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Ozet

Apoptozis ya da programli hiicre 6limii sagliklt ¢ok hiicreli organizmada meydana gelen fizyolojik bir olgudur.
Bu olgu, temel tip bilimlerinde anlasilmasi gii¢ birgok olayin agiklanmasinda kullanilmistir. Hiicre 6liimiine
sebep olan temel faktorlerden birinin serbest radikaller oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda hiicrelerin genetik
kodunu tasiyan niikleik asitlere (DNA) de etkisi vardir. Ana hiicreden gelen mesaj uzun siireli olarak
okunamadiginda, hiicrelerin genetik kodlar1 degisir ve Olebilirler. Asir1 hiicre 6liimii erken yaslanmaya yol acar.
Bozulan apoptozis sonucunda pek ¢ok hastaligin ortaya ¢ikabilecegi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Lipit peroksidasyonu, Serbest radikaller, Yaslanma

Apoptosis

Abstract

Apoptosis, or programmed cell death is a physiological process occuring in the healthy multicellular organism.
This process is used to explain many of the events which difficult to understand in basic basic medical sciences.
It” known that free radicals are one of main factors causing cell death. They affects also nucleic acids (DNA)
which reserve genetic code of cells. If the message coming from main cells cannot be read, the genetic code of
cells change and they can die. Excessive cell death lead to early aging. It is determined that many diseases can
appear as a result of disordered apoptosis.
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1. Giris

Apoptozis; gelismis organizmalarda hiicreler arasi iliskilerin geregi olarak gereksinim duyulmayan ve
fonksiyonlar1 bozulan hiicrelerin, ¢evreye zarar vermeden programli 6liimiidiir. Embriyo doneminden
baglayarak tiim yasam boyunca apoptotik mekanizma ve programli hiicre 6liimii vardir. Baz1 hiicreler
yillarca yasarken bir kismi sadece birkag saat yasarlar. Deri, gastrointestinal sistem ve immiin sistem
gibi pek ¢ok dokuda devamlilik apoptozis ve hiicre yenilenmesine baglidir. Hiicre 6liimiiyle ilgili ilk
bilgiler 1920 yilinda 151k mikroskopunun ve yeni boya yontemlerinin kesfiyle baslamis ve ilk olarak
nekroz tanimlanmustir. 1972 yilinda, iskemiye maruz kalan dokunun etrafinda nekrozdan daha farkl
hiicre 6limi gosterilmis ve buna, aga¢ yapraklarinin gévdeden ayrilmasi anlamina gelen “apoptozis”
ad1 verilmistir [1].

Apoptosis, Biyoloji'de 6zellikle Embriyoloji ve Molekiler Biyoloji'de ¢ok 6nemli bir yere
sahiptir. Bu olay, Gelisim Biyolojisi'nde (embriyoloji) ve temel tip bilimlerinde bir¢cok olayin
aciklanmasinda kullanilmis, 6rnegin parmaklarimizin nasil olustugu gibi aciklanmasi ge¢mis zamanda
birgok bilim adaminin bulmak i¢in ugrastigi konular1 aydinlatmistir. Apoptozdan korunma (iskemik
hasar, radyasyonun zararli etkilerini nleme, ndérodejeneratif ve otoimmiin hastaliklar ig¢in) ya da
apoptozun uyarilmasi (kanser tedavisi) basarili sonuglarin alinmasi agisindan umut verici gelismelere
acik ve iizerinde yogun bi¢imde ¢alisilan, molekiiler hiicre fizyolojisi ile klinik tibb1 birbirine baglayan
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yeni bir alandir. Bu derlemede apoptosisle ilgili bilgilerin kisaca verilerek arastirmacilarin hastaliklarla
ilgili ¢6zlim yollarinin irdelenmesine dikkat ¢ekilmesi amaglanmustir.

2. Apoptozisin Morfolojisi

Apoptoziste ana morfolojik olay, niikleusun kondensasyonu ve daha sonra parcalara ayrilmasidir.
Kromatin, normalde mikst kondens bir yapida olup daha diffiiz gériiniimdedir.

Sekil 1. Normal hiicre ve apoptotik hiicre

Apoptoziste siiperkondens bir hal alarak niikleus zari altinda kresentik goriinim olusur
(Sekill). Floresan boyamada DNA boncuklanmalar seklinde goriiliir, bunun nedeni DNA’nin
endoniikleaz ile oldukga 0Ozgiil sekilde interntikleozomal bdlgelerden 180-200 bp (baz gifti)
bilyiikliigiinde parcalara ayrilmasidir. Immiin elektroforez yapildiginda “ladder patern’ olarak
isimlendirilen merdiven seklinde bir goriiniim olusur [2]. Normalde bir hiicrede birbirini takip eden 7
kirilma onarilirken, apoptoziste yaklasik 300 000 kirilma meydana gelir ve hiicre onarimi yapilamaz.

Apoptozisin erken evresinde hiicreler birlesme bolgelerinden ayrilir, 6zellesmis ylizey
organellerini kaybeder ve belirgin sekilde biiziiliir, birka¢ dakikada hacimlerinin 1/3’Uni kaybederler.
Bu durum, muhtemelen plazma membraninda bulunan iyon kanallar1 ve pompalarinda aktivasyonun
bozulmasina baglidir. Apoptotik hiicrelerin  bulundugu dokulardan elde edilen kesitler 11k
mikroskopunda incelendiginde, hiicreler, etrafinda ag¢ik bir hale ile gérilmektedir. Daha sonra plazma
membraninda tomurcuklanmalar olusur ve hiicre, sitoplazma ile ¢evrilmis kromatin pargalarindan
olusan apoptotik cisimciklere parcalanir. Hiicre heniiz yasamaya devam etmektedir.

