
ÖZET
Hücre ölümü, embriyogenezis, metamorfozis, endokrin ba¤›ml› doku atrofisi ve normal doku döngüsü esnas›nda gö-
rülür, ‘’programlanm›fl hücre ölümü’’, ‘’apoptozis’’ olarak da adland›r›l›r. Kanser gelifliminde, artm›fl hücre proliferas-
yonu yan›nda azalm›fl hücre ölüm h›z›n›n da önemli oldu¤u bilinmektedir. Programlanm›fl hücre ölümünü (apopto-
zis) aktive eden fizyolojik mediatörler Fas ve Fas Ligantt›r (FasL).
Hücre membran yüzeyindeki Fas-FasL etkileflimi, tümör hücrelerinin sitotoksik T lenfositler ve natural killer (NK) hüc-
reler taraf›ndan öldürülmesinde çok önemli bir yere sahiptir. Tümör hücrelerinde Fas Ligand ekspresyonu, tümör
hücrelerinin Fas iliflkili apoptozise rezistans gelifltirerek immün sistemden kaçmas›na yard›mc› olur. 
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SUMMARY
Apoptosis Mechanism: Fas-FasL-Mediated Apoptosis in Tumour Development
The cell death occours during embryogenesis, metamorphosis, endocrine-dependent tissue atrophy and normal tis-
sue turnover is ‘’programmed cell death’’, mediated by a process termed ‘’apoptosis’’. It’s suggested that decre-
ased cell death rate contributes to carcinogenesis as much as increased cell proliferation. Fas-Fas Ligand (FasL) is
one of the major mediatör system that activates programmed cell death (Apoptosis).
On the cell membrane surface the interaction of Fas and FasL plays an importend role in cytotoxic T-lymphocyte me-
diated and natural killer (NK) cell-mediated apoptosis against tumor cell. Expression of Fas Ligand in tumor cells re-
sistant to Fas-mediated apoptosis helps the tumor to escape surveillance by the immune system.
Archieves of Pulmonary: 2003; 4: 165-174
Key Words: Cancer, apoptosis, Fas, FasL.
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Girifl

Kanser, yüzy›l›n en önemli ölüm sebebidir. Nedeni
bilinen ölümler aras›nda 1970’li y›llarda 4. s›rada
iken, günümüzde kalp-damar hastal›klar›ndan
sonra 2. s›raya yükselmifltir. Her on ölümden biri-
ne neden kanserdir (1).
Kanser geliflimindeki en önemli etyolojik faktörler;
sigara, mesleksel etkenler, radyasyon, diyet, gene-
tik sebeplerdir (proto-onkogenler ve tümör supre-
sör genlerdeki mutasyonlar) (2). 
Her hücre, do¤ar, ço¤al›r (proliferasyon), farkl›la-
fl›r (diferansiasyon) ve ölür (apoptozis). Bütün bu

olaylar do¤al bir denge halinde sürer gider. Doku
homeostazisi yani yeniden yap›m ve y›k›m›n bir
düzen içinde oluflu, apoptozis/proliferasyon den-
gesinin sa¤l›kl› bir flekilde sürdürülmesine ba¤l›d›r
(2,3). Son y›llarda, bu dengenin bozulmas›n›n bir
çok önemli hastal›¤›n patogenezinde rol ald›¤›
gösterilmifltir (2). Örne¤in; artm›fl proliferasyon ve
azalm›fl apoptozisin karsinogenezisde rol oynad›¤›
düflünülmektedir (2).
Apoptozis (programlanm›fl hücre ölümü), hücre in-
tihar› olarak da bilinir ve fizyolojik bir olayd›r. Prog-
ramlanm›fl hücre ölümü, embriyolojik geliflim ve
eriflkin dokunun gelifliminin sürdürülmesinde anah-
tar rol oynar (4). Apoptozis, hücrenin yaflam çem-
beri boyunca yap›m-y›k›m dengesinin sürdürülme-
sini sa¤lar. Örne¤in kemik ili¤inden devaml› olarak
hücre üretimi devam ederken, günde yaklafl›k
5x1011 kan hücresi apoptozis yolu ile yok edilmek-
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tedir (4). Barsak epitel hücrelerinin devaml› yenilen-
mesi, menstruasyon esnas›nda uterusun iç yüzün-
deki hücrelerin öldürülerek uzaklaflt›r›lmas› apopto-
zise örnektir. Apoptozis, organizmada hasar gör-
müfl veya organizma için tehlikeli olabilecek hücre-
lerin yok edilmesinde de görev al›r. Örne¤in virüsle
enfekte hücreler bu yolla ortadan kald›r›l›r. Hasarl›
DNA da apoptozis yolu ile ortadan kald›r›l›r (4,5).
Hücrenin DNA’s›nda meydana gelen mutasyonlar
kanser geliflimine neden olabilecekleri için bu ha-
sarl› hücrelerin apoptozis yolu ile öldürülmesi bü-
yük önem tafl›maktad›r (4,6). Apoptozis, doku ge-
liflimi esnas›nda istenmeyen hücrelerin yok edilme-
sinde de rol al›r. Örne¤in böcek ve amfibilerin me-
tamorfozu esnas›nda larva dokusunun yok edilme-
sine neden olur. Di¤er bir örnek de memelilerde si-
nir sisteminin geliflimi esnas›ndaki programlanm›fl
hücre ölümüdür. Fazla say›da üretilen nöronlar›n
%50’den fazlas› programlanm›fl hücre ölümü yo-
luyla ortadan kald›r›l›r. Ayr›ca akut hücre hasar› du-
rumunda da apoptozis rol almaktad›r (4). 
Apoptozisin h›z›n›n bozuldu¤u yani yavafllad›¤› ve-
ya artt›¤› hallerde çeflitli hastal›klar ortaya ç›kar. Vi-
ral bir enfeksiyon s›ras›nda, normal flartlarda virüs-
ler enfekte ettikleri hücrede kendi proteinlerini
sentezletirler ve hücrenin kendisi için gerekli pro-
teinlerin yap›m›n› durdururlar. Bu yüzden virüsle
enfekte olmufl hücrede apoptozis indüklenir ve
hücre ölür. Böylece virüs kendisini de yok etmifl
olur. Fakat baz› virüsler (ör.Ebstein-Barr virüs veya
‹nsan Papilloma virüsü), enfekte ettikleri hücrenin
apoptozise gitmesini bask›layan yollar gelifltirmifl-
lerdir. Örne¤in Ebstein-Barr virüs, apoptozis sinya-
lini kontrol eden regülatörlerden biri olan Bcl-2’ye
benzer moleküller üreterek ve ayr›ca enfekte etti-
¤i hücrenin kendi Bcl-2 üretimini indükleyen mole-
küller üreterek apoptozisi durdurmaktad›r (2). Pa-
pilloma virüs de, güçlü bir apoptozis indükleyicisi
olan p53’ü etkisizlefltirmektedir. Virüslerin bu etki-
leri sonucunda, baz› hematolojik kanserlerin gelifli-
mine neden olduklar› düflünülmektedir (6).
Nöronlar, bölünmeyen yani ço¤almayan hücreler
olduklar› için ömür boyu yaflarlar. Alzheimer, Par-
kinson, Hutchinson, Amyotrofik Lateral Skleroz
(ALS) gibi nörodejeneratif hastal›klarda nedeni he-
nüz bilinmeyen bir flekilde apoptozis indüklenerek
nöronlar›n öldü¤ü düflünülmektedir (2). 
Malign hastal›klar, klasik olarak kontrolsüz afl›r›
hücre proliferasyonunun oldu¤u hastal›klar olarak

