengeyi 
modüle ederek tümör hücresi davranışını ve kanser 
ilerlemesini etkileme, metastaz, tümör invazyonu

(Karousou et al., 2014)

Versikan Artmış risk ve nüks oranı, artmış tümör 
derecesi, invaziv hastalık ve malign görünen 
mikrokalsifikasyonların varlığı

(Canavese et al., 2011; Theocharis 
et al., 2015)

Tenaskin C Meme bezi invazyonu, metastatik nüks, tümör 
anjiyogenezi

(Tökes et al., 1999; Oskarsson et al., 
2011; Yang et al., 2017)

Akciğer kanseri Tenaskin C Metastaz, tümör hücrelerinin akciğer parankimine 
ekstravazasyonu

(Sun et al., 2019)

Laminin-5 Tümör invazyonu, kötü prognozla ilişkili yüksek 
ekspresyon

(Yang et al., 2017)

Versikan Tümör nüksü, lenf nodu metastazı (Pirinen et al., 2005)
Fibromodulin Anjiyogenik faktörlerin ekspresyonu (Ao et al., 2017) 
Hyalüronan Anormal proliferasyona bağlı yüksek moleküler 

ağırlık, normal fibroblastların kanser ilişkili 
fibroblastlara dönüşümüne destek

(Götte and Kovalszky, 2018)

Kolorektal kanser Laminin 521 Kanser hücresi yenilemesi ve hücre istilası, metastaz (Qin et al., 2020)
Kolajen I Metastaz (Wu et al., 2019)
Periostin Interlökin-6 ekpresyonu, tümör oluşumu (Ma et al., 2020)
Fibronektin Kemorezistans, tümör oluşumu, CD133 /CD44 kolon 

kanseri hücrelerinin özelliklerinin korunması
(Ou et al., 2013)

Prostat kanseri Spondin-2 Biyobelirteç (Lucarelli et al; 2013)
MMP-9 Hücre göçü, anjiyogeneziste artış, kanser hücresi 

istilası ve malignitenin ilerlemesi, lenfovasküler ve 
perinöral invazyon

(Ok Atılgan et al., 2020)

Pankreas kanseri Kolajen V Hücre yayılması ve çoğalması, anjiyogenez metastaz (Berchtold et al., 2015)
Laminin Hücre göçü, metastaz (Ryschich et al., 2009)
Fibronektin Hücre göçü, metastaz
Kolajen IV Hücre göçü, metastaz

Ekstrahepatik 
kolanjiokarsinom

Laminin γ2 Hücre istilası ve hücre göçü, kanser ilerlemesinde 
kötü prognoz

(Liu et al., 2014)

Karaciğer kanseri Laminin-5 Peritümöral dokularda mikrometastazı saptamak için 
tanısal bir belirteç, metastaz, hücre göçü

(Giannelli et al., 2003)

Yumurtalık 
kanseri

İntegrin α6β4 Proliferatif sinyalin sürdürülmesi, tümör invazyonu 
ve metastazı, anjiyogenezin uyarılması

(Stewart and O’Connor, 2015)

Fibronektin Hücre istilası, hücre proliferasyonu, metastaz (Kenny et al., 2014)
Tenaskin C Hücre göçü, tümör invazyonu (Wilson et al., 1999)
Hyalüronan Hücre göçü ve büyümesi, metastaz, tanısal belirteç (Anttila et al., 2000; Hiltunen et 

al., 2002)
Skuamöz hücreli 
karsinom

Kolajen XVII Proliferasyon, hücre invazyonu, metastaz (Galiger et al., 2018)

Dal Corso ve arkadaşları göğüs, kolon, akciğer ve 
yumurtalık tümörleri dahil olmak üzere birçok tü-
mörün ECM’sinde yüksek oranda eksprese edilen ve 
normal ECM’deki ekspresyonu neredeyse olmayan 
Tenascin-C’nin ekstra domen A’sına özgü olan ve tü-
mör hücreleri tarafından alınmayan bir antikor ilaç 

konjugatı geliştirmişlerdir. Bu amaçla lgG (F16) an-
tikoru, pikomolar konsantrasyon aralığında sitotok-
sik aktiviteye sahip güçlü bir antrasiklin türevi olan 
PNU159682 ile konjuge edilmiştir. A431 epidermoid 
karsinom hücrelerini taşıyan farelerde 2 mg/kg doz-
larda ilaç verildiğinde tümörün tamamen yok edildiği 
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gözlenmiştir, fakat aynı zamanda kilo kaybı ve toksisi-
te gözlenmiştir. 1 mg/kg dozlarda ilaç verildiğinde ise 
bu dozun tümör büyümesini durdurmak için yeterli 
olduğu ancak tümörü tamamen yok etmediği gözlen-
miştir. Buna karşılık hiçbir akut toksisite ve kilo kaybı 
gözlenmemiştir (Dal Corso et al., 2017).

