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lir. Tletilen mesajin hangi yanita yol acacag hticrenin i¢
ortamindaki karmasik bir dizi etken tarafindan belirlenir.
Hucrenin 6limi yontndeki yol apoptozla sonuclanir.

Hucrenin yasamini bolinmeden surdurmesi, ¢cogalmasi
ya da ¢lmesi seceneklerinden hangisinin gerceklesecegi-
ni belirleyen ti¢ temel etmen vardir: besin maddelerinin
(oksijen-glikoz gibi enerji gereksinimini karsilayanlar,
aminoasitler gibi yapitaglar) varligi ya da yoklugu, bu-
ytime faktorlerinin varligi ya da yoklugu, hucre disindan
gelen ve huicredeki reseptorler aracihigiyla hticreye ileti-
len olum sinyallerinin varligi ya da yoklugu. Bu etkenler
disinda hticrenin hasar gormesi ya da DNA yapisinin
bozulmast da olum-yasam kararinin verilmesinde belir-
leyici rol oynar (Sekil 1).

Tanim ve Tarihce

Apoptozis kelime anlami olarak ciceklerin tac yapraklari-
nin ya da agaclarin yapraklarimi dokmesi ile benzestirilen,
“yaprak dokme” anlamina gelen bir terimdir. Programh
hticre olumu adiyla da anilan bu surec, hticrede bazen
yeni proteinlerin sentezini, htcre iskeletinin yikimu i¢in

Huicre icindeki bilgi

Genotip
Hicre soyu
Gelisim asamasi
Hiicre siklusundaki

Giris

Cok htcreli bir organizmanin dollenmesinden baslaya-
rak hiicrelerinde mitoz, farkhilasma ve hticre ¢liimuinun
duzenlenmesi buytik énem tasir.

Bir hucrenin, yasamasi, bolunmesi, farklilasmasi ya da
olmesi seceneklerinden hangisine yonelecegi konusun-
daki karar, hticre ici ve hiicre disindaki etkenlerin etki-
lesimlerine baghdir. Dis ortamdan gelen sinyaller hucre
yuzeyinde bulunan cesitli reseptorlerle hucre icine ileti-
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bazi proteaz enzimlerin ve DNA nin parcalanmasi icin
DNAz larn aktif hale ge¢mesini tetikleyen, aktif olarak
diizenlenen bir siirectir.

Embriyologlarin 19. Yuzyihn sonundaki gozlemleriyle
gundeme gelen programl hucre oliimt kavrami 1965
de boceklerin baskalasiminda da tanimlanms,* 1971
yilinda Wylie, Kerr ve Currie, programl hucre olumu
morfolojisini tanimlamis ve “apoptoz” terimini ilk kez
kullanmuslardir.

Apoptoz cok hucreli bir organizmanin embriyonik do-
nemdeki gelisiminden baslayarak eriskin bir organizma
olarak varolmasina ve yaslanmasina dek bir cok gelisim
asamasinda organizmada homeostazisin strmesini sagla-
yan onemli bir fizyolojik islevdir. Apoptoz, homeostazi-
sin korunmasinda embriyonik donemde ekstremitelerin
ve ici bos organlarin olusumunda, disi fettisde Wolf ya
da erkek fetusde Muller kanallarinin korelmesi sirasin-
da ve merkezi sinir sistemi gelisiminde noron sayisinin
duzenlenmesinde yer alarak; dogumdan sonra T ve B
lenfositlerin seciminde temel bir islev yuruterek, ayrica
DNA s1 agir hasar goren ya da virtsle infekte hiicrelerin
olumunt saglayarak temel bir rol oynar.?'° Ayrica bu-
yume faktorlerinin ortamdan cekildigi kosullarda (em-
zirme sonunda meme bezinin, dogum sonrasi uterusun)
organlarda gerceklesen kiiciilmenin de temel mekaniz-
mast, ilgili organlardaki hucrelerin apoptozla olumudur.

