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Ozet: Fizyolojik ya da programlanmis hiicre 6lumii olarak tanimlanan apoptozis, Yunanca'da apo(=ayri) ve ptozis
(=dusen) kelimelerinin birlestiriimesiyle olusmus sonbaharda yaprak dokimi anlamina gelmektedir. Apoptozis, ilk kez
1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan “fizyolojik hicre 6limu” olarak tanimlanmistir. Apoptoz mekanizmasi,
uyarana ve hucre tipine gore farkliliklar gdstermektedir. Apoptozu etkileyen uyaranlarin bazilari su sekilde siralanabilir:
biyltme faktorlerinin geri ¢ekilmesi, sitokinler, hiicre i¢i kalsiyum miktarindaki artis, timor nekroz faktor (TNF),
transforming growth factor (TGF-B), Fas/FasL sisteminin aktive olmasi, DNA hasari nedeniyle bir timoér stipresor gen
olan p53'Un aktive olmasi, virus, bakteri, parazit ve mantar gibi patojenler ile glukokortikoidlerdir. Apoptozun regulasyo-
nu Bcl-2/Bax gen ailesi ile saglanir. Bu ailenin 20 Uyesi tanimlanmistir; bunlardan Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, Boo ve Mcl-1
gibi bazilari apoptoz inhibitoérii iken, bazilari ise apoptoz aktivatérii ve proapoptotik genlerdir. Parazitolojide hiicre igi
zorunlu protozoon parazitlerin hayatlarini devam ettirme amaci ile konak hicreyi yasamaya zorlayarak kismen kendi
yasam dongusinun de devamini saglarlar. Protozon parazitler bulunduklari konak hicrenin fizyolojisine gére farkh
sinyal yollarini etkileyerek apoptozisi engellerler.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, protozoon enfeksiyonlar

Apoptosis in Some Protozoon Infections

Summary: Physiological or programmed cell death, known as apoptosis, is derived from the Greek words
‘apo’ (meaning to separate) and ptozis (meaning falling) and therefore means defoliation in autumn. It was first defined
in 1972 by Kerr, Wyllie and Currie as "physiological cell death". The mechanism of apoptosis shows variations
according to the stimuli and cell types. Apoptotic stimuli that affect some of the following can be listed as the growth
factor withdrawal, cytokines, intracellular calcium increases in the quantity of tumor necrosis factor (TNF), transforming
growth factor (TGF-B), activation of Fas/Fasl system, activation of a tumor suppressor gene p53 due to DNA damage,
virus, bacteria, parasites, fungal pathogens and glucocorticoids. Apoptosis is regulated by Bcl-2/Bax gene family.
Twenty members of this family have been identified, some of these are inhibitor of apoptosis including Bcl-2, Bcl-xL,
Bcl-w, Boo and MCL-1, while others are apoptotic activator and proapoptotic gene. In parasitology, to sustain
parasites, obligatory intracellular protozoon parasites force the host cell to live its own life cycle thereby sustaining in
part its own. Protozon parasites inhibit apoptosis by affecting signal pathways according to their host cell's physiology.

Key Words: Apoptosis, protozoon infections
Giris ilgili cok sayida arastirma yapiimis ve apoptozisin
olusmasinda rol oynayan kaspaz (caspase) akti-
vasyonu, apoptatik hicrelerin  fagositozu ve
mitokondriyal memran gegirgenligindeki degisiklik-
ler tarif edilmistir (51). Fizyolojik hicre 6limi ola-
rak da tarif edilen apoptozis, patolojik hiicre 6lumu
olan ve ATP miktarinin azalp, hicre
homeostazinin hizla bozuldugu, inflamasyon yani-
tin gelistigi nekrozdan tamamen farkli olup; yangi
olmaksizin hicrelerin kendilerini yok ettikleri, RNA
ile protein sentezi ve enerjiye gereksinim duyan ve
organizmada homeostazi koruyan, genlerle diizen-
lenen programli bir olaydir. Apoptozis ile nekrozun
Ozellikleri karsilastirmall olarak Tablo 1'de gdosteril-
mistir (39).

Fizyolojik ya da programlanmis hiicre 6limi ola-
rak tanimlanan apoptozis, Yunanca'da apo (=ayri)
ve ptozis (=disen) kelimelerinin birlestiriimesiyle
olusmus sonbaharda yaprak dokimid anlamina
gelmektedir. Apoptozis ile ilgili ilk bilgiler, 1885'te
Fleming tarafindan ileri sirilen kromatoliz kavrami
ile baslamis ve kromatoliz terimi sonraki yillarda
Ozellikle embriyologlar tarafindan sik¢a kullanil-
mistir.  Ancak  1950°li  yillarin  sonlarinda
lizozomlarin ve 1960’ yillarda serbest radikallerin
kesfedilmesi ile huicre intihari kavrami kullaniimaya
baslanmis ve 1970'li yillarda da apoptozis ya da
programli hiicre o6lumu kavrami ortaya ¢ikmistir.
Apoptozis ile ilgili ilk ¢calisma 1972'de yapilmistir

(42). Daha sonra 1984'de apoptozisde gorilen
DNA kiriklarinin jel elektroforezindeki karakteristik
merdiven (ladder) kalibi gosterilmistir (71). Taki-
ben 1990'li yillarin ikinci yarisinda apoptozis ile

Gelis Tarihi/Submission Date :12.11.2009
Kabul Tarihi/Accepted Date  : 31.12.2009

Hicrelerin yasam sureleri hiicre tipine gore degis-
mektedir. Bagirsak hcreleri 3-5 gun, epidermal
hiicreler 20-25 gun, eritrositler ise 120 gun kadar
yasayabilirken, miyositler veya ndronlar mur boyu
yasarlar (67). Miyositlerin veya néronlarin yaklasik
%10-15"i omriin sonuna dogru kaybedilmektedir.
Zamani gelince 6len bu hucreler, daha 6nceden
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Tablo 1. Nekroz ve apoptozisin 6zellikleri

