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APOPTOSISIN BIYOKIMYASAL ONEMI
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Ozet: Apoptosis. hiicre zanndaki bilesiklerin azalmasi, kromatinin yogunlagmasi, mitokondriyal sisme ve makrofajlar
ya da organin komsu hiicreleri tarafindan hiicrenin fagositik olarak ortadan kaldinlmasiyla morfolojik olarak karakierize
edilmistir. Programlannus hiicre 6liimii olarak da bilinen apoptosisin. hem embriyonel gelisimde hem de olgun dokularin
biitiinligiiniin saglanmasinda 6nemi biiyiiktiir. Roma‘oid artritis. kanser. viral enfeksiyonlar gibi hastahiklarda hasarli,
enfekte ya da neoplastik hiicrelerin ortadan kaldirilmasi icin apoptosis organizmanin savunma sistemi olarak rol
oynamaktadir. Diger yandan apoptosisin agin meycana gelmesi sonucu isemik kalp hastaligi. AIDS ve norodejeneratif
(alzheimer, parkinson vb.) hastahklar da olusabilmektedir. Bu derlemede apoptosisle ilgili son yillardaki bilgilerin
sunulmasi amaglandi.

Anahtar sozciikler: Apoptosis, Biyokimya.

Biochemical Importance of Apoptosis

Summary: Apoptosis has morphologically been characterised by decrease of compounds in the cell membranes.
chromatine condensation, mitocondrial swelling, DNA cleavage and phagocytosis of the cell by the macrophages or
adjacent cells. Apoptosis. also known as programmed cell death. is important in both embryonal development and
maintanance of the structure of the mature cells. It plays a role as defence system of the organism by removing the
damaged. infected or neoplastic cells in varios diseaszs including rheumatoid arthritis, cancer. and viral infections. On the
other hand. ischemic heart disease, AIDS. and neurcdegenerative diseases (Alzheimer, parkinson etc.) might occur as a

result of higher rates of apoptosis. In this review, it has been purposed to present recent data with apoptosis.

Key words: Apoptosis, Biochemistry.
GIRIS

Yasayan her canli gibi, yasayan her hiicre de kendi
cevresiyle siirekli uyum igindedir. [nsan nasil
cevresiyle uyum igindeyken ayakta kalabiliyor, uyum-
suzluk anmnda éliiyorsa, viicudumuzdaki her hiicre de
cevresiyle uyum halinde yasamak ve zamani gelince
kaybolmak (8lmek) zorundadir. Hiicre islevleri,
canlmin bir hiicreden bir beden olusturabilmesi ya da
cevreden gelen zararh etkenlerden (virtisler, kimyasal
toksik maddeler, giines 1sinlart vb.) kendini ko-
ruyabilmesi agisindan ¢ok onemlidir. Her hiicre, or-
ganizmay1 ayakta tutabilmek icin gereken davramsi
secmek durumundadir. Hiicre yenilenmesi ya da
viicudun gereksinmelerine gore bazi dokularda gerekli
veni yapilanmalar (6rnegin geng kizlarda meme do-
kusunun gelismesi ve menapoz sonrasinda kiigiilmesi)
icin cogalma-farklilagma-6liim programlarinin stirekli
diizenlenmesi gerekmektedir. Bu 6lim programlan
nekrotik élimden farkhidir. Apoptosisin nekrozdan en
onemli farki. dokuda bir yangi meydana gelmemesi,
digeri ise genlerle kontrol edilen bir olay olmasidir'=.
Apoptosis mekanizmasinda rolii olan genlerle ilgili
calismalar ozellikle Caenorhabiditis elegans (C. ele-
gans) nematodu iizerinde yapilmistir. C. elegansda
apoptosisi kontrol eden ced-3, ced-4 ve ced-9 olmak
iizere ii¢ gen tesbit edilmistir. Ced-3 ve ced-4 genleri,

