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OZET

Hticre élimd, embriyogenezis, metamorfozis, endokrin bagimli doku atrofisi ve normal doku déngdisti esnasinda gé-
riliir, “programlanmis hticre élimd"’, “apoptozis’ olarak da adlandirilir. Kanser gelisiminde, artmis hticre proliferas-
yonu yaninda azalmis hticre 6ltim hizinin da énemli oldugu bilinmektedir. Programlanmis hticre 6limunu (apopto-
zis) aktive eden fizyolojik mediatérler Fas ve Fas Liganttir (FasL).

Huicre membran ytizeyindeki Fas-FasL etkilesimi, timdr hiicrelerinin sitotoksik T lenfositler ve natural killer (NK) htic-
reler tarafindan éldurtlmesinde ¢cok énemli bir yere sahiptir. Timér hticrelerinde Fas Ligand ekspresyonu, tlimér
hticrelerinin Fas iliskili apoptozise rezistans gelistirerek immdin sistemden kagmasina yardimci 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 mediator 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.
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Giris

Kanser, ylzyilin en énemli 6lim sebebidir. Nedeni
bilinen 6ltimler arasinda 1970°li yillarda 4. sirada
iken, gulinimtlzde kalp-damar hastaliklarindan
sonra 2. siraya yukselmistir. Her on éldmden biri-
ne neden kanserdir (1).

Kanser gelisimindeki en 6nemli etyolojik faktorler;
sigara, mesleksel etkenler, radyasyon, diyet, gene-
tik sebeplerdir (proto-onkogenler ve timor supre-
sor genlerdeki mutasyonlar) (2).

Her hticre, dogar, cogalir (proliferasyon), farklila-
sir (diferansiasyon) ve 6ltr (apoptozis). Bittin bu
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olaylar dogal bir denge halinde stirer gider. Doku
homeostazisi yani yeniden yapim ve yikimin bir
diizen icinde olusu, apoptozis/proliferasyon den-
gesinin saglikli bir sekilde stirddrtlmesine baglidir
(2,3). Son yillarda, bu dengenin bozulmasinin bir
cok 6nemli hastaligin patogenezinde rol aldigi
g6sterilmistir (2). Ornegin; artmis proliferasyon ve
azalmis apoptozisin karsinogenezisde rol oynadigi
ddstintlmektedir (2).

Apoptozis (programlanmis hticre 6ltimd), hiicre in-
tihari olarak da bilinir ve fizyolojik bir olaydir. Prog-
ramlanmis hticre 6limdu, embriyolojik gelisim ve
eriskin dokunun gelisiminin stirdtirtilmesinde anah-
tar rol oynar (4). Apoptozis, hticrenin yasam ¢em-
beri boyunca yapim-ylkim dengesinin stirduirtilme-
sini saglar. Ornegin kemik iliginden devamli olarak
hiicre Uretimi devam ederken, gtinde vyaklasik
5x10" kan hticresi apoptozis yolu ile yok edilmek-
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tedir (4). Barsak epitel hticrelerinin devamli yenilen-
mesi, menstruasyon esnasinda uterusun i¢ yuztn-
deki hticrelerin éldurtlerek uzaklastiriimasi apopto-
zise drnektir. Apoptozis, organizmada hasar gor-
mUs veya organizma icin tehlikeli olabilecek hticre-
lerin yok edilmesinde de gérev alir. Ornegin virtisle
enfekte hticreler bu yolla ortadan kaldirilir. Hasarli
DNA da apoptozis yolu ile ortadan kaldirilir (4,5).
Hticrenin DNA’sinda meydana gelen mutasyonlar
kanser gelisimine neden olabilecekleri icin bu ha-
sarli hticrelerin apoptozis yolu ile éldurtimesi bu-
ylk 6nem tasimaktadir (4,6). Apoptozis, doku ge-
lisimi esnasinda istenmeyen hticrelerin yok edilme-
sinde de rol alir. Ornegdin bocek ve amfibilerin me-
tamorfozu esnasinda larva dokusunun yok edilme-
sine neden olur. Diger bir 6rnek de memelilerde si-
nir sisteminin gelisimi esnasindaki programlanmis
hticre Sldmdudur. Fazla sayida Uretilen ndronlarin
%50'den fazlasi programlanmis hticre élimu yo-
luyla ortadan kaldirilir. Ayrica akut hticre hasari du-
rumunda da apoptozis rol almaktadir (4).
Apoptozisin hizinin bozuldugu yani yavasladigi ve-
ya arttigi hallerde cesitli hastaliklar ortaya cikar. Vi-
ral bir enfeksiyon sirasinda, normal sartlarda virts-
ler enfekte ettikleri hticrede kendi proteinlerini
sentezletirler ve htcrenin kendisi icin gerekli pro-
teinlerin yapimini durdururlar. Bu ytizden virlsle
enfekte olmus hticrede apoptozis induklenir ve
hticre OlUr. Bdylece virls kendisini de yok etmis
olur. Fakat bazi virtsler (6r.Ebstein-Barr virtis veya
insan Papilloma virtisti), enfekte ettikleri hticrenin
apoptozise gitmesini baskilayan yollar gelistirmis-
lerdir. Ornegin Ebstein-Barr virtis, apoptozis sinya-
lini kontrol eden regtilatérlerden biri olan Bcl-2'ye
benzer molekliller Ureterek ve ayrica enfekte etti-
gi hticrenin kendi Bcl-2 uretimini indtikleyen mole-
kdller Ureterek apoptozisi durdurmaktadir (2). Pa-
pilloma virlis de, gticli bir apoptozis indtkleyicisi
olan p53'U etkisizlestirmektedir. Virtislerin bu etki-
leri sonucunda, bazi hematolojik kanserlerin gelisi-
mine neden olduklari dustindlmektedir (6).
Néronlar, béltinmeyen yani ¢cogalmayan htcreler
olduklarr icin dmur boyu yasarlar. Alzheimer, Par-
kinson, Hutchinson, Amyotrofik Lateral Skleroz
(ALS) gibi nérodejeneratif hastaliklarda nedeni he-
nuz bilinmeyen bir sekilde apoptozis indtklenerek
néronlarin éldugu dustindlmektedir (2).