Erciyes Univ Vet Fak Derg 6(2) 121-133, 2009

Ozellik Nekroz

Apoptozis

Hiicre Boyutu
Nukleus
Hiicre membrani

Sisme, genisleme

Hicre igerigi

DNA kirtk modeli

Enerji gereksinimi Yok
Enlmasyon Sik
Fizyolojik ve patolojik rol Ptoloi

Pino, karyoreksis, karyolizis
Bitunlugd bozulmus parcalanmis

Enzimatik sindirim, organel bozuklugu

Dizensiz rastgele kiriklar seklinde

Bizilme, kigilme

Fragmantasyon

Molekduler degisiklikler var, parcalanma
yok

Sitoplazmada yogunlasma, korunmus
organeller

185 baz citlik kiriklar seklinde “ip mer-
diven” goériinimiinde

ATP’ye bagli
Yok
Siklikla fizyolojik, bazen patolojik

programlanmis sekilde olarler (“programmed cell
death”). Oliimler fizyolojik sartlarda meydana gel-
digi icin fizyolojik hiicre 8lumu (“physiological cell
death”) olarak da adlandirihir. Ayrica, bir sekilde
DNA'’sI hasar gérmis (viris etkisi veya cevresel
nedenlerle) hiicreler organizmanin zarar gérme-
mesi ve organizmanin yarari i¢in kendilerini 6ldu-
rurler (“htcre intihari veya cell suicide”). Doku
homeostazisi icin (6rnegin yara iyilesmesi veya
bagirsak hucrelerinin kendilerini yenilemelerinde
(“turnover”) oldugu gibi) hiicreler ortamdan 6lerek
kaybolurlar (“cell deletion”). iste, tim bu kavramlar
apoptozis (effercytosis) ile es anlamli olarak kulla-
nilabilen ve literatiirde yer alan ifadelerdir (3, 67).

1. Apotoziste Rol Oynayan Mekanizmalar

Yapilan calismalar gostermistir ki; transmembranik
sinyal iletimi, blyume faktorleri ve hormonlar gibi
hiicre 6lim mekanizmalarini baskilayan faktorlerin
ortamdan cekilmesi sonucunda apoptozis gercek-
lesmektedir. Ayrica tumor nekroz faktor reseptori
(TNFR) gibi plazma membran reseptorlerinin akti-
vasyonu ya da dusik dozda ¢esitli zedeleyici ajan-
larin ve glikokortikoidlerin intraselller sinyal iletimi
ile apoptoziste gorevli proteinlerin sentezinin artiril-
masi da apoptozis olusumuna katki saglar.
Apoptozisten sorumlu mekanizmalarin basinda
kaspaz enzim ailesinin aktivasyonu gelmektedir.
“Interleukin converting enzim (ICE)” olarak da ad-
landirllan kaspazlar, endonikleazlari aktive ederek

DNA sarmalina ve proteaz etkisiyle dogrudan si-
toplazmadaki proteinlere etki ederek morfolojik
degisikliklerin ortaya ¢ikmasina yol agarlar. Ayrica
apoptoziste Bcl-2 gen ailesi, p53 geni ve Fas
(CD95) geni gibi cesitli genlerin rolleri de vardir
(40).
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Programli hiicre 8limunin molekiler mekanizma-
sI tam olarak bilinmemekle birlikte hiicrelerin gene-
tik olarak belleklerinde var olan intihar programi;
cesitli  sinyallerle, patofizyolojik kosullarla ve
oksidatif stres gibi olaylarla aktive olarak baslar,
uyarana ve hiicre tipine gore de farkhliklar gosterir.
Apoptozisi etkileyen hicre i¢i uyaranlar; blyime
faktorlerinin geri cekilmesi, sitokinler, hiicre ici kal-
siyum miktarindaki artig, timoér nekroz faktor
(TNF), TGF-B (Transforming Growth Factor), Fas/
FasL sisteminin aktive olmasi, DNA hasari nede-
niyle bir timor stpresér gen olan p53'Un aktive
olmasi, virus, bakteri, parazit ve mantar gibi pato-
jenler ve glukokortikoidlerdir. Bunlardan 6zellikle
protoonkojenlerin (c-myc gibi) ¢ogunun
apoptozisin regulasyonunda yer aldigi kanitlan-
mistir (67, 73). Ayrica hipertermi, radyasyon,
sitotoksik antikanser ilaclari ve hipoksi gibi nekroz
olusturabilen etkenler de hafif dozlarda apoptozis
meydana getirirler. Apoptoziste hiicre 6limi cev-
reye rahatsizlik vermeksizin gelisse de bazen
apoptozis, dolayl olarak cevre dokuda nekrozu
bagslatabilir ya da tam tersi nekroz apoptozis gelis-
mesine yol acabilir (67).

Apoptozis, 6ncelikle kaspazlari aktive eden birbi-
rinden farkh ancak sonugta birbiriyle birlesen
“Ekstrensik= 6lum reseptorleri ile bagslatilan)” yol
ve ‘“Entrensik=mitokondrial” yoldan  olusan
“Baslangi¢ Fazi” adi da verilen bir dénem ile bas-
lar. Daha sonra enzimlerin hiicre 6limiune neden
oldugu “Uygulama Fazi” denilen asama ile sonla-
nir (39).
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2. Apoptosizin Regulasyonu ve Asamalari
2.1. Regulasyon

Apoptozis, immunolojik olarak sessiz 6lim goste-
ren hicreler tarafindan dizenlenen kompleks bir
olaydir. Apoptozis, kaspaz-8 (caspase-8)'in Fas
veya TNFR (6lum reseptorleri) Uzerine baglantisi-
nin sirasityla giclenmesini ve aktivasyonunu uya-
ran FasL veya TNF-a gibi ekstrinsik faktorlerin
stimilasyonuyla baglatilabilir. Kaspaz-8, 6lduricu
caspase olan ve multiple proteinleri bolip bu sekil-
de hiicrenin parcalanmasina yol acan Kaspaz -3'u
aktive eder. Benzer sekilde DNA hasari gibi
intrinsik stimulasyon da Kaspaz -3'iin aktivasyonu-
na yol agar. Ancak, Kaspaz -8'in yerine kullanilabi-
len intrinsik stimulasyon, mitokondriden
cytochrome c’nin salinimini ve bunu takiben
Kaspaz -9'un aktivasyonunu baslatir. Kaspaz -9
apoptozise yol acgan caspase-3'U aktive eder.
Sitokrom-c salinimi anti-apoptotik proteinler (6rn;
Bcl-2, Bcl-xL), multidomain pro-apoptotik proteinler
(6rn; Bax ve Bak) ve BH3-baskin yalnizca pro-
apoptotic proteinler (6rn; Bim, Bid ve Bad) olmak
Uzere 3 gruptan olusan Bcl-2 ailesindeki proteinler
tarafindan yonetilir. ilging olarak, Kaspaz -8 akti-
vasyonu ayrica Bid'in tBid’e ayrismasini takiben
de sitokrom-c salinimina yol acabilir. Sitokrom-c
salinimiyla gerceklesen 6lim, reseptor baglantisi-
nin apoptotik sinyali baslattigini gésterir (25, 26).

