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Ozet

Apoptozis veya Apoptoz, programlanmuis hiicre éliimiiniin ana tiplerinden biridir. Bu
tip viicutta ihtiya¢ duyulmayan veya anormallesmis hiicrelerden kurtulmanin normal yoludur.
Akut hiicresel zarar sonucu olan hiicre 6liimii tipi nekrozdan farkli olarak apoptoz belirli bir
molekiiler islemler serisinin (swrasinin) sonunda hiicrenin oliimiinii saglar ve ayni zamanda
organizmanin yasam dongiisii icin gerekli ve yararlidir. Ornegin gelisen bir embriyoda insan
parmaklarinin farklilasmast i¢in parmaklar arasindaki hiicrelerin apoptoz baslatmasi gerekir
ki parmaklar birbirinden ayrilabilsin. Hiicre 6liimii sirasinda meydana gelen pek ¢ok hiicresel
ve sekilsel degisimler, bazi enzimlerin rol oynadigi birtakim siiregler neticesinde geligir.

Nekroz'dan farkli olarak, apoptozise ugrayan bir hiicre kiiciilerek oliir. Her saniye
vaklasik bir milyon hiicremiz apoptozisle viicuttan uzaklastirilmaktadir. Yapim (mitozis) ile
yikim (apoptozis) arasinda kontrollii bir denge vardir. Apoptoz kanser hiicrelerinin zararina
ve organizmamin yararina ¢alisir. Apoptozisi saptamak icin ¢ok cesitli yontemler
gelistirilmistir. Apoptoz bozukluklar: kanser, enfeksiyon hastaliklar:, norodejeneratif
hastaliklar, iskemik hastaliklar gibi pek ¢ok hastaliga neden olmaktadir. Apoptoz azlig1 ya da
fazlahigimin neden olabilecegi hastaliklarda biyokimyasal yollarda yer alan her hangi bir
etken tedavide hedef alinabilir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Bcl 2, Bax, programli hiicre oliimii, ladder pattern

Abstract

Apoptosis is main kind of programmed cell death. It is a way of getting rid of
unnecessary and abnormal cells. Apoptozis is necessary and useful for life cyle and different
from necrosis, which is cell death because of acute cell damage, by the way of killing cells in
a series molecular pathways. For example during embriological differentiation of human
fingers, apoptosis must be started to separate the fingers from each other. The differention of
cell shape and metabolism at the time of apoptosis occurs as a result of several enzymatical
procedures. Being smaller while dying by the apoptosis is not seen during necrosis. In every
seconds one million cells are eliminated by apoptosis. Controlled balance is provided
between mitosis and apoptosis. Apoptosis provides usefulness for organisms and also
damages cancer cells. There are variety of methods which are detected to apoptosis.
Apoptosis disorders can result in cancer, infections, neurodegenerative diseases, ischemic
diseases and other possible related diseases. The parameter in the biochemical pathways of
apoptosis can be targeted in the treatment of diseases which caused by apoptosis fewness or
excess.

Key words: Apoptosis, Bcl 2, Bax, programmed cell death, ladder pattern
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GIRIS

1.Tanim ve Tarihce

Apoptoz, canlinin kendi otonom mekanizmasi tarafindan diizenlenen; yaslanmis,

zararl ve istenmeyen hiicrelerin enerji kullanilarak iz birakmadan 6ldiiriilmesidir.
Programli hiicre 6liimii olarak da bilinen apoptozis, organizmanin normal gelisimi sirasinda
organizmalarda goriilen fizyolojik hiicresel bir siirectir (1). Cok hiicreli organizmalarda hiicre
boliinmesiyle artan hiicre sayisi hiicre oOliimleriyle dengelenir. Eger bir organizmada bir
hiicreye artik gereksinim duyulmuyorsa, hiicre i¢i Oliim programlar1 aktive edilerek o
hiicrenin intihar siireci baslatilir (2).

Yunanca’da “agaclarin yapraklarini dokmesi” anlamina gelen apoptozis, ilk kez
biyomedikal literatiirde 1972 yilinda Kerr tarafindan “mitozun karsit anlami” olarak
kullanilmustir (3).

