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OZET

Bazal membran (BM), parangim hiicrelerini intertisyel stromadan
ayiran ince amorf bir matriks'tir. Kendi iginde 4 tabakaya aynlir. Kolla-
jen tip IV, laminin, heparin siilfat proteoglikanlar baghca ve ézgin
bilegenleridir. BM’lann hiicre adhezyonunda, selektif filtrasyon, morfogene-
zis ve mitogenezis’de Onemli gorevieri vardur.

Neoplazm’larda normal hiicrelerle matriks arasindaki iligkiler degigir
ve bozulur. Tiimér hiicrelei bunu BM’win biitinligini bozarak ve BM
vapisinda, bilesenlerinde disorganizasyona yol acarak gergeklegtirirler.

SUMMARY
Defective Interaction of Invasive Tumor Cells with Basement Membranes

Basal membrane (BM)s, are thin amorphous mairives which sepa-
rate the parenchymal cells from their underlying interstitial stroma.
There can be seen 4 zones in BMs. A BM-specific collagen, type IV
collagen, laminin and a specific heparin sulfate proteoglycan are the
main components found in BMs. The BM plays an important role in
cell adhesion, selective filtration, morphogenesis and mitogenesis.
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Interactions between normal cells and the matrix are altered and
defective in neoplasia. Tumor cells cause these changes by breaking off
the integrity of BM s. They disorganise the structure and componenis
of it

GIRiS

Organogenezis ve dokunun sekillenmesi esnasinda, endotel, paranin,
mezotel, miyositler, adipositler ve sinirler altlarinda bulunan stromadan ince
amorf bir matriks’le ayrilirlar. Iste bu amorf matriks bazal membrandir. BM'lar;
degisik primer germ tabakalarindan geligen, histoloijk olarak birbirine benze-
meyen dokular arasinda ortak bir yiizey gorevi goriirler!.

BM’LARIN ISLEVLERi%
— Hiicre adhezyon’unda,

— Selektif filtrasyon’da,

— Morfogenezis ve

— Mitogenezis’de 6nemli rol oynarlar.

BM’LARIN YAPISI3:

E/M gahigmalar sonucu BM’da 4 tabaka oldugu saptanmugtir. Bunlar:

1- Bazal veya endotel hiicrelerin plazma zarina bakan BM kismi: Burada

hiicre zarlan ya dogrudan reseptorler aracilifnyla ya da "hemidesmosom'lar ar&
ciifzyla BM’la iligki kurarlar.

2- "Lamina Lusida™ Burasi, plazma zarimn 30-40 nm altnda bulusa?
elektron parlak (lucent) bir bolgedir.

3- "Lamina densa": Buras: amorf veya ince fibriller, elektron "dense’ Plf
tabakadir. Lamina lusida altinda bulunur. 50 nm veya daha genis (dokuya 8¢
degisir) kalinliktadur,

4- BM retikulum’u: Lamina densa alunda bulunan fibriller bir aland®
Alttaki dokuya baglayicy, fibriller, mikrofibril benzeri elemanlardan olugan de
metler ve kolajen lifler icerir. Her BM’da bu tabaka bulunmayabilir. OrneB®
bobrek glomerulus BM’inda retikulum tabakast yoktur. Bunun yerine burada’: e
mina densa"min iki tarafindan "lamina rara interna" ve "lamina rara ekstersd bu-

lunmaktadur,
BM'IN BILESENLERI:
- BMlar kollajen, proteoglikan ve glikoprotein igerirler.
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1- Kollajen*: Bazal membran’a 6zgii bir kollajen ve tip IV kollajer bulunur.
Tip V ve tip VII kollajen’de BM yapis: iginde goriilebilir. Bunlar geneliikle inter-
tisyel kisimdan lamina densa igine kadar uzanan kollajenlerdir. BM’1 altta bulu-
nan stromaya baglarlar.

Intertisyel stromada ise 6zgiin olarak kollajen tip I ve tip III bulunur, Ay-
rica stromamn kendisine 6zgii bir grup degisik proteoglikanlan, glikoproteinleri
ve elastinleri de vardir.

2- Laminin®: BM’da bulunan biiyiik ve karmagik bir glikoproteindir.

3- Heparan siilfat proteoglikanlar®: Bunlar da BM’a ozgii yapida
bilesiklerdir.

4- Entaktin, nidogen, biilloz pemfigoid antijen ve epidermolizis biilloz
akusita antijen: Bunlar yeni bulunan ve heniiz ozellikleri belirlenmeye caligilan
BM bilesenleridir”.