Apoptozis multiple regulatér enzimler tarafindan
kontrol altinda tutulur. Apoptozdan kacis, NF-kB
(nuklear faktor kapa-B) ve PI-3K(phosphoinositide
3-kinases)’in  aktivasyonuna baglidir. Kaspaz
transkripsiyon faktorleri, NF-kB ve IkB’nin baglan-
masina bagl olarak sitosolde belirli bir diizeyde
bulunur. Ik kinaz (IKK) aktive oldugunda ve IkB'yi
fosforilize edip ayrisim i¢in onu hedef haline getir-
diginde NF-kB aktivasyonu gorulur. Daha sonra
IkB'nin ayrisimini takiben NF-kB, cekirdege dogru
yer degistirir ve c-Flip (kaspaz-8 aktivasyonunu
inhibe eder), c-IAP1 ve c-IAP2 (kaspazlari engel-
ler) ile Bfl-1/A1 (sitokrom c salinimini 6nler) gibi
antiapoptotik genleri kapsayan multiple genlerin
transkripsiyonunu indikler. Hiicre yuzeyi reseptor-
leri (siklikla blyime faktori reseptorleri) yogunla-
sir ve PI3K'Un ligandlarina baglanmasini aktive
eder. Bir kez aktive olan PI3K, Akt/PKB'yi
fosforolize eder ve bu durum sonra pro-apoptotik
Bcl-2 proteini olan Bad’'i ve pro-apoptotik genlerin
transkripsiyonunun engellenmesi ile sonucglanan
fork head transkripsiyon faktorlerini inaktive eder.
Akt/PKB, ayrica NF-kB yanitinin aktivasyonu ile
sonuglanan IKK'yl da aktive eder. Bu sekilde en-
zimler hem NF-kB araciliyla hiicreyi apoptozdan
kurtarir hem de PI-3K yardimiyla hiicre ylizey re-
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septorlerini artirarak hiicreyi apoptoza yoneltir (25,
26) (Sekil 1).

2.2. Asamalari
2.2.1. Baglangi¢ Fazi
2.2.1.1. Ekstrensik Yol

Bu yolda 6liim reseptorleri rol alirlar. Oliim resep-
torleri, TNF ailesinden olan reseptdrlerdir. Bunlar-
dan Tip 1 TNF reseptori ve Fas (CD95) olarak
bilinen protein en énemlilerindendir. Bunlarda pro-
tein-protein etkilesmelerine katilan sitoplazmik
olum bdlgeleri bulunur ve dis ligandlarla ¢apraz
baglanma sonucu multimerize olurlar. Bu durum,
¢ok sayida inaktif kaspaz-8 molekillerini birbirine
yaklastiran adaptér proteinler i¢cin baglanma yerle-
rinin olusmasina yol acar. Olusan 6n kaspazlarin
disik dizeydeki enzimatik aktivasyonu, sonucta
toplanan gruptan bir prteinin bélinmesine ve akti-
vasyonuna neden olur ve boylece kaspazlar tetik-
lenir (19).

2.2.1.2. Entrensik Yol

Entrensik yolda 6lum reseptorleri rol almazlar ve
bu yolun temelinde mitokondrial gecirgenligi da-
zenleyen pro-apoptotik ve anti-apoptotik molekl-
lerin dengesi vardir. Bu asamada mitokondrial
gecirgenlik artar ve pro-apoptotik molekdller hiicre
sitoplazmasina  salinir.  Apoptozis  olayinin
inhibisyonunda gorevli en ©6nemli protein,
mitokondrial membranin dis ylizeyinde yerlesim
gOsteren Bcl-2 proteinidir. Apoptozisin dizenlen-
mesinde Bcl-2 ailesinin yirmiden fazla proteini go-
revlidir. Bunlardan Bcl-2 ve Bcl-x iki ana anti-
apoptotik proteindir. Hiicreler yasamsal sinyallerini
kaybettiklerinde veya herhangi bir olumsuzlukla
karsilastiklarinda, mitokondrial membrandan Bcl-2
ve Bcl-x yok olurlar ve bunlar yerlerini ailenin Bak,
Bax ve Bim gibi pro-apoptotik proteinlerine birakir-
lar. Buna bagh olarak mitokondri membraninda
Bcl-2/Bax oraninin azalmasiyla membran gegir-
genligi artar ve sitokrom-c mitokondriden sitoplaz-
maya gecer. Boylece normalde Bcl-2'ye bagl bir
protein olan Apaf-1 (apoptozis aktive edici faktor-
1) de Bcl-2’den ayrilip sitoplazmaya salinir. Her iki
protein sitoplazmadaki kaspaz ile birleserek
Apoptozom adi verilen yaplyt ve dolayisiyla
kaspaz-9 aktivasyonunu gerceklestirirler (20).