Malign hastaliklar, klasik olarak kontrolstiz asiri
hticre proliferasyonunun oldugu hastaliklar olarak
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bilinir. Oysa asiri proliferasyonun yaninda azalmis
apoptotik hticre 6ltim hizinin da malignite gelisimi-
ne katkida bulundugu gérdlmusttr. Zamani geldi-
ginde normal olarak apoptozise gidemeyen, bek-
lenenden daha uzun stre yasayan htcreler, ge-
nomlarinda biriktirdikleri mutasyonlarin etkisi ile
malign hticrelere déntisme potansiyeli tasirlar.

Apoptozis, klasik hticre 6ltim sekli olan nekrozisden
bir cok 6zelligi acisindan oldukga farkli bir hticre
Olim mekanizmasidir. Nekrozis, fizyolojik bir 6ltim
sekli degildir. Apoptozis ise hem fizyolojik hem pa-
tolojik sartlarda meydana gelmektedir. Apoptozis
morfolojik olarak kendine &zgl bir yapi icerir
(2,4,7). Nekroziste, hticre icine asiri sivi girmesi so-
nucu hticre siserken, apoptoziste tam tersine hticre
kdictilur. Nekroziste, kromatin paterni hemen he-
men normal hticredeki gériintliye benzerdir ancak
apoptotik hticrenin kromatini ntikleus membraninin
cevresinde toplanir (chromatin aggregation) ve yo-
gunlasir (chromatin condansation) (2,4,7). Nekrotik
hticrenin plazma membrani, bltdnligunu kaybe-
der ve hicre icinden disina dogru hticre ici materya-
linin cikisi gerceklesir. Oysa apoptotik hticre memb-
rani intakttir ve Uzerinde kuiclik cepcikler olusur.
Nekrotik hticre, daha sonra lizise ugrar ancak apop-
totik hticre kdictik cisimciklere (apoptotic bodies)
parcalanir. Apoptotik cisimcikler, membran ile kap-
lidir, degisen miktarlarda ntikleus veya diger hticre
ici yapilar icerir (4). Nekroziste hticre icerigi dis orta-
ma saliverildiginden enflamasyon reaksiyonu uyari-
lir (2). Ancak apoptoziste apoptotik hticre veya ci-
simcikler komsu hticreler veya makrofajlar tarafin-
dan fagosite edildiklerinden enflamasyon olusmaz
(2,7) (Sekil 1). Apoptozisin en 6zguin yonu, hticre

| Stimulus |

Y

| Huicre kdigdildr |

\ Kromatin toplanir ve yogunlasir \

\ 180-200 baz ciftli DNA parcalari \

| Apoptotik cisimcikler |

| Retikiloendotelial hticreler ile fagositoz |

Sekil 1: Apoptozisin morfolojik goriiniimti (7,8)
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DNA'sinin ntikleozomlar arasi bélgelerden yaklasik
180-200 baz cifti veya bunun katlari boyutunda
DNA parcalari olusturacak sekilde parcalanmasidir.
Apoptotik hticrede gértilen dnemli degisikliklerden
biri de normalde plazma membraninin i¢ ytiztinde
bulunan fosfotidilserinin erken evrede membranin
dis ytiztine dogru yer degistirmesidir (phosphatidyl-
serine translocation). Bu degisim, apoptotik hticre-
lerin komsu hticreler ve makrofajlar tarafindan ta-
ninmasini saglar (7).

Apoptozis Mekanizmalar

Apoptozisin klasik tanimlamasi, otonomik ve
programli hticre intihari olarak da ifade edilebilir.
Apoptozis, hticre disi ve htlicresel seviyede olusan
cesitli sinyaller yoluyla tetiklenebilir (2). Hdcresel
dlizeyde etkili ana fizyolojik aktivatérler, Fas Li-
gant (FasL) ve TUmor nekrozis faktor (TNF) isimli
proteinlerdir . Oltim faktérii olarak da adlandirilan
bu proteinlerin, ilgili reseptérlerine baglanmasi ile
hticre 6limu gerceklesir (8). Bunun disinda apop-
tozis viral enfeksiyonlar, bakteriyel toksinler, onko-
genler, kemoterapétikler, radyasyon gibi bazi fak-
torler ile de baslatilabilir. Agir DNA hasarina yanit
olarak aktive olan p53 geni, reaktif oksijen radikal-
leri (hem mitokondri, hem plazma membrani,
hem de genom lizerinde olusturabilecedi hasarla-
ra bagl olarak) apoptozisi tetikleyebilmektedir.
Apoptozisi tetikleyen diger hticresel diizeyde ve
hticre disi ajanlar Tablo I'de g&sterilmistir.
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Apoptozisi Tetikleyen
Ollim Faktérleri ve Reseptoérleri

