
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2011;31(5) 1087

Nöroblastomda Survivin’in İlaç
Direncinin Belirlenmesindeki Rolü

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Nöroblastom tedavisinde kullanılan sitotoksik ajanların bazıları etkilerini apoptoz mekanizmaları
üzerinden göstermektedir. Apoptoz mekanizmaları ve ilaç etkileşimleri, üzerinde güncel çalışılan konulardır. Bcl-
2, intrensek yolakta apoptoz inhibitörüdür. Bax, Bcl-2 protein ailesinin bir üyesi olup apoptoz agonisti olarak
davranır. Fas, transmembran bir protein olup extrensek yolakta apoptozu uyarır. Apoptoz inhibitör protein ailesinin
bir üyesi olan survivin ise, doğrudan kaspaz 3 ve kaspaz 7’yi inhibe ederek apoptozu önler. Bu çalışmanın amacı
nöroblastom hücre kültür hattında apoptoz ilişkili proteinlerin kemoterapötik ajanlarla etkileşiminin
araştırılmasıdır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Kelly insan nöroblastom hücrelerine, retinoik asit ve sitotoksik ajanlar
(sisplatin, vinkristin, siklofosfamid, etoposid, doksorubisin) ile bunların kombinasyonları; LD50 optimize edilmiş
dozlarında 96 kuyucuklu kültür ortamında uygulandı. Apoptoz ilişkili proteinlerden Fas, Bcl-2, Bax ve survivin
ekspresyonları immünositokimyasal olarak belirlendi. BBuullgguullaarr:: İlaç uygulanmayan kontrol grubu nöroblastom
hücreleri Fas negatif iken, retinoik asit, sitotoksik ajanlar ve kombinasyonlarında değişik düzeylerde Fas
ekspresyonu gözlenmiştir. Bcl-2 kontrolde belirgin pozitif iken, sisplatin, etoposid, retinoik asit-sisplatin
kombinasyonu gruplarında negatiftir. Bax kontrolde negatif iken, retinoik asit ve retinoik asit-etoposid, retinoik
asit-doksorubisin kombinasyonlarında belirgin pozitiftir. Survivin kontrolde negatif iken retinoik asit, sisplatin,
retinoik asit-sitotoksik ajan kombinasyonlarında pozitiftir. SSoonnuuçç:: Apoptoz üzerinden etki eden sitotoksik ajanların
ve retinoik asitin uygulanması sonrası ekstrensek yolak başlatıcı Fas ekspresyonu ortaya çıkmıştır. İntrensek yolakta
ise uygulanan ajanlarla antiapoptotik Bcl-2 ekspresyon azalışı, özellikle retinoik asit ve bazı kombinasyonlarında
apoptoz agonisti Bax ekspresyonunun artışı dikkati çekmiştir. Buna karşın intrensek ve ekstrensek yolağın
buluştuğu kaspaz ortak sisteminin inhibitörü olan Survivin ekspresyonu artmıştır. Sonuç olarak; nöroblastomda
kötü prognostik kriter olarak bilinen 17q kazanç bölgesinde yer alan antiapoptotik etkili survivinin kemorezistansta
rolünün bulunduğu ve bu konuda daha ileri düzeyde araştırmaların yapılması gerektiği öngörülmektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Nöroblastoma; apoptoz; BIRC5 protein, insan