Htcre zarmin ya da hticredeki metabolik streclerin cok
hizli ve agir bicimde hasar gordugt ve hizla bozulan zar
gecirgenliginin hucrenin sismesi ve zarin patlayarak htic-
re ici maddelerin disar1 sacilmasiyla sonugclanan nekrotik
stirecten farkli olarak'® apoptozda zar buttinligu bozul-
maz. Apoptoz ve nekroz disinda otofaji, paraptozis ve
onkozis gibi farkli hucre olim tipleri de tanimlanmissa
da apoptoz disindaki isimlendirmelerin biyokimyasal ya
da morfolojik tanimlar1 ve klinik ¢énemleri tizerinde bir
uzlasma bulunmamaktadir.'”

Nekroz ve apoptoz ile oltiim; morfolojik ozellikleri, olu-
sumlarinda yer alan biyokimyasal strecler, tetikleyen
mekanizmalar ve sonuclari acisindan onemli farklar gos-
terir. Bu farklar Tablo 1 de ¢zetlenmistir.

Apoptotik bir uyarinin ardindan hucre yapistigl zemin-
den ve komsu hucrelerden ayrlarak kucualur, cekirdek
icinde kromatin yogunlasir, sirecin ilerlemesiyle hticre
zarla sanli tomurcuklar halinde kopar, bu parcalar cev-
redeki komsular ya da profesyonel fagositler tarafindan
fagosite edilir. Apoptotik stirecte inflamasyon olusmaz.

Apoptozun Biyokimyasi

Tanimlandig1 giinlerden bu yana gecen yaklasik 40 yil
icinde apoptozun tiim cok hiicreli canlilarda énemli 6l-
ctude korunan ve hem temel adimlar, hem de uygulayict
proteinlerdeki 6zdes yapilar acisindan birbirine benzeyen
genetik bir yolla belirlendigi saptanmistir. Apoptoz temel
olarak iki yolla baslaulir: 1) hucre disindan tetiklenen,
pozitif (INF o varlign) ya da negatif (biiytime faktoru
yoklugu) ekstrensek yol 2) hucre icinde DNA hasari, en-
doplazmik retikulum stresi ya da mitokondriden tetik-
lenen intrensek yol. Mitokondri araciligiyla dizenlenen
htcre ici yol aslinda hiicre dist ve hticre ici etkenlerin
ortaklastigt bir mekanizma olusturur

Ister hticre ici, isterse hiicre disi mekanizmayla baglamis
olsun, apoptotik stire¢ kaspazlar adi verilen proteolitik
enzimler tarafindan gerceklestirilir. Kaspazlar, bugtne
dek bir duzine farkli turtt tamimlanan, sitoplazmada
inaktif proenzimler halinde bulunan, aktif katalitik bol-
gesinde sistein iceren ve substratlarini aspartat iceren
ozgul bir bolgeden kesen proteaz enzimlerdir (caspase=
cysteine-dependent aspartate spesific proteases).

Hiicredisi Uyanilarla Apoptozun
Tetiklenmesi

Oliim reseptorleri ve apoptoz

Apoptoz, olum reseptorleri adi verilen birbiriyle yapisal
olarak akraba olan birkac reseptor tarafindan aktif olarak
uyarilir. En iyi bilinen 6rnekleri TNF o ve Fas resep-
torleridir. Olum reseptorleri hiicre zan igine tutunmus,
bir ucu hucre disina, bir ucu hucre icine bakan, htcre
ici tarafinda prokaspaz 8 in aktiflenmesini saglayan bir
olum bolgesi (death domain) bulunan reseptorlerdir.
Hucre zarnda bulunan kendileri icin 6zgtin reseptorlere

Tablo 1: Apoptoz ve nekrozla 6liim arasindaki temel farklar. TNF,timor nekrozis faktord; ER, endoplazmik

retikulum

Apoptoz

Morfolojik A .
. 1 Tomurcuklanmayla apoptotik cisimlerin olusmasi,
ozellikler . : :
komsu hicreler tarafindan fagosite edilme
e dlesien Hucre disindan (TNF @, blytme faktor eksikligi,

UG PATELE? Hicre icinden (mitokondri, ER)

