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Ozet:Apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii), hiicre intihart olarak da bilinen fizyolojik bir olaydwr. Embriyolojik gelisim ve
erigkin dokunun yasamimin siirdiiriilmesinde anahtar rol oynar. Organizmanin ihtiyag¢ duymadigi, biyolojik gorevini tamamlamuis
veya hasarl hiicreler apoptozis ile genetik olarak kontrol edilerek ortadan kaldirilir. Apoptozisin hizinin bozuldugu yani yavasladig
veya arttigt hallerde c¢esitli hastaliklar ortaya ¢ikar. Apoptozis, klasik hiicre 6liim sekli olan nekrozisden bir¢ok ozelligi agisindan
oldukga farkly bir hiicre oliim mekanizmasidir. Nekrozis, fizyolojik 6liim sekli olmamasina ragmen, apoptozis hem fizyolojik hem de
patolojik sartlarda meydana gelebilir. Apoptozis mekanizmasinin tetiklenememesi veya mekanizmamin herhangi bir basamaginda
meydana gelen degisikliklerin tiimor gelisimine katkida bulundugu bilinmektedir.

Anahtar kelimeler: Apoptozis, B¢l 2, Bax, programh hiicre 6lum, ladder pattern.

Apoptosis
Summary:Apoptosis (programmed cell death) also known as suicide of cells is physiological event. It is playing a key role in
embriyonic development and maintenence of adult tissues. Cells they are no more reguired from organism and fulfilled their
physiological rolles are eliminated by apoptosis which is genetically controlled. In the case of aborretion of apoptosis rate some
diseases are raised. Apoptosis is in numerous aspects different from necrosis which is known a common cell death. Necrosis is not a
physiological loss of cells. However, apoptosis could be encountered both under physiological and pathological circumstances. In

deteriation of triggering of apoptosis or alterations in any step of apoptosis it could promote development of tumor tissue.
Key words: Apoptosis, Bcl 2, Bax, programmed cell death, ladder pattern.

GIRiS

Her hiicre, dogar, ¢ogalir (proliferasyon),
farklilagir (diferansiasyon) ve oliir (apoptozis). Biitiin
bu olaylar dogal bir denge halinde siirer gider. Doku
homeostazisi yani yeniden yapim ve yikimin bir diizen
icinde olusu, apoptozis/proliferasyon dengesinin
saglikl1 bir sekilde siirdiiriilmesine baghdir (7, 17). Son
yillarda, bu dengenin bozulmasinin birgok Onemli
hastaligin patogenezinde rol aldig1 gosterilmistir (25).
Ornegin; artmis proliferasyon ve azalmis apoptozisin
karsinogenezisde rol oynadigi diigiiniilmektedir (22).

Apoptozis, hiicrenin yasam c¢emberi boyunca
yapim-yikim  dengesinin  siirdiiriilmesini  saglar.
Ornegin kemik iliginden siirekli olarak hiicre iiretimi
devam ederken, giinde yaklasik 5x10'' kan hiicresi
apoptozis yolu ile yok edilmektedir. Barsak epitel
hiicrelerinin devamli  yenilenmesi, menstruasyon
esnasinda uterusun i¢ yiiziindeki hiicrelerin dldiiriilerek
uzaklastirilmasit  apoptozis  yoluyla  gerceklesir.
Apoptozis, organizmada hasar gérmiis veya organizma
icin tehlikeli olabilecek hiicrelerin yok edilmesinde de
gorev alir. Ornegin viriisle enfekte hiicreler bu yolla
ortadan kaldirilir. Hasarli DNA da apoptozis yolu ile
ortadan kaldirilir. Hiicrenin DNA’sinda meydana gelen
mutasyonlar kanser gelisimine neden olabilecekleri i¢in
bu hasarli hiicrelerin apoptozis yolu ile o6ldiiriilmesi
biiyiik 6nem tasimaktadir (7, 26).

