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Yazim kurallan asagida verilen ‘Saglik Profesyonelleri icin TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK ’ isimli kitapta
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hazirladiginiz béliimle sizi boliim yazari olarak gérmekten mutluluk duyariz.

YAZIM KURALLARI
Bu kitap; hizla gelismekte olan tibbi biyoloji ve genetik alaninda giincel yaklasimlarin temele
dayandirilarak giiclendirilmesini ve yenilik¢i bakis acis1 artirllarak bu alanda ¢alisan tim
arastirmacilarin konular1 biitiinleyici olarak gorebilmesini saglayacaktir. Bu amaca yoénelik
hazirlayacaginiz béliimde tibbi biyolojik ve genetik kavramlar, uygulamalar ve giincel yaklasimlar yer
almalidir.
Metnin ana basligl Times New Roman yaz1 karakteri ile tamami biiyiik harflerle 14 punto ve kalin
olarak yazilmalidir. Ana baslik sayfaya ortalanmalidir.
Metin ana basligindan sonra iki satir bosluk birakilarak 12 punto Times New Roman yaz1 karakteri
ile yazar ad1 ve soyadi1 yazilmalidir. Yazar adinin sadece ilk harfi, soyadinin ise tamami biiyiik harfle
yazilmalidir. Yazar isimleri saga yaslh olarak yazilmalidir. Birden fazla yazar varsa isimler yan yana
yazilmalidir.
Yazarin unvani, kurumu, e-mail adresi dipnot seklinde 9 punto Times New Roman yaz1 karakteri ile
ilk sayfada belirtilmelidir.
Yazar adlarindan sonra 1 satir bosluk birakilmahdir.
Metin Times New Roman yazi karakteri ile 11 punto ve 1.15 satir aralig1 kullanilarak iki yana yash
olarak yazilmalidir.
Metin icindeki Bagliklarin Yazimi 1.derece basliklar; sadece ilk harfler biiyiik ve kalin, 14 punto,
2.derece bagsliklar; sadece ilk harfler biiyiik ve kalin, 13 punto, 3.derece basliklar; sadece ilk harfler
biiyiik ve kalin, 12 punto,
Paragraf girintisi 0,5 cm olmalidir.
Tablolar numaralandirilmali, tablo bashgl tablonun tstiinde yer almali, 11 punto ve kalin olarak
yazilmalidir. Tablo igerigi 10 punto ve tek satir aralifinda olmalidir. Tablolar bir sonraki sayfaya
kayarak bolinmemelidir.
Tablo, sekil veya grafikler eger bir kitaptan veya yayindan alinmigsa mutlaka bashgil veya alt
yazisinda bu referans olarak belirtilmelidir. Baska kaynaklardan alinan 2 fotograflar veya ¢izim
sekiller o yayincimin yazili izni olmadan basilamaz. Bu durumun mutlaka editorlere bildirilmesi
onemlidir.
Sekil ve grafikler numaralandirilmal, sekil ve grafik adlar1 alta 11 punto ve italik olarak yazilmalidir.
Tablo, sekil ve grafiklere metin icinde atif yapilmalidir. (Tablo 1'de, Sekil 2’de vb. gibi)
Metin kaynakca dahil 10 sayfadan az, 30 sayfadan fazla olmamalidir.
Kisaltmalar: Metin icinde gegen kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmeli ve

tlim metin boyunca o kisaltma kullanilmalidir. Uluslararasi kabul gérmiis kisaltmalar kullanilmalhdir.



15. Terim esgiidiimiinii saglamak i¢in, Saglik Bakanlig1 Temel Terimler sézliigiiniin kullanilmasi énerilir.

16. Metin yaziminda Tirk Dil Kurumu Giincel Tiirkce Sozliik’de yer alan sozciklerin kullanilmasi
Onerilir.

17. Kaynaklarin Yazimi Referanslar konu ile ilgili ve gilincel [son 5 yil] olmalidir. Yazi i¢in 6nemli ve
vazgecilmez ise daha eski bir kaynak da [son 10 y1l] refere edilebilir. Metinde alint1 yapilan biitiin
kaynaklar, “Kaynaklar” baslikli altinda yeni bir sayfada gosterilir. Bu béliimde, ¢alismada kullanilan
biitiin kaynaklar dogru ve tam olarak listelenmelidir. Metinde gdnderme yapilmayan kaynaklara
“Kaynaklar” boliimiinde yer verilmemelidir. Kaynak yazimi i¢cin APA Formati kullanilmalidir. Bunun
icin google akademik (scholar) veri tabaninda tarama yapildiktan sonra her sonug altinda yer alan
“Alint1 yap” kelimesi tiklandiginda agilan sayfada yer alan “APA” yodntemini iceren kaynakca
kopyalanarak kaynaklar listesine eklenebilir.

18. Kaynaklar metin igerisindeki belirtilmemelidir. Kullanilan tiim kaynaklar orijinal dilinde yazilmaldir.

Metin sonunda alfabetik kullanim sirasina gore verilmelidir.
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ILGILI MAKAMA

27.06.2018 tarihli ve 30461 sayili Resmi Gazete’de yayinlanarak yurirlige giren Akademik Tesvik
Odenegi Yonetmeligi'nin 3. maddesinin | bendinde yer alan “Taninmis uluslararasi yayinevi: En az
bes yildir uluslararasi diizeyde diizenli faaliyet yiiriiten, Tiirk¢e disindaki dillerde ayni alanda farkl
yazarlara ait en az yirmi kitap yayimlamis ve yiiksekégretim kurumu senatosunun karariyla
alaninda etkinligi ve sayginhdi kabul edilen yaymevi” tanimi ve ayni zamanda T.C. Universitelerarasi
Kurul Baskanliginin dogentlik basvuru sartlarinda yer alan “Uluslararasi Yayinevi: En az dért yil
uluslararas: diizeyde diizenli faaliyet yiiriiten, yayimladigr kitaplar Yiiksekégretim Kurulunca
tanminan siralama kuruluglarinca belirlenen diinyada ilk 500’e giren iiniversite kiitiiphanelerinde
kataloglanan ve ayni alanda farkli yazarlara ait en az 20 kitap yayimlams olan yayinevi” tanimi
cercevesinde Nobel Akademik Yayincilik;

» 1984 yilina dayanan 38 yillik gegmisi,
» S0z konusu Yonetmeligin “Tablo 4” bashkli kisminda sayilan:

eEgitim Bilimleri

*Fen Bilimleri ve Matematik
*Filoloji

*Glizel Sanatlar

eHukuk

eilahiyat

*Mimarhk, Planlama ve Tasarim
s Miihendislik

eSaghk Bilimleri

eSosyal, Beseri ve idari Bilimler
eZiraat, Orman ve Su Uriinleri
sSpor Bilimleri

temel alanlarinda yayin hayatina kazandirdigi 7000’e ulasan eseri;

» Kazandirdigi bu eserlerin; Ylksek&égretim Kurulunca taninan siralama kuruluslarinca
belirlenen diinyada ilk 500’e giren Universite ve kamu kltliphanelerinde kataloglanmis
olmasi;