Bg/:](ilrirxf:\l hicre ici proteinlerin ve DNA nin yikimi (kaspaz
gt ve DNAz aktivasyonu),
Sonuician Apoptoza ugrayan hicrenin inflamasyon
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Kugulme, cekirdekte kromatin yogunlasmas,

antikanserojen ilaglar, oksidatif stres, DNA hasari)

HUcre icinde proteolitik enzimlerin aktivasyonu,

olusturmaksizin ortamdan temizlenmesi

Nekroz

Sisme, hlicre gecirgenliginin hizla artmasi
ve bleblesme, hiicre iceriginin dis ortama
dagilmasi

Ani toksik etki sonucu zar gegirgenliginin
cok buytik dlctide bozulmasi

Hucrede cok hizli bir enerji yetmezligi ya
da toksik etki sonucu zar gecirgenligin
hizla artmasiyla osmotik dengenin
bozulmasi, hlicrenin patlamasi

Hucre ici maddelerin dagilmasiyla olusan
inflamasyon
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baglanan ligandlar reseptorun trimerik (ti¢ bilesenden
olusan) bir yapiya donusmesine yol acarlar ve hucre igin-
de adaptor molekuller ad1 verilen bir dizi molekulle etki-
leserek prokaspaz 8 i iki farkli buytiklukte parcaya boler.
Baslatic1 kaspaz denen aktif kaspaz 8, inaktif durumdaki
proenzimler olan kaspaz 3, kaspaz 6 ve kaspaz 7 nin bir
zincir biciminde aktiflenmesine yol acar. Aktiflenen tiim
kaspazlar hticre makromolekullerini parcalayarak tipik
apoptoz morfolojisinin olusumuna yol acarlar.®

Aktif kaspaz 8, Bcl-2 ailesi proteinlerinden biri olan Bid
in de proteolitik olarak aktiflesmesine yol acar. Bid, mi-
tokondriden sitokrom c, bazi baska proteinlerin (SMAC)
ve kalsiyumun serbestlemesine yol acar. Boylece olim
reseptorleri yolu mitokondriyal yolu da aktiflemis olur.

Hucreye sitotoksik T reseptorleri yoluyla ulasan Fas ligan-
d1, ya da TNF alfa, hticre ytuzeyinde bulunan kendine ézgu
reseptorlerine baglanarak apoptozu uyarabilir. Fas resep-
toruntn ligandi aktiflenmis T lenfositlerde ayrica dalak,
testis, karaciger ve bobrek hucrelerinin ytizeyinde ifade
edilir.?® Cesitli viruslerle infekte hticrelerde ya da p53 tun
aktiflenmesi sonucu Fas reseptoruntun ifadesi, o hiicrenin
sitotoksik T lenfositler tarafindan oldurtlmesini saglar.
FAS ve TNF alfa disinda TRAIL ve TRAIL reseptorleri de
hticre icinde benzer yollarla limi uyarabilir. TRAIL re-
septorlerinin FAS reseptortinden farkh olarak karaciger,
noronlar, miyositler, kolon, brons epiteli, Leydig hticreleri
gibi dokularda yapisal bicimde ifade edildigi ve TRAIL in
de bu dokularda bulundugu gosterilmistir.*

Hucre disindan gelen sinyallerin hticre icinde apopototik
makinay1 calistirmasina aracilik eden yollardan biri de
sfingolipid yoludur. Sfingomiyelin, hticre zanmn yapi-
taglarindan biridir. Radyasyon ve kemoterapinin yanisira
olum reseptorleri aracihfyla da aktiflenebilen bir enzim
olan sfingomiyelinaz tarafindan seramid’e donustaralar.
Seramid, ayrica serin palmitol transferaz tarafindan da
sentezlenebilir. Seramid ve seramidaz enzimiyle seramid-
den olusturulan sfingozin, Bid yapimini degisik yollarla
artirarak mitokondriyal yol tizerinden apoptozu tetikler.”