Apoptozis, yasamak i¢in birbirine ihtiyact olan hiicrelerin diizenledigi bir cevap olarak
tanimlanmistir (4). Bu goriig, dort onemli kavram tanimlanmasina yol agmustir;

1) Bir hiicre, diger hiicrelerden kaynaklanan hiicre yasam sinyalleri ile canli tutulmadik¢a
apoptozisle dlebilir. Apoptozis’in kitlesel kontrolii, hiicre sayisina baglidoku homeostazini
saglamada 6nemli rol oynar.

2) Hiicre yasami i¢in komsu hiicrelere bagimlilik, hiicre metastazini 6nlemek i¢in gii¢lii bir
uyaridir.

3) Biiylime faktorlerinin terapotik uygulanmasi, hastalik iglevlerinde apoptozisi bloke edebilir.
4) Hiicre biiylimesi i¢in apoptozis programlarinin inhibisyonu gerekli olabilir.

Akut hiicresel zarar sonucu olan hiicre 6liimii tipi nekrozdan farkli olarak apoptoz belirli bir
molekiiler islemler serisinin (sirasinin) sonunda hiicrenin 6liimiinii saglar ve ayni zamanda
organizmanin yasam dongiisii i¢in gerekli ve yararlidir.

2. Apoptozisin Goriildiigii Hiicre Cesitleri
Apoptotik hiicreler organizmanin bazi dokularinda ve hiicrelerinde siirekli olarak
olusmaktadirlar ve bu olusum Omiir boyu devam etmektedir. Boylece 6lim (apoptozis) ve
yeniden yapim (mitozis) bu dokularda doku homeostazisini olusturmak iizere dinamik bir
denge halinde siiregelir (5). Normal apoptotik hiicre 6liimii ve yerine yeni hiicre yapiminin
(“tissue remodelling”) giinde yaklagik 1x10'" hiicreyi buldugu hesaplanmaktadir. Bu hizda bir
hiicre 6liimii ve yeniden yapimi yetiskin bir insanin viicut agirliginin her 18-24 ayda bir
yeniden yapim ve yikimi anlamina gelmektedir.

Bu doku ve hiicrelere 6rnek olarak verilebilecekler:
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a. Ince barsaklar: Ince barsaklardaki kriptalarin tabanlarinda yeni olusan hiicreler,
kriptalarin uclarina dogru goc ederler ve 3-4 giin siiren bu gociin sonunda dlerek, barsak
bosluguna dokiiliirler.

b. Deri: Derinin keratinositleri derinin bazal tabakasinda olustuktan (stem hiicre bdliinmesi)
sonra derinin en iist tabakasina dogru (stratum korneum) goc¢ ederler. Bu goc¢ esnasinda
derinin her tabakasinda cesitli farklilagsma 6zellikleri gdsterip en sonunda derinin organizmayi
dis etkenlerden (enfeksiyon, travma vs.) koruyucu 6lii tabakasini olusturmak iizere Oliirler.
Deri keratinositlerinde bu sekilde gerceklesen apoptozisin 6zellesmis bir apoptozis formu
oldugu diistiniilmektedir.

¢. Timus: Immiin sistemin ¢cok énemli hiicreleri olan T lenfositler timusda olgunlasirlar. Bu
hiicrelerin etkisiz olanlar1 veya organizmanin kendi dokularma karsi reaksiyon verme
potansiyeli tasiyanlar1 kan dolasimina girmeden 6nce apoptozisle dliirler ve boylece ortamdan
uzaklastirilirlar.

d. Uterus: Menstruasyon esnasinda uterusun i¢ duvarindaki hiicreler oliirler ve menstruasyon
kantyla uzaklastirilirlar. Boylece, uterusun i¢ tabakasi (endometrium) apoptozisle dokiiliir.

e. Beyinde sinapslarin olusumu esnasinda bazi néronlar apoptozisle ortamdan uzaklastirilirlar
(6-7).

Apoptozis ¢ok hiicreli canlilarin gelisimi esnasinda da goriiliir. Cok hiicreli canlilarin
normal ve dogru gelisimleri segilmis bazi hiicrelerin apoptozisle 6lmesine baghdir. Ornek
olarak 1 mm wuzunlugunda transparant bir kurtcuk olan Caenorhabditis elegans’in
baslangicta 1090 olan hiicre sayisi tam olarak apoptozisle 131 hiicre azalir ve bdylece
hermafroditik formdan yetiskin forma dontistir (8).