bilinir. Oysa afl›r› proliferasyonun yan›nda azalm›fl
apoptotik hücre ölüm h›z›n›n da malignite geliflimi-
ne katk›da bulundu¤u görülmüfltür. Zaman› geldi-
¤inde normal olarak apoptozise gidemeyen, bek-
lenenden daha uzun süre yaflayan hücreler, ge-
nomlar›nda biriktirdikleri mutasyonlar›n etkisi ile
malign hücrelere dönüflme potansiyeli tafl›rlar.
Apoptozis, klasik hücre ölüm flekli olan nekrozisden
bir çok özelli¤i aç›s›ndan oldukça farkl› bir hücre
ölüm mekanizmas›d›r. Nekrozis, fizyolojik bir ölüm
flekli de¤ildir. Apoptozis ise hem fizyolojik hem pa-
tolojik flartlarda meydana gelmektedir. Apoptozis
morfolojik olarak kendine özgü bir yap› içerir
(2,4,7). Nekroziste, hücre içine afl›r› s›v› girmesi so-
nucu hücre fliflerken, apoptoziste tam tersine hücre
küçülür. Nekroziste, kromatin paterni hemen he-
men normal hücredeki görüntüye benzerdir ancak
apoptotik hücrenin kromatini nükleus membran›n›n
çevresinde toplan›r (chromatin aggregation) ve yo-
¤unlafl›r (chromatin condansation) (2,4,7). Nekrotik
hücrenin plazma membran›, bütünlü¤ünü kaybe-
der ve hücre içinden d›fl›na do¤ru hücre içi materya-
linin ç›k›fl› gerçekleflir. Oysa apoptotik hücre memb-
ran› intaktt›r ve üzerinde küçük cepçikler oluflur.
Nekrotik hücre, daha sonra lizise u¤rar ancak apop-
totik hücre küçük cisimciklere (apoptotic bodies)
parçalan›r. Apoptotik cisimcikler, membran ile kap-
l›d›r, de¤iflen miktarlarda nükleus veya di¤er hücre
içi yap›lar içerir (4). Nekroziste hücre içeri¤i d›fl orta-
ma sal›verildi¤inden enflamasyon reaksiyonu uyar›-
l›r (2). Ancak apoptoziste apoptotik hücre veya ci-
simcikler komflu hücreler veya makrofajlar taraf›n-
dan fagosite edildiklerinden enflamasyon oluflmaz
(2,7) (fiekil 1). Apoptozisin en özgün yönü, hücre
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fiekil 1: Apoptozisin morfolojik görünümü (7,8)

Stimulus

Hücre küçülür

Kromatin toplan›r ve yo¤unlafl›r

180-200 baz çiftli DNA parçalar›

Apoptotik cisimcikler

Retiküloendotelial hücreler ile fagositoz



DNA’s›n›n nükleozomlar aras› bölgelerden yaklafl›k
180-200 baz çifti veya bunun katlar› boyutunda
DNA parçalar› oluflturacak flekilde parçalanmas›d›r.
Apoptotik hücrede görülen önemli de¤iflikliklerden
biri de normalde plazma membran›n›n iç yüzünde
bulunan fosfotidilserinin erken evrede membran›n
d›fl yüzüne do¤ru yer de¤ifltirmesidir (phosphatidyl-
serine translocation). Bu de¤iflim, apoptotik hücre-
lerin komflu hücreler ve makrofajlar taraf›ndan ta-
n›nmas›n› sa¤lar (7).

