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GIRIS

Apoptoz programlanmig hiicre 6limiidiir ve genetik olarak
kontrol edilen kendi kendini yok etme mekanizmasinin aktif-
lesmesiyle tetiklenir. Apoptozun birincil amaci; onarilma im-
kant olmayan, viicudun artik ihtiya¢c duymadigt veya normal
olmayan hiicrelerden kurtulmaktir. Bu sayede sorunlu hiicre-
ler nedeniyle ileride ortaya cikabilecek problemler 6nlenmis
olur.

Kontrolsiiz hiicre proliferasyonlarina neden olan gen mu-
tasyonlarinin uzun siire birikmesi sonucu malignite gelisimi
olmaktadir. Malign hiicreler hizli ¢ogaldigindan yagamalart
icin gerekli organizasyonu saglayamazlar ve uygunsuz cevre
kosullarinda apoptoza gitmeleri beklenir. Bazt kanser hiicre-
leri apoptoza gitmez ve kiken aldigr hiicrelerden daha uzun
siire yagayabilir (1). Kanserli hastalara tedavi verildiginde
“Apoptoztan Kagig-Direng” mekanizmalari sayesinde kanserli
dokularda tedaviye direng gelisir (2). Kanserdeki kemotera-
pive direng, apoptoztan kagis-direnc de dahil olmak {izere
genellikle birlikte hareket eden ¢coklu mekanizmalara baglan-
mustr (3).

Tiimdr heterojenligi ve kanser kok hiicrelerinin varligs, te-
daviye yamiti daha da sinirlandirabilir. flaca bagl otofaji ve
apoptozun diizensizligi, karsinogenez ve kemoterapi diren-
cinin temel bir mekanizmasi olarak kabul edilmistir. Bundan
dolay1 hayatta kalan kanser hiicresi, timor ilerlemesini daha

da arttiran onkojenik mutasyonlart biriktirmeye devam et-
mektedir (4).

KANSER HUCRE SiKLUSU

Kanserli hiicrelerde normal hiicrelere gore daha kisa hiicre
siklusu olmast beklenir. Ancak kanser biiylimesinden sorum-
lu olan temel faktor hiicre boliinme hizindan ziyade ¢ogalan
hiicrelerin tekrar tekrar cogalmasidir (5). Kanser hiicrelerin-
de GO fazindaki hiicre miktari azalir, G1 fazinda uzama olur,
proliferasyon orani yiiksektir ve apoptoz sikhigi artmustir.
Apoptoz sikhginin artmasina ragmen kanserli dokuda hiz-
It hiicre ¢ogalmasinin nedeni; kanserli hiicrelerde gelisen
apoptoza direng gsterme yetenegidir (6).

Kanserler kotii organize olmug doku yapilaridir. Kan damar-
lart anormal ve sinurli oldugundan zayif beslenme, bagisiklik
sisteminin saldirilari, gen replikasyon hatalar1 ve genomik
instabilite gibi birgok zor problemle karst karstya kalirlar. Bu
da kanser hiicrelerini apoptoza gitmelerini zorlar ve kanser
dokusunda vyiiksek oranda hiicre kaybi gerceklesir. Hiicre
kaybi miktarinin yiiksek olmasindan dolay1 kaybi kompanse
etmek icin daha fazla oranda hiicre proliferasyon siklusuna
girer (2). Proliferasyon hizint (mitoz) ve Programlt hiicre 6lii-
mii (apoptoz) indeksini histomorfolojik olarak cesitli biyo-
kimyasal yontemler ile gosterebiliriz (Resim 1).
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Resim 1. invaziv meme karsinomda immunhistokimyasal
olarak yuksek Ki-67 proliferasyon indeksi (x100).

KANSER, STROME ve IMMUN SISTEM

Kanser stromast; kanser dokusu icin mekanik destek, bes-
lenme, kanser hiicrelerinin biiylimesi icin gerekli sinyallerin
tasinmast, hyaluronan ile iliskili hiicre gticii gibi aktivitelere
destek ve bagisiklik sisteminin saldirilarina kargt savunma
saglamast acisindan onemlidir (2).