Hiicre ici Apoptotik Yollar

Mitokondri, hticre icinde ATP tretiminin kaynag: ol-
masinin yani sira, hucre ici ya da disi yollardan gelen
olum sinyallerinin tzerinde birlestigi bir organeldir.
Mitokondri i¢ ve dis zarla cevrili yapidadir, bu zarlar
tipkt hiicre zarnnda oldugu gibi bir zar potansiyeline
sahiptir. Dis zar gecirgenliginde artis sonucu mitokondri
zar1 potansiyelinin bozulmasi dis zarda hizh bir sismeyi
izleyerek iki zar arasinda bulunan cesitli proteinlerin htic-
re sitoplazmasina ¢ikmasina yol acar. Bu kagcis, ya zarda
olusan permeability transition pore araciligiyla ya da dis
zarn patlamasiyla olusabilir. Temel olarak mitokondride-
ki solunum zincirinde yer alan bir enzim olan sitokrom c,
apoptoz indiikleyici faktor (AIF), SMAC ve ENDO G adh
DNAz enzim, sitoplazmaya dagilir. Sitokrom c, sitoplaz-
mada inaktif monomerler halinde bulunan Apaf-1 (apop-
totik proteaz aktive eden faktdr) molekulune baglanarak
apoptozom adi verilen yapmin olusumunu saglar (18).
Apoptozom, kaspaz 9 u aktiflestirmek tizere keser, kaspaz

22

9, diger kaspazlar proteolitik bir zincir halinde aktiflesti-
rerek apoptozun gerceklesmesini saglar (Sekil 2).

Mitokondride dis zar potansiyelinin degismesi Bcl-2 ai-
lesi ad1 verilen bir protein grubu tarafindan diizenlenir.
Hucrede antiapoptotik aile tyeleri olan Bcl-2, Bel-x, yine
ayni ailenin tuyeleri olan Bad, Bim, Bmf, Bid ve BH-3
only proteinleri gibi proapoptotik proteinler tarafindan
baskilanir. Ailenin proapoptotik tiyeleri normal kosul-
larda inaktif durumdadir, bu nedenle mitokondriyal
zar gecirgenligi Bcl-2 ve benzerlerinin etkisi sayesinde
degismez. Ancak cesitli uyanlar (biyume faktorunun
uzaklastirilmast Bad'in, kalsiyum artist Bim’in, UV 1sin
Bmfnin) proapoptotik grubun aktiflesmesine yol acar-
lar, sonucta Bcl-2, proapoptotik aile tyeleri tarafindan
baskilanir, Bcl-2 tarafindan inaktif durumda tutulan ve
yine aymi aileden olan Bak ve Bax proteinleri etkinlese-
rek mitokondri dis zarinda permeability transition pore
larin olusumuna, zar potansiyelinin degisimine yol acar.
Bu da uygulamaci kaspazlarin aktivasyonu ve apoptozla
sonuglanir. Kaspazlar inhibitér apoptoz proteinleri (IAP)
denen bir grup protein tarafindan baskilanir.

Endoplazmik retikulum (ER) da, apoptotik streci bas-
latabilen organellerden digeridir. Protein katlanmasinda
temel bir islev yapan ER da bu katlama islevi bozuldu-
gunda, katlanmamis proteinlerin yol agtig1 bir stres orta-
ya ¢tkar (Xu 2005). Bu stresin asir1 olmasi ya da uzamasi,
proteaz ve kinazlarin dogrudan aktivasyonu ve hicre ici
kalsiyumun artisiyla mitokondriyal yolu aktive eden bir
etki olusturur.?*

ER ile mitokondri arasinda yer degistirerek hucre icinde
cok dusik bir derisimde tutulan kalsiyumun da 6nemli
bir apoptotik duzenleyici oldugunu gosteren bulgular
vardir. Hucre icinde ER depolarinda kalsiyum duzeyi
dustkse seramid, oksidatif stres gibi apoptotik uyarilar
olume yol agmamaktadir. Calismalar ER den salinan
kalsiyumun mitokondride dtizeyinin arttigini ve bunun
da mitokondriyal apoptotik yolu uyardigini dustundur-
mektedir.’