Apoptozisin Tanim ve Tarihcesi

Apoptozis birgok gen ile iligkili aktif bir sistem
olup, Yunancada apo (= ayr1) ve ptozis (= diisen)
kelimelerinin birlestirilmesi ile olusmus sonbaharda
yaprak dokiimiinii tanimlayan bir kelimedir (31).

Tiimorlerde sik goriilen bir olay olup hiicre 6liimiine yol
acan aktif olarak diizenlenmis bir hiicresel siiregtir.
Apoptozise direng gostermek, hiicre kaybini azaltarak
tiimore bir avantaj saglar (33).

Yiiksek organizmalarda hiicre olimii iki farkli
mekanizma ile gerceklesir, klasik hiicre 6limii nekroz
olarak adlandirilir. Hiicre 6liimiin diger sekli olan apoptozis
ise gogunlukla tek tek hiicreleri etkiler, bir¢ok fizyolojik ve
patolojik kosullarda ortaya ¢ikar ve genellikle enflamasyon
s0z konusu degildir (30).

Hiicrenin yasam siiresi tipine gore degismektedir.
Ornegin; bagirsak hiicreleri 3-5 giinliik bir yasam siiresini
takiben oOliirken, derinin epidermal hiicreleri 20-25 giinliik
bir siire sonunda Olmektedir. Kalp kasi hiicreleri veya
ndronlar ise Omiir boyu yasarlar. Tiim bu Sliimler fizyolojik
sartlarda meydana geldigi i¢in, fizyolojik hiicre oliimi
olarak da adlandirilir (39). Apoptozla hiicre 6limii; enerji
kullanilarak  hiicresel ~ yaralanma ve  enflamasyon
olmaksizin, ustaca gerceklestirilir (13). Programli hiicre
Olimiiniin, biitiin ¢ok hiicreli organizmalarda, gelismede ve
homeostazin siirdiiriilmesinde vazgeg¢ilmez bir rolii vardir
(38).

Apoptozis terimi ilk kez 1972 yilinda Kerr ve
arkadaslar tarafindan kullanmilmistir. Kerr, fizyolojik olarak
olen hiicrelerin ¢ekirdeklerinde yogunlagmis kromatin
parcalarint gozlemlemis ve organellerin iyi korundugunu
fark ederek bu olay1 biiziisme nekrozu olarak adlandirmistir
(46).

Apoptozisin Goriildiigii Hiicre Cesitleri

Apoptotik hiicreler organizmanin bazi dokularinda
ve hiicrelerinde siirekli olarak olusmaktadirlar ve bu olugum
Omiir boyu devam etmektedir. Boylece 6liim (apoptozis) ve
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yeniden yapim (mitozis) bu dokularda doku
homeostazisini olusturmak tizere dinamik bir denge
halinde  siiregelir  (45).  Apoptotik  hiicrelerin
uzaklastirilmasi ve yerine yenilerinin konmasi giinliik
1x10'" hiicre olarak tahmin edilmektedir ki yetiskin bir
bireyin total viicut agirliginin her 18 — 24 ayda bir
degisimine esittir (39). Bu doku ve hiicrelere ince
bagirsaklar, deri, timus, uterus, beyin ve gbz Ornek
olarak gosterilebilir (11, 12, 15, 27).

Apoptozis ¢ok hiicreli canlilarin  gelisimi
esnasinda da goriiliir. Cok hiicreli canlilarin normal ve
dogru gelisimleri se¢ilmis bazi hiicrelerin apoptozisle

olmesine baghdir. Ornek olarak 1 mm uzunlugunda
transparant bir kurtcuk olan Caenorhabditis elegans’in
baslangicta 1090 olan hiicre sayis1 tam olarak apoptozisle
131 hiicre azalir ve bdylece hermafroditik formdan yetigkin
forma doniisiir (16). Kurbagalarin metamorfozisi esnasinda
kuyruklarinin ~ kaybolarak  eriskin  forma  gegmeleri
apoptozisle gergeklesir. Bdylece yetiskin forma gegerler.
Kuyruktaki hiicreler apoptozisle &lerek kaybolur. Insan
embriyosunun el parmaklari arasinda bulunan perdelerin
buradaki hiicrelerin apoptozisle 6lmesi sonucu kayboldugu
diisiiniilmektedir (25, 32) (Sekil 1).