» Ayni temel alanda farkh yazarlara ait en az 20 eserinin bulunmasi,

» Tirkce disindaki dillerde farkli yazarlara ait (ingilizce, Almanca, Fransizca, Rusca, Arapga,
italyanca) 20’den fazla eserinin bulunmasi,
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» Her yil uluslararasi fuarlara katilimi,

» Yurt disinda meskin 20’den fazla yayinevi ile is birligi sonucunda 500’i askin yabanci dilde
yazilmis eseri Tlrkceye kazandirmasi ve

¥ Ulusal dagitim agi ve internet satis organizasyonu ile
Sektérin gelismesinde ve bigimlenmesinde énemli paya sahip lider bir marka olarak “taninmis

uluslararasi yayinevi” sartlarini agik ve net olarak tagimaktadir. Bunun yani sira yayin cesitliligini
artirmak, is birligini gelistirmek ve gii¢lendirmek amaciyla kurdugu ya da yayincihigini tstlendigi;

e Nobel Yasam e jktisat

e Nobel Bilimsel e lem

e Nobel Kiltir e Altinbas Universitesi
e Nobel Cocuk e Tesam Kitaplig

e Aktif DUsglince e Ey Yayinlari

e Atlas Kitap e Dért Oge Dergisi

yayinlari “taninmis uluslararasi yayinevi”nden yayimlanan eserler statlisiine haizdirler.
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ON SOZ

tinya, evren icerisinde son derece diizenli kurallar ile sistematik olarak gelisim goster-
Dmig bir gezegendir. Canlilarin varolusundan itibaren bu siirecin devamlilig saglan-

mugtir. Insanoglunun siirece déhil olmasi ile upki diger bilim dallarinda da oldugu
gibi “Biyoloji Bilimi” ortaya ¢ikmisur. Modern biyoloji, canlilari ve canlilarin birbirleri ile
olan iliskilerini, onlarin doga ile olan iliskilerini arastirmakta ve elde ettigi veriler iizerinden,
diinyanin diizenli isleyisindeki degisimler ile ilgili 6ngoriiler sunmaktadir. Bu bilim dalinin
gelismesi, farkli alt disiplinlerin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmisur. Tip bilimi, insanoglunun
saglikli bir hayat siirebilmesi icin gerekli tiim doneleri arastirmayi ve bunlar tizerinden tedavi
gelistirmeyi amaglamaktadir. Tibbi biyoloji, bu disiplinin merkezinde yer alir ve modern tip
bu merkezden beslenir.

Genomik bilgi, insan genetigi arastirmalarini ve ubbi genetik uygulamalarini degistiren
giiclii yeni araclanin yaraulmasini tesvik etmekreedir. Bu yonde anlan adimlar ve gelistirilen
yontemler, bircok hastaligin patogenezini anlamada ve hastaliklanin tedavisinde umut veri-
cidir. Bu nedenle ubbi genetik biliminin her gecen giin gelismesi, tipta yeni teshis ve tedavi
yontemlerinin de gelisimine katkida bulunmakradr.

Bu kitap, tbbi biyoloji ve genetik alaninda temel ve giincel bilgiler derlenerek, bu alan-
daki bilgi temininin etraflica karsilanmasini amaglamakradir. Ayrica bu kitap, 6grencilere
ubbi biyoloji ve genetik alanini anlamalari icin bir cerceve saglarken, bu alanda siirekli bir
egitim programi olusturmalar icin temel saglanmasini da hedeflemektedir. Temel biyolojik
kavramlar, molekiillerin makromolekiillere doniisiimleri, hiicresel yaps, hiicresel haberlesme
yollary, biiyiime ve gelisme, temel kalium prensipleri, genetik organizasyon ve regiilatif yollar,
sitogenetik mekanizmalar, kanser genetigi ve yaslanma genetigi ile ilgili kapsaml bilgilerin
edinilecegi bu kitap ile tibbi biyoloji alanindaki bircok konu ele alinmustir.

Saglik Profesyonelleri Icin Tibbi Biyoloji ve Generik kitabinin, tp ve biyoloji egitimi ile
ilgilenen herkesin faydalanaca@ bir kaynak olacag: diisiiniilmekredir. Kiymetli okuyucularin

bilime ve yeni fikirlere atacaklari adimlarin bu kitapla daha giiclii olmasini temenni ederiz.

Giilsen Giiglii
Sevda Hastaoglu Orgen

Vil
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KANSER VE
’ APOPTOZ

Ayca Tag

12.1. APOPTOZ

Apoproz, gelisimde kritik bir islevdir ve bircok yapinin morfolojik gelisimi icin
gereklidir. Parmaklarin ayrilmas: sirasinda, hiicre poliferasyonu ve eliminasyonun-
da oldugu gibi morfogenez sirasinda dokularin yeniden modellenmesi gereken her
yerde ortaya cikar. Belirli sinyallere yanit olarak programlanmis bir hiicre intihar
asamasini iceren hiicre 6liimii, programlanmis hiicre 8liimii olarak adlandirilir.
Genellikle, hiicre ortami tarafindan yénlendirilip, cesitli hiicre disi ve hiicre ici sin-
yaller tarafindan kontrol edilen programlanmis hiicre 8liimii apoptoz olarak adlan-
dirllmakradir (Sekil 1).

Apoptoz kavrami, 1972 yilinda ortaya cikmis olup Caernorbabdiris elegans’in
gelisimi esnasinda hiicre 6liimiiniin incelenmesi ve tanimlanmas: amaciyla arasuril-
maya baslanmistur. Yapilan bir calismaya gére yetiskin bir nematodda 1090 hiicre
tiretildigi ve bu hiicrelerin 131’inin programlanmis hiicre 6liimii ile apoptoza ug-
radig bildirilmistir. Bdylelikle apoptoz programlanmis hiicre 8liimiinde 6nemli ve
belirleyici bir 6zellik olarak kabul edilmistir. Apoptoz, canlinin gelisme ve yaslanma
stireci icerisinde, dokulardaki hiicre regiilasyonunu koruma hedefli homeostatik bir
mekanizmadir.
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SEKIL I. Apoptozun genel mekanizmasi.

Programlanmus hiicre 6liimii veya apoptoz siireci, genellikle enerjiye bagli biyokim-
yasal mekanizmalarla ve farkli morfolojik ozellikler ile ifade edilir. Bu siire¢; normal
hiicre déngisii, bagisiklik sisteminin diizgiin gelisimi ve isleyisi, hormona bagh atrofi,
embriyonik gelisim ve kimyasal kaynakli hiicre 6liimii gibi cesitli mekanizmalarin hayati
bir bileseni olarak kabul edilir. Apoptoz siirecinin anormal olmasi (¢ok az veya cok fazla)
nérodejeneratif hastaliklar, iskemik hasar, otoimmiin bozukluklar ve bircok kanser tiirii
dihil olmak tizere birgok insan hastaligina yol acar. Ayrica, hiicrelerin yasamini veya
oliimiinii modiile etme yetenegi, apoptoza muazzam terapotik potansiyel kazandirir.