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: Some of the cytotoxic agents used in treatment of neuroblastoma show their effects via
apoptosis mechanisms. Apoptosis mechanisms and drug interactions are currently studied topics. Bcl-2 is an in-
hibitor of apoptosis in intrinsic pathway. Bax is a member of Bcl-2 protein family and acts as an apoptosis ago-
nist. Fas is a transmembrane protein and stimulates apoptosis in extrinsic pathway. Survivin, which is a member
of apoptosis inhibitor protein family, prevents apoptosis by directly inhibiting caspase 3 and caspase 7. The aim
of this study is to investigate the interaction of apoptosis-related proteins with chemotherapeutic agents in neu-
roblastoma cell culture line. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: Retinoic acid and cytotoxic agents and combinations of these
(cisplatin, vincristine, cyclophosphamide, etoposide, doxorubicin) were applied into 96-well culture plates in
LD50 optimized doses. Expressions of Fas, Bcl-2, Bax and survivin, which are among apoptosis-related proteins
were determined immunohistochemically. RReessuullttss:: While neuroblastoma cells of control group to which med-
ication was not administered were Fas negative, varying levels of Fas expression was detected in retinoic, cyto-
toxic agent and combination administered groups. While Bcl-2 was predominantly positive in the control group,
it was negative in ciaplatin, etoposide, retinoic acid-cisplatin combination groups. While Bax was negative in
control group, it was predominantly positive in retinoic acid, retinoic acid- etoposide, retinoic acid, doxorubicin
combinations. While survivin was negative in control group, it was positive in retinoic acid, cisplatin, retinoic
acid-cytotoxic agent combinations. CCoonncclluussiioonn:: Extrinsic pathyway promoter Fas expression appeared after ad-
ministration of cytotoxic agents and retinoic acid showing their effects via apoptosis. On the other hand, in in-
trinsic pathway, decrease in anti-apoptotic Bcl-2 expression with administered agents and increase in apoptosis
agonist Bax expression especially with retinoic acid and some combinations of it were remarkable. On the other
hand, expression of survivin increased which is the inhibitor of caspase common system in which intrinsic and
extrinsic pathways come together. In conclusion, it is concluded that further research should be done about the
role of antiapoptotic survivin which is located in 17q gain region and known as a poor prognostic criteria in neu-
roblastoma play a role in chemoresistance.

KKeeyy  WWoorrddss::  Neuroblastoma; apoptosis; BIRC5 protein, human 
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ö rob las tom, ço cuk luk ça ğı nın en sık gö rü -
len, yük sek mor bi di te ve mor ta li te ye sa hip
olan eks trak ra ni yal so lid tü mö rü dür. Pri-

mor di al nö ral krest hüc re le rin den kö ken alır. Tüm
ço cuk luk ça ğı kan ser le ri nin %8-10’unu oluş tu rur.
Bir yaş al tın da ki ço cuk la rın en sık gö rü len tü mö rü
olan nö rob las tom, ço cuk luk yaş gru bun da san tral
si nir sis te mi tü mör le rin den son ra ikin ci sık lık ta gö-
rü lür. Tü mö rün bi yo lo jik dav ra nı şın da ki de ğiş ken -
lik ne de niy le, nö rob las tom spon tan reg res yon lar,
be nign trans for mas yon ya da ag re sif se yir gös te re -
bil mek te, bu du rum has ta lı ğın prog no zu nu be lir -
le me de ve te da vi sin de so run la ra yol aç mak ta dır.1,2

Özel lik le ile ri ev re has ta lar da, mul ti mo dal te da vi
yak la şım la rı na ve yo ğun pro to kol le re rağ men iki
yıl lık has ta lık sız ya şam sü re si %30-40’lar da sey ret -
mek te dir.2 Bu du rum da, nö rob las tom prog res yo -
nun dan ve te da vi di ren cin den so rum lu mo le kü ler
ge ne tik lez yon la rın da ha iyi an la şıl ma sıy la ge liş ti -
ri le cek olan ye ni te da vi yak la şım la rı nın araş tı rıl -
ma sı nı ge rek tir mek te dir.

Apop to zis, efek tör kas paz la rın ak ti vas yo nu ile
so nuç la nan, hem eks tren sek (ölüm re sep tör le ri)
hem de in tren sek (mi to kon dri yal) yo lak lar la baş la-
tı la bi len ak tif bir sü reç tir. Ak ti ve edil miş re sep -
tör ler ta ra fın dan sal gı la nan, he def hüc re ler de
apop to zu di rekt ola rak uya ran ba zı po li pep tid ler,
prog ram lan mış hüc re ölü mü sin yal le ri dir. Bu hüc -
re ölüm sin yal le ri tü mör nek roz fak tö rü (TNF) ai-
le si ne ait po li pep tid ler dir. Bun lar, TNF iliş ki li
apop to sis uya rı cı li gand la ra (TRA IL) bağ la nıp nor-
mal hüc re le ri ko ru ya rak sa de ce trans for me hüc re -
ler de se çi ci ola rak hüc re ölü mü nü uya ra bi lir ler. Bu
ai le nin en iyi ta nım lan mış üye le rin den bi ri si, ba-
ğı şık lık sis te min de hüc re ölü mü nü kon trol eden,
Fas de ni len hüc re yü zey re sep tö rü dür. TRA IL ago-
nist le ri bir çok kan ser te da vi sin de umut ve ri ci bir
aday dır. TRA IL ara cı lı apop to sis, ölüm re sep tör le -
ri yo la ğı nın ak ti vas yo nu so nu cun da ger çek le şir.
TRA IL ken di resp tör le ri olan TRA IL-R1 ve TRA -
IL-R2 ile et ki leş tik ten son ra, re sep tör le rin si to zo -
lik bö lü mü adap tör pro te in FADD ve baş la tı cı
kas paz-8 ile bağ la na rak DISC (De ath In du ced Sig-
na ling Comp lex) adı ve ri len bir pro te in komp leks
oluş tu rur. So nuç ta kas paz-8 ak ti vas yo nu mey da na
ge lir ve böy le ce hüc re ölü mü ile so nuç la na cak olan