Apoptozis Mekanizmalar›

Apoptozisin klasik tan›mlamas›, otonomik ve
programl› hücre intihar› olarak da ifade edilebilir.
Apoptozis, hücre d›fl› ve hücresel seviyede oluflan
çeflitli sinyaller yoluyla tetiklenebilir (2). Hücresel
düzeyde etkili ana fizyolojik aktivatörler, Fas Li-
gant (FasL) ve Tümör nekrozis faktör (TNF) isimli
proteinlerdir . Ölüm faktörü olarak da adland›r›lan
bu proteinlerin, ilgili reseptörlerine ba¤lanmas› ile
hücre ölümü gerçekleflir (8). Bunun d›fl›nda apop-
tozis viral enfeksiyonlar, bakteriyel toksinler, onko-
genler, kemoterapötikler, radyasyon gibi baz› fak-
törler ile de bafllat›labilir. A¤›r DNA hasar›na yan›t
olarak aktive olan p53 geni, reaktif oksijen radikal-
leri (hem mitokondri, hem plazma membran›,
hem de genom üzerinde oluflturabilece¤i hasarla-
ra ba¤l› olarak) apoptozisi tetikleyebilmektedir.
Apoptozisi tetikleyen di¤er hücresel düzeyde ve
hücre d›fl› ajanlar Tablo I’de gösterilmifltir. 

Apoptozisi Tetikleyen 
Ölüm Faktörleri ve Reseptörleri

1-Fas Ligand (FasL) ve TNF 
Sitokinler, protein yap›s›nda olup hedef hücreler-
de spesifik reseptörlere ba¤lanarak hücre ço¤al-
mas› ve farkl›laflmas›n› kontrol eder. Sitokinler, ya-
p›sal özelliklerine göre; sitokin ba¤›ml› büyüme
faktörü, TNF ve helikal sitokinler olmak üzere üç
alt gruba ayr›l›rlar. Önemli bir apoptotik faktör
olan Fas Ligand (FasL), TNF ailesinin bir üyesidir
(3). TNF; limfotoksin, CD 30 ligand, 4-1BB ligand,
CD40 ligand, CD 20 ligand, OX-40 ligand ve TRA-
IL (TNF iliflkili apoptozisi indükleyen ligand ) olarak
da adland›r›lm›flt›r (3,5). TNF, hedef hücredeki
TNFR-1 (Tümör nekrozis faktör reseptör-1) ve
TNFR-2 (Tümör nekrozis faktör reseptör-2) adl› re-
septörleri ile ba¤land›¤›nda apoptozisi aktive eder.
FasL, sitotoksik T lenfositlerde (CTL) ve natural kil-
ler (NK) hücrelerde bulunur (5,7). Hedef hücrede
bulunan reseptörü Fas ile ba¤land›¤›nda apoptozi-
si aktive eder. FasL, Tip-II membran proteini gibi
sentezlenir. FasL’›n N terminali sitoplazmadad›r, C
terminali ise ekstrasellüler alana do¤ru uzanmak-
tad›r (5). 
Membrana ba¤l› TNF ve FasL’›n metalloproteinaz
enzimleri arac›l›¤› ile proteolizi sonucunda memb-
randan ayr›l›p serbest hale geçen formlar› mevcut-
tur. Bu serbest formlar›na, solubl TNF ve solubl
FasL ad› verilmektedir (5,10,11,12,13). Solubl
formda bulunan TNF ve FasL’da apoptozisi aktive
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Fizyolojik aktivatörler Hasara ba¤l› indüklenme Tedavi ajanlar› Toksinler

TNF ailesi (FasL, TNF) Is› floku Kemoterapötikler Etanol
Sisplatin, Bleomisin 

Transforming growth Viral infeksiyonlar Gama Radyasyon Beta-amiloid peptid
factor beta (TGF-ß)
Nörotransmitterler; Bakteriyel toksinler UV radyasyon
Glutamat, dopamin
Büyüme faktörünün Onkogenler (myc, rel, E1A)
seviyesinde düflüfl
Kalsiyum Tümör süpresör gen (p53)
Glukokortikosteroidler Sitotoksik T hücreler

Oksidanlar
Serbest radikaller
Besin eksikli¤i ve 
antimetabolitler

Tablo- I: Apoptozisi tetikleyen hücre içi ve d›fl› ajanlar. (2,6,8,9)



etmektedir. Ancak membrana ba¤l› TNF ve FasL’›n,
spesifik reseptörlerini aktive etmekte solubl formla-
r›ndan daha etkili olduklar› saptanm›flt›r (14). 