Apoptozun normal fizyolojideki rolii, mitozunki kadar énemlidir. Cesitli hiicre po-
piilasyonlarinin diizenlenmesinde mitoz ve hiicre ¢ogalmasi icin tamamlayict ama zit bir
rol gosterir. Yetiskin insan viicudunda homeostazi korumak ve apoptoz yoluyla 6lenleri
dengelemek icin her giin yaklagik 10 milyar hiicre yapildigi tahmin edilmektedir. Apop-
toz mekanizmasi oldukc¢a karmagik olup ¢ok sayida sinyal ileti yoluyla iliskilidir. Hiicre
ici sinyaller araciligiyla ve ligandlarin reseptorlere baglanmasi gibi kaspazlar araciligiyla
instrinsik ve ekstrinsik yollar tizerinden uyarlabilir. Hiicrenin apoptoz siirecine girip
girmedigini belirlemede pro-apoptotik ve anti-apoptotik protein diizenleyiciler arasin-

daki denge énemlidir.

12.2. APOPTOZUN MORFOLOJisi

Apoptoz esnasinda meydana gelen degisiklikler, 151k ve elektron mikroskopisi ile
belirlenmistir. Erken apoptozda piknoz ve hiicrelerin kiigiilmesi 151tk mikroskobu
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ile goriintiilenebilir. Piknoz, kromatinlerin yogunlasmasiyla olusur ki bu durum
apoptozdaki en belirleyici 6zelliktir. Apoptozun eozin, hemotoksilen boyalariyla
yapilan histolojik incelemesinde tek ve kiigiik hiicre 6bekleri gériiliir. Apoprotik
hiicreler yuvarlak veya oval kiimelerle ya da eozinofilik sitoplazma hilinde ve mor
kromatin fragmanlar: seklinde goriiliir. Elektron mikroskopisi ile yapilan goriin-
tillemeler ise hiicrelerde meydana gelen degisiklikleri daha iyi tanimlar. Kapsamli
plazma zari kabarmas: meydana gelir, bunu karyoreksis ve “tcomurcuklanma” ad:
verilen bir siire¢ sirasinda hiicre parcalarinin apoptotik cisimlere ayrilmas: izler.
Apoptotik cisimler, niikleer fragmanli veya niikleer fragmansiz sikica paketlenmis
organellere sahip sitoplazmadan olusur. Organel biitiinliigii halihazirda korunur
ve bunlarin hepsi saglam bir plazma zari icinde bulunur. Bu cisimler daha son-
ra makrofajlar, parankimal hiicreler veya neoplastik hiicreler tarafindan fagosite
edilir ve fagolizozomlar icinde parcalanir. Apoprotik hiicreleri yutan ve sindiren
makrofajlara “titreyen viicut makrofajlar1” denir ve siklikla lenfoid folikiillerin re-
aktif germinal merkezlerinde veya bazen timik korteks icinde bulunurlar. Titreyen
cisimler, apoptotik hiicrelerden gelen niikleer artuk parcalaridir. Esasen apoptoz
siireciyle veya apoptotik hiicrelerin elimine edilmesiyle iliskili hicbir enflamatuar
reaksiyon yoktur, ciinkii: (1) apoprotik hiicreler, hiicresel bilesenlerini cevreleyen
interstisyel dokuya salmaz; (2) gevreleyen hiicreler tarafindan hizla fagosite edilir-
ler, boylece muhtemelen ikincil nekrozu &nlerler ve (3) saran hiicreler antiinfla-
matuar sitokinler firetmez.

12.3. APOPTOZ MEKANIZMASI

Apoptoz mekanizmalarini anlamak ¢ok énemlidir ve apoptozun diizensizliginin so-
nucu olarak ortaya ¢ikan durumlarin patogenezinin anlasilmas: gerekir. Bu da belirli
apoptotik genleri veya yollari hedefleyen ilaglarin gelistirilmesine yardimci olabilir.
Apoptoz mekanizmalari, enerji bagimli molekiiler olaylar dizisini iceren oldukca kar-
mastk yolaklardir. Kaspazlar, embriyonik gelisim ve bircok hastaligin partolojisi icin
gerekli olan programlanmis hiicre 6liimiiniin 6zel bir formu olan apoptozdan sorum-
ludur. Kaspazlarin aktive edilebilecegi ii¢ yol vardir. Yaygin olarak tanimlanan iki
baslatma yolu, apoptozun instrinsik (veya mitokondriyal) ve ekstrinsik (veya 6liim
reseptéorii) yollaridir (Sekil 2). Her iki yol da sonunda ortak bir yola veya apoptozun
yiirtitme asamasina yol acar. Daha az bilinen {iciincii bir baslatma yolu, intrinsik en-
doplazmik retikulum yoludur. Bu yollara ek olarak perforin-granzime bagli hiicrenin
oldiirtilmesini iceren ek bir yol vardir. Perforin-granzim yolu granzim A ve granzim
B ile apoptozu indiikler. Granzim B, ekstrinsik yol ve intrinsik yol ayni yliriitme yo-
lunda birlesir. Bu yiiriitme yolu kaspaz-3 boéliinmesiyle baslar ve fagositik hiicreler
ile alinmasiyla son bulur. Granzim A yolu, tek sarmalli DNA hasar: yoluyla paralel,
kaspazdan bagimsiz bir hiicre 6liim yolunu aktive eder.
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SEKIL 2. instrinsik ve ekstrinsik yollarinin etki mekanizmast.

12.3.1.Ekstrinsik Oliim Reseptérii Yolu

Ekstrinsik 6liim reseptérii yolu, adindan da anlasilacag: gibi 6liim ligandlarinin bir
oliim reseptoriine baglanmasiyla baslar. Birka¢ 6liim reseptorii tanimlanmis olmasina
ragmen, en iyi bilinen 6lim reseptorleri; Fas (CD95) proteini ve tip 1 tiimor nekroz
fakeorii (TNF) reseptorii (TNFR1)olarak bilinir ve bunlarin ligandlar sirasiyla Fas li-
gand: (FasL) vr TNF olarak adlandirilir. Bu 6liim reseptérleri, Fas ile iliskili 6liim alan:
(FADD) ve TNF reseptorii ile iligkili 6liim alan1 (TRADD) gibi adaptér proteinlerin
yani sira kaspaz 8 gibi sistein proteazlarini alan bir hiicre ici 6liim alanina sahiptir. Oliim
ligandinin 6liim reseptériine baglanmasi, bir adaptér protein igin bir baglanma béolge-
sinin olusumuyla sonuglanir ve tiim ligand-reseptér-adaptér protein kompleksi, 6liimii
indiikleyen sinyal kompleksi (DISC) olarak bilinir. DISC daha sonra pro-kaspaz 8’in
birlesmesini ve aktivasyonunu baslaur. Enzimin aktive edilmis formu olan kaspaz 8,
apoptozu diger asagi akisi veya uygulayici kaspazlari parcalayarak baslatan kaspazdir.
Kaspaz-8 etkin hile geldiginde apoptozun yiiriitme asamasi baslar. Oliim reseptor ara-
cili apoptoz, hiicresel FLICE inhibitér proteini (c-FLIP) olarak adlandirilan, FADD
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ve kaspaz-8’e baglanacak olup onlar: etkisiz hile getirecek bir protein ile inhibe edilir.
Apoptozun diizenlenmesindeki bir baska yol ise kaspaz-8 islemenin inhibisyonla T hiic-
relerinde apoptozu Fas ile bloke ettigini gosteren Toso olarak adlandirilan proteini icerir.