Sekil 1. Kurbaga, Caenorhabditis elegans ve insanlarda apoptozis (39).

Apoptozisin Morfolojisi

Apoptozisde ana morfolojik olay, nukleusun
yogunlagsmast ve daha sonra pargalara ayrilmasidir
(10). Immun elektroforez yapildiginda ‘ladder pattern’
olarak isimlendirilen merdiven seklinde bir goriiniim
olugur (41). Normalde bir hiicrede birbirini takip eden
7 kirilma onarilirken, apoptoziste yaklasik 300000
kirilma meydana gelir ve hiicre onarimi yapilamaz (29,
47).

Apoptozisin erken evresinde hiicreler birlesme
bolgelerinden ayrilir, 6zellesmis yiizey organellerini
kaybeder ve belirgin sekilde biiziiliir, bir ka¢ dakikada
hacimlerinin  1/3’tinii  kaybederler. Bu goriiniim
muhtemelen plazma membraninda bulunan iyon
kanallar1 ve pompalarinda aktivasyonun bozulmasina
baghdir (43). Apoptotik hiicrelerin  bulundugu
dokulardan elde edilen kesitler 151k mikroskobunda
incelendiginde, hiicreler etrafinda agik bir parlama
seklinde goriilmektedir (29).

Daha sonra plazma membraninda
tomurcuklanmalar olusur ve hiicre, sitoplazma ile
¢evrilmis kromatin parcalarindan olusan apoptotik
cisimciklere parcalanir. Apoptotik hiicreler komsu
hiicreler ile makrofajlar tarafindan tanimnir ve fagosite
edilir (6). Apoptotik hiicrelerin taninmasi, plazma
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membranindaki degisikliklerle olur. Normalde hiicre
membraninin  i¢  tabakasinda olan fosfatidil serin,
aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranin dis

yapragma go¢ eder. Fagositik hiicrelerin vitronektin, lektin
ozelligindeki reseptorleri fosfotidilserin ile baglanir ve
fagositozu uyarir (29).

Apoptozis, tek bir hiicrede, biiziigme ve ¢evre
hiicrelerle olan temasin kaybolmasi ile karakterizedir.
Hiicresel biiziismenin nedeni Na, K, CI tastyict sistemin
durmasi nedeniyle hiicre i¢i ve dis1 arasindaki sivi
hareketinin olmamasidir. Apoptotik uyarimi alan hiicre,
hacminin yarisina diiser, ¢evre ile olan baglantilarini keser
ve mikrovilluslar1 kaybolur. Elektron mikroskobunda
gozlenen degisikliklerde, oncelikle plazma membraninin
sekli bozulur ve kabarciklanmalar olusur ki bu yap1
‘zeiozis’ olarak tanimlanir. Zardaki tomurcuklanma ve
parcalara ayrilma olayinda transglutaminaz enzimi etkili
olmaktadir (38).

Fosfolipitler, yani i¢ tabakada bulunan fosfatidilserin
ve fosfatidiletanolamin ile dig tabakada bulunan
fosfatidilkolin asimetrik olarak dagilmiglardir. Normal
hiicrelerde bu asimetri ATP’ye bagl translokaz ile aktif
olarak korunmaktadir. Apoptoz sirasinda ya ATP translokaz
yetmezligi ya da diger enzim sisteminin aktivasyonu sonucu
fosfotidilserin dis yiizey tabakaya yerlesir. Bu durum