bir kas paz kas ka dı baş lar. Di ğer ta raf tan kas paz-8
ta ra fın dan Bid ’in ke sil me si, Bid ’in mi to kon dri ye
ge çi şi ne, Bax/Bak oli go me ri zas yo nu na ve za rı par-
ça la ya rak si to zo le si tok rom C sa lın ma sı na ola nak
sağ lar. Si tok rom C’nin mi to kon dri den sa lı nı mı
Apaf-1 ve kas paz-9’u içe ren Apop to zom olu şu mu -
na ne den olur. Bu kas paz-9 ak ti vas yo nu na yol
açar, bu da kas paz-3’ün ak ti vas yo nu nu art tı rır.
Böy le ce hüc re ölüm re sep tör le ri nin kas paz-8’i di-
rekt ola rak ak ti ve et me si ile her iki yo lak da ak ti -
ve ol mak ta ve kas paz yo la ğı nın da ha da çok
kuv vet len me siy le hüc re ölü mü ger çek leş mek te -
dir.3,4

Sur vi vin ge ni, 17. kro mo zo mun te lo me rik böl-
ge sin de q25 ban dı na lo ka li ze olup, 14.7 kb uzun lu -
ğun da dır ve 142 ami no asit içe ren 16.5 kD
ağır lı ğın da bir pro te in kod lar. Sur vi vin, apop to zis
in hi bi tö rü pro te in (IAP) ai le si nin bir üye si olup
kas paz ak ti vas yon yo la ğı nı in hi be ede rek hüc re
ölü mü nü blo ke eden an ti a pop to tik bir pro te in dir.
Bu fonk si yo nel özel li ği ne de niy le, tü mör hüc re le -
ri nin pro li fe ras yo nu nu baş la tır, di fe ran si yas yo nu -
nu azal tır ve apop to zi se git me le ri ni en gel ler.
Ya pı lan ça lış ma lar da, in san ma lign do ku la rı nın bir-
ço ğun da yük sek dü zey ler de Sur vi vin eks pres yo nu -
nun göz len di ği, bu na kar şın nor mal sağ lık lı
do ku lar da eks pre se ol ma dı ğı ve ya eser dü zey ler de
eks pres yo nu bil di ril mek te dir.4,5 Sur vi vin, tü mör
hüc re le ri nin apop to zi se di ren ci ni art tı ra rak ba zı
an ti kan ser ajan lar ve iyo ni ze rad yas yo na kar şı tü-
mö rün du yar sız laş ma sı na ne den ol du ğun dan, ye ni
te ra pö tik yak la şım lar için çok ide al bir mo le kü ler
he def ola rak ön gö rül mek te dir.5

Bu ça lış ma nın ama cı, nö rob las tom hüc re hat-
tın da ke mo te ra pö tik ajan la rın Fas, Bcl-2, Bax ve
Sur vi vin eks pres yo nu üze ri ne et ki si ni araş tır mak-
tır.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Kelly (N-Myc po zi tif) NBa hüc re hat tın da sisp la tin
0.5 mmol/L, vin kris tin 0.01 mmol/L, eto po sid 0.1
mmol/L, sik lo fos fa mid 2.5 mmol/L, dok so ru bi sin 25
nmol/L ve 13-cis-RA 0.0001 mol/L ile kom bi ne şe-
kil de 24 sa at sü rey le in kü be edil di. Fas, Bcl-2, Bax
ve sur vi vin eks pres yon la rı im mü no si to kim ya sal
ola rak be lir len di.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2011;31(5)1088