p53, DNA gardiyani da denen ve bu gine dek tzerinde
en ¢cok calisilan timor stpresor proteinlerden biridir. p
53 sitoplazmada bulunan ve DNA nin ya da hucrenin
agir bicimde hasar gormesi durumunda, DNA da belli
genlerin aktivasyonuna, boylece yapimlarinin artmasi-
na (Bax, Apaf-1, Fas) belli genlerin de baskilanmasina
(Bcl-2, Bcl-X) yol acarak apoptozu tetikleyen bir transk-
ripsiyon faktorudur. DNA hasari, hipoksi ya da onko-
genlerin aktivasyonu, surekli yapilan ama ubikitinleyici
bir protein (mdm?2) tarafindan belli bir hizda yikilan
p53 un fosforillenmesine, fosforillenme ubikitinlemenin
bozulmasina yol acar. Miktar1 artan p53 cekirdege gece-
rek ilgili genlerin ifade edilmelerini degistirerek hticreyi
apoptoza sokar.'

Yukarida belirtilen yollarla aktiflenen kaspazlar hucre
iskeletinin bilesenleri olan aktin, miyozin, spektrin gibi
proteinleri keserek apoptozun ilk déneminde gozlenen
morfolojik bulgular olan hiicrenin kuictilmesi ve yapistigt
ortamdan ayrilmast sonucunu verir. Aktin ve miyozinin
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Oliim sinyali ligandlan: Hiicre disi etkiler Toksik Etkiler
TNFaq, Fas ligandi, TRAIL < . » s stresi, Radyasyon,
v | > . . Oksidatif stres, sitotoksik
L|zogoan ve hiicre zarlnda ilaclar
Kaspaz 8 < I sfingomiyelinden seramid yapimi v
v
. ER . o katl d DNA hasari sonucu p 53
e 2 — |(Bd stres, protein katlanmasinda aktivitesinin artmasi
v bozukluk, viral proteinlerin birikimi
v
v
Kaspaz 6 1 . , Bax ve Bak yapiminin
v Sitoplazmaya Ca*? saliniminin artmasi aktivasyonu. Fas reseprorii
Kaspaz 7 v yapiminda artis
Mitokondriden sitokrom c, Bcl2 ve Bcl-XL yapiminin
Smac/diablo kagisi baskilanmasi
v
L Kaspaz9 <« Apoptozom olusumu
v
Kaspazlarin hiicre makromolekiillerini ytkmasi
Cekirdekte lamin, sitoplazmada Golgi ve ER proteinlerinin ynklmasi, cekirdekte DNAzlarin etkisiyle
kromatin yogunlasmasi, hiicre iskeletindeki aktinin degisimiyle apoptik tomurcuklanmanin olusumu

Sekil 2: Hiicre ici ve hlicre disi yollarla uyarilan apoptozun biyokimyasi

etkilesimi, hticrenin zarla sarili tomurcuklar halinde ko-
pusuna yol acar. Kaspazlar ¢ekirdek laminasini parcalar,
endojen DNAz lar ise DNA y1 200 ya da 200 tun katlarn
baz ciftlik parcalar halinde keser. Bu nedenle apoptotik
hticrelerin DNA s1 jel elektroforezinde 200 ve kati olan
baz parcalari halinde siralanir, buna merdiven kalib
(ladder pattern) adi verilir. Transkripsiyon faktorleri
gibi proteinler, ribozomlar, RNA, Golgi ve endoplazmik
retikulum gibi ttim organeller parcalanir.?* Mitokondri
zar potansiyelinin bozulmasinin hemen ardindan normal
hticrede cift tabakal hiicre zarinin dis katinda bulunma-
yan bir fosfolipid olan fosfatidilserin dis yapraga gecer ve
oksitlenir. Bu degisim apoptotik hticrelerin makrofajlar
ya da komsu hicreler tarafindan fagosite edilmesi icin
bir sinyal olusturur. Zarla sarih apoptotik cisimlerin fa-
gositozuyla apoptotik stire¢ tamamlanmis olur.

