
- 61 -

BÖLÜM

1	 Uzm.	Dr.,	İzmir	Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi	Tepecik	Eğitim	Ve	Araştırma	Hastanesi	Tıbbi	Onkoloji	Kliniği,	drmksr35@gmail.com	
	 ORCID	iD:	0000-0003-3834-0863

8.
Murat KESER1

TÜMÖRÜN HÜCRE ÖLÜMÜNE 
KARŞI DİRENÇ MEKANİZMALARI

1.1. GİRİŞ
Kanser, yüzyıllar öncesinden günümüze insan 
sağlığını tehdit eden ve her geçen gün şiddetini 
arttıran amansız bir hastalıktır. Kanserin iyi bilin-
mesi, erken tanı yöntemleri, tedavideki başarıla-
rın artması, insanlar üzerindeki ölümcül etkisini 
giderek azaltsa da yüreklerdeki korku ve endişeyi 
yine de azaltamamaktadır. Tedavideki en önemli 
basamak kanser hücrelerinin özellikleri ve oluşum 
mekanizmalarının bilinmesidir. Kanserlerin hüc-
resel düzeyde temel özellikleri hakkında ilk yayın 
2000 yılında Hanahan ve Weinberg tarafından 
yapılan bir derlemedir. Bu derlemede yaklaşık 8 
temel özellikten bahsedilmektedir (1). Sonrasında 
2000’li yılların başında İnsan Genom Projesinin 
geliştirilmesiyle kanser hücrelerinin 2 yeni özelliği 
daha ortaya çıkmıştır (2) (Tablo 1). Bu yazımız-
da tümör hücrelerinin önemli özelliklerinden biri 
olan hücre ölümüne karşı direnç mekanizmaların-
dan bahsedeceğiz.

2.2. HÜCRE ÖLÜMÜNE KARŞI DİRENÇ 
MEKANİZMALARI
Son yıllarda NCCD ( Nomenclature Comittee on 
Cell Death) tarafından hücre ölümü tanımı için 
değişik formülasyonlar ortaya konulmuştur. Bu 
formülasyonlar fonksiyonel, biyolojik ve morfo-
lojik perspektiflerden oluşmaktadır (3). Hücre 
ölümü programlı hücre ölümü (apopitotik ve non 
apopitotik süreçler (ferropitozis,otofaji, nekropi-
tozis vb..) ) ve nekroz şeklinde sınıflandırılabilir.

Tablo 1: Kanser hücrelerinin özellikleri

Büyüme sinyallerinde devamlılık
Büyümeyi baskılayıcı faktörlerin kaybı
İmmün sistemden kaçış
Sınırsız çoğalma yeteneği
Tümörün tetiklediği inflamasyon
İnvazyon ve metastaz yeteneği
Anjiyogenezin indüklenmesi
Genomik instabilite ve mutasyonlar
Hücre ölümüne karşı direnç
Enerji metabolizmasının revize edilmesi

2.2.1. Apopitotik Hücre Ölümüne Karşı 
Direnç Mekanizmaları
Apopitozis programlı bir hücre ölümü olup 

gereksiz ve sağlıksız hücrelerin uzaklaştırılmasını 
sağlayan bir mekanizmadır. Genetik olarak geri 
dönüşümsüz bir şekilde hasarlanan hücreleri yok 
ederek, tümör oluşumuna engel olan çok önemli 
bir bariyerdir. Apopitozis, intrinsik (mitokondri-
yal) ve ekstrinsik olmak üzere iki yolağa ayrılır. Bu 
iki yolak finalde sistein proteaz ailesi olarak bili-
nen kaspazların aktivasyonu ile sonlanmakta ve 
hücre ölümüne sebep olmaktadır (4).