Kurbagalarin metamorfozisi esnasinda kuyruklarmin kaybolarak eriskin forma
gecmeleri apoptozisle gergeklesir. Kuyruktaki hiicreler apoptozisle dlerek kaybolur. Insan
embriyosunun el parmaklar1 arasinda bulunan perdelerin buradaki hiicrelerin apoptozisle
Olmesi sonucu kayboldugu diistiniilmektedir (9,10).

3. Apoptozis ve Biyokimyasal Mekanizmalar

Belirli bir genetik kontrol altinda gerceklesen programli hiicre 6liimii ile ilgili olarak
birka¢ mekanizma agiklanmistir:

3.1. Kaspazlar Araciligiyla Hiicre Oliimii
Hiicre Oliimiiniin diizenlenmesiyle ilgili bilgiler Caenorhabditis elegans ile yapilan
caligmalardan elde edilmistir. C. elegans’in gelisimi ile ilgili yapilan ¢alisamalarda, programli

hiicre oliimiinde 6nemli rol oynayan mutasyonlar belirlenmistir. Bu caligmalar sirasinda;
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CED-3 veya CED-4 genlerinde fonksiyon kayb1 mutasyonu tagiyan kurtgcuklarin hiicrelerinde,
apoptozun ortaya ¢ikmadigr ve hiicrelerin yasadigi belirlenmistir. CED-4 proteini, proteaz
aktive edici faktor olup CED-3 prekursor proteininin kendiliginden kesilerek aktif CED-3
proteini olugmasii saglar. Aktif CED-3 de hiicre Oliimiinii baslatir. Yine CED-9
mutantlarinda, tim hiicreler embriyonik donemde o6ldiiglinden ergin gelisememektir. Bu
sonuclar CED-3 ve CED-4 proteinlerinin hiicre 6limil i¢in gerekli oldugunu, CED-9’un ise
apoptozu baskiladigin1 gdstermektedir. Buna ilaveten, CED-9 ve CED-3 mutasyonlarini
birlikte tasiyan mutantlarin da 6lmedigi goriilmiis ve CED- 9 proteininin CED-3 den daha
onceki bir donemde etkili oldugu sonucuna vartlmistir (11).

Insanlarda, folikiiller lenfomadan klonlanan apoptotik gen Bcl-2 genidir. Bu genin bir
mutantini tagiyanlarda, kromozom yeniden diizenlenmeler sonucu lenfoma gelismektedir. Bu
gen bir onkogen gibi gérev yapmaktadir. insan Bcl-2 proteini ile C.elegans’m CED-9 proteini
homolog olup her ikisi de apoptozu engeller. Her iki protein de transmembran bir bolgeye
sahip olup mitokondri dis zar1, nukleus zar1 ve endoplazmik retikulum zarlarinda yer alirlar
(2).

Her ne kadar Bcl-2 hiicre oliimiinii baskiliyorsa da, hiicrede bulunan ve Bcl-2 proteini
ile iligkili olan baz1 proteinler apoptozu desteklemektedir. Bu tip proteinlerden birisi Bax’dir.
Dolayisiyla apoptozu diizenleyici proteinler iki sinifa ayrilmistir:

a) Anti-apoptotik diizenleyiciler: Bcl-2, BelxL, Bel-w, CED-9, Mcl-1, c-Abl, Rb gibi..
b) Pro- apoptotik diizenleyiciler: Bax, Bad, Bak, Bcl-xS, p 53, c-Fos, c-Jun gibi

Biitiin bu proteinlerin aileleri Bcl-2 ailesi olarak tanimlanmaktadir. Bunlarin hepsi tek gecisli
transmembran proteinlerdir. Memeli hiicrelerinde Bcl-2 ailesi iiyesi 6 proteinin apoptozu
engelledigi, dokuz proteinin ise apoptoza katkida bulundugu belirlenmistir.