1-Fas Ligand (FasL) ve TNF

Sitokinler, protein yapisinda olup hedef hticreler-
de spesifik reseptdrlere baglanarak hticre ¢ogal-
masi ve farklilasmasini kontrol eder. Sitokinler, ya-
pisal Ozelliklerine gére; sitokin bagimli buytime
faktérd, TNF ve helikal sitokinler olmak tzere Uig
alt gruba ayrilirlar. Onemli bir apoptotik faktér
olan Fas Ligand (FasL), TNF ailesinin bir dyesidir
(3). TNF; limfotoksin, CD 30 ligand, 4-1BB ligand,
CD40 ligand, CD 20 ligand, OX-40 ligand ve TRA-
IL (TNF iliskili apoptozisi indUikleyen ligand ) olarak
da adlandirilmistir (3,5). TNF, hedef htcredeki
TNFR-1 (TUmdr nekrozis faktor reseptdr-1) ve
TNFR-2 (TUmér nekrozis faktér reseptér-2) adl re-
septdrleri ile baglandiginda apoptozisi aktive eder.
Fasl, sitotoksik T lenfositlerde (CTL) ve natural kil-
ler (NK) hticrelerde bulunur (5,7). Hedef hticrede
bulunan reseptdru Fas ile baglandiginda apoptozi-
si aktive eder. FasL, Tip-ll membran proteini gibi
sentezlenir. FasL'in N terminali sitoplazmadadir, C
terminali ise ekstrasellliler alana dogru uzanmak-
tadir (5).

Membrana bagli TNF ve FasL'in metalloproteinaz
enzimleri aracilidi ile proteolizi sonucunda memb-
randan ayrilip serbest hale gecen formlari mevcut-
tur. Bu serbest formlarina, solubl TNF ve solubl
FasL adi verilmektedir (5,10,11,12,13). Solubl
formda bulunan TNF ve FasL'da apoptozisi aktive

Tablo- I: Apoptozisi tetikleyen hticre ici ve disi ajanlar. (2,6,8,9)

Fizyolojik aktivatérler

Hasara bagh indtiklenme

Tedavi ajanlari Toksinler

TNF ailesi (FasL, TNF) Isi soku

Kemoterapdtikler Etanol

Sisplatin, Bleomisin

Transforming growth Viral infeksiyonlar

factor beta (TGF-B)

Gama Radyasyon Beta-amiloid peptid

Norotransmitterler; Bakteriyel toksinler

Glutamat, dopamin

UV radyasyon

Buiytime faktérdintin
seviyesinde dUisus

Onkogenler (myc, rel, ETA)

Kalsiyum

Tdmor stipresér gen (p53)

Glukokortikosteroidler Sitotoksik T hticreler

Oksidanlar

Serbest radikaller
Besin eksikligi ve
antimetabolitler
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etmektedir. Ancak membrana bagli TNF ve FasL'in,
spesifik reseptérlerini aktive etmekte solubl formla-
rindan daha etkili olduklari saptanmistir (14).

2- Fas ve TNF Reseptér Ailesi

FasL ve TNF, apoptozisi baslatmak tizere hedef
hticrede spesifik reseptérlere baglanirlar. FasL'in
reseptdru olan Fas, APO-1 veya CD-95 adiyla da bi-
linen bir tip-1 membran proteinidir (15,16). Fas,
TNF reseptér ailesinin bir Uyesidir (3,5,7,8). Fas,
lenfoid hticrelerde, hepatositlerde, bazi kanser
hticrelerinde ve akcigerlerde bulunur. TNF reseptér
ailesinin diger tyeleri; TNFR-1, TNFR-2, lenfotoksin-
beta, NGF-reseptér, CD40, CD27 ve CD30'dur.
TNF reseptér ailesi hala bliylimeye devam etmekte-
dir ve 3 yeni Uye daha bulunmustur. Bunlar, insan
DR-3 (6ltim reseptérii-3)/Wsl-1 (17,18), insan her-
pes virlis erken mediatér (Human HVEM) (19) ve
tavuk cytopathic avian leucosis- sarkoma virus re-
septor (CART) reseptorleridir (20).

TNF ligandi, reseptérleri TNFR-1 veya TNFR-2 ile
baglandiginda apoptozisi aktive eder. TNFR-1, pek
cok dokuda bu sinyalin aktivasyonundan ve ileti-
minden sorumlu iken TNFR-2, timositlerde TNF ba-
gimli sinyalden sorumludur.

TNFR-1 ve Fas'in sitoplazmik parcasinda bulunan
yaklasik 80 aminoasitli homolog bdlgeler, 6lim
sinyalinin iletimini sagladiklarindan 6ltim bdélgeleri
olarak adlandiriimislardir. Bu bélgeler, FADD (Fas
ile iliskili 6ltim bélgesi) veya MORT1 ve TRADD
(TNFR-1 ile iliskili 6lim bélgesi) olarak adlandirilir.
TRADD, TNFR-1 ve TNFR-2 reseptdrlerinin, FADD
ise Fas reseptériintin 6lim bolgesidir (5).