apoptotik cisimcigin fagositozu i¢in bir uyaridir.
Apoptotik cisimcikler, sitokin salgilanmasini ve
inflamasyon olusumunu uyarmaksizin, makrofajlar ya
da komsu hiicreler tarafindan fagosite edilirler.
Apoptoz 30 — 60 dakika gibi bir siirede tamamlanir.
Hiicre iskeleti apoptozda dnemli bir role sahiptir (35).
Elektron = mikroskobunda  apoptozis  esnasinda,
kromatinin yogunlagmasi, sitoplazmanin biiziilmesi,
plazma membraninin kabarmasi, mitokondri dis
membraninda sisme, mitokondrial membran araliginda

sitokrom ¢ ve bir oksidorediiktaz ile iliskili
flavoprotein olan Apoptozis Indiikleyici Faktor
salinimu, oldugu bildirilen morfolojik

degisikliklerdendir (34).

Apoptozisin Mekanizmalari

Hiicrenin kendi otomatik saati olan genlerin
aktivasyonu veya ¢evreden gelen sinyallerle apoptozis
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baslamaktadir (7).

Apoptozis Onceden hazir olan hiicrelerde primer
baslatilabilir ya da bir uyaran sonucu sekonder olarak
gelisir. Hiicre dis1 uyaranlar arasinda; timor nekroz faktorii
(TNF), koloni uyarict faktorler (CSF), ndron biiylime
faktorti (NGF), insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF) (14),
IL-2 gibi maddelerin ortamda azalmasi, glukokortikoidler,
radyasyon, ilaglar, gesitli antijenler 6nemli yere sahiptir.
Otoimmun hastalik gelisiminde rolii oldugu belirtilen
Fas/FasL (3), sFas proteinleri, viriisler de (HIV gpl120
proteini, influenza virlisii TNF reseptorii {iizerinden;
adenoviriis hiicre genetik yapisint bozarak) hiicreyi
apoptozise gotiirmektedir (7). Organizmada apoptozisi
uyaran ve engelleyen ¢ok sayida gen bulunmaktadir (29)
(Tablo 1).

Tablo 1. Apoptozis ve Genler (29).

Apoptozisi baskilayan genler

Apoptozisi indiikleyen genler

Bcl-2 grubundan;
BHRL-1, bel-xl, bel-w, bfl-1, brag-1,

Bcl-2 grubundan;
Bad, Bax, Bak, Bcl-xS, bid, bik,

mcl-1, Al Hrk1
e  c-abl geni e c-myc
e ras onkogeni e p53,p21
e ¢Oziinebilir fas e fas (CD95/APOL1)
e p35 FADD/MORT, RIP, FAST
e A20 e interlokin déniistiiriicii enzim benzeri proteinler (ICE)

e LOH (MTS1/CDK41)

Apoptozisi etkileyen hiicre i¢i uyaranlar  komponentlerin aydmlatilmasiyla  birlikte apoptozun

arasinda sitokinler, hiicre i¢i kalsiyum miktarinda artis,
timor nekroz faktér, DNA hasart nedeniyle bir timdor
siipressor gen olan p53°tin aktive olmasi, viral-
bakteriyel  enfeksiyonlar,  glukokortikoidler — ve
onkojenlerin (cmyc gibi) yer aldigi bilinmektedir.
Ayrica hipertermi, radyasyon, sitotoksik antikanser
ilaglar1 ve hipoksi gibi nekroz olusturabilen etkenler
hafif dozlarda apoptoz meydana getirirler. Apoptozda
hiicre 6liimii ¢evreye rahatsizlik vermeksizin gelisse de
bazen apoptozis dolayli olarak ¢evre dokuda nekrozu
baslatabilir ya da tam tersi nekroz apoptozis
gelismesine yol acabilir (29).