5- Fibronektin®; Stromanin her tarafindan bulunan bu molekiil baz
BM’larin yapisinda da yer almaktadir. Fibronektin plazmada da bulundugu igin
basit filtrasyonla BM’da depolanabilir veya BM iizerindeki organ hiicrelerinde
sentezlenebilir.

iNvAZiV TUMOR HUCRELERININ BM’LARLA ANORMAL

ILISKILERI:

Hiicre disi1 matriks, kollajen ve elastinden olugan yogun bir ag yapisinda-
dir. Bu ag yapisi proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusan bir "viskoelastik”
destek maddesi icine gdmiilmiigtiir. Bu matriks iskelet yapiss;

— doku boliimlerinin birbirinden ayrilmasinda,

— hiicrelerin birbirlerine tutunmasinda,

— doku yapisimin belirlenmesinde (mimarisinde),

— "secici bir makromolekiil filtresi" gibi hareket ederek mitogenezis ve dif-
feransiyasyonda rol oynar.

Omurgal organizmalarinda doku boliimleri BM ve intertisyel stroma ile
simirlanmugtir. Dokularin gogunda parangim hiicreleri hem sentezleyip hem de
salgilayarak kendi BM’larm olugtururlar. Normal dokularda BM kesiksiz bir
sekilde uzanir. Neoplazm’larda hiicrelerle matriks arasindaki normal iligkiler
degismektedir. Bu da tiimér proliferasyon ve invazyonunu artirir®,

"Benign" den "malign" invaziv karsinomalara gegiste, epitelyal BM’in mik-
tar ve dagihminda genel ve yaygin degisiklikler olur. BM’mn biitiinligii kaybolur.
Stroma igindeki invazyon yapan tiimor hiicresine bitigik, hiicre dipg BM yapist
daima bozulur. Lenf nodu ve organ metastazlan igindeki tiimoér hiicrelerinin
etrafindaki BM yapist da bozulmugturl?,
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iyi differansiye olmug karsinomalarin baz: belli bdlgelerinde baz diffe-
ransiye yapilarin BM olusturdugu goriilebilir. Ama bu bélgelerde bile BM genel-
likle anormaldir. Ya devamsizhik gosterir veya fokal olarak ¢ift tabaka (redubli-
kasyon) halindedir.

Karsinoma in situ olgularinda, E/M ile BM "lamina densa" sinda devamb-
higin bozulmug oldugu saptanmustir. BM’da goriilen fokal bozukluklar, invaziv
karsinomaya ilerleyen olgularda saptanan en erken bulgulardir. Ciinkil gercek
mikroinvazyon olan kisimlarda BM belirgin olarak pargali veya tamamen yok ol-
musturl,

Neoplazm’larda goriilen BM organizasyon bozuklugu ve BM kaybinin ola-
s1 sebepleri olarak sunlar one siiriilmektedir!2:

1- Sentez azalabilir veya salgilanan BM bilegenleri anormal bir sekilde
toplanarak normal yapinin bozulmasina yol agabilirler.

2- BM kaybs; timér veya konak dokudan tiireyen proteaz’larla yikimin
artmasi sonucu goriilebilir.

BM’IN GEREKLILIGI:

Normal epitel hiicreleri ve "benign" proliferasyon yapan parangimal hiic-
relerin bir yere yerlesmeleri ve biiyiimeleri igin BM gereklidir. Oysa invaziv til-
mor hiicrelerinin bdyle bir gereksinimleri yoktur. Aksine varolan BM’lan yikar-
lar. Ornegin:

a) In sitw’dan invaziv karsinomaya gegiste, timor hiicreleri epitelyal BM’1
penetre ederek, alttaki intertisyel stromaya girerler. Tiimor hiicreleri bir kere

stromaya girince, lenfatiklere ve kan damarlarina kolayca ulagirlar ve daha ileri
yerlere yayilabilirler,

b? Fibl.rosa:kom ve angiosarkom’lar (stroma hiicrelerinden orijinlencn)
gevrelerindeki kaslarin BM’mi invaze ederck miyositleri tahrip ederler.

. Infravazasyon ve ekstravazasyon esnasinda hangi histolojik orijinden ge-
lirse gelsin, timér hiicrelerinin subendotelyal BM" penetre etmeleri zorunludur.
N.Ie:ta.statik kolonilerin bagladigs uzak organda, organ paransiminde, tiimdr kolo-
nisinin bilyimeye baglamasindan 6nce, ekstravaze olan tiimor hiicrelerinin peri-
vaskiller stromadan gegmeleri gerekir. Sonra yerlesir ve gogalmaya baglarlar.

Gorildigi gibi matastatik durumlarda tiimér hiicrelerinin hiicre digt mat-

riks’le degisik donemlerde iliskisi olmaktadr Ozelli ) PO ——
degil yikacudir. . Ozellikle BM’la olan iligkisi yap
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