Simdiye kadar anlattiklarimizi &zetlersek; apopto-
zis FasL veya TNF ligandin hedef hticredeki ilgili re-
septorleri ile baglanmasi ile tetiklenir. Bu reseptér-
ler, Fas, TNFR-1 ve TNFR-2'dir. Bu reseptérlerin ak-
tive olan bdltimlerine &6ltim bdlgeleri adi verilir.
Oltim sinyali bundan sonraki asamada bu &lim
bélgeleri lizerinden hticre cekirdegine kadar ileti
kaskadi araciligi ile iletilir (5,7).

3) Apoptozis Sinyalinin iletim Kaskadi
a-Kaskad Sistemi

FADD/MORT-1, Fas ile iliskili, TRADD ise TNFR-1 ile
iliskili 6lim bélgeleridir (5). Aktive olan apoptotik
sinyal, FADD/MORT-1 6ltim bélgelerine baglanan
kaspaz-8'e iletilir. Kaspaz-8, Slim sisyalinin ileti-
minde rol alan proteinazlardan biridir. Kaspaz-8'in
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aktive olmasi ile birlikte diger proteinazlar kaskad
halinde kendi kendine aktive olarak 6ltim sinyalini
ntikleusa kadar iletirler ve sonucta kromozomal
DNA'nin yikimina neden olurlar (5,7) (Sekil-2A).
FADD/MORT-1, Oltim sinyalinin iletiminde medi-
ator olarak rol alirken TRADD'nin tek basina ileti-
mi saglayamadidi tespit edilmistir.

TNF, TNFR-1 ile baglandiktan sonra apoptotik sin-
yal iki ayri yol Uzerinden iletilir. Birinci yolda,
TRADD, &ltim sinyalini Kaspaz-8'e FADD/MORT1
tizerinden iletir. ikinci yolda ise TRADD, RIP(resep-
tdr interacting protein) denilen ayri bir protein tize-
rinden &lim sinyalini iletir. RIP, bir serin treonin ki-
naz olup 6ltim bdélgeleri icermektedir ve TRADD'ye
Olim bolgeleri ile yaptigi etkilesim ile baglanir. RIP
eger ortamda fazlaca bulunursa apoptozisi indtik-
ler. RIP'in 6ltim bdlgesi, 6lim sinyalinin iletilmesin-
den sorumludur. Her iki apoptotik yolun sonunda
da kromozomal DNA yikimi ile hticre 6limu mey-
dana gelmektedir (5,7) (Sekil-2B).

Bu sonuglar Fas ve TNFR1'in 6lim sinyalini iletme-
de FADD'yi ortak bir yol olarak kullandigini gdster-
mektedir (5).

TNF ailesinin diger tyesi olan TNFR-1"in, TNF ile ilis-
kili apoptozisi tetiklemesinden ayri olarak, NF-kB'yi
da aktive ettigi bilinmektedir. NF-kB , TNF reseptor
ailesinin bir Uyesi ile iliskili TRAF (TNF reseptor ilis-
kili faktdr) ailesindendir. Bu aileden 5 lye tespit
edilmistir. TRAF bélgesi yaklasik 230 amino asitli-
dir. Bu ailenin Uyeleri arasinda olan TRAF2, direkt
olarak TNFR-2 ve CD30'a, indirekt olarak da TNFR-
1, TRADD ve RIP'e baglanir. TRAF2, TNF iliskili NF-
kB aktivasyonunu bloke ederken apoptozisi bloke
etmez. NF-kB, aktivasyonu proteinlerin artmasina
neden olur ve bu da TNF iliskili sitotoksisiteyi inhi-
be eder. TNF sitotoksisitesini potansiyelize eden
siklofosfamid ve adriamisin D gibi kemoterapé&tik
ilaclar, NF-kB'nin neden oldugu gen expresyonunu
inhibe eder (5).

b-interlékin-1B Konverting Enzim (ICE)
Proteaz Kaskadini Olusturan Kaspaz Ailesi
FasL ve TNF ligantin ilgili reseptdrleri ile baglanma-
si ile tetiklenen &lim sinyalinin élim  bolgeleri
(FADD/MORT-1 ve TRADD) aracilidi ile kaspaz-8'e
iletilmektedir (5,7,8). Kaspazlar, interl6kin-1B con-
verting enzim (ICE) prokiirsortidiir. insanlarda 14
ayri ICE prokuirsoru tespit edilmis ve Kaspazlar ola-
rak adlandiriimislardir (5) (Tablo II). ICE, sistein
proteazdir ve aspartik asitten sonraki peptid bagi-
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ni kirarak prokdrsérlerini mattr forma dénustdirdir.
Kaspazlar, kaspaz-8'den baslayarak bir kaskad ha-
linde &ltm sinyalini birbirine aktararak hticre cekir-
degine kadar iletirler (4) (Sekil-2A ve 2B).

Tablo II: insan ICE Proteaz ailesi (5).

Apoptozis Mekanizmalari: TUmor Gelisiminde Fas-FasL Bagimli Apoptozis

Kaspazlar ve ICE ilk kez Caenorhabditis elegans
(C. elegans) tzerinde genetik calismalarda tespit
edilmistir ve ced-3 olarak adlandiriimistir. ced-3 ge-
ninin memelilerdeki karsiigr ICE (interlokin -1
converting enzim) olarak adlandirilmistir (4,5,6).