İntrinsik yolak en önemli yolak olup, mito-
kondriyal dış zar geçirgenliği ile ilgilidir. Bu geçir-
genlik BCL-2 protein ailesi, sitokrom c ve SMAC 
(second mitochondria-derived activator of caspa-
ses) gibi bir grup pro-apopitotik protein tarafın-
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sağlanır. Otofajinin temel düzenleyicisi mTORC1 
(the mammalian target of rapamycin complex 1) 
yolağıdır. Apopitoz ve diğer homeostaz mekaniz-
malarıyla sürekli bir etkileşim içindedir. Tümör 
hücrelerinde aktif olan PI3K, AKT ve mTOR yo-
laklarıyla apopitoz inhibe olurken otofajide baskı-
lanmaktadır. Otofajiyle yoğun stres sonrası tümör 
hücrelerinde uyku haline geçiş gösterilmiştir. Bu 
geçiş süreci sitotoksik ilaçlar sonrası gelişen di-
renç mekanizmalarında oldukça önemlidir. Bazı 
kanser tiplerinde otofajiden sorumlu molekül 
olan Beclin-1 delesyonları olup otofaji defektleri 
görülmektedir. Yine RAS yolağını kullanan bazı 
malignitelerde bazal otofajinin aktive olduğu ve 
tümör hücrelerinin prolifere olduğu saptanmıştır 
(21).

Ferropitozis apopitozis ve nekrozdan farklı 
olarak demir bağımlı lipit peroksidasyonu kulla-
nan programlı bir hücre ölümü çeşididir. İlk kez 
RAS mutasyonu saptanan kanser hücrelerinde 
görülmüştür. p53 tümör süpresör özelliği ile fer-
ropitozisi indükler. p53 mutasyonlarıyla tümör 
hücreleri ferropitozisden kaçabilmektedir. Nor-
mal koşullarda Glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) 
enzimi, lipid peroksidazları hidrolize ederek fer-
ropitozisi baskılar. Bu enzimin kanser hücrelerin-
de aktive olduğu gözlenmiştir (22).

Nekropitozis, nekroz morfolojisinin görüldü-
ğü bir tür programlı hücre ölümüdür. RIP protein 
ailesi ile aktivasyon sağlanır. Yapılan çalışmalar-
da kanser hücrelerinin üçte ikisinde RIP protein 
düzeyinin düşük olduğu ve bunun kötü prognoz-
la ilgili olduğu saptanmıştır (23,24). Piropitozis, 
IL-1 ve diğer inflamatuar mediatörlerin salındığı 
kaspaz enzimlerinin aktivasyonu ile son bulan 
programlı bir hücre ölümüdür. Piropitozisin tü-
mörogenezdeki rolü iki yönlüdür. Salgıladığı inf-
lamatuar mediatörlerle tümör oluşumunda ve ilaç 
direncinde etkilidir. Diğer yandan tümör gelişimi-
ni baskıladığı ortaya çıkmıştır. Kolorektal kanser-
lerde piropitozis kor proteinlerinden NLRP pro-
teinlerinin seviyeleri düştüğü için karsinogenez 
negatif etkilenirken, meme kanserinde GSDMB 
protein seviyesi yüksekliği görülüp, metastazda ve 
invazyonda pozitif rol oynamaktadır (25-27).

Nekrozis, inflamasyon ağırlıklı, programlı ol-
mayan hücre ölümü şeklidir. Daha önce kontrol-

süz ve rastgele bir süreç olarak kabul edilirken, 
şimdilerde bazı genler tarafından kontrol edilebil-
diği saptanmıştır. Tümör nekrozuyla oluşacak inf-
lamatuar yanıtın anjiyogenez, invazyon ve kanser 
hücre proliferasyonunu arttırdığı düşünülmek-
tedir. Yine nekroza uğrayan kanser hücrelerinin 
diğer canlı hücreleri prolifere ettiği gösterilmiştir 
(28).

SONUÇ
Tümör hücrelerinin hücre ölümünden kaçış me-
kanizmaları konusu, karsinogenezin anlaşılma-
sına olanak tanımakta ve oldukça komplike bir 
hadise olduğunu ortaya koymaktadır. Anlatılan 
hücre ölümü çeşitleri, birbirinden bağımsız olma-
yıp sürekli bir etkileşim içinde bulunmaktadır-
lar. Bu mekanizmaların iyi anlaşılması özellikle 
geliştirilebilecek tedavilerin önünü açacak, çağın 
vebası olan kanserin tedavisine bir adım daha 
yaklaştıracaktır.
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