Apoptozis siireci; DNA hasarina genlerin yaniti,
hiicre membrani tarafindan 6liim sinyallerinin alinmasi
(Fas ligandi), hiicreye dogrudan proteolitik enzim girigi
(granzim) olmak {izere ii¢ farkli sekilde isleyebilir (34).
Apoptoz siirecinde belli bagli Ti¢ anahtar bilesen vardir.
Bunlar; Bcel-2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve Apaf-1
(Apoptotic protease activating factor-1) proteinidir. Bu
bilesenlerin  biyokimyasal aktivasyonu, apoptozda
gbzlenen mitokondriyal hasar, ¢ekirdek zari kirilmasi,
DNA fragmentasyonu, kromatin yogunlasmasi ve
apoptotik cisimlerin sekillenmesi gibi morfolojik
degisikliklerden sorumludur (36). Giiniimiizde apoptoz
strecinde rolii olan biyokimyasal ve genetik

aktivasyonuna ya da inhibisyonuna yodnelik ¢alismalar;
kanser, AIDS ve otoimmun bozukluklar gibi birgok
hastalikta yeni tedavi olanaklarini giindeme getirmektedir
).

Apoptozun Regiilasyonu

Bcl-2 / Bax gen ailesi ile saglanir. Bu ailenin 20
liyesi  tanimlanmistir;  bunlardan  bazilar1  apoptoz
inhibitoridiir (antiapoptotik), bazilar1 ise apoptozu uyarir ve
proapoptotik genler olarak tanimlanir (26). Apoptotik
sinyalin alinmasindan sonra Bax (proapoptotik) proteinleri,
mitokondri zarmin iyon gegirgenligini (permeabilitesini)
azaltabilir. Zardaki bu degisiklikler nedeniyle sitokrom c ve
AIF (Apoptozis Inducing Factor) gibi mitokondri zari
icinde yer alan faktorler sitoplazmaya gecerler (19). AIF
dogrudan yogunlasan kromatine ve parcalanan c¢ekirdege
yonelirken, sitoplazmaki sitokrom c apoptozun en son
basamaginda gorev alir. Sitokorm c bir sitoplazma proteini
olan Apaf-1’e baglanarak prokaspaz-9’u aktive eder ve
olusan bu kompleks ‘apoptosom’ olarak isimlendirilir.
Prokaspaz-9’un aktivasyonu, bir seri kaspaz aktivasyonunu
baslatir (26, 38). Sekil 2’de apoptozisin regulasyonu
gosterilmistir.
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Sekil 2. Apoptozisin Regulasyonu

Apoptozom

Sitokrom C
Aktif kaspaz-9 ise efektor
Kaspazlardan prokaspaz 3’ii
aktive eder
+

1

Aktif kaspaz 3

Kaspazla Aktiflesen

Deoksiriboniikleaz
ATP’nin de Inhibitoriinii
katilimiyla inaktiflestirir

Kaspazla aktiflesen A
Deoksiriboniikleaz serbestlesir

}

Kromatin

Apoptozom

Kondensasyonu

ve Oligoniukleozomal
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Apoptozisin Indiiklenmesi

Apoptozis hiicre oliim reseptorleri olarak bilinen
Fas (diger isimleriyle APO-1, CD95) ve tiimor nekroz
faktor reseptorii-1 (TNFR-1)’in ilgili ligandlar1 ile
etkilesime girmesi (uyarilmalari) sonucu indiiklenir. Bu
hiicre yiizey reseptorleri, hiicre membraninda bulunur
ve TNFR ailesinin {yesidirler (8). Fas lenfoid
hiicrelerde, hepatositlerde, bazi tiimdr hiicrelerinde,
akcigerlerde, hatta miyokardda bulunurlar. Oncelikle
kendilerine dogal olarak bagli bulunan ve O&liim
bolgeleri adi verilen TRADD (TNFR-1 associated
death domain) ve FADD (Fas associated death domain)
ile interaksiyona girerler. Bu olim bolgeleri ise
prokaspaz 8’1 aktiflestirerek kaspazlarin  kaskad
tarzinda aktivasyonlarini baglatirlar (3).