Omurgalilarda apoptotik yolakta etkili olan proteinler kaspaz (caspase) lar olarak
adlandirilir. Bu proteinler, katalitik bolgelerinde 6nemli gbrev yapan bir sistein (cysteine)
rezidii tasidiklari, secici olarak hedef proteinleri C- uglarinda bulunan bir aspartat’ dan dan
kestikleri ve enzim (...ase) gorevi yaptiklar1 icin caspase olarak adlandirilirlar (12).
Insanlarda 15 farkli kaspaz belirlenmistir. Kaspazlar, prokaspazlar olarak sentezlendikten
sonra belirli bir kismlar1 kesilip uzaklastirilarak aktif kaspaz halini alirlar. Bu apopptoz
yolaginda, bir protein tarafindan uyarilan Kaspaz-9, etkili kaspaz olan Kaspaz-3 iin belirli
kisimlarint keserek aktiflesmesini saglar. Aktiflesen Kaspaz-3, sitozolde bulunan ICAD
(Inhibitor of caspase- activated deoxyribonuclease) 1 inaktiflestirir. Inaktiflesen ICAD, normal

haldeyken bagli oldugu CAD (caspase- activated deoxyribonuclease)dan dan ayrilir. Serbest
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kalan CAD nukleusa girerek kromatin yogunlagmasi ve DNA kiriklariin olugmasina bdylece
hiicrenin apoptoza gitmesine neden olur (13).

Bazi Bcl-2 ailesi tiyeleri, mitokondrilerin biitiinliigiinii korurken bazi {iyeleri bozar. Bu
sekilde sitokrom C gibi bazi mitokondrial proteinlerin sitozole gegisini kontrol ederler.
Saglikli hiicrelerde sitokrom C mitokondrinin zarlar arasi alanda yer alir, sitokrom C’nin bu
kisimdan sitozole gegmesi apoptozu baslatir. Anti-apoptotik diizenleyici olan Bcl-2, sitokrom
C’nin sitozole gecisini engellerken, Pro-apoptotik diizenleyici olan Bax, sitokrom C’nin
sitozole gegisine katkida bulunur(14). Apoptozun uyarildig1 yolakda;

Hiicrenin ¢esitli gorevleri yapmasint saglayan faktorlerin ortamda bulunmamasina
karsilik hiicre icinde radikallerin birikmesi, stres gibi cesitli etkenler sonucu, ¢6ziinebilir
karakterde pro-apoptik bir protein olan Bad, mitokondi dis zarinda yer alan ve anti-apoptik bir
diizenleyiciler olan Bcl-2/Bcl-xI’ye baglanir. Bad’in baglanmasi anti-apoptik  bir
diizenleyiciler olan Bcl-2/Bcl-xl kompleksinin pro-apoptik protein olan Bax ile iliski
kurmasini engeller. Boylece mitokondri dis zarinda bir kanal olusturan Bax homodimeri veya
Bcl-2 /Bax heterodimeri ¢esitli iyonlarin mitokondriyal zarlar1 gegerek mitokondriye girisine
izin verir, bu durum mitokondri biitiinliigiinii etkiler ve sonugta sitokrom C sitozole birakilir.
Sitozolde; sitokrom C aracili protein olan Apaf-1 (apoptosis protease activating factor) ‘e
baglanir. Apaf-1 de hiicreyi apoptoza gotiirecek olan kaspaz yolagini faaliyete gecirir ve
sonugta hiicre 6liimii gerceklesir(15,16). Eger ortamda NGF( nerve growth factor) gibi faktor
varsa; bu faktoriin hiicre zarindaki reseptore baglanmasi fosfoditil inositol-3 (PI-3 kinaz)
yolagini uyarir. Bu uyarilma sonucu Akt kinaz aktiflesir. Aktiflesen Akt kinaz, Bad’i
fosforlar. Fosforlanan Bad, Bcl-2/Bcl-x1 ‘ye baglanmaz ve sitozolde bulunan protein 14-3-3
ile kompleks olusturur. Bad’a baglanmayan Bcl-2/Bcl-xl, pro-apoptik protein olan Bax ile
iliski kurarak Bax’in zarda kanal olusturmasini Onler. Bunun sonucu sitokrom C sitozole
gecemez, hiicreyi apoptoza gotiirecek olan kaspaz yolagi aktiflesmez ve hiicre yasamaya
devam eder.
3.2.0liim Sinyalleri Aracihgiyla Hiicre Oliimii
Her ne kadar hiicre 6liimii, yagam sinyalleri yoklugunda ortaya ¢ikiyorsa da, apoptoz 6liim
sinyalleri varliginda da ortaya ¢ikabilir. Ornegin Tiimdr Nekroz Faktdr (TNF) makrofajlardan
salinir. Hiicre 6limii ve baz1 kronik inflamatuvar hastaliklarda doku yikimini baglatir. Hiicre
Olimii olusturan diger bir sinyal Fas ligandidir. Fas ligandi, sitotoksik T lenfositlerinde
sentezlenen bir hiicre yiizey proteinidir. Bu ligand viriis tarafindan enfekte edilen hiicrelerin,