2- Fas ve TNF Reseptör Ailesi

FasL ve TNF, apoptozisi bafllatmak üzere hedef
hücrede spesifik reseptörlere ba¤lan›rlar. FasL’›n
reseptörü olan Fas, APO-1 veya CD-95 ad›yla da bi-
linen bir tip-1 membran proteinidir (15,16). Fas,
TNF reseptör ailesinin bir üyesidir (3,5,7,8). Fas,
lenfoid hücrelerde, hepatositlerde, baz› kanser
hücrelerinde ve akci¤erlerde bulunur. TNF reseptör
ailesinin di¤er üyeleri; TNFR-1, TNFR-2, lenfotoksin-
beta, NGF-reseptör, CD40, CD27 ve CD30’dur.
TNF reseptör ailesi hala büyümeye devam etmekte-
dir ve 3 yeni üye daha bulunmufltur. Bunlar, insan
DR-3 (ölüm reseptörü-3)/Wsl-1 (17,18), ‹nsan her-
pes virüs erken mediatör (Human HVEM) (19) ve
tavuk cytopathic avian leucosis- sarkoma virüs re-
septör (CAR1) reseptörleridir (20). 
TNF ligand›, reseptörleri TNFR-1 veya TNFR-2 ile
ba¤land›¤›nda apoptozisi aktive eder. TNFR-1, pek
çok dokuda bu sinyalin aktivasyonundan ve ileti-
minden sorumlu iken TNFR-2, timositlerde TNF ba-
¤›ml› sinyalden sorumludur. 
TNFR-1 ve Fas’›n sitoplazmik parças›nda bulunan
yaklafl›k 80 aminoasitli homolog bölgeler, ölüm
sinyalinin iletimini sa¤lad›klar›ndan ölüm bölgeleri
olarak adland›r›lm›fllard›r. Bu bölgeler, FADD (Fas
ile iliflkili ölüm bölgesi) veya MORT1 ve TRADD
(TNFR-1 ile iliflkili ölüm bölgesi) olarak adland›r›l›r.
TRADD, TNFR-1 ve TNFR-2 reseptörlerinin, FADD
ise Fas reseptörünün ölüm bölgesidir (5). 
fiimdiye kadar anlatt›klar›m›z› özetlersek; apopto-
zis FasL veya TNF ligand›n hedef hücredeki ilgili re-
septörleri ile ba¤lanmas› ile tetiklenir. Bu reseptör-
ler, Fas, TNFR-1 ve TNFR-2’dir. Bu reseptörlerin ak-
tive olan bölümlerine ölüm bölgeleri ad› verilir.
Ölüm sinyali bundan sonraki aflamada bu ölüm
bölgeleri üzerinden hücre çekirde¤ine kadar ileti
kaskad› arac›l›¤› ile iletilir (5,7).
3) Apoptozis Sinyalinin ‹letim Kaskad›
a-Kaskad Sistemi
FADD/MORT-1, Fas ile iliflkili, TRADD ise TNFR-1 ile
iliflkili ölüm bölgeleridir (5). Aktive olan apoptotik
sinyal, FADD/MORT-1 ölüm bölgelerine ba¤lanan
kaspaz-8’e iletilir. Kaspaz-8, ölüm sisyalinin ileti-
minde rol alan proteinazlardan biridir. Kaspaz-8’in

aktive olmas› ile birlikte di¤er proteinazlar kaskad
halinde kendi kendine aktive olarak ölüm sinyalini
nükleusa kadar iletirler ve sonuçta kromozomal
DNA’n›n y›k›m›na neden olurlar (5,7) (fiekil-2A).
FADD/MORT-1, ölüm sinyalinin iletiminde medi-
atör olarak rol al›rken TRADD’nin tek bafl›na ileti-
mi sa¤layamad›¤› tespit edilmifltir.
TNF, TNFR-1 ile ba¤land›ktan sonra apoptotik sin-
yal iki ayr› yol üzerinden iletilir. Birinci yolda,
TRADD, ölüm sinyalini Kaspaz-8’e FADD/MORT1
üzerinden iletir. ‹kinci yolda ise TRADD, RIP(resep-
tör interacting protein) denilen ayr› bir protein üze-
rinden ölüm sinyalini iletir. RIP, bir serin treonin ki-
naz olup ölüm bölgeleri içermektedir ve TRADD’ye
ölüm bölgeleri ile yapt›¤› etkileflim ile ba¤lan›r. RIP
e¤er ortamda fazlaca bulunursa apoptozisi indük-
ler. RIP’in ölüm bölgesi, ölüm sinyalinin iletilmesin-
den sorumludur. Her iki apoptotik yolun sonunda
da kromozomal DNA y›k›m› ile hücre ölümü mey-
dana gelmektedir (5,7) (fiekil-2B).
Bu sonuçlar Fas ve TNFR1’in ölüm sinyalini iletme-
de FADD’yi ortak bir yol olarak kulland›¤›n› göster-
mektedir (5). 
TNF ailesinin di¤er üyesi olan TNFR-1’in, TNF ile ilifl-
kili apoptozisi tetiklemesinden ayr› olarak, NF-kB’y›
da aktive etti¤i bilinmektedir. NF-kB , TNF reseptör
ailesinin bir üyesi ile iliflkili TRAF (TNF reseptör ilifl-
kili faktör) ailesindendir. Bu aileden 5 üye tespit
edilmifltir. TRAF bölgesi yaklafl›k 230 amino asitli-
dir. Bu ailenin üyeleri aras›nda olan TRAF2, direkt
olarak TNFR-2 ve CD30’a, indirekt olarak da TNFR-
1, TRADD ve RIP’e ba¤lan›r. TRAF2, TNF iliflkili NF-
kB aktivasyonunu bloke ederken apoptozisi bloke
etmez. NF-kB, aktivasyonu proteinlerin artmas›na
neden olur ve bu da TNF iliflkili sitotoksisiteyi inhi-
be eder. TNF sitotoksisitesini potansiyelize eden
siklofosfamid ve adriamisin D gibi kemoterapötik
ilaçlar, NF-kB’nin neden oldu¤u gen expresyonunu
inhibe eder (5). 
b-‹nterlökin-1β Konverting Enzim (ICE) 
Proteaz Kaskad›n› Oluflturan Kaspaz Ailesi
FasL ve TNF ligant›n ilgili reseptörleri ile ba¤lanma-
s› ile tetiklenen ölüm sinyalinin ölüm bölgeleri
(FADD/MORT-1 ve TRADD) arac›l›¤› ile kaspaz-8’e
iletilmektedir (5,7,8). Kaspazlar, interlökin-1B con-
verting enzim (ICE) prokürsorüdür. ‹nsanlarda 14
ayr› ICE prokürsörü tespit edilmifl ve Kaspazlar ola-
rak adland›r›lm›fllard›r (5) (Tablo II). ICE, sistein
proteazd›r ve aspartik asitten sonraki peptid ba¤›-
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n› k›rarak prokürsörlerini matür forma dönüfltürür.
Kaspazlar, kaspaz-8’den bafllayarak bir kaskad ha-
linde ölüm sinyalini birbirine aktararak hücre çekir-
de¤ine kadar iletirler (4) (fiekil-2A ve 2B).