Erbayraktar ve ark. Çocuk Tıbbi Onkoloji



HÜC RE KÜL TÜ RÜ

Kelly in san NB hüc re hat tı (DSMZ, ACC 355) üze-
ri ne re ti no ik asit (RA), si to tok sik ajan lar (sisp la tin,
vin kris tin, sik lo fos fa mid, eto po sid, dok so ru bi sin) ve
bun la rın kom bi nas yon la rı; LD50 op ti mi ze edil miş
doz la rın da 96 ku yu cuk lu kül tür or ta mın da uy gu -
lan dı. Yüz de el li le tal doz op ti mi zas yo nun da MTT
test kul la nıl dı. Hüc re hat tı %10 fö tal sı ğır se ru mu
içe ren RPMI 1640 or ta mı ile 37oC, %5 CO2 in kü ba -
tör de kül tü re edil di. Hüc re bü yü me ve ço ğal ma sı
%99 ol du ğun da hüc re ler 96 ku yu cuk lu hüc re kül tü -
rü pla ğı na 5000 hüc re/ku yu cuk ol mak üze re her bir
ku yu cu ğa 100 μL ekim ya pıl dı. Yet miş iki sa at lik in-
kü bas yon dan son ra, RA ve si to tok sik ajan lar ve
bun la rın kom bi nas yon la rı hüc re içe ren ku yu cuk la -
ra uy gu la nıp 24 sa at in kü be edil di.

KE MO TE RA PÖ TİK AJAN LAR 

13-cis-RA (Sig ma, R3255, Ger many) ışık tan ko ru -
na rak 0.01 g tar tıl dı, 10 mL %96’lık etil al kol ile çö-
zül dü. Sisp la tin (Sig ma, P4394, Ger many) ışık tan
ko ru na rak 0.003 g tar tıl dı, 10 mL kül tür or ta mı ile
çö zül dü. Vin kris tin (Vin kris tin sül fat, May ne, 1
mg/mL), fla kon dan kül tür or ta mı ile su lan dı rı lıp
0.01 mg/mL kon san tras yo nun da ha zır lan dı. Sik lo -
fos fa mid (En dok san, Bax ter, 261,085 g/mol) 0.001 g
tar tı la rak 10 mL se rum fiz yo lo jik ile çö zül dü. Eto-
po sid (Fyto sid, Da bur, 100 mg/5 mL), fla kon dan or -
tam ile su lan dı rı lıp 100 μmol/mL kon san tras yo-
nun da ilaç ha zır lan dı. Dok so ru bi sin (Ad rib las ti na,
De va, 10 mg/fla kon) 0.0001 g tar tı la rak 10 mL se -
rum fiz yo lo jik ile çö zül dü. 

İlaç la rın ha zır la nan stok kon san tras yon la rın -
dan fark lı kon san tras yon de ne me le ri ya pı la rak her
ilaç için Kelly hüc re le ri üze rin de ki LD50 doz la rı
he sap lan dı.

İMMÜ NO Sİ TO KİM YA

İmmü no si to kim ya tes ti, di rekt 96 kül tür pla ğın da -
ki ku yu cuk la ra uy gu lan mış tır. Bu ba sa mak lar oda
sı cak lı ğın da ger çek leş ti ril miş tir. Kül tür pla ğı, PBS
(Phosp hat Buf fe red Sa li ne, pH 7.4) ile 10’ar da ki -
ka lık sü re ler le iki de fa yı kan dı. Fik sas yon için %99
eta nol ile 15 da ki ka in kü be edil di. Plak, gi de rek
aza lan al kol kon san tras yon la rın da (%99, %95,
%80, %70; her bi rin de beş da ki ka) re hid ra te edil di,

da ha son ra %3 H2O2 ile 10 da ki ka bek le ti le rek en-
do jen pe rok si daz ak ti vi te si blo ke edil di. Her aşa-
ma da ki yı ka ma lar PBS ile ger çek leş ti ril di. Blo ke
edi ci an ti ko run beş da ki ka uy gu lan ma sı ile spe si fik
ol ma yan bağ lan ma lar blo ke edil dik ten son ra, pri-
mer an ti kor lar (Fas (CD95), DBS-Mob 107; Bcl-2,
DBS-Mob 247; Bax, DBS-Mob 246; Sur vi vin, San ta
Cruz Inc. USA) 1:100 di lüs yon da iki sa at sü rey le
uy gu lan dı. Strep ta vi din-bi o tin tek ni ği ile ça lı şan iki
aşa ma lı uni ver sal kit (DBS, KP-50L) kul la nıl dı.
Kro mo jen ola rak di a mi no ben zi din so lüs yo nu (Sig -
ma Che mi cal Co., St. Lo u is, MO, USA), zıt bo ya ma
için Ma yer’s he ma tok si len bo ya sı uy gu lan dı. İki
ku yu cuk ne ga tif kon trol ola rak sa de ce PBS ile in-
kü be edil di. Eks pres yon lar ne ga tif, ha fif, or ta ve
yük sek eks pres yon ola rak in ver ted mik ros kop ta
de re ce len di ril di. Nük le ar eks pres yon lar dik ka te
alın dı. Can lı hüc re ler de nük le ar lo ka li zas yon da po-
zi tif bo yan ma %10’un al tı ne ga tif, %11-30 ha fif (+),
%31-50 or ta (++), %50’nin üze ri yük sek (+++) eks-
pres yon ola rak de ğer len di ril di.