apoptosisi aktive eden proteinleri, Ced-9 geni ise en-
gelleyen proteinleri tretir. Memelilerde de: C. ele-
gans'da tesbit edilen bu genlere karsihk ayni gorevi
yapan genler mevcuttur’. Bunlardan bcl-2 geni apop-
tosisin inhibitorii olup, ced-9 ile homologdur. P53 ge-
ni p53 proteinini kodlar ve eger DNA tamirinde bir
basarisizlik olursa. apoptosisi baglatabilir. ¢c-Myc on-
kojeni tarafindan kodlanan bir protein olan ¢-Myc bir
transkripsiyon faktoriidiir. Biiytime faktorlerinin kul-
laniimasini saglayarak hiicre ¢ogalmasini arttirir. Mo-
lekiil agirhigi 43kDa  olan fas proteini hiicre
yiizeyindeki fas reseptoriine baglanir. Yapilan mo-
lekiiler caligmalar sonucu apoptotik yanitin, fas re-
septoriiniin C-terminaline (karboksil ucu) yakin olan
yaklagik 80 aminoasitlik bir bolgesinin (6liim bolgesi=
death domain) uyarilmasi ile basladigi anlagilmistir?.

Heniiz ¢ok yeni bir konu olan apoptosisin tam ola-
rak aydinlatilmasi, giiniimiizde tedavi olanaklart ¢ok
kisith ve mekanizmalari ¢ok iyi bilinmeyen bazi has-
taliklarin  anlasilmasint ve bunlara yonelik tedavi
yontemlerinin gelistirilmesini saglayacakur. Ureme
iizerine etkili oldugundan hayvancilikta ekonomik
fayda saglamada da apoptosisden yararlaniimalidir.
Bu derlemede apoptosisle ilgili son yillardaki bil-
gilerin sunulmasi ile aragtirmacilarin ilgisinin bu ko-
nuya cekilerek etkili ¢6ziim yollarinin bulunmasini
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saglamak amaclanmigur.

APOPTOSISDE GORILEN BIYOKIMYASAL
DEGISIMLER

Apoptosisde en karakteristik biyokimyasal degisim
endoniikleaz enzimlerinin aktivasyonudur (3). Ca*?
bagli endoniikleazlar oligoniikleotidleri pargalayarak
DNA kiriklari ve DNA yikimina neden olurlar. Apop-
tosisde aktivitesi artan transglutaminaz enzimi, apop-
totik  hiicrelerin  diger  hiicrelerle  baglantilar
olusturabilme yeteneginin bozulmasinda rol oy-
namaktadir?.

Hedef hiicrelerin dokudaki yerlesmelerine bagh ola-
rak prostaglandinler hem pro-apoptotik hem de anti-
apoptotik fonksiyonlar gosterirler. Prostaglandinler,
midede mukoza biitiinliglinii korumak igin asit sek-
resyonunu inhibe ederek, mukus ve bikarbonat sek-
resyonunu uyararak, mast hiicre aktivasyonunu inhibe
ederek. mukozal kan akigini koruyarak. damar en-
doteline lokosit baglanmasim azaltarak ya da
arttirarak ve boylece anemiyi onleyerek, apoptosisi in-
hibe ederler*.

Glukokortikoidler hiicre i¢i Ca*? seviyesinde bir
artisa sebep olarak, DNA kiriklanmasimi uyarirlar. Do-
layisiyla apoptosise neden olurlar?. Cohen ve ark. fa-
relerde yaptiklart bir calismada glukokortikoidlerin ti-
mositlerde DNA kiriklanmasimi uyardigini
gormiiglerdir®.

Balik yaglarinda yiiksek seviyelerde bulunan, uzun
zincirli omega-3 yag asitlerinin meme, kolon ve
olasilikla prostat kanseri gibi kanserlere karsi ko-
ruyucu etki gosterdigini belirten hem epidemiyolojik
hem de deneysel veriler vardir. Bu cahismalarda Ome-
ga 3-yag asitlerinin apoptosisi uyarict etkisinin oldugu
goriilmektedir®.