Apotozu Belirlemek icin Kullanilan
Laboratuvar Yontemleri

Apoptotik yolla htuicre olumunu belirlemede kullanilan
temel yaklasimlar biyokimyasal ya da morfolojik degi-
siklikleri yakalamay1 hedefler. Bu yontemlerin en sik
kullanilanlar arasinda DNAzlarin etkisiyle kirllan DNA
uclarinin boyanmasi, jel elekroforezinde 200 bg ya da
katlarn bicimindeki kirilmanin gosterilmesi (merdiven
kalib1), htuicre dis zarinda ifade edilen fosfatidilserinin
anneksin 5 isimli bir proteinle floresan ya da stabil bir
boyayla boyanmasi, hucre lizatlan ya da plazma gibi
hiicredist viicut sivilarinda sitokrom ¢ miktarinin olgiil-
mesi sayilabilir. Bu konuda kullanilan tim yontemleri
derleyen ve karsilastiran bir makale yaymlanmistir.’

Klinik Gelisim

Fizyopatoloji ve Apoptoz

Kanser ve apoptoz

Hucrelerin normal apoptotik siirecten kagmalarini sagla-
yan bir 6zellik kazanmalar1 hemen butiin kanser hucre-
lerinde gozlenen bir ozelliktir. Tamor hticreleri ya antia-
poptotik proteinlerin asir1 yapimiyla ya da proapoptotik
proteinlerin yapimlarinin ya da etkilerinin azalmasiyla
apoptoza direngli bir nitelik kazanirlar. Ornegin folikuler
B hucreli lenfomada kromozomal bir yer degistirme so-
nucu Bcl-2 proteininin yapimi artmaktadir. p53 yoluyla
baslatilan apoptoz yolundaki proteinlerin yapimlari ya
da islevlerindeki bozukluklarin insanlardaki kanserlerin
neredeyse yarisinda etkili oldugu gosterilmistir.” Apaf-1
in metastatik melanom hticrelerinde yapiminin olmadi-
g1 gosterilmistir. Bazi kanser turlerinde (hepatoselliiler
karsinom, melanomlar) olim reseptorlerinden biri olan
CD95 in yapiminin azaldigl bulunmustur.'> Kanserlesme
ve apoptoz diizenlemesinin bozulmasi arasindaki iliski
kemoterapotiklere ya da radyasyona diren¢ olusurarak
da klinik ubbu ilgilendiren sonuclara yol acabilmektedir.

Norodejeneratif hastaliklar

Alzheimer, Parkinson, Huntington koresi ve amiyotro-
fik lateral skleroz gibi bazi nérodejeneratif hastaliklarda
hatali protein tretimi, oksijen radikali yapiminda artis,
hucre ici kalsiyum artist gibi mekanizmalarla noron
kaybina sonucta apoptozun yol actifi gosterilmistir.?
FAS reseptoru ifadesinin yukarida sayilan hastaliklarin
timunde artmis oldugu bildirilmektedir.

immiin sistem ve apoptoz

Immun sistemde bedenin kendi proteinlerine yanit ve-
ren lenfositlerin ortadan kaldirilarak otoimmunitenin
engellenmesi apoptotik yolla diizenlenen bir siirectir.’”
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T lenfositlerin kendi antijenlerine yanit veren gruplarinin
apoptozla dlmesi (negatif secim) konusundaki bulgular
net ancak apoptotik sinyal mekanizmasinin ne oldugu ve
otoimmun hastaliklarda nasil bozulmus olabilecegi ko-
nusundaki bulgular celiskilidir. Fas mutasyonlar1 Lupus
eritematosusda ve romatoid artritte belirlenmistir. Ote
yandan apoptozla olen htcrelerin fagositozunda sorun
bulunmasi da otoantijenlerin dendritik hticreler tara-
findan sunulmasina yol acarak otoimmitin hastaliklarin
gelisimine katkida bulunabilmektedir. Otoimmun has-
taliklar acisindan apoptozun ikinci temel 6nemi, drnegin
pankreas B adacik hucrelerine saldiran T lenfositlerin bu
hticrelerde apoptozla olume yol agmasidir.