BUL GU LAR
Fas, Bcl-2, Bax ve Sur vi vin ’in uy gu la nan ajan lar ve
kom bi nas yon la rı ile eks pres yon de ği şim le ri Tab lo
1’de gös te ril miş tir.

İlaç uy gu lan ma yan kon trol gru bu nö rob las -
tom hüc re le ri Fas ne ga tif iken (Re sim 1), re ti no ik
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TABLO 1: Nöroblastom hücre hattında sitotoksik 
ajanların, retinoik asit ve kombinasyonlarının Fas, Bcl-2,

Bax ve Survivin üzerine etkileri 

Gruplar Fas Bcl-2 Bax Survivin

Kontrol - +++ - -

RA +++ + ++ +++

Sisplatin +++ - - +++

Vinkristin - ++ - -

Siklofosfamid + + - ++

Etoposid + - - +

Doksorubisin +++ +++ + +++

RA + Sisplatin +++ - - +

RA + Vinkristin ++ + - ++

RA + Siklofosfamid + + - ++

RA + Etoposid + ++ ++ ++

RA + Doksorubisin ++ ++ ++ ++

RA: Retinoik asit.



asit, si to tok sik ajan lar ve kom bi nas yon la rın da de-
ği şik dü zey ler de Fas eks pres yo nu göz len miş tir
(Re sim 2). Bcl-2 kon trol de be lir gin po zi tif iken
(Re sim 3), sisp la tin, eto po sid, re ti no ik asit-sisp la tin
kom bi nas yo nu grup la rın da ne ga tif tir. Bax kon trol -
de ne ga tif iken, re ti no ik asit ve re ti no ik asit-eto po -
sid, re ti no ik asit-dok so ru bi sin kom bi nas yon la-
rın da be lir gin po zi tif tir. Sur vi vin kon trol de ne ga -
tif (Re sim 4) iken re ti no ik asit, sisp la tin, re ti no ik
asit-si to tok sik ajan kom bi nas yon la rın da po zi tif tir
(Re sim 5).

TAR TIŞ MA
Bu gün dün ya da uy gu la nan nö rob las tom te da vi
pro to kol le ri nin ço ğun da pa to lo ji ve ge ne tik, has-
ta lı ğın ta nı sın da, te da vi si nin dü zen len me sin de ve

prog no zun be lir len me sin de çok önem li dir. Son
yıl lar da tü mör bi yo lo ji si hak kın da bil gi le rin art-
ma sı na, lo ka li ze has ta lık ta kom bi ne te da vi pro to -
kol le ri ile ba şa rı sağ lan ma sı na kar şın, özel lik le bir
yaş üze ri ile ri ev re has ta la rın (E3+E4) prog no zun -
da be lir gin bir iyi leş me sağ la na ma mış tır. Asıl
prob lem ev re 3 (E3) ve özel lik le de ev re 4 (E4)’de -
dir. Ol gu la rın ya rı sın dan faz la sı nın E3 ve E4’de ta -
nı al dı ğı göz önü ne alı nır sa nö rob las tom lu
has ta la rın bü yük bir kıs mın da bu gün kü yo ğun
pro to kol ler (apop to tik, an ti an ji yo ge nik, re ti no id
tü rev le ri gi bi di fe ran si ye edi ci ajan lar), kök hüc re
des te ği ve im mu no te ra pi yak laşım la rı na rağ men
ha len is te nen ba şa rı el de edi le me mek te dir. Do la -
yı sıy la, nö rob las tom prog res yo nun dan ve te da vi
di ren cin den so rum lu mo le kü ler ge ne tik lez yon la -
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RESİM 1: Kelly insan nöroblastom kontrol hücrelerinde Fas negatifliği (DAB
x 100). RESİM 2: Sisplatin uygulaması sonrası artmış Fas pozitifliği (DAB x 100).