Inflamasyon viicudun savunma mekanizmast olmakla birlik-
te kronik inflamasyonun kanserojenez sagladigi ve kanserin
metastazini kolaylastirdigr bilinmektedir (7). Galismalar tii-
mor infiltre lenfositler tarafindan salgilanan sitokinlerin tii-
mor hiicrelerinin biiyiimesini uyardigint bildirmistir (8). Kan-
serin biiylime ve metastazinin uyarimi inflamasyonun dolaylt
bir etkisidir. Timdr hiicreleri, 6lim reseptorii ailesine ait bir
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Resim 2. A. B. Invaziv meme karsinomu timér mikrogevresi. Tumér hiicre adalar arasinda pembe kollajen fibriller (ok),

membran proteini olan Fas ekspresyonun azaltilmast ile Fas
aracil apoptoza diren¢ kazanabilirler. CD 95/Fas’in agir1 eks-
presyonu inflamasyonu arttiracagindan tiimoriin biiytimesini
uyarir (9). Viicudun bagisiklik sisteminin sagladigi hasari en
aza indirmek icin tiimor hiicrelerinde, MHC-I molekiillerinin
down regiilasyonu, transforme edici biiylime faktorii-beta
(TGFp) ve diger immiin inhibisyon molekiillerinin salgilan-
masi ve immiin hiicrelerin timor hiicrelerine yaklagimini
bloke eden fiziksel engellerin olusturulmasint saglar (10).
Kollajen ve bazal membran benzeri materyallerden olugan
bu fiziksel engeller tiimor dokularinda yaygin olarak goriiliir
(Resim 2-A ve B).

Kanserde regiile edilmis apoptotik sinyaller ile antiapopto-
tik sistemlerin aktivasyonu, kanser hiicrelerinin apoptoztan
kagmasina izin vererek kontrolsiiz proliferasyona neden olur.
Kanser hiicrelerinde gelisen apoptoztan kagts ve kontrolsiiz
hiicre proliferasyonu; kanser hiicrelerinin daha uzun siire
hayatta kalmasina, terapdtik dirence ve kanser niikslerinin
tekrarlanmasina neden olur. Kanserlerde apoptoz direncine
katkida bulunan cesitli faktorler diistiniilmektedir. Tartisi-
lan kilit diren¢ mekanizmalart arasinda: (1) BCL-2 ve MCL-1
(Myeloid Leukemia Cell Differentiation Protein 1); (2) otofa-
ji; (3) nekroz ve nekroptoz; (4) proteazom yolu; ve (5) niik-
leer tasima bulunmaktadir (11).

1. BCL-2 ve MCL-1

Apoptozun diizenlenmesi, antiapoptotik ve proapoptotik
proteinler arasindaki denge ile gerceklestirili. BCL-2 gen
ailesi proteinleri, apoptozun diizenlenmesinde belirleyici

fibroblaslar (yildiz) ve lenfositler izlenmektedir (Hematoksilen Eozin, x100).
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bir rol tstlenir. Kanser hiicreleri siklikla antiapoptotik BCL-
2 proteinlerini yukari regiile eder. Boylece kemoterapotik
ajanlardan gelen uyaranlarin varliginda bile kanser hiicreleri
apoptoztan kacabilir (4). BCL-2 ve iliskili antiapoptotik prote-
inlerin agirt ekspresyonu (BCL-xL, MCL-1, A1/Bf1 ve BCL-w)
pankreas, over, lenfoma, multipl myelom, akciger, prostat
adenokarsinomu gibi diger kanser tiirlerinde ortaya ¢ikar.
BCL-2 proteinleri, kanser hiicrelerini cesitli kemoterapotik
ajanlara direncli hale getirebilir. Bu nedenle BCL-2 iligkili
antiapoptotik proteinler yeni anti-kanser ajanlarinin gelisti-
rilmesinde 6nemli hedeflerdir (12).

Caligmalar, BCL-2 iligkili anti-apoptotik protein olan MCL-1'in,
kemoterapi ve radyasyon dahil olmak iizere cesitli apoptotik
uyaranlarla indiiklenen apoptozu bloke edebildigini dogrula-
mustir (13). MCL-1 proteini kanser hiicrelerinde yiiksek oran-
da eksprese edilir ve kemoterapotik ajanlara karst direng ile
iligkilidir (14).

Kronik lenfositik 10semi (KLL), apoptozun basarisizhgina
bagli klasik hematolojik malignitelerden biri olarak kabul
edilir. Neredeyse tiim KLL hastalarinda artmig BCL-2 ekspres-
yonu vardir. BCL-2'nin posttranskripsiyonel diizeyde baski-
lanmasi, KLL hiicre dizilerinde apoptozun indiiklenmesine
izin vermigtir (15). Multipl myeloma (MM) ve non Hodgkin
lenfomada (NHL) artmig BCL-xL ekspresyonu da gozlenmis-
tir (16). Hem solid hem de hematolojik kanserlerde BCL-2 ai-
lesinin iki kilit {iyesi BAX ve BAK proapoptotik proteinlerinin
somatik inaktivasyonu bildirilmistir (17).