Bazi proteinler ve bazi viral genlerin (Cytokin respon-

Proteazlar Alternatif isimleri ce-modifie gen = crmA), ICE ailesinin Uyelerini inhibe
Kaspaz-1 ICE ettigi bilinmektedir. Kaspaz-1 veya 3'tin inhibisyonu
Kaspaz-2 |CH-1 Fas ve TNF bagimli apoptozisi bloke eder (7).
Kaspaz-3 CPP32, Yama, Apopain 4- Sinyal Yolunun Diger Reglilatérleri
Kaspaz-4 ICErell, TX, ICH-2 Apoptozis sinyalinin iletimini kontrol eden, baskila-
Kaspaz5 ICEreIl, TY yan veya aktive eden bir ¢ok regtilatér mevcuttur.
Kaspaz-6 Mch2 Bcl-2 ailesi bu regtilatérlerden biridir.
Kaspaz-7 Mch3, ICE-Lap3, CMH-1 Bcl-2 ailesi, apoptozis sinyalini indUikleyici ve baski-
Kaspaz-8 FLICEII\/IACH I\’/Ich5 layicr olabilen iki ayri gruptan olusmaktadir. llk kez
Kaspaz-9 ICE-LAP6. Mch6 C. elegans uzgrlnde yap|lm|§ ge"neuk calismalarda
Ced-9 adi verilen bir molekdiliin programlanmis
Kaspaz-10 Mch4 - e .
hticre Slimund engelledigi bulunmustur. Ced-
Kaspaz-11 ICH-3 . . . o .
< 5 9'un memelilerdeki esdegeri Bcl-2 olarak adlandr-
d>paz - nlmistir ( 2,4,6,8,21) .
Kaspaz-13 ERICE Bcl-2 ailesi, birbirine zit etkileri olan iki gruptan
Kaspaz-14 MICE olusur. Bu gruplardan biri proapoptotik yani apop-
B
i TNF
Fas Ligand
% TNRF1
i S o e —
FADD/MORT 1 ﬁ Olii IDomain -OLU DOMAIN
FADD/MORT1 Inn o
caspaz b T APOPITOZIS
ICE proteaz KASPAZE B e e
..._{u Kaskad TRADD  TRAD AKTIVASYONU
b (]
GLUM SUBSTRATLARININ
E"‘ m PROTEOLIZI *
(PARP, ILAMINA, AKTIN VB.) S
-- ICE PROTEAZ
KASKADI

KROMOZOMAL DNA'NIN YIKIMI

KROMOZOMAL DNA YIKIMI

Sekil 2: Fas ve TNFR-1 reseptorleri ile tetiklenen apoptozis mekanizmasi (5)
A: Fas bagimh apoptozis. FasL'In, Fas reseptortliyle baglanmasi ile FADD/MORT1 6ltiim bélgelerinin
aktivasyonu sonucu kaspaz sisteminin aktive olmasi ve kromozomal DNA yikimi.

B: TNF bagimh apoptozis.

TNF'nin TNFR1 reseptorliyle baglanmasi ile TRADD ve FADD/MORT1

oliim bolgelerinin aktivasyonu sonucu kaspaz sisteminin aktive olmasi ve kromozomal DNA yikimi.
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tozisi indtikleyici etkiye sahip iken digeri antiapop-
totik yani apoptozisi baskilayici etkiye sahiptir. Or-
negin 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). inhibitér ve aktivatér
tyelerin orani apoptozisin dengesini saglar.
Radyasyon, Bcl-2 tretimini artirarak memeli hticre-
de apoptozisi bloke eder ve kanser gelisimine ne-
den olabilir. Bcl-2 ve BclxL, Fas ile iliskili apoptozi-
si de in vitro ve in vivo olarak inhibe edebilir.

Fas ile iliskili apoptozisin regtilasyonunda baska bir
cok protein de rol almaktadir. Ornegin c-abl tiro-
zin kinaz, FAP tirozin fosfat ve kuictik stres prote-
inleri (HSP 24) inhibe eden proges, Fas iliskili pro-
tein p59fyn kinaz ve FAF, Fas ile iliskili apoptotik
sinyali aktive eder (5).

Efektor Sitotoksik T Hticreleri ve Natural
Killer (NK) Hiicrelerin Apoptoziste Rolli

Sitotoksik T lenfositler (CTL), virlis veya bakteri ile
enfekte olmus hticreleri ve timadr hticrelerini tanir
ve Sldurdirler (3). Ayni sekilde NK hticreleri de tu-
mor htcrelerini élddrir. CTL ve NK'larin hedef
hticreleri nasil 8lddirddigu uzun zamandan beri tar-
tisilmaktadir. Clinkd bilinen perforin/granzim baz-
li mekanizma CTL ile olan éltimlerin hepsini acikla-
yamamaktadir. Fakat aktive T hdicrelerinin memb-
ran yuzeyindeki FasL bulundugunda bu problem
¢6zlilmdstdr (3). Perforin/granzim ve FasL sistemi
CTL'ye bagh sitotoksisitede major yollardir. CTL,
aktive oldugunda membran ytzeyindeki T hticre
reseptoru virds ile enfekte hiicrenin MHC/antijeni
ile etkilesir. iki ayri yolla hedef hticre ortadan kal-
dirilir. Birinci yolda; CTL membran ylizeyindeki
FasL geni aktive olur ve ¢cogalir. Artmis FasL, hedef
hticredeki Fas ile baglanir ve 6ltim emri verilir. Kas-
pazlarinda aktive olmasi ile hticre Slimu gercek-
lestirilir (3,5,22,23) (Sekil-3A ve 3B).

ikinci yolda; CTL hticrelerinde meydana gelen uya-
rilma, perforin ve granzim iceren grantillerde sek-
resyona neden olur. Perforinin, hedef hticre plaz-
ma membraninda porlar acti§i ve granziminde bu-
na yol gosterdigi dustintilmektedir (8). Perforin/
granzim ve FasL hticre élim programini bagimsiz
olarak tetiklenmektedir. Her iki proceste apopto-
ziste rol oynar.