12.3.2. instrinsik Mitokondriyal Yol

Intrinsik yol, hiicre icinde baslaulir. Onarilamaz genetik hasar, asiri yiiksek sitozolik
Ca* konsantrasyonlari, siddetli oksidatif stres ve hipoksi gibi i¢ uyaranlar, intrinsik mi-
tokondriyal yolun baslaulmasinin baz: tetikleyicileridir. Uyaranlardan bagimsiz olarak,
bu yol, artan mitokondriyal gecirgenligin ve sitoplazmaya sitokrom-c gibi proapoptotik
molekiillerin saliniminin sonucu agiga cikar. Bu yol, folikiiler Hodgkin olmayan lenfo-
mada 18 ila 14 kromozomunun translokasyonunun kromozomal kirilma noktasinda
orijinal olarak gozlemlenen B hiicreli lenforma 2 (Bel-2) geninden adini alan Bcl-2 ailesine
ait bir protein grubu tarafindan diizenlenir.
Bcl-2 proteinlerinin iki ana grubu vardir, bunlar; Pro apoptotik proteinler:
Ornegin;
*  Bcl-2 iliskili X (Bax),
* Bcl-2 homolog antagonist 6ldiiriicii (Bak),
*  Bcl-2 ile iliskili 6liim agonisti (Bad),
*  BH3 etkilesen alani 6liim agonisti (Bid),
*  Bcl-2 etkilesimli éldiiriicii (Bik),
*  Bcl-2 benzeri protein 11 (Bim) ve Bcl-2 etkilesimli protein (Hrk)

ve Anti-apoptotik proteinler:
Ornegin;

*  Bcl-2, ekstra biiyiik B hiicreli lenfoma (Bcl-xL),
* Bcl-2 benzeri protein 2 (Bcl-W),
*  Bcl-2 iliskili protein A1 (Bfl-1)

* uyarilmis miyeloid lésemi hiicre farklilasma proteini (Mcl-1)dir.

Anti-apoptotik proteinler sitokrom-c’nin mitokondriyal salinimini bloke ederek
apoptozu diizenlerken, pro-apoptotik proteinler bu salinimi tesvik ederek etki eder.
Apoprtozun baslatlip baslaulmayacagini belirleyen sey mutlak mikrar degil, pro- ve an-
ti-apoptotik proteinler arasindaki dengedir.

Hiicre icindeki hedeflere direkt etki eden hiicre ici sinyaller iireten cesitli reseptor
aracili olmayan uyaranlar iceren bu intrinsik yol apoptozu baslatir (Sekil 3). Bu baslatia
uyaranlar pozitif ve negatif olarak hiicre ici sinyaller iiretir. Belirli biiyiime faktérleri-
nin, hormonlarin ve sitokinlerin eksikligi ya da yoklugu negatif sinyallerdir ve program-
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lanmis 6liimleri baskiladigy icin apoptozu tetikler. Diger uyaranlar radyasyon, toksin,
hipertermi, viral enfeksiyon, hipotermi ve serbest radikalleri igerir. Bu uyaranlar mito-
kondriyal transmembran potansiyelinin kaybi, mitokondriyal gecirkenlik gézeneginin
acilmasi, pro-apoptotik proteinlerin iki ana grubunun zarlar aras: bosluktan salinmasiyla
ic mitokondriyal zarda degisiklige sebep olur.

[lk grupta sitokrom c, kaspazin ikinci mitokondri kaynakls aktivatdrii olan Smac/
DIABLO ve serin proteaz HtrA'/Omi bulunur. Bunlar kaspaz bagimli mitokondriyal
yolu aktiflestirir. Sitokrom c apoprotik proteaz aktive edici faktér 1 (Apaf-1) ile pro-
kaspaz-9’u baglar ve “Apoptozom” olusur. Prokaspaz-9'un bu durumu kaspaz-9'u ak-
tive eder. Smac/DIABLO ve HtrA2/Omi’nin apoptoz proteinlerinin inhibitorlerinin
aktivasyonunu inhibe eder ve apoptozu destekler. Apoptoz proteinleri inhibitorleri ile
etkilesen ve etkisini baskilayan mitokondriyal proteinler de bulunmaktadir ama sus-
turma deneyleri yalnizca apoptoz protein inhibitérleri baglamanin bu mitokondriyal
proteini pro-apoptotik sekilde etkilemek icin yeterli olmadigini dissiindiirmekredir.
fkinci grup pro-apoprotik proteinler apoptozis indiikleyici faktér (AIF), endoniikleaz
G, kaspazla aktive olan DNaz (CAD), apoptoz esnasinda mitokondriden salinir. Bu,
hiicrenin 6liim kararindan sonra gerceklesen gec bir durumdur. AIF, DNA'nin par-
calara béliinmesine ve periferik niikleer kromatinin yogunlasmasina sebep olur. Bu
durum “evre I” yogunlasma olarak adlandirilir. Ayrica endoniikleaz G oligoniikleozo-
mal DNA fragmani iiretmek amaciyla yer degistirir. AIF ve endoniikleaz G kaspazdan
bagimsiz calisir. Daha sonra CAD mitokondriden salinir. Kaspaz-3 ile béliindiikten
sonra oligoniikleozomal DNA parcalanmasina ve bununla birlikte belirgin ve gelismis
kromatin yogunlasmasina yol acan cekirdege yer degistirir. Buda daha belirgin kroma-
tin yogunlasmasi olarak bilinen “evre I1” yogunlasma olarak adlandirilir. Bu apoptotik
olaylarin diizenlenmesi ve kontrolii, Bcl-2 protein ailesi liyeleriyle gerceklesir. p53
proteini Bcl-2’nin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Bcl-2 protein ailesi mito-
kondriyal membran gegirgenliginden sorumludur. Pro-apoptotik ya da anti-apoprotik
sekilde yonetir.

Simdiye kadar bu aileye tanimli 25 gen bulunmaktadir. Bu proteinlerin énemi,
hiicrenin apoptozu indiiklemesi ya da islemi iptal etmesi gibi durumlar: belirlemesidir.
Bu protein ailesinin ana mekanizmasi ise sitokrom c saliniminin mitokondri membran
gecirgenligini degistirmesi ile diizenlenmesi oldugu diisiiniilmektedir. Apoptozun Fas
yolundaki mitokondriyal hasarina Bid’in kaspaz-8 béliinmesi aracilik eder.