2. Otofaji

Otofaji, islevsiz organelleri sindirerek hiicresel stresi ortadan
kaldurir ve hiicre i¢i dengeyi korumaya calisit. Bu da kemote-
rapotiklerin neden oldugu hiicresel hasart dnleyebilir. Bu ge-
cici sagkalim mekanizmasinin kemorezistanst kolaylastiracags
One siirilmusttir (18). Birgok preklinik calisma otofajinin
bir¢ok antikanser ajan sinifinin etkinligini onemli dlciide en-
gelledigini ve edinilen direnci arttirmaya yardimet oldugunu
gostermistir (19). Otofajinin kanser hiicrelerinin kemotera-
pive adapte olmasinda rol oynadigr gosterilmistir (20). Anti-
kanser ilaglara cevap olarak kanser hiicrelerinin apoptozunu
arttirmak icin sitoprotektif otofajiyi inhibe ederek kemote-
rapinin etkileri iyilestirilebilir. Sitoprotektif roliintin aksine,
otofaji ayrica agirt hiicresel stres tarafindan uyarildiginda
hiicre liimiine (Tip IT Programlt Hiicre Oliimii) yol acabilir
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(21). BCL-2, BCL-XL ve MCL-1 gibi anti-apoptotik BCL-2 {iye-
leri Beclin-1 ile kompleksler olusturarak apoptoz direnci ge-
ligtirir. Boylece kemoterapinin neden oldugu otofajiyi 6nler
(22).

3. Nekroz ve Nekroptoz

Nekrotik hiicre olimiiniin, nekroptoz olarak adlandirilan
programlanmig bir nekroz formunu temsil ettigi iddiast
artmaktadir (23). Nekrozun diizensiz bir siire¢ oldugu dii-
siiniilmesine ragmen, son arastirmalar nekrozun canl bir
organizmada iki farkli yoldan meydana gelebilecegini 6ne
stirmektedir. Nekrozun baglatilmasinin ilk yolu, hiicrelerin
sismesinin meydana geldigi onkozu icerir. Hiicre daha sonra
sitoplazma kaybina ugrar. Bunu niikleer biiztilmenin yer aldi-
g1 pyknosis izler. Primer nekrozun son asamasinda, cekirdek
karyolizise gider ve sitoplazmaya coziiniir. Nekrozun ikinci
yolu, apoptoz ve tomurcuklanmadan sonra ortaya ciktigi
gosterilen ikincil bir nekroz seklidir. Bu durumda nekrozun
hiicresel degisiklikleri, sekonder karyoreksis olarak bilinen
ikincil apoptoz formunda meydana gelir. Nekrozdan fark-
I olarak nekroptozis programlanmig bir nekroz sekli olup,
organizmada i¢ patojenler ve hiicre ici enfeksiyonlara karst
savunma mekanizmasi olarak calisir (24). Apoptozun aksine
nekroptoz, kaspaz 8 fonksiyonunun inhibe edilmesini veya
bozulmasini gerektirir.

4. Proteazom Yolu

Proteazom, hiicre dongiistiniin ilerlemesi icin siklinlerin ve
sikline bagimli kinaz inhibitorlerinin sirkiilasyonunun di-
zenlenmesinde gereklidir. Proteazom fonksiyonu inhibis-
yonunun, hiicre dongtistiniin durmasina neden olabilecegi
gosterilmistir. Ubikitin-proteazomal sistem, NF-KB, p33 gibi
apoptoztan sorumlu transkripsiyonel faktorleri ve BCL-2 ai-
lesi tiyeleri gibi apoptotik proteinleri diizenleyerek hiicrenin
hayatta kalma yollarini etkileyebilir. Bu nedenle proteazom
inhibisyonu apoptozun indiiksiyonu ile baglantilidir (25).

Tiimor dokularinda proteazom aktivitesi, kanser hiicrelerini
normal hiicrelere gore proteazoma daha bagimli hale geti-
ren hiicre ici onkojenik faktorler tarafindan upregiile edilir.
Artmig tiimOr hiicresi proteazom aktivitesi, timor baskilayict
proteinlerin degradasyonunu tesvik ederek kanser hiicresi
sagkalimi ve proliferasyonunun yani sira apoptoza direng ge-
lismesine neden olur (26).
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Proteazom ayrica timor baskilayicr p53’iin degrade edilme-
sinden de sorumludur. Bircok tiimdr hiicresi, p53 ana regiila-
torii MDM2'yi agsirt eksprese ederek p53'ii inaktive eder (27).
MDM2'yi astr1 eksprese eden insan tiimdrlerinde, proteazom
yolunun inhibisyonunun, p353 biriktirerek timor hiicresi
apoptozunu indiikledigi tahmin edilmektedir (28).