Apoptotik hicreler; komsu hiicreler ve makrofajlar tarafindan tanimir ve fagosite edilir.
Apoptotik hiicrelerin tanimnmasi, plazma membranindaki degisikliklerle olur. Normalde hiicre
membraninin i¢ tabakasinda olan fosfatidil serin, aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranin dis
yapragina go¢ eder. Fagositik hiicrelerin vitronektin, lektin 6zelligindeki reseptorleri fosfatidil serin ile
baglanir ve fagositozu uyarir [1].

Apoptoz temel olarak iki yolla baslatilmaktadir,

1) hiicre disindan tetiklenen, pozitif (TNF a varligi) ya da negatif (biiyiime faktorii yoklugu)
ekstrensek yol 2) hiicre iginde DNA hasari, endoplazmikretikulum stresi ya da mitokondriden
tetiklenen intrensek yol. Ister hiicre ici, isterse hiicre dist mekanizmayla baslamis olsun, apoptotik
stire¢ kaspazlar adi verilen proteolitik enzimler tarafindan gerceklestirilir [3]. Kaspazlar apoptozis
esnasinda dnemli rol oynayan sistein-proteaz grubu enzimlerdir. A¢ilimi; "Cysteine Aspartate Specific
ProteASEs- CASPASE" seklindedir. Oncelikli olarak inaktif proteinler olarak sentezlenen bu enzimler
cesitli yollarla aktive edilirler ve hiicresel hedeflerdeki tetrapeptit motifleri tanir ve mevcut substrat',
bir karboksil tarafindan ayirir. Hiicre 6liimii sirasinda meydana gelen pek ¢ok hiicresel ve sekilsel
degisimler, bu enzimlerin rol oynadigi birtakim siirecler neticesinde gelisir. Memelilerde yaklagik 14
kaspaz tanimlanmustir. Filogenetik analiz sonucunda gen ailesinin ICE (kaspaz-1) ile iligkili ve CED-3
benzeri olmak iizere iki altgrubu vardir. Alternatif olarak bu proteazlar, substrat 6zelliklerine gore de
gruplandirilabilirler [4].

Diger bir hiicre 6liim sekli olan nekroz ise hipoksi, fiziksel hasar, hipertermi, kompleman
aktivasyonu, UV 151k gibi zararli hiicre dis1 uyaranlar sonucu olusan istenmeyen bir siirectir. Hiicre
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plazma membran lipidlerinin peroksidasyonu sonucu hiicre igerigi ortama dokiiliir, inflamatuar yanit
olusur ve komsu hiicreler de etkilenir [5].

OZELLIK
Yol acan nedenler

Morfolojik ézellikler

Biyokimyasal
ozellikler

Diger 6zellikler

NEKROZIS

Iskemi

Hipertermi

Hipoksi

Litik viral enfeksiyon
Toksik  maddelerin
konsantrasyonlar1
Siddetli oksidatif stress

yuksek

Hiicre membrani
kaybi

Kromatin “flocculation”u
Hiicre sismesi

Organellerin disintegrasyonu
Endoplazmik retikulumun
dilatasyonu

Biiyiik vakuollerin olusumu
Hucre lizisi

biitinliigi

Bozulmus iyon hemostazisi
ATP gerekmez (pasif siireg)
+4°C’de gerceklesebilir

DNA  rastgele  parcalanir
(agaroz jel elektroforezinde
“smear” goruntisi)

Postlitik DNA fragmentasyonu
(=0liimiin ge¢ safhasinda)

Hucreler gruplar halinde &lur.
Fizyolojik olmayan (patolojik)
etkiler sonucu gergeklesir.
Lizozomal enzimler salinir.
Inflamasyona neden olur.

Apoptozisin 6zet olarak belli bash agamalari:
- Apoptozisin induksiyonu

- Hicre yiuzey 6lim reseptorlerinin uyarilmasi
-Sitokrom c¢’nin saliverilmesi

- Apoptozom olusumu (sitokrom c+Apaf-1 +kaspaz-9)
- Mitokondriyal transmembran potansiyelin degismesi

- Kaspazlarin aktivasyonu
- Fosfatidilserinin hiicre membraninin i¢ yiiziinden dis yiize transloke olmasi

-DNA-az’1n aktivasyonu sonucu DNA’nin fragmentasyonu (internukleozomal DNA fragmentasyonu)

- Yapisal proteinlerin yikilmasina bagli olarak apoptozise 6zgii morfolojik degisikliklerin meydana

gelmesi [6].
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Kanser ilaglart
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Fas veya TNFR-1 reseptorlerinin aktivasyonu
Sitotoksik T lenfositler

Cok siddetli olmayan oksidatif stress
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Hicre kuculmesi

Organellerde disintegrasyon yok
Hucrenin intact mitakondri, ribozom, nucleus
parcgalart ve diger organelleri iceren membranla

kapli apoptotic cisimciklere pargalanmasi

civarinda

Iyi kontrollii, baz1 aktivasyonlarin ve enzimatik
basamaklarin olmasi
ATP gereklidir (aktif sureg)

+4°C’de gerceklesmez)

DNA internukleozomal alanlarda 180 kb ciftinin
katlar1  olacak  sekilde kirthr mono ve
oligonukleozomlara ayrilir (agaroz jel

elektroforezinde merdiven patterni=apoptozisin en
6nemli belirteci)

Prelitik DNA fragmentasyonu (=erken evrede
gerceklesir).