Klonal olarak aktiflenen T lenfositlerin sayilanmin im-
mun yanitin islevini tamamlamasiyla tekrar azaltilmasi
strecinde aktivasyonla uyarilan hiicre olumu mekaniz-
masl devreye girer ve Fas ligandini tasiyan T hucreleri
Fas reseptorine baglandiklarinda kendileri de olur. Fas
ligand: ya da reseptort genlerinde mutasyon olan fare-
lerde lenfadenopati, SLE benzeri bulgular, eklem infla-
masyonu gorilmektedir.

Apoptoz AIDS hastaligr fizyopatolojisinde de temel bir
rol oynar. HIV virisii, mitokondriyal zarda gecirgenlik
degisikligine yol acarak enfekte ettigi hiicrelerin élumii-
ne yol acar.”

Sepsis ve apoptoz

Sepsis mortalitesi yiksek klinik bir sorundur. Sepsisin
baslangic doneminde bazi bakteriyel toksinlerin konagin
bagisiklik hiicrelerinde, 6rnegin lokosit ve T lenfositlerde
apoptozu hizh ve etkili bicimde uyararak bagisiklik fel-
cine yol actif1 bilinmektedir. Sepsisin ikinci asamasinda
ise konagin kendi makrofajlarindan salinan proinflama-
tuar medyatorlerin dendritik hticreler, barsak, akciger ve
karaciger epitelyum hticrelerinde apoptoza yol actigi be-
lirlenmistir. Apoptotik strec temel olarak Fas-Fas ligand1
ya da mitokondriyal yol aracihgiyla gerceklesmektedir.
Anti-apoptotik maddelerin deneysel sepsis modelinde
olumlu sonuclan gozlenmistir.?

Iskemi-Reperfiizyon hasar

Miyokard infarktist ve inme gibi iskemik durumlarda
hticre olimunun bir boltiimui nekrozla olusur ancak énemli
olctide hucre de apoptotik yolla olur. Bobrek, barsak, ka-
raciger ve MSS dokularinda iskemi-reperfiizyon hasariyla
apoptoz arasindaki iliski hayvan modellerinde calisilmus,
kalpte iskemi reperfiizyon hasannda Fas reseptortntn
miyokard hasarinda etkili oldugu gosterilmistir.'*

Tedavide Apoptoz Temelli
Yaklasimlar

Hastaliga yol acan yanitin apoptoz azlig1 ya da fazlahg
olmasina baglh olarak yukarida ozetlenen biyokimyasal
yollarda yer alan her bir etken tedavi hedefi olabilir. De-
jeneratif hastaliklarda apoptozun onlenmesi, kanserde
ise mitokondriyal, p53 ya da olum reseptorleri yoluyla
apoptozun induklenmesi icin ¢ok sayida yeni tedavi yak-
lasimi bulunmaktadir.
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Tek basina ya da kemoterapiye destek olarak kullamila-
bilecegi dustintilen TNF alfa, sepsise benzer bulgulara ve
agir karaciger toksisitesine yol actigr sican deneylerinde
gosterildigi icin kullamlamamaktadir. Ancak timor huc-
relerinde 6zgul etkisi olan ve sistemik etkisi olmayan TRA-
IL in hayvan modellerinde insan timér transplantlart icin
basarili sonuclar verdigi gozlenmektedir. TNF reseptor
antagonistlerinin ise romatoid artrit ve Chron hastahgmda
FDA tarafindan onaylh olarak kullanimina baslanmstir.

Biyokimyasal olarak farkli noktalarda etkili kaspaz inhi-
bitorleri ya da aktivatorleri de tedavide kullanim amaciy-
la denenmektedir. Kaspaz inhibitorleri iskemi-reperfiiz-
yon hasarina karsi 6rnegin miyokard infarktiisi, sepsis,
inme, gibi hastaliklarda ya da Huntington hastalig1 gibi
norodejeneratif durumlarda denenmektedir. Aktivator-
ler ise timor huicrelerinde apoptozu uyarmak amaciyla
denenmektedir. Bu ilaglarin buytik bolumu klinik éncesi
deneme asamalarindadir.