Kaspazlar ve ICE ilk kez Caenorhabditis elegans
(C. elegans) üzerinde genetik çal›flmalarda tespit
edilmifltir ve ced-3 olarak adland›r›lm›flt›r. ced-3 ge-
ninin memelilerdeki karfl›l›¤› ICE (interlökin -1β
converting enzim) olarak adland›r›lm›flt›r (4,5,6). 
Baz› proteinler ve baz› viral genlerin (Cytokin respon-
ce-modifie gen = crmA), ICE ailesinin üyelerini inhibe
etti¤i bilinmektedir. Kaspaz-1 veya 3’ün inhibisyonu
Fas ve TNF ba¤›ml› apoptozisi bloke eder (7). 
4- Sinyal Yolunun Di¤er Regülatörleri
Apoptozis sinyalinin iletimini kontrol eden, bask›la-
yan veya aktive eden bir çok regülatör mevcuttur.
Bcl-2 ailesi bu regülatörlerden biridir.
Bcl-2 ailesi, apoptozis sinyalini indükleyici ve bask›-
lay›c› olabilen iki ayr› gruptan oluflmaktad›r. ‹lk kez
C. elegans üzerinde yap›lm›fl genetik çal›flmalarda
Ced-9 ad› verilen bir molekülün programlanm›fl
hücre ölümünü engelledi¤i bulunmufltur. Ced-
9’un memelilerdeki eflde¤eri Bcl-2 olarak adland›-
r›lm›flt›r ( 2,4,6,8,21) .
Bcl-2 ailesi, birbirine z›t etkileri olan iki gruptan
oluflur. Bu gruplardan biri proapoptotik yani apop-
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fiekil 2: Fas  ve TNFR-1 reseptörleri ile tetiklenen apoptozis mekanizmas› (5)
A: Fas ba¤›ml› apoptozis. FasL’›n, Fas reseptörüyle ba¤lanmas› ile FADD/MORT1 ölüm bölgelerinin
aktivasyonu sonucu kaspaz sisteminin aktive olmas› ve kromozomal DNA y›k›m›.
B: TNF ba¤›ml› apoptozis.  TNF’nin TNFR1 reseptörüyle ba¤lanmas› ile TRADD ve FADD/MORT1
ölüm bölgelerinin aktivasyonu sonucu kaspaz sisteminin aktive olmas› ve kromozomal DNA y›k›m›.

Proteazlar Alternatif isimleri
Kaspaz-1 ICE
Kaspaz-2 ICH-1
Kaspaz-3 CPP32, Yama, Apopain
Kaspaz-4 ICErel-II, TX, ICH-2
Kaspaz-5 ICErel-III, TY
Kaspaz-6 Mch2
Kaspaz-7 Mch3, ICE-Lap3, CMH-1
Kaspaz-8 FLICE, MACH, Mch5
Kaspaz-9 ICE-LAP6, Mch6
Kaspaz-10 Mch4
Kaspaz-11 ICH-3
Kaspaz-12 -
Kaspaz-13 ERICE
Kaspaz-14 MICE

Tablo II: ‹nsan ICE Proteaz ailesi (5).

Domain
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LAM‹NA, AKT‹N
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ÖLÜ DOMA‹N



tozisi indükleyici etkiye sahip iken di¤eri antiapop-
totik yani apoptozisi bask›lay›c› etkiye sahiptir. Ör-
ne¤in Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-W ve Mcl-1 apoptozisi inhi-
be ederken, Bax, Bik, Bak, Bad ve Bcl-xs apoptozi-
si aktive etmektedir (7,9). ‹nhibitör ve aktivatör
üyelerin oran› apoptozisin dengesini sa¤lar. 
Radyasyon, Bcl-2 üretimini art›rarak memeli hücre-
de apoptozisi bloke eder ve kanser geliflimine ne-
den olabilir. Bcl-2 ve Bcl-xL, Fas ile iliflkili apoptozi-
si de in vitro ve in vivo olarak inhibe edebilir. 
Fas ile iliflkili apoptozisin regülasyonunda baflka bir
çok protein de rol almaktad›r. Örne¤in c-abl tiro-
zin kinaz, FAP tirozin fosfat ve küçük stres prote-
inleri (HSP 24) inhibe eden proçes, Fas iliflkili pro-
tein p59fyn kinaz ve FAF, Fas ile iliflkili apoptotik
sinyali aktive eder (5).

Efektör Sitotoksik T Hücreleri ve Natural
Killer (NK) Hücrelerin Apoptoziste Rolü