Hiicreler tek tek veya birkac: bir arada olir.
Fizyolojik sartlarda da gergeklesebilir.

Komsu hiicreler veya makrofajlar tarafindan
fagosite edilirler.

Inflamasyon goriilmez.
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3. Apoptosisle Lipit Peroksidasyonu Arasindaki iliski

Dis yoriingesinde en az bir adet ¢ift olmayan elektron i¢eren atom veya molekiile serbest radikal denir.
Hiicrede lokalize oldugu en Onemli organeller, basta mitokondri olmak iizere, hiicre membrani,
lizozomlar, c¢ekirdek ve endoplazmik retikulumdur. Doymamis yag asitleri’nin oksidatif yikim lipit
peroksidasyonu olarak isimlendirilir ve oldukg¢a zararlidir. Lipit peroksidasyonu kendi kendini devam
ettiren zincir reaksiyonlari seklinde olusur. Lipit peroksidasyonu organizmada olusan bir serbest
radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan doymamis yag asiti zincirlerinden bir hidrojen
atomu uzaklastirilmastyla baslar[7].

Serbest radikallerin dokulardaki zararinin, damar sertligi (arteroskleroz) ve kalp
hastaliklariin baslica nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif zararla pargalanmis kan hiicrelerinin
(platelet olarak) arter (atardamar) duvarlarina yapigsmasi ve kolesteroliin yiikselmesi atardamarlara
zarar verir. Bu olusumlarin timii damar sertliginin ilerlemesine sebep olur. Daha ileri safhalar ise;
kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp ile beyine giden kan ve oksijenin azalmasidir. Oksijenden mahrum
kalan dokular, hastaligin gelismesini hizlandiran ve kisilerin kalp krizi ge¢irme riskini arttiran serbest
radikal etkisi gosterir [8,9]. Serbest radikaller, ayn1 zamanda hiicrelerin genetik kodunu i¢inde tasiyan,
hlcrenin Uretimini ve bilylimesini saglayan niikleik asitlere (DNA) de etki eder. Hicreler, genetik
kodlar1 degistiginde olebilirler; ¢linkl(l ana hiicreden gelen mesaji uzun siireli olarak okuyamazlar.
Asirt hiicre 6liimii erken yaslanmaya yol agar ve 6te yandan hiicreler degisime ugrar, kanser ve benzeri
hastaliklar1 destekleyen hiicre dizinleri olusur[8].

Hicredeki enerji retim merkezi (mitokondri), serbest radikallerin saldirisi ile zedelenir. Bu
merkezdeki oksidatif zarar enerji iiretimi ve protein sentezinin durmasina sebep olur. Hiicre, sadece bir
kalinti olarak yasamaya devam eder ve yavas yavas Oliir. Dokulardaki hiicre yaslanmasi, serbest
radikallerin zararlar1 sonucu dokularin erken yaslanmasi ile olusan hiicre kalintilarinin ¢ogalmasidir
[10].

4. Serbest Radikallerin Olusturdugu Hicre Zedelenmesi

Membran hasarinda 6nemli mekanizmalardan biri serbest radikallerin &zellikle aktive oksijen
iiriinlerinin olusturdugu zedelenmedir. Kimyasal ve radyoaktif zedelenme, oksijen ve diger gazlarin
toksisitesi, hiicresel yaslanma, fagositik hiicrelerin mikroplar1 Oldiirmesi, inflamatuar hasar,
makrofajlarla timor yikimi ve diger olaylarda goriiliir [11].

Hicrede serbest radikallerin olusumunun baslamasi: Radyant enerjinin emilimi (ultraviyole
151k, x 15101), €kzojen kimyasallar veya ilaglarin enzimatik metabolizmasi, karbon tetraklorur'tin (CCly)
karbon triklortr'e (CCls*) doniistimii ile olur.

Normal metabolik olaylar sirasinda goriillen oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlarinda. Bu
olayda az miktarda toksik ara iiriinler olusur. Bunlar superoksit anyon radikaller (O,-), hidrojen
peroksit (H,0,) ve hidroksil iyonlaridir (OH-) [11].

Canl1 organizmada canlilik 6zelliklerinin tam olarak korundugu en kiigiik birim olarak kabul
edilen hucreler normalde strekli olarak uyarilir ve bu uyarilara uygun karsiliklar vermeye g¢alisirlar.
Bu isleyisi aksatan biitlin etkenler 6liime neden olabilir. Cogu canli organizmanin viicudunun 6nemli
bir kismini olusturan su bile hiicreler i¢in toksik olabilmektedir. Hiicrenin 6liimii ile sonlanan olaylar
dizisinde, birbirleriyle ¢ok siki iligkileri olan bu diizeneklerin her birinin biraz da olsa katkis1 bulunur.
Dolayistyla, higbir diizenek digerlerinden tamamen bagimsiz degildir [12].
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5. Hiicre Olimi Nedenleri

Enerji iretiminin

bozulmasi
Metabolik bozukluk Hiicre zarn
islevierinin
bozulmasi

Genetik bozukluk /

Sekil 2. Hiicre 6lumiinin nedenleri

5.1. Enerji Uretiminin Bozulmasi
Enerji, hiicrenin canliligini ve normal islevlerini siirdiirmesi i¢in gereklidir. Normal olarak aerobik
glikoliz ile saglanir [12].