2.2.2. Uygulama Fazi

Proteolitik kaspazlar, sistein proteazlar olup
aspartik asitten sonraki peptid bagini kirarlar. Uy-
gulama fazini gerceklestiren bu enzimler, canli
turleri arasinda blyuk oranda korunmustur.
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Sekil 1. Apoptozisin regulasyonu: Apoptozis bir komplekstir ve immunolojik olarak sessiz 6lim gosteren hiicrelerce diizenle-
nen bir olaydir. Apoptozis, kaspaz-8'in Fas veya TNFR (6lim reseptorleri) tizerine baglantisinin sirasiyla giiclenmesini ve
aktivasyonunu indukleyen FasL veya TNF-a gibi ekstrinsik faktorlerin stimilasyonuyla baslatilabilir. Kaspaz 8, éldiriict kaspaz
olan ve multiple proteinleri bolip bu sekilde hiicrenin parcalanmasina yol agan kaspaz 3'U aktive eder. Benzer sekilde DNA
hasari gibi intrinsik stimulasyon da kaspaz 3'Un aktivasyonuna yol agar. Ancak, kaspaz 8'in yerine kullanilabilen intrinsik
stimulasyon mitokondriden sitokrom c¢’nin salinimini ve kaspaz 9'un aktivasyonunu baslatir. Kaspaz 9 apoptozise yol agan
kaspaz 3'U aktive eder. Sitokrom c¢ salinimi anti-apoptotik proteinler (6rn; Bcl-2, Bcl-xL), multidomain pro-apoptotik proteinler
(6rn; Bax ve Bak) ve BH3-baskin yalnizca pro-apoptotik proteinler (6rn; Bim, Bid ve Bad) olmak tzere 3 gruptan olusan Bcl-2
ailesindeki proteinler tarafindan yonetilir. Kaspaz 8 aktivasyonu ayrica Bid'in tBid’e ayrismasini takiben de sitokrom c
salinimina yol acabilir ve bu olay sitokrom ¢ saliniminin indikklenmesi ile 6lim reseptor baglantisinin apoptotik sinyali baslat-
masini agiklar. Apoptozis multiple regulatorler tarafindan kontrol altinda tutulur. Transkripsiyon faktérii NF-kB 1kB’nin baglan-
masina bagl olarak sitozolde belirli bir diizeyde bulunur. Ik kinase (IKK) aktive oldugunda ve IkB'yi phosphorilize edip ayrisim
icin onu hedef haline getirdiginde NF-kB aktivasyonu gorilir. 1kB ayrisimini takiben, NF-kB ¢ekirdege dogru yer degistirir ve
c-Flip (caspase 8 aktivasyonunu inhibe eder), c-IAP1 ve 2 (caspaslari engeller) ve Bfl-1/A1 (cytochrome c salinimini 6nler) gibi
antiapoptotik genleri kapsayan multible genlerin transkripsiyonunu indiikler. Hiicre yiizeyi reseptorleri (Siklikla biyume faktori
reseptorleri) yogunlasir ve PI3K’lin ligandlarina baglanmasini aktive eder. Bir kez aktive olan PI3K, Akt/PKB'yi phosphorilize
eder ve bu durum sonra pro-apoptotik Bcl-2 proteini olan Bad'i ve pro-apoptotik genlerin transkripsiyonunun engellenmesi ile
songlanan forkhead transkripsiyon faktorlerini inaktive eder. Akt/PKB, ayrica NF-kB yanitinin aktivasyonu ile sonuglanan IKK'yi
aktive eder.

Kaspaz (caspase) terimindeki “c” harfi bir aktif bol-
ge sistein (cysteine)’i temsil ederken,
“aspaz“ (aspase) aspartik asit artiklarindan hemen
sonra bdlebilme yetenegini tanimlamaktadir.
Kaspazlar, baslatici (kaspaz-2, kaspaz-8, kaspaz-
9 ve kaspaz-10), uygulayici (kaspaz-3, kaspaz-6
ve kaspaz-7) ve yangl (kaspaz-1, kaspaz-4,
kaspaz-5, kaspaz-11, kaspaz-12, kaspaz-13 ve
kaspaz-14) kaspazlari diye gruplandirilabilir (Tablo
2) (39). Apoptozis olayinda aktive olduklari siraya
gore baglatici ve uygulayici olmak Uzere iki temel
gruba ayrilirlar (25). Baslatici olanlardan kaspaz-8
ve kaspaz-9; uygulayici olanlardan ise kaspaz-3
ve kaspaz-6 6nemlidir (60).

Kaspazlar baslangigta inaktif proenzim halinde
bulunurlar. Etkin olabilmeleri icin aktive edici bir
bélinme isleminden gecmeleri gerekir. Bolinme
bolgeleri  diger kaspazlar tarafindan veya
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otokatalitik olarak hidrolize edilebilir. Baglatici
kaspaz bir kez aktive olduktan sonra diger
kaspazlarin hizli ve sirali aktivasyonu ile 6lim
programi baslar (45). Uygulayici kaspazlar hiicre
iskeleti ve nukleer matrix proteinlerini parcalayarak
hiicre iskeletinin bozulmasina ve niikleus yikimina
yol acarlar. Nukleus icerisinde kaspazlar; trans-
kripsiyon, DNA replikasyonu ve DNA onariminda
rol alan proteinleri parcalarlar. Bunlardan 6zellikle
kaspaz-3 karakteristik interniikleozomal DNA bo6-
[inmesine yol acan sitoplazmik bir DNAaz enzimi-
ni aktive eder (14).

Hucrelerde 6lim mekanizmasi nasil olursa olsun,
0lU hicrelerin ortadan kaldiriimasi gereklidir. Ge-
rek nekroz ve gerekse apoptozis yolu ile dlen hiic-
reler fagositoz (effercytosis) ile ortadan kaldirilirlar.
TNF-a ve oxidant-zengin bir yangi bdlgesinde
makrofajlarin apoptotic hicrelerin ortadan kaldiril-
masinda daha az etkiye sahip olduklari bildirilmis
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Tablo 2. Kaspazlarin islevlerine gére siniflandiriimasi
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Baslatici Kaspazlar

Uygulayici Kaspazlar

Enflamatuvar Kaspazlar

Kaspaz-2 (ICH-1)
Kaspaz-8 (FLICE, Mch5, MACH)
Kaspaz-9 (Mch6, ICE-LAP6)

Kaspaz-10 (Mch-4)

Kaspaz-3 (CPP32, apopain, yama)
Kaspaz-6 (Mch-2)

Kaspaz-7 (ICE-LAP3, Mch3, CMH-1)

Kaspaz-1 (ICE)

Kaspaz-4 (ICH-2, TX; ICEe)
Kaspaz-5 (ICEei, TY)
Kaspaz-11 (murine)
Kaspaz-12

Kaspaz-13 (ERICE)

Kaspaz-14 (MICE)

(52) olmakla beraber apoptozis olayinda hiicre
zarl degisimleri, komsu hicrelerin 61U hicreyi fa-
gosite etmeleri icin gerekli tim uyaranlari verecek
sekilde olusmaktadir. Apoptotik hiicrede olusan
onemli degisikliklerden biri, normal olarak plazma
membraninin i¢ yizinde bulunan fosfatidilserinin
erken evrede membranin dis yizine transloke
(cikmasi) olmasidir. Apoptozis sirasinda ya ATP
translokaz yetmezligi ya da diger enzim sisteminin
aktivasyonu sonucu fosfatidilserin dis ylizey taba-
kaya yerlesir. Fagositik hicrelerin vitronektin ve
lektin o6zelligindeki reseptorleri fosfatidilserin ile
baglanir ve fagositozu uyarir. Bu mekanizma,
apoptotik hicrelerin komsu hiicreler ve makrofajlar
tarafindan taninmasini saglar. Béylece apoptoziste
izlenen hicre zar degisiklikleri, apoptotik htcre
zarindaki molekiller araciligi ile makrofajlara ve
cevre hucrelere iletilerek hiicrenin fagositozu ger-
ceklesir. Fagositoz sonrasinda, apoptozise ugra-
mis  doku cevre  parankimal hticrelerin
rejenerasyonu ile eski haline kavusur (26, 52).