Sitotoksik T lenfositler (CTL), virüs veya bakteri ile
enfekte olmufl hücreleri ve tümör hücrelerini tan›r
ve öldürürler (3). Ayn› flekilde NK hücreleri de tü-
mör hücrelerini öldürür. CTL ve NK’lar›n hedef
hücreleri nas›l öldürdü¤ü uzun zamandan beri tar-
t›fl›lmaktad›r. Çünkü bilinen perforin/granzim baz-
l› mekanizma CTL ile olan ölümlerin hepsini aç›kla-
yamamaktad›r. Fakat aktive T hücrelerinin memb-
ran yüzeyindeki FasL bulundu¤unda bu problem
çözülmüfltür (3). Perforin/granzim ve FasL sistemi
CTL’ye ba¤l› sitotoksisitede major yollard›r. CTL,
aktive oldu¤unda membran yüzeyindeki T hücre
reseptörü virüs ile enfekte hücrenin MHC/antijeni
ile etkileflir. ‹ki ayr› yolla hedef hücre ortadan kal-
d›r›l›r. Birinci yolda; CTL membran yüzeyindeki
FasL geni aktive olur ve ço¤al›r. Artm›fl FasL, hedef
hücredeki Fas ile ba¤lan›r ve ölüm emri verilir. Kas-
pazlar›nda aktive olmas› ile hücre ölümü gerçek-
lefltirilir (3,5,22,23) (fiekil-3A ve 3B). 
‹kinci yolda; CTL hücrelerinde meydana gelen uya-
r›lma, perforin ve granzim içeren granüllerde sek-
resyona neden olur. Perforinin, hedef hücre plaz-
ma membran›nda porlar açt›¤› ve granziminde bu-
na yol gösterdi¤i düflünülmektedir (8). Perforin/
granzim ve FasL hücre ölüm program›n› ba¤›ms›z
olarak tetiklenmektedir. Her iki proçeste apopto-
ziste rol oynar.
CD8 (sitotoksik T lenfositler) hücreler ve NK hücre-
leri perforin/granzim ve FasL/Fas yolunun her iki-

sini de kullan›rlar. Fakat Th1-CD4 +T hücreleri sa-
dece FasL sistemini kullan›rken, CD8 hücrelerin ve
NK’lar›n hedef hücrede perforin/granzim veya
Fas/FasL sisteminin hangisini tercih etti¤i konusun-
da yeterli bilgi yoktur ve bu konuda çal›flmalar de-
vam etmektedir (5). 

‹mmün Ayr›cal›k

Vücuda giren her türlü yabanc› virüs, bakteri gibi
mikroorganizmalara karfl› ve tümör hücrelerine
karfl› immün yan›t gelifltirilerek ortadan kald›r›lma-
ya çal›fl›l›r.
Hücresel immün yan›t reaksiyonlar› ve enflama-
tuvar yan›t sonucunda yak›ndaki dokularda da
nonspesifik hasar meydana gelir. Baz› organlar bu
enflamasyonu tolere ederken göz ve testis gibi or-
ganlar tolere edemez. Bu organlarda, immün reak-
siyonlardan kendilerini koruyan koruma mekaniz-
malar› vard›r. Bu organlara ‘immün ayr›cal›kl› böl-
geler’ denir (5,24). Bu bölgelerden allogenik ve ek-
zogenik organ transplantasyonlar› yap›labilir. ‹m-
mün ayr›cal›kl› bu organlar, transplantasyon sonra-
s› yeni ortamlar›nda da sitostatik hücre aktivitesini
önlemeyi sürdürür. Uyar›lm›fl sitotoksik hücreler,
immün ayr›cal›kl› bu organlar ile ayn› ortamda bu-
lundu¤unda immün ayr›cal›kl› organda FasL eksp-
resyonu meydana gelir (5) (fiekil 3C). Artm›fl FasL,
sitotoksik hücre membran› üzerindeki Fas reseptö-
rünü aktive ederek CTL ve NK hücrelerinin ölmesi-
ne neden olur. Fonksiyonel FasL art›fl›, gözde kor-
nea epiteli ve endotelinde, iris ve silia hücrelerinde,
testiste sertoli hücrelerinde beyinde ve plasentada
bulunmufltur. Bu mekanizma, bu organlar›n im-
mün sistemden kaç›fl›n› aç›klamaktad›r.
Bir çal›flmada, farelerin gözleri Herpes simplex vi-
rus (HSV-1) ile enfekte edildi¤inde retinada çok az
inflamasyon hücresi oldu¤u tespit edilmifltir (6).
FasL defekti olan jeneralize lenfoproliferatif hasta-
l›¤›n (gld ) farelerde retinada masif inflamasyon
olufltu¤u tespit edilmifltir. Bütün bunlar transplan-
tasyon sonras› tedavide hedef efektör hücrede im-
münsüpresan olarak FasL’›n kullan›labilece¤ini ak-
la getirmektedir (3,24,25). 
Normalde tümör hücrelerinin de immün sistem
arac›l›¤› ile yok edilmesi beklenir. Ancak tümör
hücrelerinin bulunduklar› yerde ve hematojen yol-
la ulaflt›klar› metastaz bölgelerinde yerleflip ço¤al-
malar›n›n immün ayr›cal›kl› organlar gibi immün
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sistemin sitotoksik hücrelerinden kaç›fllar› ile müm-
kün oldu¤u düflünülmektedir. 
Baz› tümör hücrelerinin, Fas-FasL iliflkili apoptozise
rezistan oldu¤u ve bu yolla immün sistemden ka-
çarak ço¤almaya devam etti¤i bulunmufltur
(26,27). Tümör hücre membran›nda FasL artar,
tam ters bir flekilde CTL ve NK hücre membran yü-
zeylerindeki Fas ile ba¤lan›r ve sitotoksik hücreler-
de apoptozisi tetikleyerek ölmelerine neden olur.
Bu mekanizma , tümör hücrelerinin immün sistem-
den nas›l kurtularak ço¤almaya ve yay›lmaya de-