Fosfoserin baglayici molekiil ailesinin bir iiyesi 14-3-3, Bad’in serin fosforilasyo-
nuyla iliskilidir. Fakat Bad bir kez fosforile edildiginde mitokondriyle yer degistirerek
sitokrom c'yi serbest birakir. Ek olarak Bad koruyucu etkileri nétralize eder, hiicre 6li-
miine tesvik eder ve Bcl-xL veya Bcl-2 ile heterodimerlesir. Hem Bcl-2 hem Bel-xL Bad
ile sekrete edilmediginde sitokrom c¢’nin mitokondriden salinmasini engeller. Bcl-2 ve
Bel-xU'nin dncelikli olarak kaspaz proteazlarinin aktivasyonunu kontrol ettigi ve apop-
totik 6liimii engelledigi rapor edilmistir.
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“Aven” olarak adlandirilan bir proteinin ise Bcl-xL ve Apaf-1’i bagladigi ve boy-
lelikle de prokaspaz-9’un aktivasyonunu bloke ettigi bilinmektedir. Bcl-2 veya Bcl-xL
arasinda bir diizenleme vardir. Bu iki proteinden birinin agir1 ekspresyonu digerini asag
regiile eder. Bcl-2’nin iiyesi olan Puma ve Noxa, pro-apoptoza dahil olur. Puma, p53
aracili apoptozda kritik bir rol oynar. Pumadaki artan ekspresyona Bax eskpresyonu,
Bax'in konformasyonel degisikligi, sitokrom ¢’nin salinimi, mitokondriye translokasyon
ve membran potansiyelinde azalma eslik eder. p53 araciligiyla indiiklenen apoptozun
bir araci olarak diistiniilen diger bir Bcl-2 ailesi iiyesi ise Noxadir. Yapilan ¢alismalar bu
proteinin mitokondriye yerlesebildigini ve anti-apoptotik Bcl-2 iiyeleriyle etkileserek
kaspaz-9’u aktive edebilecegini gostermektedir. Puma ve Noxa p53 ile indiiklenir ve
onkogen aktivasyonu ve genotoksik hasarla olusan apoptoza aract olabilir. Ek olarak
Myc onkoproteinin p53’e bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla apoptozu giiclendirdigi
bilinmekredir.
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SEKIL 3. intrinsik yol ve diizenlenmesi. Mitokondriyal yol, anti-apoptotik Bcl-2 ailesi
tiyelerinin yiiksek ekspresyonu, proapoptotik Bcl-2 aile tyelerinin azalmis ekspresyonu,
kaspaz 3, kaspaz 9 ve kaspaz 7’yi inhibe edebilen apoptoz inhibitorii (IAP) ailesi tyelerinin
asirt ekspresyonu dahil olmak tizere farkli asamalarda inhibe edilebilir. Aktiviteleri, AIF ailesi
tyelerinin ekspresyonunun azalmasi veya IAP ailesi tyelerinin ekspresyonunu diizenleyen
mitokondride (Smac/Diablo, Omi/HtrA2) eksprese edilen belirli molekadiller.
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12.3.3. Perforin/Granzim Yolu

T hiicresi aracili sitotoksisite, tip IV asir1 duyarliligin bir cesidi olup, duyarhilastirilmis
CD8+ hiicrelerinin antijen tagiyan hiicreleri 6ldiirdiigii bilinmekredir. Bu T lenfositleri
hedef hiicreleri ekstrinsik yol ile &ldiirebilir. FasL/FasR etkilesimi sitotoksik T lenfosit-
leriyle indiiklenen apoptozun baskin yéntemidir. Ek olarak T hiicreleri sitotoksik etki-
lerini tiimér hiicreleri ve viriisle enfekte hiicreler tistiinde, transmembran gézenek olus-
turucu molekiil olarak bilinen perforinin salgilanmasini ve gézeneklerle hedef hiicreye
sitoplazmik graniillerin ekzofilik salinimini iceren yeni bir yolla uygulayabilir. Granzim
A, granzim B ve graniiller icindeki en dnemli bilesenler serum proteazlardir. Granzim
B aspartat kalinularindaki proteinleri parcalar. Béylelikle prokaspaz-10’u aktive eder
ve kaspazla aktive edilmis DNAz inhibitérii gibi faktorleri parcalayabilir. Ayrica, calis-
malar granzim B’nin Bid’in spesifik béliinmesi ve sitokrom ¢ salinmasini indiikleyen
yolla 6liim sinyalinin amplifikasyonu i¢in mitokondriyal yolun kullanilabilecegini gos-
termektedir. Granzim B ayrica kaspaz-3’ii direkrt aktive edebilir. Yukar: akis sinyal yollar:
atlanir. Apoptozun yiiriitme asamasinin direkt indiiksiyonu vardir. Mitokondriyal yolun
ve kaspaz-3’iin direkt aktivasyonunun granzim B’nin &ldiirme icin kritik oldugu diisii-
niilmekeedir.

Bulgular, 6liim reseptorlerinin ve kaspazlarin aktive edilmis T yardimer 2 (Th2)
hiicrelerinin T hiicresi reseptoriiyle indiiklenen apoptozuna dihil olmadigi ve bunun
sebebinin ligandlarini bloke etmenin apoptoz tizerinde hicbir etkisi olmadigini gos-
termektedir. Bir diger yandan Fas-Fas ligand etkilesimi kaspazlari ve 6liim alanlan
olan adaptér proteinlerin tamami sitotoksik tip 1 yardimer hiicrelerin apoproz ve dii-
zenlenmesinde gorev alirken granzim B'nin hicbir etkisi yoktur. Ayrica granzim A,
sitotoksik T hiicresi kaynakli apoptozda énemlidir. Kazpazdan bagimsiz yollar aktif-
lestirir. Granzim A hiicreye girdikten sonra DNAz NMZ23-H1 olarak bilinen timor
baskilayici bir gen iiriinii araciligiyla DNA centiklenmesini aktive eder. Bu DNAaz
tiimér hiicresi apoptozunun indiiklenmesiyle kanseri 6nlemek icin bagisiklikta dnem-
lidir. NM23-H1 geni niikleozom montaj proteini SET ile inhibe edilir. Granzim A,
proteaz montaj protein SET kompleksini bolerek NAM23-HI’in inhibe etmesinin yan:
sira bu kompleks kromatinin yapist ve DNA onariminda da énemlidir. SET komp-
leksini olusturan proteinler (SET, pp32, apel, HMG2) kromatin ve DNA'nin yapisini
korumak icin birlikte caligabilir. Béylelikle bu SET kompleksinin granzim A tara-
findan inaktivasyonu DNA ve kromatin biitiinliigiiniin korunumunu bloke eder ve
apoptoza katkida bulunur.