Yukarida tum detaylar ile anlatimaga calisilan
apoptozis ve onu takip eden fagositoz kisaca su
sekilde Ozetlenebilir: i-apoptozisin indiksiyonu, ii-
hiicre ylzeyinde 6lim reseptorlerinin uyariimasi,
iii-sitokrom-c’nin salinimi, iv-apoptozom olusumu
(sitokrom-c + Apaf 1 + Kaspaz-9), v-mitokondrial
transmembran  potansiyelinin  degismesi, vi-
kaspazlarin aktivasyonu, vii-fosfatidilserinin hicre
zarinin i¢ yuzeyinden dis yiuzeyine c¢ikmasi, viii-
DNAaz aktivasyonu sonucunda interniikleozomal
DNA fragmantasyonu, ix-yapisal proteinlerin yikil-
maslyla apoptozise 6zgi morfolojik degisikliklerin
olusumu, x-makrofajlarin 6l hicreleri tanimasi ve
fagositozudur. Sonugta tim canllarda, hicre
homeostazisinin saglanmasi bakimindan
apoptozis ¢ok dnemli bir mekanizmadir (39).

3. Apoptozis inhibitérleri

Apoptozun regulasyonu Bcl-2/Bax gen ailesi ile
saglanir. Bu ailenin 20 dyesi tanimlanmistir; bun-
lardan bazilar1 Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, Boo, Mcl-1 gibi
apoptoz inhibitéridir (antiapoptotik), bazilarn ise
apoptoz aktivatoridir ve proapoptotik genlerdir.
Proapoptotik genler: Bax (Bax, Bak ve Bok) ve
BH3 (Bik, Blk, Hrk, BNIP3, Bad, Bid gibi) olmak
Uzere iki alt aileye sahiptir. Bcl-2/Bax gen ailesinin
artnleri, mitokondiri ve cekirdek zarlarinin yanisira
endoplazmik retikulum zarinin Uzerinde de yer
alirlar ve homodimer ya da heterodimerler seklinde
kompleks olusturarak calisirlar. Ornegin; Bcl-2 nin
Bax ile olan etkilesiminde Bcl-2 nin oraninin daha
yiksek olmasi hicrenin yasamini surdirmesini
saglarken, Bax'in daha fazla olmasi durumunda
hiicre 6lime gitmektedir (Sekil 2).

Ayrica insanlarda apoptozisin dizenlenmesi, p53
ile baslayan ve kaspazlara kadar devam eden bir
suregtir. Bir timor sipresor gen olarak c¢alisan
p53, mutasyona ugradigl ya da bulunmadigi za-
man hiicre yasami uzar. Genotoksik olaylarla olu-
san hicre hasari, bir transkripsiyon regilator geni
olan p53'l aktive eder. p53 protein Urint, DNA'ya
dogrudan baglanarak hasari tanidiktan sonra, ya
Gl'de hicre siklusunun durmasini indukleyerek
tamir icin gerekli zamani kazanir ya da hasar faz-
laysa apoptozise yonlendirir. Ayrica p53'an Bax/
Bax, Bax/Bcl-2, Bcl-2/Bcl-2 gruplarinin oranlarini
dizenledigi distnulmektedir (67) (Sekil 3).

4. Bazi Protozoon Enfeksiyonlarda Apoptozis

Bircok bakteriyel, viral ve otoimmun hastaliklarda
oldugu gibi protozoon enfeksiyonlarda da
apoptozis vardir ve énemlidir. Ozellikle hiicre ici
zorunlu parazit protozoonlar, hayat sikluslarini ve
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Sekil 3. Apoptozisi inhibe eden Bax ailesi ve aktivasyon yollari

bu sayede neslini surdiirmek amaciyla konak hiic-
relerin apoptoz mekanizmalarini devre disi birakir-
lar. Bu hicre i¢i parazitler, bulunduklari konak htic-
relerin apoptoz mekanizmalarini devre disi biraka-
rak hicrenin yasama suresini uzatirlar. Boylece
konak hicre icerisinde gelisim safhalarini tamam-
layabilirler. Bazi protozoon parazitler
(Cryptosporidium  parvum, Leishmania spp.,
Trypanosoma cruzi, Theileria spp, Toxoplasma
gondii ve Plasmodium spp.) tarafindan apoptozisin
yonetilmesi Uzerine yapilan c¢alismalarda ilging
bilgilere ulasiimistir (9, 36).
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4.1. Cryptosporidiosis

Cryptosporidium parvum ile enfekte hicrelerde,
hicre yuzeyindeki FasL ve fas'in seviyelerinde
artislara ragmen, enfekte hicrelerin apoptozis ile
korunmasinda sadece etrafindaki saglam hiicreler
belirleyicidir (12). Bu konu {zerinde yapilan bir
arastirmada (13) NF kB'nin C. parvum’a bagh
olarak aktif hale getirilmesinin apoptozisi engelledi-
gi tespit edilmistir. ilging bir sekilde, C. parvum ile
enfekte hicreler, invazyondan hemen sonra ve
sonraki ge¢ safhalarda apoptozisin bazi isaretlerini
gosterirler. Buna karsin, enfekte hiicrelerde ¢ogal-
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ma sirasinda apoptotik yanit belirgin bir sekilde
blokajlanmaktadir (48, 53). Hastaligin erken evre-
leri esnasinda apoptozisin kapsami karigik olmak-
la beraber, konak hiicresinde apoptozisin rolinin,
esasen hastaligin son doéneminde etkili oldugu
gorulmistur. Bu gdzlemlerin 1si§inda, C. parvum
enfeksiyonu, replikasyonunu saglamasi icin gerekli
sureyi parazite kazandirmak amaciyla normal bir
apoptotik yaniti gecici olarak interfere eder.
Replikasyonu takiben hiicreden ¢ikmak igin hazir
hale geldiginde parazit, apoptozisi tetikleyebilir
veya hastalijin erken evresinde baslatilan strecin
devam edebilmesi icin hicreye izin verebilir (13).
NF-B'nin aktivasyonunun, apoptozisin inhibe edil-
mesinde tek mekanizma olup olmadiginin tespit
edilmesi amaciyla (13) ve yine hangi enfekte hiic-
relerin apoptozise maruz kaldiginin, enfekte hiicre-
lerin neden hastaligin daha ge¢ safhalarinda
apoptozise ugradiginin (53) saptanmasi amaciyla
daha detayli calismalara gereksinim bulunmakta-
dir.