baz1 tlimor hiicrelerinin, yabanci graft hiicrelerinin 6liimiinii saglar(17).Gerek TNF gerekse
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Fas ligand1, hedef hiicre zar1 bulunan 6liim reseptdrleri aracilifiyla gorev yapar. Bu ligandin
reseptore baglanmasi reseptorleri aktiflestirir. Aktiflesen Fas reseptorii FADD (Fas associated
death domain) olarak aktiflesen TNF reseptori TRADD (TNF receptor associated death
domain) olarak adlandirilan hiicre i¢i proteinini kendisine ¢eker. FADD, kaspaz 8’i
aktiflestiren bir araci proteindir. Gerek Oliim reseptorleri adi da verilen TNF ve FAS
reseptorleri gerekse FADD ve TRADD gibi bazi sitozolik proteinler 6liim sinyalini ileten
yaklasan 80 aminoasitlik 6liim bolgesi adi verilen bir kismi tasirlar. FADD araci proteini
tarafindan aktiflestirilen kaspaz-8, kendi proenzim seklini kendi kendine parcalayarak daha da
aktiflesir. Kaspaz-8’in hedefi mitokondrilerdir. Kaspaz-8 mitokondriden sitokrom C’de
proenzim halindeki etkili kaspazlara baglanir ve kaspaz-8 varliginda etkili kaspazlarin
aktiflesmesine neden olur. Aktiflesen kaspazlar da hiicreyi 6liime gotiiriir (18,19).

3.3.Kaspaz Aktivitesi Olmadan Hiicre Oliimii

Diger bir apoptotik yol sitotoksik T lenfositleri tarafindan baglatilir. Sitotoksik T lenfositleri
granzyme adi verilen serin proteaz ve perforin gibi litik bilesenler iceren graniiller salgilar.
Ekzositozla sitotoksik T lenfositlerinden salinan perforin hedef hiicre zarina birlesir, orada
kanallar olusturur. Boylece hedef hiicrenin pargalanarak 6lmesini saglar. Graniillerde bulunan
serin proteaz da, perforin varliginda hedef hiicreye gecerek kaspaz yolagini, prokaspazlari
aktiflestirmek suretiyle faaliyete gegirir, bdylece hiicrenin apoptoza girmesine neden olur
(20).

3.4.Apoptozda Gérev Yapan Diger Proteinler

Her ne kadar apoptozda kaspazlar ¢cok Onemli gorev yapiyorsa da, kaspaz aktivasyonu
olmadan da hiicrelerde oliim goriilebilir. Bu sekilde gorev yaptigi belirlenen iki protein
Apoptoz Indiikleyici Faktdr (AIF) ve Endoniikleaz G’dir. Bu iki protein mitokondriden
salinmalarmi takiben hiicre 6liimiine yol agarlar.

AIF (Apoptoz Indiikleyici Faktor); bir flavoprotein olup, mitokondride gorev yapar.
Apoptotik uyart1 sonucu buradan ayrilarak niikleusa gecer. Niikleusta kromatin
yogunlagmasina ve DNA’nin parcaciklara ayrilmasina neden olarak apoptozda gorev yapar.
Endoniikleaz G; mitokondilerde bulunur ve kuvvetli nukleaz aktivite gosterir. Mitokondride
transkripsiyon sirasinda RNA-DNA hibritlerinin ayrilmasinda gorev yapar. Apoptotik uyarilar
sonucu mitokondriden ayrilan endoniikleaz G niikleusa gecerek burada DNA pargaciklara

ayrilmasini saglar ve sonugta hiicre 6liime gider(12).
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4. Apoptozis ve Nekrozis