12.4. ORTAK YOL

Apoptozun yiiriitme asamast, bir dizi kaspazin aktivasyonunu igerir. Intrinsik yol igin
yukari akis kaspazi, kaspaz 9'dur; ekstrinsik yolunki ise kaspaz 8'dir. Intrinsik ve ekstrin-
sik yollar kaspaz 3’e yakinlik gosterir. Kaspaz 3 daha sonra niikleer apoptozdan sorumlu
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olan kaspazla aktive olan deoksiriboniikleazin inhibitériinii parcalar. Ek olarak, asag
akish kaspazlar, protein kinazlarin, hiicre iskeleti proteinlerinin, DNA onarim protein-
lerinin ve endoniikleaz ailesinin inhibitér alt birimlerinin béliinmesini indiikler. Ayrica
apoptozdaki tipik morfolojik degisikliklere birlikte katkida bulunan hiicre iskeleti, hiic-

re ddngiisii ve sinyal yollar: tizerinde de etkileri vardur.

12.5. APOPTOZUN BIiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Apoprotik hiicreler, protein béliinmesi, protein ¢apraz baglanmasi, DNA parcalanmas:
ve fagositik tanima gibi cesitli biyokimyasal modifikasyonlar sergiler ve bunlar, birlikte
daha énce bahsedilen ayirt edici yapisal patoloji ile sonuglanir. Bircok hiicrede proenzim
olarak eksprese edilen kaspazlar ilk aktivasyondan sonra genellikle bir diger prokaspaz-
lar1 aktive eder ve kaskadin baslaulmasini saglar. Bu siire¢ apoptotik yolu giiglendirir
ve hiicre 6liimiinii hizlandirir. Proteolitik aktiviteye sahip kaspazlar, farkli Gzgiilliiklere
sahiptir ve aspartik asit kalintilarindaki proteinleri parcalar.
Kaspazlar;

* Baslatuc kaspazlar: kaspaz-2, kaspaz-8, kaspaz-9, kaspaz-10
*  Efektor kaspazlar: kaspaz-3, kaspaz-6, kaspaz-7

* Enflamatuvar kaspazlar: kaspaz-1

olarak siniflandirilir.

Kaspaz-11, apoptozu ve sitokin olgunlasmasini diizenler. Kaspaz-12 amiloid-p ile
sitotoksisiteye aracilik eder ve kaspaz-13’ii icerir. Kaspaz-14 ise embriyonik dokuda yiik-
sek ekspresyon gdsterir ve yetiskin dokularda bulunmaz.

Apoprotik hiicrelerin bir baska &zelligi ise proteinlerin capraz baglanmasidir ve bu
durum transglutaminazlarin aktivasyonu ve ekspresyonuyla saglanir. Endoniikleazlar ile
DNA pargalanir ve 180-200 bazlik fragmanlar olusur. Bu fragmanlar mor &rtesi isin ile
ve agaroz jel elektroforezle goriintiilenir. Bir diger biyokimyasal durum ise hiicre yiizey
reseptorlerinin ekspresyonudur ve fagositozu hizlanmasiyla iligkilidir. Bu olay fostoditil-
serinin plazma zarimin dis yiizeyindeki ekspresyonuyla elde edilir. Ek olarak aneksin V,
apoptozun tespitinde kullanilan rekombinant fosfatidilserin baglayici proteindir. CD36
kaspaz-3 benzeri proteazlar ile apoptozu indiikler.

12.6. APOPTOZ VE KANSER

Kanser, normal bir hiicrenin kértii huylu bir hiicreye déniistiigii bir dizi genetik degisik-
ligin sonucu olarak goriilebilirken, hiicre liimiiniin ortadan kaldirilmasi, bir hiicrede
bu kétii huylu déniisiime neden olan temel degisikliklerden biridir. 1970’lerin baslarin-
da, Kerr ve arkadaslari apoptozu potansiyel olarak kétii huylu hiicrelerin, hiperplazinin
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ve tiimor ilerlemesinin ortadan kaldirilmasina baglamisur. Bu nedenle, azalulmis apop-
toz veya direnci, karsinojenezde hayati bir rol oynar. Malign bir hiicrenin apoprtoz veya
apoptoz direncinde azalma elde etmesinin bircok yolu vardir. Genel olarak, apoptozdan
kaginmanin mekanizmalar: genis dl¢ciide ayrilabilir:

1. Proapoprotik ve anti-apoprtotik proteinlerin bozulmus dengesi
2. Azalmis kaspaz fonksiyonu

3. Bozulmus 6liim reseptérii sinyali

Bircok proteinin hiicrede pro- veya antiapoptotik aktivite gosterdigi rapor edilmis-
tir. Hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan bu pro- ve anti-apopto-
tik proteinlerin mutlak mikeari degil, oranidir. Ayrica, belirli genlerin (dolayisiyla ortaya
cikan diizenleyici proteinlerin) asin veya diisiik ekspresyonunun, kanser hiicrelerinde
apoptozu azaltarak karsinojeneze katkida bulundugu bulunmustur.

Kanser, hiicrelerin agir1 ¢ogalmasi ve/veya hiicrelerin uzaklasturilmasinin azalmas:
ile hiicre dongiisii diizenlemesinin normal mekanizmalarinin islevsiz oldugunun bir
ornegidir. Aslinda, karsinogenez sirasinda apoptozun baskilanmasinin, bazi kanserlerin
gelismesinde ve ilerlemesinde merkezi bir rol oynadig disiiniilmekredir. Apoptozun
baskilanmasi i¢in tiimoral hiicrelerin kullanmis oldugu farkli molekiiler mekanizmalar
bulunur. Kanser, art arda genetik mutasyonlarin gozlendigi bir hastalikur. Aruk bazi
kanserlerin artan ¢ogalma hizindan ziyade hiicre 6liimiiniin olmamasindan kaynaklan-
digina inanilmaktadur.

Déniistiiriilmiis hiicreler, hiicre yiizeyindeki anormal molekiillerin ekspresyonu-
na ve onkojenik strese yanit veren preneoplastik hiicrelerin anormal davramisina dayal:
olarak bagisiklik sistemi tarafindan taniur. Bagisiklik sistemi, gelisim ve homeostazda
ortaya ¢tkan normal programlanmis hiicre 6liimii (PCD) ile patojen kaynakli PCD ara-
sinda ayrim yapar. Bu, patojenle iliskili molekiiler paternleri taniyan dogal immiin efek-
torlerin yiizeyinde veya sitoplazmasinda eksprese edilen spesifik reseptorler kullanilarak
miimkiindiir.