Apoptosisde rol oyna)"an onemli enzimlerden biri
de proteazlardir ve kaspazlar olarak bilinirler’. Kas-
pazlar sisteinil aspartat tirevi olup, EC: 3.4.2.2 olarak
kodlanmislardir. Bu proteazlar 6len hiicrelerde yiiksek
bir spesifiklikle proteolitik molekiil ayriimasi olay-
lartyla ilgilidirler’S. Kaspazlar, cesitli uyaranlar ta-
rafindan uyarilan, bel-2, bax ve olasi diger onkojenler
tarafindan diizenlenen apoptosisin son sathasiyla il-
gilidir®.

EMBRIYONAL DONEMDE FIZYOLOJIK
APOPTOSIS '

Embriyonik  geligimde ve olgun dokularin
biitiinliigiiniin ~ saglanmasinda  apoptosisin  dnemt

biiyiiktiir. Memelilerde dogumdan Once parmak ara-
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larindaki zarin ortadan kalkmasi, sinir sistemi ge-
lisimindeki programli hiicre 6liimii, kan damarlarinin
azalmasi, fotusun cinsel gelisimi sirasinda duktus sis-
temlerinin gerilemesi 6rnek olarak verilebilir'.

Franz ve ark., civciv ve ordek embriyolar iizerine
yaptiklari bir ¢aligmada hem civciv hem de ordek
embriyolarinda interdigital bolgede apoptosis mey-
dana geldigini gérmiigler ancak farkh olarak Ordekte
apoptosis  bir perde olusumuna, civcivde ise
tirnaklanin  tamamen  sekillenmesine izin verecek
sekilde olugmustur'®.

Merkezi sinir sisteminde meydana gelen ¢ok sayida
noron, kavsak olusumu ve gelisimiyle seyreden ye-
niden yapilanma sirasinda  Oliir''.  Embriyonal
dénemde bazi teratojen etkiler apoptosis me-
kanizmasinda bozukluk meydana getirerek kongenital
anomalilere neden olabilir!?,

POSTNATAL
APOPTOSIS

YASAMDA  FiZYOLOJIK

Hiicre ¢ogalmasi ve hiicre 6liimii arasindaki kont-

rolli denge, c¢ok hiicreli organizmalarda hiicre
sayisinin_homeostatik korunmasi i¢in 6nemlidir’. Ol-
gun dokularin  biitlinliigiiniin  saglanmasi, hticre

sayisinin sabit tutulmasi ve hasarl hiicrenin yok edil-
mesi apoptosis ile saglanir. Insanda kemik iliginde
kan hiicre {iretiminin dengede tutulabilmesi igin,
giinde 5x10'" kadar kan hiicresi apoptosis yolu ile
sirkiilasyondan uzaklastirihr®. Meme involiisyonunda
ve menstruel siklus sonunda korpus luteumun in-
voliisyonunda apoptosis goriiliir'?.  Siitten  kesilen
disilerin meme bezlerinde ve kastrasyon yapilmus er-
keklerin prostat bezlerinde hormonal uyarmin ortadan
kalkmast  sonucu  bu  bezlerin  involiisyonu
gergeklesir'?.

Laktasyon, meme bezinin diizenli emzirilme veya
sagilmasina baglidir. Yavruyu siitten kesme son-
rasinda siit tdireten meme epitel hiicreleri apoptosise
ugrar ve fagositler tarafindan ortadan kaldirihir'®. Lund
ve ark. BALB/c farelerinin meme bezlerinde
yaptiklart bir arastirmada. laktasyondan sonra meme
involiisyonunun ikinci giiniinden itibaren apoptosisin
meydana gelmeye basladigmi tesbit etmislerdir'>.

Rueda ve ark, ostrus siklusunun orta luteal fazinda
(10. Giin) gebe olmayan koyunlara verdikleri tek doz
PGFa'nin. hem fonksiyonel (progesteron yoklugu)
hem de yapisal (apoptosis) olaylari hizla baslatugim
gormiislerdir'®.