Enerji Uretimi en sik oksijenin veya glikozun yeterli olmadigi durumlarda (hipoksi,
hipoglisemi) bozulur. Oksidatif fosforilasyonu aksatan etkenler de enerji tretimini bozabilirler. Bunlar
arasinda siyaniir, karbonmonoksit, azid ve dinitrofenol sayilabilir. Hlicrede membran zedelenmesine
yol acan biitiin etkenler enerji iiretimini de dolayli olarak bozarlar. Enerji iiretiminin diismesi,
oncelikle strekli olarak yuksek enerjiye gereksinme duyan Na-K-ATPase pompasini etkiler ve hiicre
i¢ci Na miktar1 artmaya baglar. Bu, hiicre i¢ine asir1 miktarda suyun girmesine ve sismeye yol acar. Bu
arada, hicre membran proteinlerinin yenilenmesi siireci de devam etmek zorundadir; ancak, protein
sentezinde rolii olan ribozomlarin endoplazmik retikuluma yapisik ve is goriir durumda kalmalar1 da
enerji tiketimini gerektirir. Bunlarin yetersiz enerji ve endoplazmik retikulumun sismesi nedeniyle
sitoplazmaya dokiilmeleri, proteinlerin iiretimi ve taginmasini aksatarak olusmakta olan membran
zedelenmesinin daha agirlasmasia yol agar. Hiicre i¢i su miktarinin artmasi mitokondrilerin de
sismesine ve oksidatif fosforilasyonun bozulmasina neden olur [12].

Hipoksi-hipoglisemi sonucunda gegici bir 6nlem olarak anaerobik glikolize yonelen hiicrede
kisa bir siire sonra normale doniis saglanamazsa, anaerobik glikolizin asidoz gibi istenmeyen etkileri
hiicre zedelenmesinin siddetini daha da artirir. Bu durumda hem hiicre ve organellerin membran
fonksiyonlari, hem metabolik fonksiyonlar hem de genetik materyalin korunmasi fonksiyonu
aksayacak ve yukarida sayilan hiicre oliimi ile ilgili biitiin diizeneklerin ise karigmasi ile dnce geri
doniigsiiz zedelenme, sonra da hiicre 6liimii meydana gelecektir. Geri doniissiiz zedelenme, hiicrede
hala canlilifa 6zgii birtakim etkinlikler siirliyor olmasina ragmen, biitiin kosullar normale donse bile,
hiicrenin canliligini tam olarak kazanma sansinin kalmadigi bir dénemi simgeler. Oliim ile canlilik
arasindaki bu agsamanin tam olarak hangi anda ve hangi hiicre i¢i fonksiyonun kaybiyla iliskili olarak
basladig1 kesin olarak saptanamaz. Bir hiicredeki zedelenmenin derecesinin ne zaman geri doniissiiz
zedelenme, ne zaman 6liim olarak adlandirilabilecegi de agik degildir [12].

5.2. Hiicre Zar1 islevlerinin Aksamasi

Membran fonksiyonlari, enerji iiretiminde aksama olmadan da, serbest radikaller, kompleman
sisteminin etkinlesmesi, toksinler ve enzimlerin etkisiyle zedelenebilir. Bu zedelenme ¢ok siddetli
oldugunda dogrudan Sliimciil olabilecegi gibi, hafif oldugunda yalnizca hiicre i¢ine asir1 miktarda su
girmesine ve sismeye yol agabilir [12].

5.3. Genetik Bozukluk

Hucrenin DNA'sindaki bozukluklar herediter veya edinilmis olabilir. Her iki durumda da; yapisal
proteinlerin, hormonlarin ve enzimlerin iiretimi aksar. Bu tiir bozukluklar, hiicrenin mitoza ge¢cmesini
veya basladig1 mitotik siireci tamamlamasini da engelleyebilirler. Hiicre zedelenmesine yol acan bitiin
etkenler, genetik yapinin er ge¢c bozulmasina neden olurlar. Ancak, ¢ogu kez sira DNA zedelenmesine
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gelmeden hiicre zedelenmesinin derecesi geri doniilebilir noktayr asmus olur. Oncelikle DNA'y1
etkileyerek hiicre zedelenmesine yol agan durumlarin 6nemli bir kismini herediter bozukluklar
olusturur [12].

5.4. Metabolik Bozukluk

Bu tiir bozukluk enerji iiretiminin ve/veya metabolik fonksiyonlarin aksamasi ile olusabilecegi gibi
eksojen veya endojen maddelerin etkisiyle de olusabilir. Eksojen ajanlar alkolden radyasyona,
mikroorganizmalardan agir metallere kadar degisebilir. Endojen ajanlar olarak daha c¢ok "hiicre igi
birikimler"de saptanan maddeler (mukopolisakkaritler, yaglar, demir, bakir) sayilabilir. Bunlar,
normalde hiicrede bulunan bir molekiiliin (6rnek: trigliseridler) asir1 {iretim veya yetersiz metabolizma
nedeniyle birikmesine bagli olabilecegi gibi, metabolize edilemeyen maddelere de (6rnek: bazi
gangliosidler) bagl olabilirler [12].