RESİM 3: Kelly insan nöroblastom kontrol hücrelerinde Bcl-2 nükleer poziti-
fliği (DAB x 100).

RESİM 4: Kontrol nöroblastom hücrelerinde Survivin negatifliği (DAB x
400). 



rın da ha iyi an la şıl ma sıy la ge liş ti ri le cek olan da ha
az tok sik ve da ha et kin ye ni te da vi yak la şım la rı na
ge rek si nim bu lun mak ta dır.6

Gü nü müz de nö rob las tom te da vi sin de araş tı rı -
lan al ter na tif yak la şım lar ara sın da, apop to zu fark lı
me ka niz ma lar la in dük le yen ye ni mo le kü ler ajan-
lar, kas paz ba ğım lı ve kas paz ba ğım sız yo lak la rın
he def len di ği stra te ji ler, ilaç re zis tan sın dan so rum -
lu an ti a pop to tik me ka niz ma la rı te tik le yen mo le -
kül le rin blo ka jı na yö ne lik uy gu la ma lar ve çe şit li
epi ge ne tik mo di fi kas yon lar bu lun mak ta dır. Bun-
lar dan bi ri si de, özel lik le ev re 4 has ta lar da ta nım -
lan mış olan sur vi vin-spe si fik T hüc re le ri ne kar şı
ge liş ti ri len DNA aşı la rı dır.7 Ça lış ma mız da in tren -
sek ve eks tren sek yo la ğın bu luş tu ğu kas paz or tak
sis te mi nin in hi bi tö rü olan sur vi vin kon trol gru-
bun da ne ga tif iken re ti no ik asit, sisp la tin, re ti no ik
asit-si to tok sik ajan kom bi nas yon la rın da po zi tif bu-
lun muş tur. Bu bul gu, sur vi vin ’in or tam da her han -
gi bir ajan bu lun ma dı ğın da eks pre se edil me di ği ni
an cak, tü mö rü te da vi et mek için ve ri len ke mo te -
ra pö tik bir ajan var lı ğın da in dük le ne rek eks pres -
yo nu nun art tı ğı nı gös ter mek te dir. Sur vi vin ’in
ar tan eks pres yon dü zey le ri is ten me yen bir so nuç -
tur, çün kü ke mo te ra pö tik ila cın et kin li ği ni azal tı -
cı bir et ki oluş tu ra rak on ko lo ji de ki te da vi ba şa rı sı nı
dü şür mek te dir. Son ça lış ma lar, sur vi vin ’in bu
olum suz et ki le ri ni or ta dan kal dır ma ya yö ne lik
araş tır ma lar dır.8-10

Ça lış ma mız da, Fas eks pres yon dü zey le ri nin
kon trol gru bun da ne ga tif iken re ti no ik asit, si to -

tok sik ajan lar ve kom bi nas yon la rın da po zi tif ola-
rak göz len miş ol ma sı, nö rob las tom hüc re le rin de
uy gu la nan ke mo te ra pö tik ajan la rın eks tren sek yo -
lak ara cı lı ğıy la apop to zu uya ra rak tü mör hüc re le -
rin de ölü me yol aç tık la rı nı des tek le mek te dir.

An ti kan ser te da vi ler, si to tok sik et ki le ri ni baş-
lı ca tü mör hüc re le rin de pro li fe ras yo nu dur du ra rak,
di fe ran si yas yo nu art tı ra rak ve apop to zi si uya ra rak
ger çek leş ti rir ler.11-14 Te da vi de si to re dük tif aja nın
net et ki si, pro a pop to tik ve an ti a pop to tik sin yal ler
ara sın da ki et ki leş me so nu cun da or ta ya çık mak ta -
dır. Bu et ki le şim de rol oy na yan çok sa yı da efek tör
mo le kül var dır, bun la rın en önem li si kas paz lar dır.
Apop toz da kas paz ak ti vas yo nu nun baş la tıl ma sı ba-
sa ma ğı, ke mo te ra pö tik aja nın et ki gü cü nü be lir le -
yen kri tik bir ba sa mak tır. Son ça lış ma lar, çe şit li
in tra sel lü ler pro te in le rin hüc re için de ye ter li dü-
zey ler de bu lun duk la rın da apop to zi si in hi be et tik -
le ri ni gös ter mek te dir.15,16