Testisdeki kontrol sistemleri arasinda apoptosis,
sperm sayisiin kontrolinde defektli ve bozuk ga-
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metlerin eliminasyonunda 6nemlidir!”.
PATOLOJIK DURUMLARDA APOPTOSIS

Divabet: Insuline bagl diyabetes mellitus (IDDM),
insulin salgilayan pankreatik B-hiicrelerinin otoimmun
yikilimi sonucu olusur. Hastahgmn baslangicinda B-
hiicreleri neredeyse tamamen kaybolmustur'® [3-
hiicrelerinin yitkihminin molekiiler mekanizmasi ¢ok
az anlagilabilmistir. Bu mekanizmalarin anlagilmasi
sadece IDDM ve diger otoimmun hastaliklarin pa-
togenezisini anlamak i¢in degil, ayni zamanda bu has-
tahiklarin onlenmesindeki etkili gelismeler icin de
onemlidir. B-hiicrelerinin gelisimsel neonatal apop-
tosisi nonobez diyabetik fare (NOD) ve biobreeding
(BB) ratlarda da gozlenmektedir ve bu hiicrelerin
yikiliminda lokal olarak tiretilen ROT (Reaktif oksijen
tiirleri)'un bir rolii oldugu one siiriilmektedir'®.

Tip I diyabetli hastalardaki in vivo veriler, diyabette
meydana gelen ketozisin apoptosisi uyarabilecegini ve
tip I diyabetteki monositlerin yasama kabiliyetini azal-
tabilecegini gostermektedir. Tip I diyabette periferal
kan monosit sayisi diisiik oldugundan. monositler ta-
rafindan salgilanan makrofajlarin sayisi da az olur ve
lipid ile kolesterol bu az sayidaki makrofajlar ta-
rafindan ortadan kaldirilamadigi icin de hiperkoles-
terolemi ve hipertrigliseridemi meydana gelir®°.

Parkinson Hastaligi: Norotoksin 1-metil, 4-fenil
1,2.3,6-tetrahidropiridin (MPTP) ve metaboliti olan 1-
metil-4-fenilpiridinyum  (MPP+)'un  dopaminerjik
noronlar igerisine segici olarak salinmasindan sonra
insan ve primatlarda parkinson hastalig1 meydana gel-
mektedir.

Noronal hiicre 6liimiintin apoptosis ya da nekrozis
yoluyla olup olmadigini teshis etmek oldukga zordur.
Bununla birlikte néronal apoptosisin parkinson has-
tah@indaki nigral hiicre olimii ve apoptotik mo-
lekiiller arasinda bir iliskisi oldugunu ileri siiren bir
¢ok raporda belirtildigi gibi bu hastalikta 6nemli bir
role sahip oldugu goriilmektedir. Mitokondriyal so-
lunum yetmezligi ve oksidatif stresin de parkinson
hastahgindaki nigral noéronal o&liimle ilgili oldugu
diistiniilmektedir®'.

Alzheimer Hastaligi: Noronal hiicre  oliimii,
norofibriler iplikler ve amiloid B-peptid (AB) birikimi
alzheimer hastaliginin patolojisini tanimlamaktadir.
AR norotoksiktir ve noronal apoptosisi uyarir. Genel
olarak Alzheimer hastah@mm tiim genetik form-
larinda, amiloid prekiirsér proteininin (APP) pro-
teolitik yikimi sirasinda 40 aminoasit uzunlugundaki
AB'min fazla iiretildigi gozlenmistir. Blanch ve ark.
yaptiklari ¢ahgmalarda insan primer sinir hiicresi
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kiiltiirlerinde saghkli néronlara gore hastalarda 2-4 kat
daha fazla A tiretimini apoptosise baglamislardir?,

Bagisiklik  Sisteminde — Apoptosis:  Apoptosis
viicudun bagisiklik kazanmasinda etkili olmaktadir.
Bunun igin bir biitiin olarak organizmaya zarar ve-
recek hale gelen hiicreler segime tabii tutulur. Bu du-
ruma sitokin azalmasina bagli T ve B lenfositlerin or-
tadan Kkaldiriimasi, timusun gelisimi sirasinda oto-
reaktif T hiicrelerinin harabiyeti gibi olaylar 6rnek ve-
rilebilir?. Apoptosis ve nekroz gibi olaylara lenfoid or-
ganlarda rastlanmistir. Ornegin Infectious Bursal Di-
sease Virus (IBDV) enfeksiyonundan sonra bursa fab-
riciusda nekroz veya apoptosis nedeniyle lenfoid
hiicrelerin azalmis oldugu goriilmiistir. Bir ¢cok farkh
hiicre tiiri apoptosise gider ancak olgunlagsmamis B ve
T hiicreleri apoptotik hiicre 6liimiine daha hassastir's,