Kondroitin sülfat E’nin, yumurtalık kanseri stroma-
sında bol miktarda eksprese edilmesinden ve sağlıklı 
stromada çok az miktarda mevcut olmasından dolayı 
van Der Steen ve arkadaşları kondroitin sülfat E’ye he-
defleyerek yumurtalık kanseri ECM’sinde Doksorubisin 
yüklü bir liyofilizom (albümin bazlı biyokapsül) deposu 
oluşturarak yenilikçi bir anti-kanser stratejisi geliştir-
meyi amaçlamışlardır. Kondroitin sülfat E’ye özgüllük 
gösteren tek zincirli bir antikor olan GD3G7 ile fonk-
siyonelleştirilmiş Doksorubisin yüklü liyofilizomların 
yumurtalık tümör hücrelerinin (SKOV3F7) canlılığını 
%30’a düşürdüğü gözlenmiştir. Doksorubisin ile yükle-
nen ve kondroitin sülfat E’ye karşı antikorla fonksiyonel 
hale getirilen albumin liyofilozomlarının yeni bir terapi 
sınıfına katkıda bulunabileceği belirtilmiştir (van der 
Steen et al., 2017).

Zayıf damarlanma, tümör hücrelerinin düzensiz 
çoğalması ve ECM bileşenlerinin yoğunluğundan do-
layı tümörlerde hipoksinin görülmesi fotodinamik te-
davide reaktif oksijen türlerinin oluşumunu engellediği 
için Wang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada foto-
dinamik tedavi etkinliğini artırmak için anti-fibrotik 
ilaç Pirfenidon yüklü fonksiyonel bir kovalent organik 
çerçeve bazlı nanosistem geliştirilmiş ve CT26 kolon 
karsinomu taşıyan farelerin ECM’sinde bol miktarda 
bulunan hyalüronik asit ve kolajen I’e hedeflendiril-
miştir. Pirfenidon’un hyalüronik asit ve kolajen I üze-
rindeki etkisine bağlı olarak hyalüronik asit ve kolajen I 
yoğunluğu azalmış ve tümöral bölgede oksijenlenmenin 
arttığı gözlenmiştir. ECM yoğunluğunun azalmasına 
bağlı olarak daha sonra enjekte edilen protoporfirin IX 
(PPIX)  ile konjuge edilmiş nanomisellerin (NM-PPIX), 
tümörler tarafından alımının ve tümörlerin ışığa hassa-
siyetinin arttığı gözlenmiştir. Ardından farelere fotodi-
namik tedavi uygulanmış ve fotodinamik tedavi sonrası 
reaktif oksijen türlerinin oluşumunun artışına bağlı ola-
rak antitümöral etkinliğin arttığı gözlenmiştir (Wang et 
al., 2020)

SONUÇ

Tümör oluşumuna bağlı olarak gelişen interstisyel 
sıvı basıncı, nanotaşıyıcıların dokulara nüfuz etmesini 
önler. Ayrıca solid yapıdaki tümörün iki ana bileşeni 
olan tümör hücreleri ve hücre dışı matriksin yoğunlu-
ğundan dolayı ilaçların interstisyel boşlukta taşınma-
sında önemli intratümöral heterojenite görülür. Artan 
interstisyel sıvı basıncı ve heterojenlikler, mevcut hedef-
leme stratejileriyle hedeflemede tümörlerde düzensiz 
ilaç dağılımına neden olur ve tümör hücrelerinin hedef-

leme stratejisinden etkilenmemelerine sebep olur. Diğer 
taraftan mevcut hedefleme stratejilerinde, ECM’de bu-
lunan tümör destekleyici hücrelerin göz ardı edilmesi ve 
ilacın sadece spesifik bir tümör hücresine yönelik taşın-
ması diğer tümör hücrelerini, tümör kök hücrelerini, tü-
mör destekleyici hücreleri ve tümör destekleyici ortamı 
etkilemeden bırakabilir. Bu nedenle mevcut hedefleme 
stratejileri tüm tümörü yok etmek ve tümörün tekrarı-
nı önlemek için yeterli olmayabilir. Kemoterapötiklerin 
tümör ECM’sine hedeflendirilmesi alternatif bir tedavi 
stratejisi olabilir ve tedavi sonucunu iyileştirebilir.
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