4.2. Leishmaniosis

Leishmania donovani, buyume faktére bagimli
apoptozisin  inhibe edilerek konak hicre
viabilitesinin artirilmasinin anlatildigi ilk parazittir
(55). Makrofajlarin yasam gicunin artiriimasi
lipofosfoglikana (LPG) dayandinidigi halde (55),
son yillarda yapilan ¢alismalar bunu destekleme
konusunda yetersiz kalmistir (2, 64). Hucrelerin
Leishmania infantum promastigotlarina maruz kal-
masi, parazitin yasam alani ve LPG’nin
aktinomisinin induklenmesiyle olusan apoptozisi
inhibe edebilmesi gibi tim bu konular tek bir bas-
likta ele alindiginda; LPG'nin, protein kinaz C 8'yi
engelleyerek DNA bagimli apoptozisi inhibe ede-
bildigi  hipotezine ulasilmistir (47). Parazit
promastigotlarinin makrofajlarda apoptozisi inhibe
eden cesitli yollarin (NF-B, PI3K ve p38 MAPK)
aktivasyonunu tetikledigi tespit edilmistir (63). Bu-
nunla birlikte, sadece PI3K'nin inhibisyonunun
antiapoptotik fenotipin ortadan kaldiriimasiyla so-
nuclandigi gérilmustir (63). Promastigota maruz
kalmanin etkisine zit bir gorus olarak; Akarid ve
ark. (2004), makrofajlardan derive edilen kemik
iligi enfeksiyonlarinin buylme faktdre bagiml
apaoptozisi, sitokrom-c salinimini ve kaspaz-3
aktivasyonunu geciktirdigini rapor etmislerdir (2).
Promastigotlar tarafindan PI3K'in aktivasyonu,
parazit invazyonu ile tetiklenen ilk apoptotik yaniti
bastirabilmektedir. Hastaligin olusumu ve parazitin
disseminatif formdan (promastigot) proliferatif for-
ma (amastigot) farkhlagsmasi lzerine, Leishmania
turleri sitokrom c¢ salinimini suprese ederek
makrofaj apoptozisini engelleyebilmektedir.
Enterasan olarak, Leishmania ile enfekte hucreler-
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de fosfo-Bad seviyelerindeki artisa istinaden,
sitokrom ¢ saliniminin inhibisyonunun Bcl-2 prote-
in ailesindeki maniplasyonlarla ilgili oldugu ileri
surdlmastar (63).

Leishmania turleri ilk olarak makrofajlari enfekte
etmekte iken, polimorfonikleer notrofil
granulositlerin (PMN) deneysel enfeksiyonun er-
ken safhalarinda gérilduga bildiriimistir (1, 69). Bu
farklilasmis ve kisa 6mdrli hiicrelerin yasam sure-
leri Gzerine Leishmania promastigotlarinin etkilerini
arastiran Aga ve ark. (2002), Leishmania ile
enfekte PMN'’lerin enfeksiyonun erken safhasinda
bulundugunu ve enfeksiyonun PMN apoptozisini
24 saat geciktirdigini bildirmislerdir (1). Bir diger
calismada enfekte makrofajlar tarafindan ortamda-
ki apoptotik PMN’lerin temizlenmesini takiben
Leishmania major’un artan bir sekilde replike oldu-
gu rapor edilmistir (62). Leishmania turlerinin in-
diklemesi sonucu Fas ve FasL seviyelerinde mey-
dana gelen artis, enfekte olmayan makrofaj ve
notrofillerdeki kaybi artirmaktadir (62). ilging bir
sekilde, Van Zandbergen ve ark. (2006) apoptotik
promastigotlarin varliginin virulensle bagimli oldu-
gunu saptamislardir (70). Promastigot
populasyonlari tikenmis anexin V-pozitif parazitle-
rin  (plazma mermbraninin  dis  ylizeyinde
fosfotidilserin ~ bulunan  parazitler), apoptotik
promastigotlarini muhafaza eden parazitlerle ki-
yaslandiginda biyik miktarda virulens kaybettigi
gOrulmustir. Bundan yola c¢ikilarak bu apoptotik
parazitlerin, fagositlerin etkisizlestiriimesini kapsa-

yan Leishmania patojenik program icerisinde
onemli bir rol oynadigi sdylenebilir (70).

4.3. Trypanasomiasis

Trypanosoma cruzi tarafindan  apoptosisin

inhibisyonu, kompleks bir mekanizmadan olus-
makla beraber diger protozoon parazitlerin aksine
mikemmel bir sekilde aciklanmistir.  Diger
protozoon parazitlerle yapilan c¢alismalarda
apoptozisin inhibisyonunda goérev alan soluble
faktorler tam olarak netlie kavusturulamamistir.
Bunun aksine T. cruzi enfeksiyonlarinda
antiapoptotik evrelerin olusumuna iki proteinin kat-
ki sagladigi tespit edilmistir. Bunlardan biri olan
transialidaz, konak sinir bayime faktoriine (NGF)
benzemektedir (16). Parazitten elde edilen
norotropik faktorler (PDNF), NGF reseptori olan
ve enfekte ndronlarda PI3K kaynakli apoptozisin
inhibisyonunu tetikleyen TrkA'ya baglanir (15-18).
Transialidaz/PDNF'in, Chagas hastaligi siresince
noronlarin enfekte olmasinda dnemli oldugu kabul
edilirken, bir diger soluble faktér olan cruzipain
(CZ)in katalitik etkisinin yoklugunda neonatal
kardiyomiyositesi serum kaynakli apoptozisten
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korudugu bildirilmistir (4). Cruzipain ile etkilesmis
hiicrelerde antiapoptotik protein olan Bcl-2 seviye-
si ve arjinin duzeyini azaltarak apoptozisi engelle-
yen bir enzim olan arjinazin seviyesinde artis go-
ralmektedir (4, 27). Arjinaz seviyesindeki artisa
ilaveten CZ, c-Jun N-terminal kinaz (JNK), p38
mitojen aktive protein kinaz (MAPK), ekstrseliiler
sinyal duzenleyici kinaz 1/2 (Erk 1/2) ve PI3K/Akt
gibi cesitli sinyal yollarinin aktivasyonuyla iliskilidir.
Batln bu yollar potansiyel olarak apoptozisi modui-
le etmekte iken, yalnizca PI3K/Akt ve Erk 1/2 T.
cruzi bagimh apoptozisi ortadan kaldirmaktadir.
MAPK/ERK kinaz 1 (MEK1) ve PI3K'nin her ikisi
de proapoptotik protein olan Bad'in
inaktivasyonunda gorev alirken, Erk 1/2'nin MEK1
ile aktivasyonu sonucu antiapoptotik protein olan
Bcl-2 seviyesinde artis olmaktadir (5).