Okside proteinlerin, apoptosis ile ilgili oldugu bildirilmektedir [13]. Benzer bir terim olan
reaktif azot tlirevleri ise son yillarda literatiire girmeye baglamistir. Reaktif oksijen tiirevleri ¢ok sayida
fizyolojik olan ve olmayan reaksiyondan kaynaklanabilir [14]. Okside protein diizeylerinin artmasina
neden olan faktorler hiperoksi, ozon, ndtrofil aktivasyonu, sigara ve alkol kullanimi, karma
fonksiyonlu oksidaz sistemi, elektron transfer zinciri, X-1ginlar1, hipomagnezemi olarak siralanabilir
[15]. Reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunda artis veya antioksidan tutucu kapasitesinde azalma
proteinler dahil hiicresel molekiillerdeki oksidatif modifikasyonlarin artisina yol agmaktadir [16].

Serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipitlerde hasara yol a¢tig1 bildirilmistir [17,18]. Diger
taraftan oksidatif strese bagli olarak olusan in vivo DNA ve protein hasarinin, lipitlerdeki hasardan
daha 6nemli oldugu 6ne siiriilmektedir [18,19]. Oksidatif protein hasari sonucunda protein yapisinda
meydana gelen degisiklikler; agregasyon ile fragmentasyonda artis, sekonder ve tersiyer yapinin
degisiklige ugramasi olarak siralanabilir. Bu degisiklikler sonucunda proteolize yatkinlik ve normal
fonksiyonda azalma meydana gelir. Okside proteinlerin hiicre igindeki diizeyi protein oksidasyon hizi
ile okside proteinlerin degradasyon hiz1 arasindaki dengeye baglidir. Oksidatif olarak modifikasyona
ugramis proteinlerin biiyiik bir kismi onarima ugramadan proteolitik degradasyon ile uzaklastirilir.
Diger taraftan ileri derecede oksidatif modifikasyona ugramis proteinler proteolize diren¢ gosterirler.
Proteinlerde in vivo olarak meydana gelen oksidatif degisiklikler, proteinlerin rol oynadigi c¢esitli
hiicresel fonksiyonlar1 etkiler. Reseptorlerin, sinyal transdiiksiyon mekanizmalarinin, yapisal
proteinlerin, transport sistemlerinin ve enzimlerin rol oynadigi hiicresel olaylar oksidatif protein
hasarindan etkilenir [13,18].

Reaktif oksijen tirevleri proteinlerdeki amino asit yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-
protein capraz baglarinin olusumuna ve protein omurgasinin oksidasyonuna yol agmak suretiyle
protein fragmentasyonunda etkili olur. Radikallere bagli oksidatif protein hasari, eslesmemis
elektronlar, metal iyonlarma bagli reaksiyonlarin yam sira lipit ve sekerlerin otoksidasyonu ile
baglamaktadir. Bu olaylar1 takip eden protein oksidasyonu Ozellikle stperoksit radikalinin (O,-")
olusumuna ve siiperoksit radikalinin biyolojik sistemlerde daha reaktif olan peroksil (ROO-), alkoksil
(RO-) ve hidroksil (OH-) gibi tiirevlere doniisiimiine baghdir [6]. Reaktif oksijen tirevleri iginde
protein oksidasyonunu baglatmada en etkili olan1 OH-radikalidir. Geg¢is metal iyonlarindan 6zellikle
Cu+ ve Fe++ Fenton reaksiyonu ile H,O,'den OH-radikal olusumunu katalizler. Ferritin, transferrin,
laktoferrin ve albumin serbest haldeki gegis metal iyonlarinin konsantrasyonunu kontrol ederek Fenton
reaksiyonuna dolayli olarak etki ederler [13].

Protein oksidasyonuna bagli olarak 20 amino asitten ¢ok sayida reaktif tiirevler ve stabil
irlinler olusur. Bu reaktif tiirevler ve stabil triinlerden yapisi aydinlatilanlarin sayis1 giin gectikge
artmaktadir. Oksidatif protein hasarin1 saptamada giincel olarak kullanilan baslica marker'lar protein
karbonil, protein tiol, nitrotirozin, ditirozin ve 2-oksohistidin olarak sayilabilir [20].

Yaslanma ayricaliksiz her canlida goriilen, tiim islevlerde azalmaya neden olan, siiregelen ve
evrensel bir siire¢ olarak tanimlanabilir. Organizmanin molekiil, hiicre, doku, organ ve sistemler
diizeyinde, zamanin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan, geriye doniisii olmayan yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin timudlr. Yaslanmaya ozgli degisikliklerle ilgili molekiiler diizeyden organ
sistemlerinin fonksiyonlarina kadar birgok teori tiretilmistir [21].

5.4.1. Somatik mutasyon teorisi: Somatik hiicrelerde yasam boyu biriken mutasyonlar bir¢ok
hastaliga neden olur. Ornegin; onkojenik mutasyonlarin somatik hiicrelerde yasam boyu birikmesi
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kanser gorilme oranimi yas ilerledikge arttirir. Somatik mutasyon teorisi mitokondrial DNA
mutasyonlarini da kapsayacak sekilde genisletilmistir [21].

5.4.2. Serbest radikal teorisi: Bu teoriye gore endojen olarak dretilen yiiksek reaktivitedeki serbest
radikaller somatik mutasyonlara ve protein hasarina yol agar. Serbest radikallerden olan oksidatif
degisiklikler yashiligin dejeneratif hastaliklarinda artan bir dneme sahiptir [21].