Son yillarda kanser hiicrelerindeki apoptoz iizerine yapilan arasurmalar, hem intrin-
sik hem ekstrinsik apoptotik yolaklarda bulunan cesitli molekiillerin fonksiyonlarinin
aciga ctkmasim saglamisur. Pro-apoptotik ve anti-apoptotik diizenleyiciler arasindaki
denge bir hiicrenin apoptoza ugramasinda kritik bir noktadir. Prekanseréz dokularda
DNA hasarinin sonucunda apoptozun indiiklenmesi zararli hiicreleri uzaklasurabilir ve
boylelikle de tiimér biiytimesini bloke edebilir. Bu 6liim siirecinin kontrolsiiz davran-
mast sonucu, anormal hiicre proliferasyonu, kanser gelisimi ve ilerlemesi, ila¢ tedavile-
rine karg1 direncle iliskilendirilmistir. Apoptozun deregiilasyonu bu nedenle kanser icin
ayirt edici olarak kabul edilir. Terapétik stratejiler, kanser hiicrelerinin apoptoza duyar-
liligant geri kazandirmak ve tedavilerin etkisizliginin tistesinden gelmek icin izlenecek

gecerli bir yaklasimdr.
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Bozulmus 6liim reseptor proteinlerinin sinyali, pro-apoptotik ve anti-apoptotik
proteinler arasindaki bozulmus dengeyi, azalan kaspaz fonksiyonunu ve bozulmus p53
fonksiyonunu icerir. Ekstrinsik yoldaki apoptotik sinyallesmenin degisimi farkli insan
tiimor tipleriyle iliskilidir. Fas-FasL sistemindeki aktivasyon kaybinin ya da 6liim resep-
torleri apoptotik yolagindaki sitozolik bilesenlerin anormal ekspresyonu tiimér trans-
formasyonuna katkida bulunur. Birgok genetik kusurun tiimér hiicrelerinin Fas aracili
apoptoza direncte katkida bulundugu bilinmektedir. Fas transkripsiyonel susturma yay-
gin bir onkojenik olay olarak epitelyal transformasyonda goriiliirken, mutasyonlar ge-
nellikle B-hiicresi germinal merkezden riiretilen lenfomalarla iliskilidir. Akut miyeloje-
noz losemide (AML) FADD ekspresyonunun azalmasi ya da hi¢ bulunmamasi gézlenen
bir durumdur. Bu durum da kemoterapiye direng ve kétii prognozla iliskilendirilmistir.

Bunlarin yani sira néroblastom, medullablastom ve kiiciik hiicreli akciger kanseri
(SCLC) gibi bircok kanser tipinde kaspaz-8'in eksprese olmadig ya da azaldig bilin-
mekrtedir. Bircok insan timériinde bilinen birka¢ mekanizma, DISC seviyesinde topla-
nan anti-apoptotik protein ¢-FLIP’in asiri eksprese oldugu durumdur. Bu durum pro-
kaspaz-8’in oto-aktivasyonunu bloke ederek hiicreyi 6liim reseptérlii apoptoza direncli
bir hile getirmekrtedir.

Instrinsik yolun baz: bilesenlerinin degistirilmesi farkl tiimdrlerde kemoterapotik
direng gelisimine sebep olur. Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik ve pro-apoprotik dengele-
rindeki bozulma hiicrelerdeki diizensiz apoptoza sebep olur. Bu durum bir veya daha
fazla anti-apoptotik proteinin asiri eksprese edilmesinden ya da bir veya daha fazla
pro-apoptotik proteinin asag: regiilasyonundan veya ikili kombinasyonlarindan kaynak-
lanir. Anti-apoptotik Bcl-2'nin asirt ekspresyonu diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DL-
BCL), prostat kanseri, melanom dahil ¢ok sayida insan kanserinde goriilmiistiir.

Bcl-xLCnin agir1 ekpresyonu, kolorektal kanser ve Kaposi sarkomda goriilmiistiir.
Bu asin ekspresyon durumu tiimér hiicrelerinde ¢oklu ilag direngli genotip gosterir ve
apoptozu onler. Bu yiizden anti-apoprotik proteinler olan Bcl-2 ve Bel-xI'nin yiiksek
ekspresyonunun, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC), yumurtalik, bas,
boyun, meme gibi farkli kanser tiplerinde sisplatin direnci ve tiimér niiksii ile korele ol-
dugu bilinmektedir. Bir diger yandan kolorektal kanserlerde pro-apoprotik Bax geninde
mutasyonlar ve antikanser tedaviye kars: diren¢ goriillmiistiir. Kronik lenfositik 16semi
(KLL) hastalarinda Bcl-2/Bax oraninda artis oldugu bilinmektedir. Intrinsik yoldaki de-
gisimlerin bir diger 6rnegi ise melanomlarda Apaf-1’in promot6r anormal metilasyonu-
nun bir sonucu olarak ekspresyonunun azalmasidir.

Ek olarak apoptoz hiicre déngiisiindeki bozulmalardan da kaynaklanabilir. Sinyal
molekiilleri proliferasyondan hiicre éliimiine kadar bir siirekliligi kapsar. Hiicre déngii-
stiniin diizenlenmesinde gorevli bircok gen apoptozun diizenlenmesinde de gorevlidir.
(6r., c-mye, c-fos, c-jun, p53, kinazlar, fosfatazlar). Boylelikle proliferasyonu destekleyen
yollar apoptozu da destekler. Apoptoz sinyallerle bloke edilirse, kanserli hiicre sayisinda
artis meydana gelebilir. Bununla birlikte, bircok néron post mitotik néronlar olarak
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paraneoplastik serebellar dejenerasyon (PCD)’ye maruz kalirlar. T hiicre reseptériiniin
sinyali cogalmayla ve gecikmeyle aktivasyon kaynakli hiicre 6liimiine sebep olur. Genel
olarak bir sinyalin anlami ardindan gelen ikinci sinyal ile belirlenmektedir. Ornegin
c-mycplus Bel-2 proliferasyona sebep olur. c-mycplus p53 apoptoza yol acar.

p53, DNA hasarina cevap olarak hiicrelerde apoptoz indiiksiyonunda énemlidir.
p53 proteozom ile yok edilmemesi icin p53’ii hedefleyen bir ubikuitin ligazi olarak
bilinen murin double minute 2 (MDM?2) ile inhibe edilir MDM?2, alternatif ockuma
cercevesi (ARF)’ne baglanip etkisizlestirilir. Kemoterapi ya da isinlama ile indiiklenenler
dahil, hiicresel stres p53’ii dogrudan veya MDM2 inhibisyonuyla dolayli yolla ARF'nin
aktivasyonu ile akriflestirir. ARF'nin indiiklenmesi RAS gibi proliferatif onkogenlerle
gergeklesir. Aktive olmus p53 apoptoza tesvik icin Bax, CD95, Noxa ve DR4 dihil bir-
cok pro-apoptotik genleri transaktive eder. Ayrica p53 pro-apoptotik aktivasyon goster-
digi mitokondriye direkt hareket eder. Akt anti-apoptotik sinyallesmede gérevli bir ki-
nazdir. Nakavt farelerde yapilan calismalar spontan apoptozun artugim gostermektedir.

12.7. KANSERIN BELIRTISI OLARAK APOPTOZDAN
KACINMAK

Onkogen aktivasyonu, biiyiime faktérlerinden bagimsiz orijin bélgesinin istila ve me-
tastaz gibi bir¢ok kansere doniisme olaylarinda sinyali tetiklemesi ile bilinir. Apopto-
tik sinyallesmenin engellenmesi onkogenezi kolay héle getirir. Bu siirecteki hiicrelerin,
kanserli hiicrenin iiretimi icin tamponlanmas: veya bloke edilmesi pro-apoptotik strese
maruz kalmayla iliskilidir. Ek olarak bircok kanser tipinde konvansiyonel kemoterapi
icin terapétik bir indeksin varligi kanser hiicrelerinde normal hiicrelere kiyasla apoptoza
karsi artan duyarliliga dayanur.