CD8 (sitotoksik T lenfositler) hticreler ve NK hticre-
leri perforin/granzim ve FaslL/Fas yolunun her iki-
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sini de kullanirlar. Fakat Th1-CD4 +T hticreleri sa-
dece FasL sistemini kullanirken, CD8 hticrelerin ve
NK'larin hedef hticrede perforin/granzim veya
Fas/FasL sisteminin hangisini tercih ettigi konusun-
da yeterli bilgi yoktur ve bu konuda calismalar de-
vam etmektedir (5).

immiin Ayricalk

Vcuda giren her turld yabanci virls, bakteri gibi
mikroorganizmalara karsi ve timér htcrelerine
karst immdn yanit gelistirilerek ortadan kaldirilma-
ya calisilir.

Hlcresel immuin yanit reaksiyonlari ve enflama-
tuvar yanit sonucunda yakindaki dokularda da
nonspesifik hasar meydana gelir. Bazi organlar bu
enflamasyonu tolere ederken g6z ve testis gibi or-
ganlar tolere edemez. Bu organlarda, immuin reak-
siyonlardan kendilerini koruyan koruma mekaniz-
malari vardir. Bu organlara ‘immtin ayricalikli bél-
geler’ denir (5,24). Bu bélgelerden allogenik ve ek-
zogenik organ transplantasyonlari yapilabilir. im-
mun ayricalikll bu organlar, transplantasyon sonra-
si yeni ortamlarinda da sitostatik hticre aktivitesini
Onlemeyi surddrtr. Uyarilmis sitotoksik hcreler,
immun ayricalikli bu organlar ile ayni ortamda bu-
lundugunda immtun ayricalikli organda FasL eksp-
resyonu meydana gelir (5) (Sekil 3C). Artmis FasL,
sitotoksik hticre membrani lizerindeki Fas resepté-
rinu aktive ederek CTL ve NK hticrelerinin 6Imesi-
ne neden olur. Fonksiyonel FasL artisi, gbzde kor-
nea epiteli ve endotelinde, iris ve silia hticrelerinde,
testiste sertoli hticrelerinde beyinde ve plasentada
bulunmustur. Bu mekanizma, bu organlarin im-
mun sistemden kagisini agiklamaktadir.

Bir calismada, farelerin gézleri Herpes simplex vi-
rus (HSV-1) ile enfekte edildiginde retinada ¢ok az
inflamasyon hticresi oldugu tespit edilmistir (6).
FasL defekti olan jeneralize lenfoproliferatif hasta-
igin (gld ) farelerde retinada masif inflamasyon
olustugu tespit edilmistir. Buttin bunlar transplan-
tasyon sonrasi tedavide hedef efektdr hticrede im-
muinstipresan olarak FasL'in kullanilabilecegini ak-
la getirmektedir (3,24,25).

Normalde timor hcrelerinin de immun sistem
aracihgl ile yok edilmesi beklenir. Ancak tdmor
hticrelerinin bulunduklari yerde ve hematojen yol-
la ulastiklari metastaz bdlgelerinde yerlesip cogal-
malarinin immdun ayricalikli organlar gibi immdin
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sistemin sitotoksik hticrelerinden kacislari ile mdm-
kin oldugu dustindlmektedir.

Bazi tlimor hticrelerinin, Fas-FasL iliskili apoptozise
rezistan oldugu ve bu yolla immtun sistemden ka-
carak cogalmaya devam ettigi bulunmustur
(26,27). TUmor hicre membraninda FasL artar,
tam ters bir sekilde CTL ve NK hticre membran yu-
zeylerindeki Fas ile baglanir ve sitotoksik hticreler-
de apoptozisi tetikleyerek élmelerine neden olur.
Bu mekanizma , tmor hiicrelerinin immuin sistem-
den naslil kurtularak cogalmaya ve yayilmaya de-

A T LENFOSITLER
) “FasL Fas .= -
J . = —-— apopllE;ZIS
aktivasyon T
f | L
Iy I b
apopitozis ———= % aktivasyon
_" " Fas Fasl ""'k.‘_'_
| - ’ = . .
“_'_ . —w— T hiicre reseptori
APC MHC/entuen

Sitotoksikalafideieles C  inflamatuar hticreler

Sitotoksik T hiicreleri

[ Fast geni
! aktivasyon apo;:\toms
FasL' - T hticre reseptori
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Fas . \/HC/Antijen
- = Fasliy
apopitozis h b
. FasL geni ;
Immuin ayricalikl bélgelerdeki
stroma hticreleri-kanser htic.

virtisle enfekte
hticreler

Sekil 3: Fas-FasL aktivasyonu ile 3 tip hticre 6lu-
mti (5).

A: Matiir T lenfosit, antijen sunan hticrenin yu-
zeyindeki T hiicre reseptorleri ile baglanir.
FasL eksprese eden T hiicre, Fas eksprese eden
T hticre ile baglanir ve apoptozisi indtikler.