5.4.3. Hiicre yaslanmasi teorisi: Hiicre proliferasyonunu kontrol eden genler klonal yaglanmanin
sebeplerindendir. Hiicre yaslanmasi kromozom uglarinda telomer bolgesindeki DNA kayiplarini da
kapsar. Programli hiicre 6liimii yani apoptozis de yaslanma ile ilgilidir. Hiicre 6liimii ayrica iskemi ya
da toksinler gibi nedenlerle de olabilir; buna "nekrotik hicre 6l1umi™ denir [21].

5.4.4. Bagisiklik teorisi: Yasllarda goriilen primer immiin yanit zayiflamasi onlar1 infeksiyonlara
duyarl kilar [21].

5.4.5. Endokrin teorisi: Menopoz olay1 over folikiillerinin ve oositlerin kisith depolarinin bitmesi ile
meydana gelir. Genis kapsamli fizyolojik degisiklikleri igerir [21].

5.4.6. Noroendokrin teorisi: Pitiiiter bezdeki degisikliklerin yaslanmada rol oynadigi goriisii vardir.
Ayrica otonomik sinir sisteminde ve metabolizmadaki birgok degisiklikler beyin merkezlerindeki
yavaslama ile agiklanmaktadir [21].

5.4.7. Kullanilmaya bagh eskime teorisi: Bu teori yaslanmanin mekanik ve biyokimyasal
Ozelliklerini kapsar. Eklem ve dislerin yaslanma ile birlikte erozyona ugramasi gibi. Molekiiler
diizeyde serbest radikallerin bazi yerine konamaz molekiillerde hasar olusturmalar1 gibi [21].

Artmus oksidatif stresin yaglanmada gelisen oksidatif protein hasarindaki rolii giincel olarak ilgi
konusudur. Yaslanmayla ilgili olarak one siiriilen teorilerden biri olan serbest radikal teorisinde;
canlinin yagami boyunca etkilendigi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) oksidatif hasara neden olabilecegi
One sirilmektedir. Kiimilatif ve potansiyel olarak artan miktardaki hasar, yaslanmadaki fonksiyonel ve
patolojik bozukluklara yol acar [22]. Daha 6nce cesitli arastiricilar tarafindan yapilan calismalarda,
serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipidlerde hasara yol agtig1 bildirilmistir [23]. Diger taraftan
oksidatif strese bagli olarak olusan in vivo DNA ve protein hasarinin, lipidlerdeki hasardan daha 6nemli
oldugu 6ne strtlmektedir [24].

Proteinlerde invivo olarak meydana gelen oksidatif degisiklikler, proteinlerin rol oynadig:
cesitli hiicresel fonksiyonlar: etkiler. Reseptorlerin, sinyal ileti mekanizmalarinin, yapisal proteinlerin,
transport sistemlerinin ve enzimlerin rol oynadig: hiicresel olaylar oksidatif protein hasarindan etkilenir
[24, 25].

Oksidatif protein hasar1 sonucunda protein yapisinda meydana gelen degisiklikler; agregasyon
ile fragmentasyonda artig, sekonder ve tersiyer yapiin degisiklige ugramasi olarak siralanabilir. Bu
degisiklikler sonucunda proteolize yatkinlik ve normal fonksiyonda azalma meydana gelir [22].
Oksidatif streste artis yaslanma ile gelisen oksidatif protein hasarimin sebeplerinden biri olabilir,
yaslanma ile artan plazma protein karbonil diizeyleri ile azalan plazma tiol diizeylerinin oksidatif
protein hasarindaki artisin gostergesi olabilir.

Harman yaslanmaya serbest radikal reaksiyonlarinin neden oldugunu ileri siirmiistiir. Bu
reaksiyonlar, yaslanma degisikliklerini meydana getirdigi gibi gevresel faktorlerle, hastaliklarla ve
intrinsik yaslanma prosediirii ile de iliskilidir. Denham Harman tarafindan ileri siiriilen teoride bir
organizmanin yagam siliresinin uzatilmasinin, serbest radikal zincir uzunluklarinin azaltilmasi ve viicut
ylizey 1sisinin diistiriilmesi ile miimk{n olabilecegi one siiriilmektedir [26].

Serbest radikallerin hiicre ve dokularda yol agtigi zararl etkilerin bir sonucu olarak; yas
pigmenti adi1 da verilen, lipofuskin pigmentinin yaslanma ile birlikte, 6zellikle santral sinir sisteminin
bir¢ok alaninda birikmesi s6z konusudur. Yas pigmenti biiyiik 6lgtide ve olasilikla mitokondri kaynakli
lipitlerin ve ayrica proteinlerin oksidatif yol ile polimerlesmesi sonucu olusur. Bu lipofuksin adl
pigmentin, 6zellikle santral sinir sisteminde noron kaybi basta olmak iizere bir¢ok ters etkiye yol agtigi
ve birikim hizin1 da antioksidanlar ile yavaslatilabildigi gosterilmistir [27].
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Serbest oksijen tlirevlerinin yol ac¢tigt lipid peroksidasyonu yasa bagli olarak artig
gostermektedir. Bu yiikselmenin bir nedeni selenyum eksikliginin veya vitamin E gereksiniminin
karsilanmamasi olarak 6ne ¢ikmaktadir [28].