Apoptozis ve Nekrozis Arasindaki Farklar
- Nekrozis fizyolojik bir 6liim sekli degildir. Apoptozis
hem fizyolojik hem de patolojik sartlar altinda
meydana gelebilir.
- Nekrozisde hiicre siserken apoptotik hiicre tam tersine
kiiciilir. Nekroziste kromatin patterni hemen hemen
normaldir.
- Apoptotik hiicrenin kromatini niikleus membraninin
gevresinde toplanir ve yogunlasir. Apoptozisin en
onemli oOzgiin yoni DNA’nin interniikleozomal
bolgelerden parcalanmasidir.
- Nekrotik hiicrenin plazma membrani biitiinliigiini
kaybeder. Apoptotik hiicre membrani saglamdir.
- Nekrotik hiicre sonradan lizise ugrar. Apoptik hiicre
kiigiik cisimciklere pargalanir.
- Nekroziste inflamasyon uyarilir. Apoptoziste
inflamasyon olusmaz (2, 5, 18, 44).

Apoptozisin  Saptanmasinda  Kullamlan
Yontemler

Apoptozisi saptamak i¢in ¢ok ¢esitli yontemler
gelistirilmigtir. 1972 yilinda apoptozis terimi ilk kez
kullanildiginda hiicrenin morfolojik goriiniimiine goére
karar  verilmisti. Oysa giinlimiizde morfolojik
degerlendirmenin yani sira apoptozise o6zgii oldugu
bilinen bazi aktivasyonlarin (6rnegin, aktif kaspaz—3
tayini) molekiiler diizeyde belirlenmesiyle de
saptanabilmektedir. Ik kez morfolojik kriterlere gére
belirlenen apoptozis, 80°li yillarin sonuna dogru DNA
kiriklarinin olustugunun ortaya cikarilmasiyla birlikte
bu kiriklarin  saptanmasina yonelik ydntemlerle
belirlenmeye baslanmistir. 90’11 yillarin ortalarinda ise
apoptotik  hiicrelerde kaspazlarin aktiflestigi
bulunmustur. Bdylece kaspaz  aktivasyonlarinin
belirlenmesine  yonelik  metotlarla  saptanabilen
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apoptozis 90’larn  sonuna dogru fosfotidilserin
translokasyonunu belirleyen yontemlerle de
saptanmaya baslanmistir. 2000°li yillarin baglarinda
apoptotik epitelyal hiicrelerde olmak {izere kaspaz
aktivitesiyle kirilan bir protein olan keratin 18’in
kirildiktan ~ sonraki  6zglin  formunu  saptayan
antikorlarin  kullanilarak  daha  spesifik  olarak
saptanmasi takip etmistir (20, 23, 24, 37, 40, 42).
Apoptozisin belirlenmesinde kullanilan yontemler;

-Morfolojik goriintiileme yontemleri

-Immunohistokimyasal yéntemler

-Biyokimyasal yontemler

-immunolojik yéntemler

-Molekiiler biyoloji yontemleri

Hastaliklarda Apoptozis

Apoptoz bircok patolojik ve fizyolojik olayda
etkin rol almaktadir. Fizyolojik olaylarin baginda hiicre
yapim-yikimi gelir. Deri, barsak epiteli, kan hiicreleri
gibi hiicre yapim-yikiminin hizli oldugu dokularda
yaslanan hiicreler apoptozla ortadan kaldirilarak yeni
hiicrelere yer acilir. Patolojik olarak sayilabilecek
olaylarda ise; tiimorlerde hem regresyon hem de
biiyiime asamasinda rol oynar. Yine dokularda
hormona bagli patolojik atrofi, bazi kalp hastaliklari,
otoimmun hastaliklar, n&rodejenaratif bozukluklara
bagli hastaliklarda ve kanserde apoptozis mekanizmasi
devreye girer. Apoptozisin artmasi veya azalmasi ile
ilgili hastaliklar tablo 2’de verilmistir (4, 9, 14, 25, 28).