[AP (inhibitor apoptototik proteinler) de buyik bolumi
klinik 6ncesi calisma doneminde olan cesitli maddelerin
hedefi olarak ¢zellikle kanser turlerinde proapoptotik
etkiyi saglayabilmek amaciyla denenmektedir.

Bcl-2 ailesi proteinleri tizerinde etkisi arastirilan madde-
lerden Genasense, melanom, multipl miyelom, kronik
lenfositik losemi ve ktictik hucreli olmayan akciger kan-
serinde Faz 3 asamasinda arastirilmaktadir. Bcl-2 ailesi
tzerinde yapilan calismalar anti apoptotik aile tyelerini
baskilamak tizerinde yogunlasmistir.

Mitokondride permeabilite degisimi tizerine etkili olabi-
lecek ilaclar da temel olarak apoptozu uyaran yolu aktive
etme hedefiyle arastinlmaktadir. Bunlardan mitokondri
zarinda gecirgenligi dogrudan artiran Cladribin ve mi-
tokondri zarinda oksidatif bozulmaya yol acan Arsenit,
losemi tarlerinde denenmek tizere onaylanmustir.

P53 un islevini duzeltmek icin gelistirilen tedavi yakla-
simlan arasinda p53 ifade eden adenovirts tedavileri,
faz 3 asamasinda bulunmaktadir. P53 islevini duzeltmek
icin kullamlan diger yaklasimlar arasmda mdm2 nin
baskilanmasi, mutant p53 un islevsel bicime donmesinin
saglanmasi ve yapiminin artirilmasi hedeflenmektedir. Bu
maddeler hentuiz klinik 6ncesi asamada denenmektedir.

Yukaridaki basliklarda deginilen apoptoz temelli tedavi-
lerin ayrintilar ve FDA onay asamalar i¢in bkz: 8, 11, 1.

Radyasyon hasarinin yol actigi apoptotik yolla hucre
olumunun ince barsak epitelinde PGE2 ile onlenebildigi
deneysel olarak gosterilmistir.'?

Apoptozdan korunma (iskemik hasar, radyasyonun
zararl etkilerini onleme, norodejeneratif ve otoimmun
hastaliklar i¢in) ya da apoptozun uyarilmasi (kanser te-
davisi) basarili sonuclarin alinmasi acisindan umut verici
gelismelere actk ve tzerinde yogun bicimde calisilan,
molekiiler hticre fizyolojisi ile klinik tibb1 birbirine bag-
layan yeni bir alandir.

Proteaz: Proteinleri parcalayan enzimler

TNF _: Timor nekrozis faktérd alfa. Makrofajlardan immain uyarilara ya-
nit olarak sentezlenen bir protein.

Klinik Gelisim




FasL: Fas reseptorinin ligandi. Ligand sitotoksik T hiicrelerinin zarinda,
reseptord hedef hicre yiizeyinde bulunur.

TRAIL: TNF related apoptosis inducing ligand. TRAIL R1, TRAIL R2 ve TRA-
IL R3 olarak tc tr reseptéri bulunur

SMAC: Second mitochondrial activator of caspases. Mitokondriden sali-
nan ikinci kaspaz aktivatord.

Endontikleaz D: Mitokondriden acida ¢ikan ve cekirdekte DNA yi par-
calayan enzim

Bcl-2: Mitokondrideki etkileriyle proapoptotik ya da anti-apoptotik etki-
leri olan, ilk kez B cell lymphoma hiicrelerinden izole edilmesi nedeniyle
bu kisaltma ile anilan bir gen ve protein grubu. Bu gruptaki Bcl-2 ve Bcl-
XL antiapoptotik, Bax ve Bak proapoptotik etkilidir.

AIF: Apoptoz indikleyici faktor.

IAP: inhibitér Apoptoz proteinleri.

BH-3 only: Sadece BH-3 homoloji bolgesini iceren Bcl-2 ailesi proteini

Ubikitin-leyici: Hatali Uretilen ya da yikiimasi gereken proteinlere bag-
lanarak lizozomla-ra tasinmasi-ni saglayan ubikitinlerin ilgili proteine

baglanma-sini saglayan enzimler
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