Folikiiler Atresia: Memelilerde bir ovaryum fo-
likiiliintin biiylime ve gelismesi, ya ovulasyon olana
kadar ya da atresia olarak bilinen dejeneratif bir
siirece girene kadar devam eder. In vivo olarak fo-
likiillerin ya tek ya da kombinasyonlari halinde bir
cok faktdre (biiytime faktorleri, sitokinler, hormonlar)
maruz kalmasi sonucu granulosa hiicrelerinde apop-
tosisin uyarilmasina ve sonra da antral folikiillerin at-
resiasina neden olur?’,

Atresianin bir ¢ok morfolojik karakterleri, apop-
tosisi gostermektedir. Koyunda folikiiler thecal at-
resianin apoptosisi gosterilmigtir?*, Benzer olarak rat-
larin folikiiler atresiasinda granulosa hiicrelerinin
oliimii sirasinda apoptotik cisimciklerin goriildtigi ra-
por edilmistir®®. Yine baska bir ¢alismada kanath ve
domuz ovaryumlarindaki folikiiler atresiada apop-
tosisin olasi rolii tayin edilmigtir?°.

In vivo ve in vitro olarak uterus epitelindeki apop-
totik siirec lizerine dstrojen ve progesteronun olasi bir
inhibitorik  etkisi, atretik folikiillerde 1s-
patlanabilmektedir’.

Viral Enfeksivonlarda Apoptosis: Virus ile enfekte
olan hiicrelerde. yeni virus partikiillerinin tretiminin
onlenmesi ve dolayisiyla virusun konak¢r  or-
ganizmada yayilarak zarar vermesini engellemek i¢in
apoptosis mekanizmalart faaliyete gecerek enfekte
olan hiicreleri ortamdan uzaklastirir’. Apoptosis hiicre
ici bakterilere kargt da bir savunma mekanizmasi ola-
bilir®®. Sepsis sirasinda ortama salinmig olan bakteri
tirtinleri ve sitokinler, polimorfoniikleer (PMN) apop-
tosisini erteleyebilir ve ertelenmis PMN apoptosisi
ciddi klinik sepsis ile ilgilidir®. Sepsis sirasinda timor
nekroz faktér (TNF) ve yangi meydana getiren in-
terlokin-1 gibi sitokinler fazla salinir®.
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Long ve ark'min inekler iizerine yaptiklari bir
¢ahigmada bu ineklerin sol meme lobuna E.coli en-
jeksiyonundan sonra, enfekte olmayan meme loblarina
kivasla enfekte olanlarda apoptotik hiicre sayisinda
onemli derecede artis bulmuglardir. Enjeksiyondan 24
ve 72 saat sonra apoptosis olaymi diizenleyen pro-
teinlerden biri olan bax miktarinda ve yine bu olayda
rol alan interlokin 1-B  doniistiriicii  enzim  ak-
tivitesinde bir artis tesbit etmislerdir?!

Sigirlarda solunum hastaliklarinin en biiyiik sebebi
olan Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV) en-
feksiyonu epitel hiicre liimii ve yangiyla ilgitidir.
Cristina ve ark. MDBK hiicre kiiltiirinde BRSV en-
feksiyonunun apoptosise yol agtigini bulmuglardir2.
Apoptosis viral genlere veya hiicresel uyarilara cevap
olarak baglatilabilir. Enfekte hiicrelerden (p25 virus
proteini veya virusun tamami) veya diger yangi
hiicrelerinden salinan gesitli faktorler (sitokinler)
komsu enfekte olmayan hiicrelerde indirek olarak
apoptosisi uyarabilir. Apoptosis. direk ya da indirek
mekanizmalarla virus yayilmasini inhibe ederek ya da
yavaglatarak onemli bir konakgi savunmasi olabilir®.