Hicre ici antioksidan enzimlerinin aktivitelerinin azalmasi ve serbest radikal reaksiyonlarinin
hiz kazanmas ile lipit peroksidasyonu artmaktadir. Ozellikle mitokondrinin aerobik metabolizmasi
sonucu agiga ¢ikan radikallerin yeterli diizeyde inhibe edilmemesi ile hem organellerin hem de genel
olarak tiim hiicrenin stabilitesi bozulmaktadir. Yasin ilerlemesi ile bu enzimlerin aktivitelerindeki
azalmanin en biiyiik nedenini olugturmaktadir [29].

Plazma lipit diizeylerinde yaslanmaya bagl olarak bir artis gozlenmektedir ve bu artis lipit
peroksidasyonu ile dogru orantili olmaktadir. Ozellikle LDL-kol diizeyindeki yiikseklikler sonucu;
lipoprotein reseptdr down regiilasyonuna da bagli olarak LDL’nin dolagimda kalig siiresi uzamakta ve
oksidatif modifikasyonu da artmaktadir [28].

Viucudumuz serbest radikalleri taniyan ve etkisiz hale getiren bir sisteme sahiptir. Bu sistem
enzimler ile antioksidan olan pek ¢ok vitamin ve minerali icerir. Antioksidan sistem; serbest
radikalleri hiicre zarina, niikleik asitlere (DNA) ve hiicre bilesenlerine saldirmadan kendine ¢eker ve
baglar.

Yaslanmanin etkilerini azaltip, yasam kalitesini yiikseltmek ve daha uzun yasamak
miimkiindiir. Bunlar bilimsel olarak kanitlanmis ve uzun siiredir tiim diinyada uygulanan yontemlerdir.
Anti-aging (geriye yaslanma, yaslanmanin etkilerini azaltma) programi, dengeli beslenme ve kisiye
uygun diyet-egzersiz programlarinin yani sira yapilan hormon testlerinin ardindan eksik hormonlarin
disaridan verilmesini de kapsar [30].

6. Anti-Aging Beslenmede Dikkat Edilmesi Gerekenler:

1. Hucrelerin, serbest radikallerin zararl etkilerinden korunmasi igin her gin 5 - 9 porsiyon
sebze ve meyve tilketmek gereklidir.

2. Konserve besinler degil, taze veya donmus olanlar tercih edilmelidir.

3. Sebzeleri miimkiin oldugunca ¢ig veya az pismis olarak tiiketmek gereklidir.

4. Kuru fasulye, nohut, bakla, bezelye, mercimek, yesil fasulye, soya ve yulafta bol miktarda
bulunan saponinler, antioksidant etki gostererek hilcrelerdeki DNA mutasyonlari 6nlerler.

5. Zeytinyag1 en iyi antioksidant yagdir. Ayrica, kotii kolesteroliin (LDL) okside olmasini ve
damar duvarina girmesini 6nleyerek, iyi kolesterolii (HDL) arttirir. Diyetsel antioksidan ve doymamis
yag asitlerinin alimmasinin ¢ok onemli oldugu giiniimiizde, yapilan ¢alisma dogrultusunda baliginin
hem antioksidan olarak hem de doymamis yag asidi kaynagi olarak tiiketiminin artmasinin daha fazla
tlketilmesinin faydali olacagi kanisina varilabilir[32]. Boylece, damar sertligi, kalp-damar sistemi
hastaliklar1, kalp krizi ve inmeden uzak durmanizi saglar.

6. Avokado, kotii kolesterolii diigiirerek, kalp hastalig riskini azaltir.

7. Yagsiz siit iriinleri (light sit, light yogurt, light peynir), protein ve kalsiyumdan zengin,
doymus yagdan fakir besinler. Kemik, dis ve kaslarin yapisim1 saglamlastirir, yliksek kan basincinin
kontroliinde yardimci olan potasyum igerir.

8. Demir, kirnizi1 kan hiicrelerimizde oksijen tasiyan hemoglobin ve kaslarimizdaki
myoglobin proteinlerinin yapisinda yer alir. En ¢ok bulundugu besinler, ciger, yumurta sarisi, kirmizi
etler, nohut, mercimek, balik, istiridye, yesil yaprakli sebzelerdir. Eksikliginde, kansizlik ve bagisiklik
sisteminde bozukluklar olusur. Ancak, demir fazlalig1 viicutta aynen paslanma benzeri oksitlenme
yaparak, damar sertligine ve tlim viicut hiicrelerinin erken yaglanmasina, yaglanmasina neden olur. Bu
yuzden demir preperatlar1 doktor kontroliinde almak gerekir.

9. Yiiksek 1sida pisirilen, kizartilan etlerin i¢inde kanserojen etki yapan heterosiklik aminler
olusur. Onlemek i¢in firinlama, buharda veya mikrodalgada pisirmek gerekir.

10. Beyaz unlu gidalar, beyaz ekmek, piring, patates ve tiim seker katkili gidalarin glisemik
indeksi yiksektir. Bu da erken yaglanmaya sebep oluyor. Beyaz piring yerine, posa bakimindan zengin
esmer piring veya bulgur pilavi tercih etmek iyi bir ¢c6ziumdur.

11. Lif, bitkisel gidalarin iskeletini olusturdugundan, ne kadar fazla sebze, meyve ve
islenmemis tahil yenirse o kadar fazla lif alinmis olur. Gunde 30 - 35 gram kadar lif almak vicut icin
yararlidir [30]. Deneysel olarak olusturulan kronik bébrek yetmezliginde degisik nedenlere bagli
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olarak antioksidan sistemin zayiflayabildigi, buna bagli olarak artan serbest radikallerin bir takim
bozukluklar1 olusturabilecegi, ¢inko takviyesinin ise faydali olacagi bildirilmistir [31].