Organizma siirekli bir denge halindedir. Yeni hiicreler sentez edilirken, varolan
hiicrelerin bir kism1 hiicre 6liimii ile ortadan kaldirilmakta ve boylece denge korunmaktadir.
Hiicre 6liimii iki sekilde gergeklesir:(21)
1. Nekroz (Hasar yoluyla 6liim)
2. Apoptoz (Programli hiicre 6limii)
4.1.Hasar Yolu Ile Olim (NEKROZ),; Oksijensiz kalma, asir1 1s1 degisimi, gesitli toksinler,
hiicre disindan gelen fiziksel ve kimyasal etkenler sonunda hiicrede goriilen travmatik hiicre
olimiidiir.
4.2.Programli Hiicre Oliimii (APOPTOZ):Yaslanmis, fonksiyonunu yitirmis, diizensiz
gelismis veya hasarli, ¢esitli nedenlerle organizmada artik gereksinim duyulmayan hiicrelerin

0zel mekanizmalarin kontrolii altinda programli olarak 6limiidiir.

5. Apoptozis ve Yontemler

Apoptozisi saptamak icin ¢ok cesitli yontemler gelistirilmistir. Ilk kez morfolojik
kriterlere gore belirlenen apoptozis, 80’li yillarin sonuna dogru DNA kiriklarinin olustugunun
ortaya cikarilmasiyla birlikte bu kiriklarin saptanmasina yonelik yontemlerle belirlenmeye
baglanmistir. 90’11 yillarin ortalarinda ise apoptotik hiicrelerde kaspazlarin aktiflestigi
bulunmugtur. Boylece kaspaz aktivasyonlarinin belirlenmesine yonelik metotlarla
saptanabilen apoptozis 90’larin sonuna dogru fosfotidilserin translokasyonunu belirleyen
yontemlerle de saptanmaya baslanmistir. 2000’11 yillarin baglarinda apoptotik epitelyal
hiicrelerde olmak tiizere kaspaz aktivitesiyle kirilan bir protein olan keratin 18’in kirildiktan
sonraki 6zgiin formunu saptayan antikorlarin kullanilarak daha spesifik olarak saptanmasi

takip etmistir (22,23).
Apoptozisin belirlenmesinde kullanilan yontemler;

-Morfolojik goriintiileme yontemleri

I. Isik mikroskobu kullanimi1

II. Floresan mikroskobu / Lazerli konfokal mikroskop kullanimi1
III. Elektron mikroskobu

IV. Faz kontrast mikroskobu
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-immunohistokimyasal yontemler
I. Anneksin V YOntemi

II. TUNEL Y ontem:i:

1. M30 Yo6ntemi:

IV. Kaspaz-3 Yontemi:
-Biyokimyasal yontemler

I. Agaroz Jel Elektroforezi:

II. "Western" Blotting:

1. "Flow" Sitometri:
-immunolojik yontemler

I. ELISA

II. Flourimetrik Yontem
-Molekiiler biyoloji yontemleri

I. "DNA Microarrays"

6. Apoptozis ve Hastaliklar

Apoptoz bircok patolojik siirecte bulunmaktadir dolayisiyla bazi hastaliklarin
fizyopatolojisinde rol oynadig: diistiniilmektedir.

Her saniye yaklasik bir milyon hiicremiz apoptozisle viicuttan uzaklastiriimaktadir.
Yapim (mitozis) ile ytkim (apoptozis) arasinda kontrollu bir denge vardir. Iste bu dengenin
apoptozisin lehine veya aleyhine bozulmasi bir¢ok 6nemli hastaligin patogenezine katkida
bulunur. Ornegin, apoptozis bazi viral enfeksiyonlar da (Epstein-Barr, insan papillom viriisii)
baskilanabildiginden, kanser gelisimine katkida bulunabilir. Ayrica, oto-reaktif lenfositlerin
ortamdan apoptozisle uzaklastirllamamas: veya ge¢ uzaklastirilmalart sonucu otoimmun
bozukluklar olusabilmektedir. Oysa, Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarda
veya AIDS’de apoptozisin aktive olmasiyla artmis hiicre kayiplart (néron, T
lenfositler)gerceklesmektedir (24).