Proteazom inhibisyonu, mitokondride BAX protein biriktirir
ve sitokrom C’nin sitoplazmaya salinimi ve apoptoz indiiksi-
yonu ile iliskili olarak BAX/BCL-2 oraninin artmasina neden
olur (29). Gelecekteki kombine kanser terapisi yaklagim-
larinda apoptotik direncin agilmast icin, bir veya daha fazla
BCL-2 ailesi proteini proteazom tarafindan secici bir sekilde
parcalanarak proapoptotik proteinlerin oranini degistirmek
hedeflenmelidir.

5. Niikleer Tasima

Bir proteinin ozellikle de apoptoz indiikleyicilerinin fonk-
siyonunu yapabilmesi icin uygun subselliiler pozisyonda
bulunmast gerekir (30). Bu durum ¢zellikle DNAda diziye
spesifik baglanma, gen ekspresyon modiilasyonu ve genom
biitlinligiiniin degerlendirilmesi yoluyla islev goren ve hiicre
cekirdeginde bulunan tiimor baskilayici proteinler igin ge-
cerlidir (31). Proteinlerin yanhg konumlandirilmast sonucu
gelisen islev bozuklugu, kanser de dahil olmak {izere bircok
patolojik duruma neden olur (32).

Okaryotik hiicrelerde, sitozol ve cekirdek, niikleer zarda bu-
lunan niikleer gozenek kompleksleri (Nuclear pore complex
- NPC) yoluyla haberlesir (33). NPC'ler iki diizineden fazla
farkli proteinden olusur (34). Bu niikleoporinler bir kanal
olusturur ve cesitli RNA tipleri ve proteinlerin niikleositop-
lazmik transportunu diizenler (35). Membran proteinleri da-
hil, >40 KDa biiytikliigiindeki proteinlerin cogunun niikleo-
sitoplazmik tasinmast karyoferin-f3 familyasina ait bir tagima
proteinleri ailesinin katkist ile gerceklesir (36). Karyoferin
aracil tagima, ¢ekirdek ve sitoplazma arasinda NPC aractligry-
la gerceklesir (37). Niikleer proteinler sitoplazmik sentezle-
rinden sonra NPC'den ge¢melidir. Niikleositoplazmik tagima
normalde yliksek diizeyde diizenlenmis bir islemdir. Karyo-
ferinlerin anormal ekspresyonu farkli kanserlerde gozlenmis-
tir ve apoptoz direncine baglanmustir (38).

Kromozom idame bolgesi 1 (Chromosomal maintenance 1
- CRM1), hiicrenin ¢ekirdeginden farkli proteinleri sitoplaz-
maya tagtyan bir karyoferindir (39). CRM1, tiimor baskilayict
proteinlerin (TSP) ana tagtyicisidir. CRM1'in agirt ekspresyo-
nu, tedavi direnci, dzellikle apoptoza direng ve solid tlimor-
lerde kotti sagkalim ile iliskilendirilmistir (40). Cok sayida
kanserde CRM1'in prognostik onemi tespit edilmistir (41).
CRM-T’in pankreatik duktal adenokarsinom, bobrek karsino-
mu, NHL, Mentle cell lenfomalari, prostat, meme, kolon ve
diger kanserlerde ekspresyonu artar. Kanserlerin %065’inden
fazlasinda mutasyona ugramis bulunan K-ras'i aksine, bu
TSP’ler biyiik dlciide yabani tip olarak kalmaktadir (42).

SONUC

Apoptoz programlanmig hiicre oliimiidiir ve genetik olarak
kontrol edilir. Apoptozun temel amact geri doniilemez bir se-
kilde hasar gérmiis ve normal olmayan hiicrelerden kurtul-
maktir. Baz1 kanser hiicreleri apoptoza gitmez ve kiken aldi-
g1 hiicrelerden daha uzun siire yasayabilir. Kanserli hastalara
tedavi verildiginde “Apoptoztan Kagis-Diren¢” mekanizmalart
sayesinde kanserli dokularda tedaviye direnc gelisir. Apoptoz
mekanizmasinin  anlagilmast kanser terapilerinde  gelisen
diren¢ mekanizmalarina kargt yeni stratejilerin gelistirilme-
sinde yol gosterici olmaktadir. Ozellikle son dénem yapilan
caligmalarda BCL-2, MCI-1, otofaji, nekroz ve nekroptoz,
proteozom yolu ve niikleer tagima gibi apoptozu etkileyen
mekanizmalar tartisimaktadir,
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