Ozetle; yaslanma siirecinde DNA zarar goriir. Ciinkii yasadiimiz ortamda, yedigimiz
yemeklerde, soludugumuz havada ¢ok fazla miktarda zararli madde vardir; bu da zamanla DNA'ya
zarar vermektedir, dokulari yipranmakta ve insan yaslanmaktadir. Bunu dénlemek ise anti-aging
uzmanlarina gore saglikli beslenmek, dogru egzersiz yapmak, doktor kontroltinde hormon, antioksidan
takviyesi almakla, 6zellikle de "iyi yasamakla" miimkiindiir. Antioksidan alimi sadece hastaliklardan
korunmamizi saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda erken yaslanmayi da Onler. Antioksidan takviyesi
yapilmis hayvanlardaki yasam siiresi, antioksidan takviyesi yapilmayanlara gére daha uzundur.
Vitamin E ve Vitamin C yasam siiresini uzatan énemli vitaminlerdir.

7. Apoptosis Genetigi

Onkoprotein grubu olan Bcl-2 ailesi antiapoptotik ve proapoptotik iiyelerden olusan ve apoptosisi
diizenlemede 6nemli role sahiptir. Kaspaslarin dncii formlarini durdurarak ya da kaspas akigimi direkt
olarak aktive eden AIF (apoptoz uyarict faktdr) ve sitokrom-C gibi apoptogenik faktorlerin
serbestlesmesini engeller. Bax ya da Bak gibi proaoptotik {iyeler mitokondri zarinin gegis porlarinin
acikliginm degistirerek kaspas aktivasyonuna yol agar. Bir hiicrenin apoptoza egilimli olusu Bcl-2 ailesi
genlerinin etkisine baghdir. Bcl-2 salgilanmasi sonucu Bel-2 homodimerleri sekillenir ve apoptoz
inhibe edilir. Diger yandan asir1 Bax apoptozu aktive eder [33]. Apoptozu uyarici bir protein olan
p53’Un seviyesini, ¢ogu anti-timor ila¢c hlicre DNA’sim1 hedef olarak segerek arttirmaktadir. Bu
aktivasyon apoptoza ya da hasarin tamirine yol acar [34].

Bcl-2 ailesinden 25 tane gen tanimlanmustir. Anti apoptotik proteinlerden bazilart Bel-2, Bcl-
X, Bcl-XL, Bcl-XS, Belw, BAG’1 icerirken pro-apoptotik proteinlerden bazilar1 Bel-10, Bax, Bak, Bid,
Bad, Bim, Bik ve BIK’i icerir. Ayrica Bcl- XI ve Apaf-1de gosterilen bir protein‘‘Aven’’ in her ikisini
baglayarak prokaspaz-9’un aktivasyonunu onlemektedir [35, 36]. Puma ve Noxa, Bcl-2 ailesine ait iki
pro-apoptozis mekanizmasinda da rol oynayan iki Uyedir. Puma p-53 aracili apoptoziste, Noxa’da p53
tarafindan indiiklenmis apoptozis icin bir ara¢ olarak rol oynamaktadir. Arastirmalar, bu proteinin
mitokondriye lokalize olarak kaspaz-9’un aktivasyonuna yol acan antiapoptotik Bcl-2 ailesi ile
etkilesime girebilecegine dikkat ¢ekmistir. Puma ve Noxa’nin her ikisinin de p53 tarafindan
indiklenmesi sebebiyle, bunlar geno-toksik hasar veya onkogen aktivasyonu ile olusan apoptozise
aracilik edebilirler [37]. Miyelositomatozis onkogen (Myc) onkoproteininin de p53 bagimli ve
bagimsiz mekanizmanin her ikisinde de apoptozisi fazlalagtirdigi gosterilmistir [38].

8. Sonug

Bu calismada apoptozisin nedenleri, olusumu ve etkileri incelenmistir. Apoptozun fonksiyonel
mekanizmalart hiicre sayisini artip azalmasinda denge unsurudur. Kanser, aterosklerozis ve otoimmun
hastaliklar gibi apoptozisin baskilanmasi ile ilgili ve artmis apoptozis ile baglantili olan AIDS,
Neisseria meningitidis, Alzheimer’s hastaligi, multiple sclerosis, myelodysplastic syndromes gibi
hastaliklar bilinmektedir. Buna bagli olarak, apoptozu diizenleme yollar1 anormal hiicre ¢ogalmasi ya
da 6limiinden kaynaklanan bir¢ok hastalig1 tedavi etme sansi saglayabilir. Yine hiicre 6liimii olayinda
serbest radikallerin biiyiik 6nem tasidigi, yaslanma siirecinde de apoptozisin diizeninin bozulmasi ile
iligkili rolleri bilinmektedir.

Tim bunlar g6z onlinde bulundurularak, apoptozis surecindeki bir ¢ok anahtar apoptotik
proteinlerin islevlerinin molekiiler mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir ve yeni arastirmalar ile
daha iyi anlasilacaktir. Boylece yetersiz ya da asir1 apoptozisten kaynaklanan olumsuzluklarin 6niine
gecilebilecektir. Molekiiler ¢caligmalarin hizla gelisiyor olmasi bu mekanizmalarin daha iyi anlagilacagi
acisindan iimit vericidir.
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