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APOPTOZİS VE KANSER

GİRİŞ
Apoptozis ‘apo’ ‘ayrılma, ‘ptoz’ ‘düşme’ anlamla-
rına gelen Yunanca iki kelimenin birleşiminden 
oluşan, embriyolojik dönemden başlayıp, yaşam 
boyunca devam eden programlanmış hücre ölü-
münün önemli türlerinden birisidir. Hücrelerin 
görevlerini tamamladıktan sonra , kendi kendini 
imha etmesi durumudur.(1,2) Önceleri Apoptoz 
hücrede küçülme, hücre zarında düzensizlik, kro-
matinde yoğunlaşma ve nükleer parçalanmadan 
oluşan özellikleri ile tanımlanmıştır(3,4) Apoptozun 
genetik regülasyona sahip olmasının anlaşılması, 
bir çok fizyolojik ve patolojik süreci daha net an-
lamamıza neden olmuştur. Bu durum hücrelerin 
çoğalmasını ve farklılaşmasını düzenleyen gen yö-
nelimli bir mekanizmanın olduğunu göstermekle 
beraber, herhangi bir metabolik veya gelişimsel 
sürecin mutasyonla bozulabileceğini de göster-
mektedir. Apoptoz yolaklarındaki herhangi bir iş-
lev bozukluğunun maligniteden tutun, nörodeje-
neratif hastalıklara kadar bir çok patolojiye sebep 
olabileceği de anlaşılmıştır(5).

Maligniteler; hücrelerin kontrolsüz şekilde 
proliferasyonunun olduğu durumlar olarak bilin-
mesinin yanısıra azalmış apoptotik hücre ölüm 
hızının da malignite gelişiminde etkisi olduğu 
görülmüştür. Vakti geldiğinde apoptozise gitme-
si gereken hücrelerin, uzun süre varolmaları, gen 
yapılarında mutasyonların sona ermesi ile malign 
hücrelere dönüşme potansiyeli gösterirler (6)

1.APOPTOZUN DÜZENLENMESI
Apoptozun regülasyonu, intrasitoplazmik ve eks-
trasitoplazmik kaynaklı çeşitli etkenler (yolaklar) 
tarafından gerçekleştirilir. İntrinsik ve ekstrinsik 
kaynaklı olarak da adlandırılan bu yolaklar şu şe-
kilde tanımlanabilir; ekstrinsik yolakta hücre yü-
zeyindeki ölüm reseptörleri vasıtası ile ölüm sin-
yallerinin alınması ve işlenmesi biçiminde iken, 
intrinsik yolakta daha sıklıkla mitokondri üzerin-
den gelen sinyaller vasıtası ile oluşmaktadır.

 Apoptozu tetikleyerek sinyal yolağını başlatan 
faktörlere ‘pro-apoptotik’, apoptoz sinyal yolağını 
durduran ve hücre ölümünü engelleyen faktörlere 
ise ‘anti-apoptotik’ ismi verilmektedir(7).

Apoptozu Tetikleyen Yolaklar

1.1.1.Ekstrinsik Uyaranların Tetiklediği 
Apoptoz
Apoptozisin ekstrinsik yolağı, hücre ölüm re-

septörleri olarak da bilinen Tümör nekroz faktör 
reseptörü-1 (TNFR-1) ve Fas (CD95 ya da APO-
1)’ın ilgili reseptörleri ile uyarılmaları sonucu 
başlatılır. Bu genler apoptozisi başlatan kaspaz 
kaskadını indüklemektedir. Fas, FASR’ye, TNFR-1 
ise TNF’ye bağlanma gösterir. Sonrasında her iki-
side FADD ve TRADD’yi uyarır. Ve direk olarak 
prokaspaz-8’e bağlanır. Böylelikle kaspaz-8 akti-
ve olup prokaspaz-3’ü aktive eder, sonuç olarak 
apoptoz başlamış olur(8, 9, 10).
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nin apoptoz yolağında dirence ya da tümörogenez 
oluşumuna neden olabileceği düşünülmüştür. Fa-
kat yapılan çalışmalarda bu etkinin diğer etmen-
lere kıyasla oldukça az olduğu tespit edilmiştir(43).

SONUÇ
Apoptoz, hücre ölümü ve bölünmesindeki denge-
nin sağlanmasında çok önemli bir rol oynar. Ho-
meostazisi düzenleyen bir çok süreç apoptozis ile 
ilişkili olup, apoptozis yolağında oluşan herhangi 
bir mutasyon, delesyon gibi aksaklıklar kanser ge-
lişimine neden olmakla birlikte, kanser tedavile-
rinin seçiminde önem arz etmektedir. Gelişen bir 
kemoterapi, radyoterapi direnci veya hastalığın 
agresif seyri de yine apoptozis yolaklarındaki her-
hangi bir bozukluğu düşündürmelidir.
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