Beynin belirli bolgelerinde (6rn.korteks ve hippokampus) hiicre yitimi ile karakterize
bir dejeneratif siire¢ bulunur. Alzheimer hastalig1 ile diger norodejeneratif hastaliklardaki
hiicre o6liimiine apoptoz katiliyor olabilir (25). Mikroskopik diizeydeki temel bulgu,
norofibriller yumaklar (mikrotiibiil ile iligkili protein olan tau’nun hiperfosforile seklinden
olusan, eslenik sarmal filaman-lar) iceren sinir hiicreleriyle ¢evrelenmis amiloid plaklardir.

Kiiciik kan damarlarinda siklikla amiloid birikimleri goriiliir.
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7. Apoptozis ve Kanser

Kanserin hiicre proliferasyonunda artig ve apoptozda azalmaya bagli olarak gelistigi
bilinmektedir(26). Hiicre Oliimii inhibe oldugunda hasarli hiicreler birikmekte ve dokuda
hasara neden olmaktadir. Kemoterapi ile etkin tedavinin sonucunda hiicrelerde apoptoz
meydana gelmektedir(27). Bir¢ok antikanser ilag, timor hiicre DNA sentezine ve hiicre
boliinmesine etki ederek apoptoz indiiksiyonuna neden olmaktadir.
Ilag tedavisinden sonra hiicrenin apoptoza duyarliligmin degismesinin, edinilmis ilag
direncinde onemli bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Bu bilgiler 1s181nda, kanserde ilag
tedavisinin en Onemli hedeflerinden birinin, neoplastik hiicrelerde apoptozu hizlandirmak

oldugu diistiniilmektedir (28).

8. Apoptozis ve Tedavi

Hastaliga yol agan yanitin apoptoz azligi ya da fazlaligi olmasina bagli olarak

biyokimyasal yollarda yer alan her bir etken tedavi hedefi olabilir. Dejeneratif hastaliklarda
apoptozun Onlenmesi, kanserde ise mitokondriyal, p53 ya da oOlim reseptorleri yoluyla
apoptozun indiiklenmesi i¢in ¢cok sayida yeni tedavi yaklasimi bulunmaktadir.
TNF reseptor antagonistleri romatoid artrit ve Chron hastaliginda FDA tarafindan onayl
olarak kullanimina baglanmistir (29). Biyokimyasal olarak farkli noktalarda etkili kaspaz
inhibitorleri ya da aktivatorleri tedavide kullanim amaciyla denenmektedir. Kaspaz
inhibitorleri iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 6rnegin miyokard infarktiisii, sepsis, inme, gibi
hastaliklarda ya da Huntington hastaligi gibi norodejeneratif durumlarda denenmektedir.
Aktivatorler ise tiimor hiicrelerinde apoptozu uyarmak amaciyla denenmektedir. Bu ilaglarin
biiylik boliimii klinik 6ncesi deneme asamalarindadir (30).

IAP (inhibitér apoptototik proteinler) de biiyiik boliimii klinik oncesi g¢alisma
doneminde olan c¢esitli maddelerin hedefi olarak ozellikle kanser tiirlerinde proapoptotik
etkiyi saglayabilmek amaciyla denenmektedir.

Sonu¢ olarak; yapilan g¢alismalar ve apoptoz hakkinda elde edilen bilgiler, hiicre
Olimiintin nasil kontrol edildigi konusundaki bakis acimizi degistirmistir. Biitiin bu bilgi
birikimi halen karmasik bir tablo ortaya koymaktadir. Apoptoz bozukluklarinin kanser,
enfeksiyon hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar (Orn. Alzheimer hastaligl), iskemik
hastaliklar (Orn. inme, miyokart enfarktiisii) gibi pek ¢ok hastalikla olan baglantis1 apoptoz
arastirmalarinin insan sagligi i¢in 6neminin altin1 ¢izmektedir. Bu baglamda insan apoptoz

mekanizmalarinin nasil ¢alistigi, nasil regiile oldugu ve hangi sinyal yolaklar1 tarafindan
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kontrol edildigi konusunda caligmalar hizla siirmektedir. Apoptozun hem temel bilimde hem

de klinik bilimlerde daha iyi anlasilmasi, yeni ilag, tani, takip ve tedavi araglarinin

bulunmasina ve insan saglhigini tehdit eden Onemli hastaliklara yeni, bilingli ve temelli

cOziimler liretilmesine yol acacaktir.
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