Kanser hiicreleri onkogenezin stresi aluinda apoptozdan kagmayt tercih etseler de ke-
moterapi gibi karsilasmadiklar: apoptotik sinyallere karsi olan direnci 6nceden secemez-
ler. Kanser hiicrelerinde apoptoza direng yiiksek olmasina karsin, normal hiicrelerden
daha direngli olduklarina dair bilgiler genellikle dogru degildir. Apoptoz inhibisyonu
karsinogenezi kolaylastrir. Bunun en belirgin kaniti ise Bel-2'nin orijinal olarak klon-
landigi translokasyonunun hemen hemen tiim folikiiler lenfoma vakalarinda, bircok
diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalarda bulunmasidir. Bu durum spesifik bir avantajdir.
Karsinogenez esnasinda apoptozun inhibe olmasi igin Bel-2, Myc ile indiiklenen apopto-
zu engeller. Asiri eksprese edilen Be/-2, bir murin modelinde agir1 eksprese edilen c-Myc
ile indiiklenen bir lenfoid lésemi/lenfoma indiiksiyonu hizlandirir. Bunlarla beraber,
apoptozun inhibe olmasi diger onkogenlerin karsinojenik etkisini kolaylastiriyor olma-
sina ragmen kendi kendine sadece zayif onkojeniktir. Bu Be/-2’nin asiri eksprese olmasi
bir murin modelde lenfomanin yavas kinetigi ve diisiitk penetrasyonuyla goriiliir. Kanser
hiicrelerine kemoterapi uygulandiginda apoptoza duyarlilik azalir. Bu durum niikseden
tiimoriin direncli fenotipine 6nemli katkida bulunur.
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12.8. KANSER TEDAVISINDE APOPTOZ

Kanser tedavilerinin bircogu, hiicrelerin mitokondriyal apoprtotik yolla 6ldiiriilmesi-
dir. Bu durum iz virro deneylerde farkli antikanser ajanlarla fosfoditil serin maruziyeti,
kaspaz aktivasyonu ve poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) bolinmesi gibi apoptotik
belirteclerin indiiklenmesi direke griiliir. Ayrica Bel-2 ya da Bel-xL eksikliginden kay-
naklanan apoptotik engeller antikanser ajanlara direng gosterir. Antikanser ajanlarin
kanser hiicrelerini apoptoz yoluyla &ldiirmesini kategorik olarak belirlemek zordur. Ve
bu durum antikanser ajana ve kanser tipine baghdir. Apoptozdaki engeller in vive deney-
lerdeki ajanlara duyarlilig: 6nleyebilir. Ayrica apoprotik sinyaller, geleneksel kemoterapi
MDM2 inhibitdrleri, kinaz inhibitorleri, niikleer inhibitorler dihil cesitli ajanlarla in
vivo 6ldlirmeyi 6ngoriir. Baz1 kanser hiicrelerinin 6liimii immiinolojik olarak gercek-
lesir. Dogal ya da adaptif bagisiklign uyarmak amaciyla bir adjuvan (koruyucu) olarak
hareket eden tedavilerle hiicre 6liimii indiiklenir (Sekil 4).

Kontrolsiiz (2 ® /T 1
biiyiime F4 » AR

> e )
Apoptozdan o DNA hasan -
kacimma Kanser hiicresi Apoptotik hiicre

Normal hiicre

|Apop1oh'k volak hedefli ilac kanser teda\'isi|

SEKIL 4. Apoptotik yolak hedefli ilag tedavisi 6liim reseptérleri, antiapoptotik Bcl-2 ailesi,
|AP'ler, kaspazlar ve p53 gibi apoptotik yolaklari hedef alan stratejilerin mekanizmas:.

Apoprotik hiicre 6liimi, hiicrelerin hizli fagositozu hiicre igeriginin bagisiklik sis-
temine normalden daha az maruz kalmasiyla sonuclanmasindan dolay: genelde nekroz
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gibi diger hiicre &liimil gesitleri daha az immiinolojik kabul edilir. Ek olarak apoptotik
hiicre 5liimii antijen sunumunu kolaylasurir. Genel olarak in vive yaniun hizli ve eksik-
siz oldugu durumda hiicre 6liimiiniin ana tipi apoptozdur. Kanser tedavisindeki énemli
bir baska yontem ise iyonize radyasyondur. Iyonize radyasyonun bazi kanser hiicrele-
rinde apoptozu indiikleyebildigi bilinmektedir. Bununla birlikte diger durumlarda mi-
totik yikim olarak adlandinlanlar da dahil, alternatif hiicre 6liim yollar: bulunmustur.
Mitotik yikim olarak bilinen durumda, mitoz esnasinda agir hasarli kromozom bulunur
bu da kromozomal ayrismada bozulmaya sebep olur. Hiicre M fazinda tutulur ve daha
sonra da 6liir. Bu tip hiicre 6liimiinde mitokondriyal apoptotik yolakla meydana gelir.

p53, kanserde en ¢cok mutasyona ugrayan tiimor baskilayicidir. Bircok islevi ara-
sinda apoptoza sebep olma yetenegi de vardir. Bu nedenle p53 kayb: siklikla standart
kemoterapilere direncle iliskilidir. p53 pro-apoptotik etkisi proteinlerin en belirgin ola-
rak Puma, Noxa ve Bax’in transkripsiyonunu aktive ettigi transaktivasyon fonksiyonuna
kaynak teskil eder. Bu proteinler mitokondriyi apoptotik hiicre 6liimiinii aracilik etmesi
icin diger Bcl-2 ailesiyle etkilestirir. Alternatif olarak anti-apoptotik proteinler pro-a-
poptotik proteinleri sekrete eder ve p53 aracili hiicre 6liimiini engeller. Sitoplazmik
p53, transkripsiyon yoklugunda bile apoptozu indiikler ve Bcl-2 ailesi ile direkr etkile-
sime girer.

Sonug olarak, kanserin ana &zelligi, apoptoza kars: icsel veya zorunlu direnctir ve
apoptotik hiicre 6liimiiniin ortadan kaldirilmasi, stresli uyaranlara hiicresel yanitn bir
parcast olabilir. Apoptoz yolunun diizensizliginin kansere nasil yol acug konusundaki
anlayisimiza dayanarak, anti- apoptozis Bcl-2 ailesi proteinlerini hedef alan yaklasimla-
rin, kanserlerin, 6zellikle lenfatik kanserlerin tedavisinde etkili oldugu kanitlanmistir.
Ote yandan, apoptozu hedefleyen bu molekiillerin spesifik olarak tek bir yol veya prote-
in tizerinde hareket etmesi klinik a¢idan faydali olacakur.
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