intrinsik apoptotik yollar, kardiyomiyosit ve néronal
apoptozisin 6nemli mediatorleri iken parazit enfek-
siyonlari siklikla ekstrinsik apoptotik yollari aktive
eden bir immun vyanitla alakaldir (29).
Trypanasoma  cruzi  apoptozisin  FasL/Fas
interaksiyonu ile ekstrinsik induksiyonunu inhibe
etmektedir (34, 57). FasL/Fas ile induklenen
apoptozis, trypomastigotlarin (disseminatif from)
amastigotlara (replikatif form) farklilasmasina bagli
olup hicre icerisinde amastigot sayilarinin artma-
sini saglamaktadir (57). Yapilan bir calismada T.
cruzi'nin, FasL/Fas etkilesimini takiben kaspaz-8
aktivasyonunu c-FLIP (kaspaz-8 inhibitor)'in indir-
genmesiyle inhibe ettigi rapor edilmistir (34).

4.4, Theileriosis

Theileria tirleri tarafindan apoptozisin inhibisyon
mekanizmasi; NF-«B (35, 44), JNK (49) ve protein
kinaz A (PKA)'nin (33) aktivasyonuyla iliskilidir.
Theileria tirlerinin konak hiicre proliferasyonunu
indiiklenmesi ve apoptozisi inhibe edebilme kabili-
yeti, T ve B hicreleri ile makrofajlarin parazitler
tarafindan enfekte edilmesini takiben reverzible bir
transformasyon ile iliskilidir. NF-kB’nin
apoptozisteki 6nemi ilk kez T. parva ile enfekte T
hicrelerinin NF-¢B inhibitorleri ile tedavi edilmesiy-
le ortaya konulmustur (35, 37). ilging bir sekilde
NF-«B'nin T. parva ile aktivasyonu, cesitli sinyal
yollarinin aktivasyonundan ziyade parazitin ytzeyi-
ne IKK takviyesi yapilmasindan kaynaklanmakta-
dir (38). NF-«B aktivasyonu; c-FLIP, c-IAP ve x-
IAP gibi multiple yasamsal genlerin transkripsiyo-
nunu artirmakta olup bu genler Theileria ile
enfekte hiicrelerde artis gostermektedir (44).

Hem T. parva hem de T. annulata enfeksiyonu,
transkripsiyon faktor AP-1'in JNK ile aktivasyonuy-
la sonuglanir ve c-Jun ekspresyonunda artis mey-
dana gelir (7, 11, 23, 24, 28). JNK’nin, bir domi-
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nant negatif mutant (49) veya farmakolojik bir inhi-
bitér (50) tarafindan inhibisyonunun T. parva ile
enfekte B hicrelerinde apoptozisi tetikledigi bildiril-
mistir. C-Jun’un inhibisyonu yalnizca antiapoptotik
proteinler olan MCL-1 ve c-IAP’in seviyesinde
azalmalara sebep olmakta ve antiparazitik ilaclarla
tedaviyi takiben hicreleri apoptozise karsi asiri
duyarli hale getirir (50). Ayrica, multiple
substratlarin JINK nedenli fosforilasyonu
apoptozisin inhibisyonunda gérev almaktadir.

NF-«<B ve JNK'ye ilaveten, son zamanlarda yapi-
lan bir calismada Theileria tirleri ile enfeksiyonu
takiben B hiicrelerinde meydana gelen apoptozisin
inhibisyonunda PKA'nin da bir rol oynadi§i tespit
edilmistir (32, 33). PI3K, Theileria ile enfekte lenfo-
sitlerde aktive oldugu halde, Akt/PKB substrati ile
ilgili  celigkili ~ sonuglar  ortaya  ¢ikmistir.
Baumgartner ve ark. (2000) enfekte B hiicrelerinde
fosforile olmus Akt/PKB'yi saptayamamistir (6).
Fakat buna karsin Heussler ve ark. (2001) PI3K
aktivasyonunun, hem T. parva ile transforme ol-
mus T hicrelerinde hem de T. annulata ile
transforme  olmus makrofajlarda  Akt/PKB
fosforilasyonu ile sonuclandigini bildirmistir (36).
Bu durum; B hiicreleri, T hicreleri ve makrofajlar
arasindaki sinyal yollarinin farklihgindan kaynak-
lanmaktadir.  PI3K  aktivasyonunun lenfosit
proliferasyonunu indikledigi fakat apoptozisin
inhibisyonunda ise gérev almadi§i rapor edilmistir
(6, 36). ilging olarak Guergnon ve ark. (2006)
PI3K'nin T. annulata ile transforme olmus B hicre-
lerinde Akt/PKB fosforilasyonunu indiklemekte
basarisiz kaldigini, fakat PKA inhibisyonunun
apoptozisi indiikledigini tespit etmislerdir (33).

Son yillarda, Dessauge ve ark. (2005), T. parva
enfeksiyonunun  c-Myc  duzeyini  artirdigini,
degradasyonunu ise azalttigini gostermislerdir
(21). Theileria parva ile enfekte B hucrelerinde,
JAK2/STAT3 ve c-myc geninin transkripsiyonunda
artis bulunmustur. STAT3’e bagimli c-myc trans-
kripsiyonunun T. parva ile enfekte B hiicrelerinde
meydana gelen apoptozisin inhibisyonundaki rolu,
JAK2 inhibisyonunu takiben olusan apoptozisin
indiksiyonu c-myc ekspresyonu ile engellendigi
zaman dogrulanmis olmaktadir (22). Bunun yanin-
da enfeksiyonu takiben c-myc transkripsiyonunun
indiklenmesinin, JNK ve NF¢B aktivasyonunun
apoptotik etkisinden sorumlu olabilecegi ileri surdl-
mustur (21).