Human I[mmunodeficiency Virus (HIV) en-
feksiyonu, periferal kan CDs* T-lenfositlerinin
sayisinda ilerleyen bir azalma meydana getirerek
AIDS hastahigina neden olmaktadir. T hiicre sayisinin
azalmasi in vitro olarak uyarilmig lenfosit apop-
tosisinin  derecesiyle ilgilidir. Feline immunode-
ficiency virus (FIV) enfeksiyonundan sonuglanan kedi
AIDS'inde de TNF-o'nin fazla tiretiminin kronik ola-
rak FIV enfekte hiicrelerde apoptosisi uyardigi rapor
edilmistir.  Apoptosis  FIV'de tammlandigi gibi
bagisikligin  diizenlenmesinde Onemli  bir rol oy-
namaktadir™.

Tiimér Olusumunda Apoptosis: Kanserlesmeye yol
acabilecek mutasyonlar da apoptosise sebep olur?,

Tiimor  olusumu  siirecinde  dnemli olabilecegi
diisiiniilen  bir siif gen  programlanmig hiicre

sliimiinde rol oynar. Bunlara rnek olarak bel-2 ve p53
verilebilir. Bel-2 geni bir ¢ok fakidr tarafindan
uyarilan apoptosisi inhibe eder. 53 ise apoptosisi
uyarirs, Timér hiicrelerindeki genetik hasar, p33 pro-
teinini kodlayan genin aktivitesini kaybetmesine veya
hatali 33 proteini sentezlenmesine yol agabilir. Her
iki durumda da programli hiicre 6liimii gergeklesemez
ve timor hiicreleri ¢ogalmaya devam ederek timér
biiyiir. Halbuki p53 geni gorevini yapabilse kod-
layacagi p33 proteini, kanserli hiicreyi interfaz ev-
resinin G1 fazinda durdurarak bolinmeye engel olur
ve sonunda kanserli hiicre oliir. Bdylece timor
biiyiimesi engellenir. Eger timor hiicreleri kendi ha-
line birakilirsa 6lmez ve cogalmaya devam ederler?.
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Normal apoptotik mekanizmalarin diizensizligi kan-
ser hiicrelerine bir biliyiime avantaji saglar. Ke-
moterapi. radyasyonla sagaltim ve hormon tedavisi
iceren meme kanseri tedavileri, kanserli hiicre
oliimiine sebep olan apoptotik mekanizmalart uyarir.
TNF reseptor ailesindeki reseptorlerin aktivasyonu
meme kanser hiicrelerinde apoptosisi uyarmak icin
ozel bir mekanizma saglar.

Inhibin ve aktivin hipofizden salinan folikiil uyarici
hormonun salimimini diizenleyen protein hormonlar
olup, bunlardan aktivin A multiple myelomay: da
iceren  ¢esitli  kanser  hiicrelerinde  apoptosisi
uyardigindan dikkat ceker. Bir ¢ok idrar proteini,
tiimor hiicreleri ya da damar endotelinde apoptosisin
uyarilmasiyla timér gerilemesine sebep olabilir®’.

Serbest Radikal Olusumunda Apoptosis: Oksidatif
stres, nekroz veya apoptosis yoluyla hiicreleri dldiirtir.
Normal kosullarda mitokondri ROT'a karsi etkili bir
biyokimyasal savunma mekanizmasina sahiptir. Bu
sistem; rediikte glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon rediiktaz, siiperoksit dismutaz
(SOD). E ve C vitaminlerinden olusur’.