B: CTL ile hedef hticrenin Sldtirtilmesi. Virtis ile
enfekte hiicre, viral antijeni MHC kompleksi ile
sunar. CTL antijen T hticre reseptori araciligi
ile etkilesir ve FasL eksprese olur. FasL, hedef
hlicredeki Fas'a baglanarak hedef hiicrede
apoptozisi aktifler.

C: inflamatuvar hiicrelerin immiin ayricalikh
bélgeler ve tlimér hiicreleri tarafindan  6ldu-
rtilmesi. Immiin ayricalikh g6z, testis gibi or-
ganlar ve bazi tlimor hticrelerinde FasL ekspre-
se olur. Aktive T lenfositler ve nétrofiller tize-
rindeki Fas ile baglanarak bu hiicrelerin 6lme-
sine neden olur. Benzer sekilde CTL ve NK htic-
reler tiimor hiicreleri ile karsilastiklarinda tam
ters bir bicimde bu hticrelerde apoptozisi aktif-
leyerek immiin sistemden ka¢gmaktadirlar.
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vam ettigini aciklamaktadir (24,28,29).

FasL'in solubl formu, membrana baglh FaslL'dan
metalloproteinaz benzeri enzim araciligi ile ayril-
masi ile olusur. Solubl Fas ise membrana bagli
Fas'in mRNA’sindaki transmembran bélgesini kod-
layan exon 6'da delesyon gelismesi ile olusur
(5,10,11,12,13). Fas ve FasL'in solubl formlarinin
da immun ayricalikli organlarda ve bazi tdimor
hticrelerinde membrana bagl Fas ve FasL gibi
fonksiyon gérerek immtin sistemden kacista rol al-
diklari ddstintilmektedir. Ancak solubl formlarin
membrana bagli formlara gére apoptozisi indtikle-
mede daha zayif etkiye sahip olduklar dtstndil-
mektedir (14,30).

Oltim faktérleri uygun bir sekilde cogaldig stirece
homeostazis strdirtilebilir. Eger sistem cok veya
az fonksiyon gértirse cok tehlikeli sonuclara neden
olabilir. Dustik fonksiyonda hiperplazi ve lenfopro-
liferasyon meydana gelir. Fas geninde heterozigot
mutasyon olan bazi ailelerde Hodgkin lenfoma Oy-
kst de bildirilmistir (31). Lenfositlerdeki anormal
yasam suresi mutasyonlu hticrelerin toplanmasina
izin verir ve bu da kanser gelisiminde basrol oynar.
Oltim faktrii geni ve onun reseptérii Fasl ve Fas,
bu ytizden timor stipresér gen sayilir. Diger taraf-
tan sistem fazla fonksiyon gérdiglinde doku ha-
sari ve hayvanlarda 6ltim meydana gelir. Farelere,
agonostik anti-Fas antikor veya rekombinan FasL ,
Fas sistemini aktive etmek lizere enjekte edildigin-
de farelerin fulminan hepatite benzeyen karaciger
yetmezligi semptomlari ile cok hizl éldtikleri goril-
musttr (32). Hepatit B ve C virusunun, Fas eksp-
resyonunu artirdidl, anormal T hticre aktivitesi so-
nucu fulminan hepatit meydana geldigi saptan-
mistir (28).

Cesitli kanser hastalarinda solubl form TNF-alfa
Uretilmektedir. TNF-alfa, kasektin gibi calisip sis-
temik doku hasari meydana getirir. Benzer sekil-
de solubl form FasL, lenfomali, NK tipli veya T
hticre tipli buyuk grantiler 16kositik 16semili (LGL)
hastalarin serumlarinda bulunmustur (13). Lose-
mik hticrelerin membran ytizeylerinde fonksiyo-
nal FasL ekspresyonu oldugu bulunmustur. Bu
hastalarda siklikla hepatit ve nétropeni gibi siste-
mik doku hasari oldugu gérulmustir. Hepatosit
ve nétrofiller 6zellikle Fas iliskili apoptozise du-
yarlidirlar. Sistemik doku hasari gézlemlenen bu
hastalarin serumlarinda FasL artmis olarak bulun-
mustur (28).
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Timér Gelisim ve Defansinda
Fas/FasL lligkili Apoptozis