Bu ba sa mak lar da apop to zi si in hi be eden pro te -
in (IAP) ai le si nin bir üye si olan sur vi vin, nö rob las -
tom da kö tü prog no zu gös te ren bir mo le kül olup
ke mo te ra pö tik le rin et ki güç le ri ni azal tı cı yön de rol
oy na ya rak ilaç di ren ci nin or ta ya çık ma sı nı ko lay -
laş tır mak ta dır.17 Bu an lam da, ak ti vas yon ye ter siz -
lik le ri ve ya ak ti vas yo nun in hi bis yo nu gi bi kas paz
ak ti vas yo nun da ki bo zuk luk lar tü mör hüc re le rin de
ke mo re zis tan sın or ta ya çık ma sı na ne den ol mak ta -
dır.18

Özel lik le ile ri ev re nö rob las tom da, ilaç di ren -
ci or ta ya çı kın ca ya dek ya ni he nüz te da vi nin baş-
lan gıç dö ne min de si to re dük tif te da vi le re ce vap
alı na bil mek te dir. An cak bu ra da prog ram lan mış
hüc re ölü mü ile iliş ki li ge ne tik fark lı lık lar te da vi -
ye ya nıt ta önem li rol oy na mak ta dır. Hüc re le rin ne -
op las tik trans for mas yo na kar şı ko run ma sın da ve
si to tok sik ajan la rın et ki le ri ni oluş tu ra bil me sin de
sağ lam bir apop to zis yo la ğı nın var lı ğı ge rek mek te -
dir. Hüc re ölü mü ile iliş ki li bu yo lak lar da ki ak sak -
lık lar on ko gen le rin de re gü las yo nu na ne den ola rak
tü mö ri ge nez sü re ci ni baş lat mak ta ve te da vi di ren -
ci nin ge li şi mi ne ze min ha zır la mak ta dır. Son yıl lar -
da ya pı lan ça lış ma lar la, te da vi di ren cin den so rum lu
tu tu la bi le cek me ka niz ma la rın açık lan ma sı na ve bu
me ka niz ma lar da rol oy na yan mo le kül le rin or ta ya
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çı ka rıl ma sı na yö ne lik önem li bil gi ler el de edil miş-
tir.19-21

Ça lış ma mız da, in tren sek yo lak ta an ti a pop to -
tik et ki gös te ren Bcl-2 eks pres yo nu nun kon trol
gru bun da be lir gin po zi tif iken nö rob las tom hüc re
kül tü rü or ta mı na uy gu la nan sisp la tin, eto po sid ve
re ti no ik asit-sisp la tin kom bi nas yo nu grup la rın da
ne ga tif ol du ğu göz len miş tir. Bu bul gu, sisp la tin ve
eto po sid ile an ti a pop to tik et kin li ğin da ha be lir gin
oluş tu rul du ğu nu gös ter mek te ve bu ke mo te ra pö -
tik le rin an ti tü mö ral et ki po tan si yel le ri ni des tek le -
mek te dir. Bu na kar şın, özel lik le re ti no ik asit ve
dok so ru bi sin ile apop toz ago nis ti Bax eks pres yo -
nun da bir ar tış ol du ğu göz len miş tir. Bcl-2 ve Bax
pro te in le ri üze rin de da ha et kin bu lu nan sisp la tin,
eto po sid ve dok so ru bi sin hüc re sik lu sun da DNA
üze ri ne et ki ede rek apop to za yol açan ajan lar dır.
Bur kitt’s len fo ma hüc re le rin de ya pı lan bir ça lış -
ma da, DNA ha sa rı ya pa rak an ti tü mö ral et kin lik
gös te ren ilaç la rın, p53 ge nin den ba ğım sız ola rak bu
et ki le ri ni ger çek leş tir dik le ri ve sur vi vin eks pres -
yon la rı nı be lir gin bir şekil de art tır dık la rı bil di ril -
mek te dir.22 Di ğer ta raf tan vin kris tin uy gu la nan
hüc re ler de, kon trol gru bu hüc re le ri ne ben zer bir
şekil de an ti a pop to tik Bcl-2 eks pres yo nu göz le nir -
ken, Fas, Bax ve sur vi vin eks pres yon la rı ne ga tif bu-
lun muş tur. Bu il ginç bul gu, bir mi toz in hi bi tö rü
olan vin kris tin te da vi si ve ri len nö rob las tom hüc-
re le rin de, te da vi nin uy gu lan ma sü re si ile iliş ki li
ola rak sur vi vin eks pres yo nu nun he nüz te tik len -
me di ği ni dü şün dür mek te dir. Che ung ve ark. ta ra -
fın dan, te da vi di ren ci nin ge li şi min den so rum lu
tu tu lan sur vi vi nin, hüc re sik lu sun da G2M fa zın da -
ki mik ro tü bül sta bi li zas yo nu nu en gel le ye rek vin-
kris tin ve tak sol gi bi ço ğu an ti kan ser aja na kar şı
di renç ge li şi min de önem li rol oy na dı ğı bil di ril -
mek te dir.23