Mikrozomal monooksijenaz (MMO)'in, apoptosisin
uyartlmasi ve baslamasiyla ilgili olarak ROT'u mey-
dana getiren bir diizenleyici oldugu diisiiniilmektedir.
Apoptosisin uyarilmasmda sitokrom ¢' nin bir rolti ol-
dugunun bulunmasiyla bu hipotez desteklenmistir™.
Oksidatif stres, biyolojik sistemlerde apoptosisin ge-
lisimi i¢in ©nemli bir uyanidir. Sepsisde fazla oksijen
tiiketimi., ROT'un meydana gelmesine neden olur.
Benzer olarak lipid peroksitler ve thiol bilesikleri gibi
oksidanlar bir ¢ok in vitro deneylerde apoptosise se-
bep olmustur®®. Mitokondriden kaspaz aktivasyonunu
baglatan sitokrom ¢ salimmunin direkt ya da indirekt
ROT hareketiyle ilgili oldugu goriilmiistiir’'. ROT' un
apoptosisi uyardigi hipotezini destekleyen birgok
arastirma vardir. Ornegin: H>O» ya da lipid pe-
roksitleri gibi eksojen oksidanlarla hiicrelerin direkt
muamele  edilmesi  bu  hiicrelerde  apoptosisi
artuirmaktadir. Yine GSH, katalaz. SOD, fosfo-lipid
hidroperoksit ve GSH-Px gibi gesitli hiicresel an-
tioksidanlar apoptosisi dnlemektedir?!.

Alkolizm ve Apoptosis: Uzun siire fazla miktarda al-
kol tiiketen bireylerde hiicre dliimii goriiliir (apoptosis
veya nekrozis). Hepatosit apoptosisinin etanol ile
uyarilmig  karacifer hasarmin  patofizyolojisinde
onemini ileri siiren veriler giderek artmaktadir'<+2. He-
patosit apoptosisinin baglamasina neden olan sitokrom
p*s0 21 hiicre iletisiminde rol oynayan sitokinler, ok-
sidatif stres ve demir metabolizmasmdaki degigimler
gibi bir ¢ok faktér alkol tiiketimi ile etkilenir®. Etanol
metabolizmasinin toksik iiriinii olan asetaldehit ta-
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rafindan folik asitin direk oksidatif yikimini yapilan
caliymalar gostermektedir. Folat ve metiyonin me-
tabolizmasindaki etanolle uyarilmis degisiklikler
DNA metilasyonu i¢in gerekli olan metil gruplarinin
kullanilabilirligini azalur. Yapilan ¢ahgmalarda fos-
folipidlerin en onemli liyesi ve metil grubu kaynagi
olan kolinin eksikliginde apoptosisin uyarildig
gosterilmigtirt.

Son wvillardaki caligmalar alkolik hepatitisli has-
talardaki ciddi klinik belirtiler ile apoptosisin siddeti
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir*. TNF o
ile uyarilmis apoptosis, alkolle arttirihr. Bu olay muh-
temelen. TNF « ile uyarilmig apoptotik mekanizma ve
etanol metabolizmasinin bir sonucu olarak olusan
apoptosis arasindaki sinerjetik bir iligkiyi yansitir®.

Diger Nedenlere Bagli Apoptosis: X 1gmlar®, y-
radyasyon ya da alkillenmis ajanlar® gibi hiicrenin
kendi icinden veya hiicre digindan gelen bagka et-
kenler sonucu, hiicre DNA'sinda biiyiik harabiyetlere
vol agabilecek mutasyonlar ortaya ¢ikabilir. Boyle du-
rurnlarda etrafina zarar verebilecek bu hiicrelerin, or-
tamdan uzaklastirilmasi i¢in, apoptosis mekanizmasi
devreye girer.

Sun ve ark. ratlar iizerine yaptiklari bir ¢aligrnada
karbon tetrakloriiriin karacigerde kaspaz-3'iin ak-
tivasyonunu arttirarak  apoptosis  olusturdugunu
gormiiglerdir.

Sonug olarak. bir olaylar zinciri halinde baglayip so-
na eren apoptosis mekanizmasinda bu bilinenlerin
disinda agikhga kavugmasi gereken pek ¢ok nokta bu-
lunmaktadir. Molekiiler calismalarin hizla ilerliyer ol-
masi bu mekanizmanin tam olarak anlagilmasimni
saglayacaktir.
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