Tedavide Apoptoz

Bugiin bir¢ok hastaligin hiicre 6limi ya da
yasamut ile ilgili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
apoptotik  siirece  midahale ederek  yeniden
diizenlenmesi, 6nemli tedavi yontemlerini giindeme
getirmektedir. Potansiyel tedavi yontemleri g
kategoride toplanmaktadir ki bunlar; gen tedavisi
(p53’tn yedeklenmesi vb.), apoptoz molekiillerinin
diizenleyicilerini hedefleyen molekiillerin enjeksiyonu
(Growth faktdrler ve ¢oziilebilir FasL vb.), apoptozla
iligkin genlerin ifadesini (ekspresyonunu) diizenleyen
farmakolojik kiiglik molekiiller (Bcl-2 vb.). Bugiine
kadar non-steroidal antiinflamatuvarlar gibi apoptoz
diizeyini degistirdigi bilinen bircok ila¢ vardir. Aslinda
biitiin sitotoksik ilaglar ve radyoterapi programlari
tiimor hiicrelerinde apoptozu baslatir ve apoptoza olan
direng tedavideki basarisizligi getirir. Ustelik bu
tedaviler, normal hiicrelerde de apoptozu baslatir ve
kemik iligi iizerinde olumsuz yan etkileri vardir.

59



Apoptozis

Tablo 2. Hastaliklarda Apoptozisin Rolii (38).

Apoptozisin Artmasiyla flgili Hastahklar

Apoptozisin Azalmasiyla flgili Hastahklar

Norodejeneratif Bozukluklar

Kanser

Alzheimer hastalig
Amyotrofik lateral skleroz
Creutzfeld-Jakop hastaligi
Huntington hastalig1
Parkinson hastalig1
Retinitis pigmentosa
Spinal muskular atrofi

Blastom
Karsinom
Losemi
Lenfoma
Malign gliom
Sarkom
Seminom

Hematolojik Bozukluklar

Premalign Hastaliklar

Aplastik anemi

Fanconi anemisi

Hodgkin hastalig1
Myelodisplastik sendromlar
Polycythemia vera

Ataxia telangiectasia

Paroksimal nokturnal hemoglobiniiri
Myeloblastik sendromlar
Xeroderma pigmentosum

Otoimmun Bozukluklar

Otoimmun Bozukluklar

Fulminant hepatit
Graft-versus-host hastaligi
Hashimoto tiroitis
Insiliine bagimli diyabet
Multipli skleroz
Romatoid artrit
Skleroderma

Sjogren sendromu

Otoimmun lemfoproliferatif sendrom (tip I ve II)
Sistemik lupus erythematosus

Ateroskleroz

Metabolik Bozukluklar

Nimann-Pick hastalig

Osteporozis
Wilso hastalig1
Iskemik Yaralanma Viral Enfeksiyonlar
Iskemi ve reperfiizyon Adenoviruslar
Bobrek enfarktiisii Baculoviruses
Miyokardial enfarktiis Epstein-Barr viriis
Inme Herpesviriisleri
Poxviriisler

Toksinlere Bagli Hastaliklar

Prematur ve Fizyolojik Yaslanmada Apoptozis

Alkole bagli hepatit
Pulmonar fibrozis
Sepsis

Down sendromu
Erken yaslanma (progeria)
Xeroderma pigmentosum

Bakteriyel ve Viral Enfeksiyon

AIDS

Ebola viriisii

Chlamydia trachomatis
Helicobacter pylori
Neisseria meningitis
Salmonella typhimurium
Shigella flexneri

Digerleri

Travmatik spinal kord yaralanmasi
Timor karst atagi (immun ayricalik)

Bununla beraber son zamanlarda gelistirilen
yeni bir¢ok tedavi denemeleri timit vericidir (1, 38).