4.5. Toxoplasmosis

Toxoplasma gondii ile enfekte hicreler, cok sayida
apoptotik stimulasyona kars! direnglidir (30, 31, 58,
59). Enfekte hicreler, kaspaz-8, kaspaz-9 ve
kaspaz-3'Un apoptozisin indiksiyonunu takiben
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aktive edilmesinde basarisiz kalmaktadir. Bu htic-
relerin kaspazlari aktive etmesindeki basarisizligin
altinda yatan sebep enfekte hicrelerde gozlemle-
nen apoptotik duyarsizhktir (8, 31, 59).

Toxoplasma gondii tarafindan hem ekstrinsik hem
de intrinsik yollarin inhibisyonu, NF-¢B’nin aktivas-
yonu ile alakahdir (59). Bu aktivasyon, hem konak
IKK'sina hem de parazite ait kinaz aktivitesi
(TglKK) ile alakali olup antiapoptotik genlerin
transkripsiyonel olarak hicre yiizeyinde artmasi ile
sonuglanir (43, 54). NF-¢kB bagimli immun yanitin
aktivasyonuna ilaveten, in vitro calismalarda T.
gondii’'nin, apoptozomun direkt inhibisyonu ve
sitokrom-c  saliniminin  engellenmesi  yoluyla
kaspaz-9 aktivasyonunu inhibe ettigi goéralmuastir
(41, 65). Sitokrom-c saliniminin T. gondii tarafin-
dan inhibisyonu; pro-apoptotik Bad ve Bax prote-
inlerinin degredasyonu (8), Bfl-1 ve Bcl-2 proteinle-
rinin transkripsiyonundaki (54) ve Mcl-1 seviyesin-
deki (31) artiglarla bagintilidir. Toxoplasma gondii
ile enfekte HelLa hcrelerinde, ultraviyole Isiga
maruz kalmayi takiben fosfo-JNK dizeyinde azal-
ma goruldigu tespit edilmistir (8). Bu azalma, bu
hicrelerdeki sitokrom-c saliniminin indiklenmesin-
de gerekli apoptotik stimulusun transmisyonunu
engelleyebilmektedir (8).

4.6. Malaria

Sivrisinegin kan emmesini takiben Plasmodium
sporozoitleri  (disseminatif form) semptomatik
eritrositer basamaktan énce hepatositlere girer ve
burada gelisir (61). Sporozoitler karacigere goc
eder ve multiple hepatositlerin sitosoliine gecger
(56, 61). Bu olay, parazitin son olarak yerlesecegi,
farkllasacagr ve c¢ogalacagi son hepatosite
invazyonunu kolaylastiran hepatosit bliyime fakto-
rindn (HGF) salinimiyla sonuclanir (10). HGF/Met
sinyal yolu, PI3K araciligiyla apoptozisi inhibe eder
(72). Bu inhibisyon, enfeksiyonu takiben PI3K inhi-
bitdru ile tedavi edilen hucrelerde oldugu gibi
Plasmodium berghei kaynakl enfeksiyonun basari
sansini artrmada  6nemlidir ~ (46).  PI3K,
hepatositlerin enfekte olmasinin erken safhalarin-
da apoptozisin inhibisyonunda gotrev aliyor gibi
gorundiugu halde, son yillarda yapilan calismalar-
da PI3K'nin aktivasyonunun antiapoptotik safhanin
devamhhiginda ¢ok da gerekli olmadigi tespit edil-
migtir (68). In vivo ve in vitro olarak apoptozise
karsi diren¢ gOsteren enfekte hepatositlerin enfek-
siyonun suresine bagh olarak artis gostermesinde
oldugu gibi ilging bir sekilde apoptotik direng artis
gostermektedir (68). Apoptozisin inhibisyonu,
hepatositlerin invazyonu siresince kritik bir olay
olarak goriinurken, replikatif karaciger safhasi ve
karacigerdeki gelisimin final safhasinda konak
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hiicre apoptozisine kargi daha ince ayrintih
manuplasyonlar icra edilmektedir. Son vyillarda
Sturm ve ark. (2006) eritrositlerin enfeksiyonundan
once P. berghei merozotileriyle dolu hepatositlerin
sayllarinda artislar gézlemlemislerdir (66). Bu hiic-
reler; sitoplazmik sitokrom c salinimi,
mitokondriyal membran potansiyelinin kaybi ve
niklear yogunlasma gibi olaylari iceren multiple
karakteristikte apoptotik olaylari gostermektedir
(66). Hepatositik enfeksiyonun erken dénemi
apoptozisin inhibisyonuna bagliyken, merozoitler
kan dolasimina katilip eritrositleri enfekte etmek
icin vezikll olusumunu tesvik etmekte ve bunun
icin de nonapoptotik ve nonnekrotik hiicre 6limi-
ni induiklemektedir (66).

Sonug

Apopitozis tarihgcesinden de anlasilacagl Uzere
uzun zaman 6nce bilim adamlari tarafindan kesfe-
dilmis ve bir¢cok bilim adaminin merak konusu ol-
mustur. Sadece parazitoloji ve protozoolojik ¢alis-
malarda degil, gerek insan gerekse hayvan sagligi
icin ¢c6zimu merakla beklenen tim hastaliklar ya
da fizyolojik olaylar i¢in apopitoz arastiriimistir.
Bunlara 6rnek olarak Greme hicreleri, kanser hiic-
releri, fizyolojik Gmrind tamamlayan vicut hicrele-
ri vb. durumlar arastirma konusu olmustur. Parazi-
tolojide ise hiicre i¢i zorunlu protozoon parazitler,
hayatlarini devam ettirme amaci ile konak hiicreyi
yasamaya zorlayarak kismen kendi yasam dongu-
suintin de devamini saglamak isterler. Protozonlar
bulunduklari konak hticrenin fizyolojisine gore fark-
Il metodlar veya sinyal yollarini etkileyerek
apopitozisi engellerler ve hayatlarini bdylelikle
devam ettirirler.
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