vam etti¤ini aç›klamaktad›r (24,28,29).
FasL’›n solubl formu, membrana ba¤l› FasL’dan
metalloproteinaz benzeri enzim arac›l›¤› ile ayr›l-
mas› ile oluflur. Solubl Fas ise membrana ba¤l›
Fas’›n mRNA’s›ndaki transmembran bölgesini kod-
layan exon 6’da delesyon geliflmesi ile oluflur
(5,10,11,12,13). Fas ve FasL’›n solubl formlar›n›n
da immün ayr›cal›kl› organlarda ve baz› tümör
hücrelerinde membrana ba¤l› Fas ve FasL gibi
fonksiyon görerek immün sistemden kaç›flta rol al-
d›klar› düflünülmektedir. Ancak solubl formlar›n
membrana ba¤l› formlara göre apoptozisi indükle-
mede daha zay›f etkiye sahip olduklar› düflünül-
mektedir (14,30). 
Ölüm faktörleri uygun bir flekilde ço¤ald›¤› sürece
homeostazis sürdürülebilir. E¤er sistem çok veya
az fonksiyon görürse çok tehlikeli sonuçlara neden
olabilir. Düflük fonksiyonda hiperplazi ve lenfopro-
liferasyon meydana gelir. Fas geninde heterozigot
mutasyon olan baz› ailelerde Hodgkin lenfoma öy-
küsü de bildirilmifltir (31). Lenfositlerdeki anormal
yaflam süresi mutasyonlu hücrelerin toplanmas›na
izin verir ve bu da kanser gelifliminde baflrol oynar.
Ölüm faktörü geni ve onun reseptörü FasL ve Fas,
bu yüzden tümör süpresör gen say›l›r. Di¤er taraf-
tan sistem fazla fonksiyon gördü¤ünde doku ha-
sar› ve hayvanlarda ölüm meydana gelir. Farelere,
agonostik anti-Fas antikor veya rekombinan FasL ,
Fas sistemini aktive etmek üzere enjekte edildi¤in-
de farelerin fulminan hepatite benzeyen karaci¤er
yetmezli¤i semptomlar› ile çok h›zl› öldükleri görül-
müfltür (32). Hepatit B ve C virusunun, Fas eksp-
resyonunu art›rd›¤›, anormal T hücre aktivitesi so-
nucu fulminan hepatit meydana geldi¤i saptan-
m›flt›r (28). 
Çeflitli kanser hastalar›nda solubl form TNF-alfa
üretilmektedir. TNF-alfa, kaflektin gibi çal›fl›p sis-
temik doku hasar› meydana getirir. Benzer flekil-
de solubl form FasL, lenfomal›, NK tipli veya T
hücre tipli büyük granüler lökositik lösemili (LGL)
hastalar›n serumlar›nda bulunmufltur (13). Löse-
mik hücrelerin membran yüzeylerinde fonksiyo-
nal FasL ekspresyonu oldu¤u bulunmufltur. Bu
hastalarda s›kl›kla hepatit ve nötropeni gibi siste-
mik doku hasar› oldu¤u görülmüfltür. Hepatosit
ve nötrofiller özellikle Fas iliflkili apoptozise du-
yarl›d›rlar. Sistemik doku hasar› gözlemlenen bu
hastalar›n serumlar›nda FasL artm›fl olarak bulun-
mufltur (28).
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fiekil 3: Fas-FasL aktivasyonu ile 3 tip hücre ölü-
mü (5).
A: Matür T lenfosit, antijen sunan hücrenin yü-
zeyindeki T hücre reseptörleri ile ba¤lan›r.
FasL eksprese eden T hücre, Fas eksprese eden
T hücre ile ba¤lan›r ve apoptozisi indükler.
B: CTL ile hedef hücrenin öldürülmesi. Virüs ile
enfekte hücre, viral antijeni MHC kompleksi ile
sunar. CTL antijen T hücre reseptörü arac›l›¤›
ile etkileflir ve FasL eksprese olur. FasL, hedef
hücredeki Fas’a ba¤lanarak hedef hücrede
apoptozisi aktifler. 
C: ‹nflamatuvar hücrelerin immün ayr›cal›kl›
bölgeler ve tümör hücreleri taraf›ndan  öldü-
rülmesi. ‹mmün ayr›cal›kl› göz, testis gibi or-
ganlar ve baz› tümör hücrelerinde FasL ekspre-
se olur. Aktive T lenfositler ve nötrofiller üze-
rindeki Fas ile ba¤lanarak bu hücrelerin ölme-
sine neden olur. Benzer flekilde CTL ve NK hüc-
reler tümör hücreleri ile karfl›laflt›klar›nda tam
ters bir biçimde bu hücrelerde apoptozisi aktif-
leyerek immün sistemden kaçmaktad›rlar.
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Tümör Geliflim ve Defans›nda 
Fas/FasL ‹liflkili Apoptozis