Ayrica virlisler ve bazi intraseliiler bakteriler
canliliklarmin =~ devamu  igin  farkli  stratejiler
gelistirmislerdir. Ornegin; Bcl-2’ye benzer bir protein
sifrelemek (Adenovirus); Bcl-2’nin ekspresyonunu
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uyarmak (Epstein-Barr Virus) Prokaspaz 1 ve 8’i inaktive
eden proteaz inhibitorii sifrelemek (cowpox); mitokondriyal
sitokrom c’nin sitozol i¢ine salinimima miidahale etmek
gibi. Virlis ve bakterilerin bu davraniglarinin tedavide
kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Ornegin; CrmA ineklerde
goriilen ¢igcek viriisiinden elde edilen bir proteindir ve



baslatici kaspazlari inhibe eder. Asil etkisi viriisiin
ilerleyebilmesi i¢in inflamasyonun ve hiicre 6liimiiniin
engellenmesidir. p35 ise bir baculoviriis proteinidir ve
kaspaz aktivasyonu ile etkilesim i¢inde olan genel bir
apoptoz inhibitoriidiir. Ozgiil olarak, kaspaz 1, 2, 3 ve
4’1 inhibe eder. Bunlarin disinda apoptoz inhibisyonu
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yapan bagka proteinler oldugu gibi sentetik 6zgiil kaspaz
inhibitorleri de tiretilmektedir (21).

Tedavide kaspaz ailesi iiyeleri ve Bcl-2/Bax
ailesindeki genlerin ekspresyonlart da &nemli yer
tutmaktadir (30). Asagidaki tabloda apoptoza miidahale
edilerek gelistirilen tedavi Ornekleri gosterilmistir (38)

(Tablo 3).

Tablo 3. Apoptoza miidahale edilerek gelistirilen tedavi rnekleri (38).

Mevcut tedaviler

Aspirin,siklooksijenaz—2 inhibitdrleri

Antikanser ilaglari, radyoterapi

Non-steroidan anti-inflamatuarlarin kolorektal adenoma ve kansere
karst koruyucu oldugu kanitlanmistir. Bu etki siklooksijenaz—2
enziminin inhibisyonu dogrultusunda apoptozun indiiklenmesinden
dolay1 olabilir

Aslinda biitiin sitotoksik ilaglar ve radyoterapi normal hiicrelerde ve
timorlerde apoptozu indiikler. P53’e bagimli ve bagimsiz
mekanizmalar tanimlanmigtir

Yeni tedaviler

Bcl-2 antisense

Rekombinant TRAIL

Kaspaz inhibitorleri

Antioksidanlar

Interlokin—1 reseptdr antagonistleri

Ilk klinik galismalar, non-Hodjkin’s lenfoma gibi bazi hastaliklarm
olumlu sonug verdigini gostermistir

Akciger, gogiis, kolon ve bobrek kanserlerinin TRAIL’e karsi
duyarli oldugu ve apoptozu uyardigi preklinik ¢alismalarla
kanitlanmig ve desteklenmistir

Travmatik beyin yaralanmasi, amiyotrofik lateral skleroz ve
Parkinson hastaliginda pozitif preklinik hayvan modelleri

Pyrrolidinedithiocarbamate ~ ve  6-hidroksi 2, 5, 7, 8-
tetramethylachromancarboxylic acid (E vitamini analogu) floroagil

artistyla kolorektal kanser hiicrelerinde apoptozu indiikler

Sican modellerinde iskemik beyin hasarinda azalma

Sonu¢ olarak; doku homeostazi, hiicre g¢ogalmasi,
farklilasmas1 ve oliimii arasindaki uyumlu iliskiye
baglidir. Apoptozun 6nemi, ¢esitli biyolojik olaylarda
gereksiz, hasarli ya da zararli hiicrelerin inflamatuar
yanit olmaksizin yok edilisini saglamasindan ve
organizmanin i¢ dengesinin devamliligina katkida
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