Malign transformasyon ve timdr gelisimi komp-
leks genetik degisiklikler sonucu meydana gelir.
Apoptozis/proliferasyon dengesindeki bozulma
timor gelisiminde rol oynamaktadir. Apoptozis
mekanizmasinin tetiklenememesi (p53 gen de-
fektleri) veya mekanizmanin herhangi bir basama-
ginda meydana gelen degisiklik (Bcl-2'nin artisl,
Fas gen defektleri gibi) timdr gelisiminde rol al-
maktadir. Ayrica timdr hticrelerinin dogal immuin
mekanizmalarla ortadan kaldirilamamasinin da tu-
mor gelisiminde dzelliklede timdr hicrelerinin ya-
yiiminda dnemli oldugu ddstintilmektedir. TUmor
hticrelerinin membran ytizeyinde bulunan antijen-
ler direkt timdr hticrelerine karsi immtun cevabi
aktive eder. Genellikle timér hticreleri sitotoksik T
lenfositler veya natural killer hticreler tarafindan
Fas/FasL bagimli apoptozis yoluyla ortadan kaldir-
lir. Fakat timaor hicrelerinin, tam ters bir bicimde
immuin sistemden kacabildigi de bilinmektedir
(24,28,29). Malign hticrelerin, konak immtinitesin-
den kagisl ve sitotoksik immtuin sistem hticrelerinin
tdmor hdcreleri tarafindan ortadan kaldiriimasi
kanser gelisimi ve progresyonu agisindan ¢ok
onemlidir. Bu olgularda timér hticrelerinin, 6lim
faktoru Ureterek (Fasl) sitotoksik T lenfositlerde
ve NK hticrelerde apoptozisi baslattigi ddstintil-
mektedir. Testis, g6z, beyin ve plesanta gibi im-
mun ayricalikli organlarin hticre membranlarinda
FasL'in arttigini ve FasL artisinin, bu organlarin len-
fosit infiltrasyonu ile ortadan kaldirilmasini engel-
ledigi bilinmektedir. Ayni sekilde FasL'in, melano-
ma (33), astrositoma (29,34), akciger kanser htic-
releri (35,36,37), kolon (38), tiroid (28), bébrek
(39) ve pankreas (40) kanser hticrelerinde de art-
tigr gosterilmistir. TUmor hiicre membran ylizeyle-
rinde artan FaslL'in, sitotoksik etkili Fas eksprese
lenfositlerin (CTL, NK) olddrtlmesinde etkili oldu-
gu ddstntilmektedir. Bu mekanizma, “Kontratak
modeli” olarak adlandiriimaktadir (5).

Tdmor hticrelerinin membran ytizeyinde FasL arti-
si ile birlikte, Fas reseptér dlizeyinin azalmasinin
da immtin sistemden kacista ve tlimér progresyo-
nunda etkili oldugu ileri sdrdlmustir. TUmor hic-
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resinde membrana bagl Fas reseptér dlizeyinde
azalma veya kayip nedeniyle sitotoksik hticrelerin
ylizeyinde bulunan FasL, Fas reseptértine baglana-
maz ve timor hicreleri apoptozis ile ortadan kal-
dirlamaz.

Kanser ile Fas-FasL apoptozis arasindaki iliskiyi in-
celeyen bazi calismalar degerlendirildiginde &rne-
gin; benign pankreatik duktal epitelin sitoplazmik
membraninda, Fas dtizeyinin artmis oldugu fakat
pankreasin invaziv adenokarsinomunda Fas eksp-
resyonunun parsiyel veya komplet olarak yok ol-
dugu gorilmdstir. Bu calismada Fas ekspresyo-
nundaki kaybin, timértin diferansiyasyonu ve ev-
resi ile korele oldugu saptanmistir (40) . Fas eksp-
resyonundaki bu azalma, pankreatik karsinoma
hticrelerinin Fas ile iliskili apoptozis yolu ile yok
edilmesini engellemektedir. Pankreas kanser htic-
relerinde Fas ekspresyonundaki kaybin prognostik
oldugu da gdsterilmistir (40). Kanser hticre memb-
ranina bagll Fas reseptdr diizeyindeki bu azalma-
nin bir érnedi de renal hticreli karsinomanin erken
evrelerinde gdsterilmistir. Ancak renal hticreli kar-
sinomanin ileri evresinde ise Fas dizeyi tekrar yuk-
sek saptanmistir (39).

Akciger kanserli olgularda yapilan bir arastirmada
Koomagi ve ark.lari (41); Fas pozitif tlimdortn, Fas
negatif timdre gdre istatistiksel olarak anlamli du-
zeyde uzun yasam suresi sagladigini ortaya koy-
muslardir. Ayni calismada, FasL'in toplam yasam
stiresine etkisi saptanmamistir. Lenf nodu tutulu-
munun, Fas ve FasL negatif timérde, Fas ve FasL
pozitif timére gére daha fazla oldugu da gosteril-
mistir .

Tdmdr hcrelerinin apoptozise rezistans gelistir-
mesinin sebebi olarak sitoplazmik membranda
FasL artisi ve Fas reseptér duzeyinde azalmanin
yaninda, baska potansiyel mekanizmalarda tanim-
lanmistir. Bunlardan biri de Fas gen defektleridir.
Fas gen defekti timor hiicrelerinin ortadan kaldi-
rimasinda defektlere yol agmaktadir. Bir calisma-
da kuictik hticreli disi akciger kanserli hastalarda %
7.7 oraninda Fas geni mutasyonu (4 vakada Fas
Olim bdlgesinde, 1 vakada transmembran bdlge-
sinde) saptanmistir (42).

Sonug olarak, Fas-FasL bagimli apoptozis mekaniz-
masi iki tarafi keskin kili¢ gibidir. Bu sistem dogru
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reglile edildigi taktirde viral enfeksiyonlarin ve
kanser hticrelerinin ortadan kaldiriimasinda gérev
alir. Sistemin yeterli calismamasi, timaér hiicreleri-
nin ortadan kaldirlamamasi nedeni ile kanser geli-
simi ve yayilimina neden olurken sistemin fazla ca-
lismasi ise doku hasarina neden olur. Bugtin kan-
ser patogenezi hakkinda hala bilinmeyen pek ¢ok
mekanizma mevcuttur. Kanser gelisiminin dnlen-
mesi, erken tani ve etkin tedavi icin patogeneze
yonelik daha ¢ok calisma yapilmasi gerektigi dtisu-
nulmektedir.
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