Malign transformasyon ve tümör geliflimi komp-
leks genetik de¤ifliklikler sonucu meydana gelir.
Apoptozis/proliferasyon dengesindeki bozulma
tümör gelifliminde rol oynamaktad›r. Apoptozis
mekanizmas›n›n tetiklenememesi (p53 gen de-
fektleri) veya mekanizman›n herhangi bir basama-
¤›nda meydana gelen de¤ifliklik (Bcl-2’nin art›fl›,
Fas gen defektleri gibi) tümör gelifliminde rol al-
maktad›r. Ayr›ca tümör hücrelerinin do¤al immün
mekanizmalarla ortadan kald›r›lamamas›n›n da tü-
mör gelifliminde özelliklede tümör hücrelerinin ya-
y›l›m›nda önemli oldu¤u düflünülmektedir. Tümör
hücrelerinin membran yüzeyinde bulunan antijen-
ler direkt tümör hücrelerine karfl› immün cevab›
aktive eder. Genellikle tümör hücreleri sitotoksik T
lenfositler veya natural killer hücreler taraf›ndan
Fas/FasL ba¤›ml› apoptozis yoluyla ortadan kald›r›-
l›r. Fakat tümör hücrelerinin, tam ters bir biçimde
immün sistemden kaçabildi¤i de bilinmektedir
(24,28,29). Malign hücrelerin, konak immünitesin-
den kaç›fl› ve sitotoksik immün sistem hücrelerinin
tümör hücreleri taraf›ndan ortadan kald›r›lmas›
kanser geliflimi ve progresyonu aç›s›ndan çok
önemlidir. Bu olgularda tümör hücrelerinin, ölüm
faktörü üreterek (FasL) sitotoksik T lenfositlerde
ve NK hücrelerde apoptozisi bafllatt›¤› düflünül-
mektedir. Testis, göz, beyin ve plesanta gibi im-
mün ayr›cal›kl› organlar›n hücre membranlar›nda
FasL’›n artt›¤›n› ve FasL art›fl›n›n, bu organlar›n len-
fosit infiltrasyonu ile ortadan kald›r›lmas›n› engel-
ledi¤i bilinmektedir. Ayn› flekilde FasL’›n, melano-
ma (33), astrositoma (29,34), akci¤er kanser hüc-
releri (35,36,37), kolon (38), tiroid (28), böbrek
(39) ve pankreas (40) kanser hücrelerinde de art-
t›¤› gösterilmifltir. Tümör hücre membran yüzeyle-
rinde artan FasL’›n, sitotoksik etkili Fas eksprese
lenfositlerin (CTL, NK) öldürülmesinde etkili oldu-
¤u düflünülmektedir. Bu mekanizma, “Kontratak
modeli” olarak adland›r›lmaktad›r (5). 
Tümör hücrelerinin membran yüzeyinde FasL art›-
fl› ile birlikte, Fas reseptör düzeyinin azalmas›n›n
da immün sistemden kaç›flta ve tümör progresyo-
nunda etkili oldu¤u ileri sürülmüfltür. Tümör hüc-

resinde membrana ba¤l› Fas reseptör düzeyinde
azalma veya kay›p nedeniyle sitotoksik hücrelerin
yüzeyinde bulunan FasL, Fas reseptörüne ba¤lana-
maz ve tümör hücreleri apoptozis ile ortadan kal-
d›r›lamaz.
Kanser ile Fas-FasL apoptozis aras›ndaki iliflkiyi in-
celeyen baz› çal›flmalar de¤erlendirildi¤inde örne-
¤in; benign pankreatik duktal epitelin sitoplazmik
membran›nda, Fas düzeyinin artm›fl oldu¤u fakat
pankreas›n invaziv adenokarsinomunda Fas eksp-
resyonunun parsiyel veya komplet olarak yok ol-
du¤u görülmüfltür. Bu çal›flmada Fas ekspresyo-
nundaki kayb›n, tümörün diferansiyasyonu ve ev-
resi ile korele oldu¤u saptanm›flt›r (40) . Fas eksp-
resyonundaki bu azalma, pankreatik karsinoma
hücrelerinin Fas ile iliflkili apoptozis yolu ile yok
edilmesini engellemektedir. Pankreas kanser hüc-
relerinde Fas ekspresyonundaki kayb›n prognostik
oldu¤u da gösterilmifltir (40). Kanser hücre memb-
ran›na ba¤l› Fas reseptör düzeyindeki bu azalma-
n›n bir örne¤i de renal hücreli karsinoman›n erken
evrelerinde gösterilmifltir. Ancak renal hücreli kar-
sinoman›n ileri evresinde ise Fas düzeyi tekrar yük-
sek saptanm›flt›r (39). 
Akci¤er kanserli olgularda yap›lan bir araflt›rmada
Koomagi ve ark.lar› (41); Fas pozitif tümörün, Fas
negatif tümöre göre istatistiksel olarak anlaml› dü-
zeyde uzun yaflam süresi sa¤lad›¤›n› ortaya koy-
mufllard›r. Ayn› çal›flmada, FasL’›n toplam yaflam
süresine etkisi saptanmam›flt›r. Lenf nodu tutulu-
munun, Fas ve FasL negatif tümörde, Fas ve FasL
pozitif tümöre göre daha fazla oldu¤u da gösteril-
mifltir . 
Tümör hücrelerinin apoptozise rezistans gelifltir-
mesinin sebebi olarak sitoplazmik membranda
FasL art›fl› ve Fas reseptör düzeyinde azalman›n
yan›nda, baflka potansiyel mekanizmalarda tan›m-
lanm›flt›r. Bunlardan biri de Fas gen defektleridir.
Fas gen defekti tümör hücrelerinin ortadan kald›-
r›lmas›nda defektlere yol açmaktad›r. Bir çal›flma-
da küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserli hastalarda %
7.7 oran›nda Fas geni mutasyonu (4 vakada Fas
ölüm bölgesinde, 1 vakada transmembran bölge-
sinde) saptanm›flt›r (42).
Sonuç olarak, Fas-FasL ba¤›ml› apoptozis mekaniz-
mas› iki taraf› keskin k›l›ç gibidir. Bu sistem do¤ru
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regüle edildi¤i taktirde viral enfeksiyonlar›n ve
kanser hücrelerinin ortadan kald›r›lmas›nda görev
al›r. Sistemin yeterli çal›flmamas›, tümör hücreleri-
nin ortadan kald›r›lamamas› nedeni ile kanser geli-
flimi ve yay›l›m›na neden olurken sistemin fazla ça-
l›flmas› ise doku hasar›na neden olur. Bugün kan-
ser patogenezi hakk›nda hala bilinmeyen pek çok
mekanizma mevcuttur. Kanser gelifliminin önlen-
mesi, erken tan› ve etkin tedavi için patogeneze
yönelik daha çok çal›flma yap›lmas› gerekti¤i düflü-
nülmektedir.
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