Bu nun la bir lik te, re ti no ik asit ve sisp la tin tek
baş la rı na ve ril di ğin de Fas eks pres yo nu ile bir lik te
sur vi vin eks pres yo nu nun da art tı ğı, iki si bir lik te
kom bi ne edi le rek ve ril di ğin de ise, Fas eks pres yo -
nu nun ar tar ken sur vi vin eks pres yo nu nun azal dı ğı

göz len miş tir. Bul gu la rı mız, nö rob las tom da apop to -
tik yo lak ile iliş ki li araş tı rıl mış olan al ter na tif te da -
vi yak la şım la rı nı içe ren ça lış ma lar ile uyum lu-
dur24-28 ve sur vi vin üze ri ne en et ki li ilaç kom bi nas -
yo nu nun re ti no ik asit ve sisp la tin ol du ğu nu des tek-
le mek te dir.

An cak ke mo te ra pö tik ilaç lar non-spe si fik ol-
duk la rın dan tü mör hüc re siy le bir lik te nor mal hüc-
re le re de ol duk ça tok sik et ki oluş tur mak ta dır;
bun dan do la yı apop toz si ner ji si ile bir lik te sur vi vin
in hi bis yo nu ya pa bi le cek al ter na tif ve da ha az tok-
sik te da vi stra te ji le ri ge liş ti ril me si ol duk ça ya rar lı
ola bi lir.

Gü nü müz de özel lik le ile ri ev re nö rob las tom
has ta la rı nın te da vi sin de uy gu la nan yo ğun ke mo te -
ra pi pro to kol le ri ile has ta nın ya şam sü re si uza ya -
bil mek te dir. An cak ya şam sü re si nin uza ma sı ile
bir lik te, tüm dün ya da önem li bir prob lem olan geç
re laps la rın gö rül me sık lı ğı da art mak ta dır. Te da vi -
nin ke sil me sin den son ra özel lik le bi rin ci yıl dan
son ra or ta ya çı kan geç re laps la rın so rum lu su ola-
rak mi ni mal re zi dü el has ta lık var lı ğı dü şü nül mek -
te dir. Do la yı sıy la mi ni mal re zi dü el has ta lı ğı
or ta dan kal dır ma ya yö ne lik ida me te da vi le ri gi de -
rek önem ka zan mak ta dır.29-32

So nuç ola rak, nö rob las tom da kö tü prog nos tik
kri ter ola rak bi li nen 17q ka zanç böl ge sin de yer alan
an ti a pop to tik et ki li sur vi vi nin ke mo re zis tans ta ro-
lü nün bu lun du ğu ve bu ko nu da da ha ile ri dü zey de
araş tır ma la rın ya pıl ma sı ge rek ti ği, böy le ce önem li
ye ni te da vi stra te ji le ri nin ge liş ti ri le bi le ce ği ön gö -
rül mek te dir. Kro nik bir has ta lık olan nö rob las -
tom da uy gu la na cak olan re ti no ik asit ile kom bi ne
sisp la tin içe ren met ro no mik te da vi uy gu la ma la rı
ile, te da vi di ren ci nin azal tı la ca ğı yö nün de olum lu
bir ge liş me sağ la na bi le ce ği dü şü nül mek te dir. Bu
ko nu da da ya pı la cak olan ile ri far ma ko ki ne tik ça-
lış ma lar la, doz op ti mi zas yon la rı nın dü zen len me si -
nin ve ki şi ye özel te da vi pro to kol le ri nin oluş-
tu rul ma sı nın ge rek li li ği, bu ça lış ma mız ile bir kez
da ha vur gu lan mak ta dır.
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