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JUVENIL ROMATOID ARTRITLI
COCUKLARDA ILAC TEDAVIS]

DRUG TREATMENT IN CHILDREN WITH JUVENILE RHEUMATOID
ARTHRITIS

Sadik AKSIT

SUMMARY

Juvenile rheumatoid arthritis (JRA) is a disease or a group of diseases characterized by
chronic synovitis and associated with a number of extra-articular inflammatory manifesta-
tions. It is the most common rheumatic disease in children. The aim of therapy in JRA is su-
pression of articular inflammation, prevention of secondary deformities and control of sys-
temic disease. Medical treatment of JRA is very complex. The nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs are generally preferred at the onset of disease. But, the more intensive treat-
ments such as high dose pulse methylprednisolone and methotrexate were given to the pa-
tient with life-threatening systemic complications. In this paper, new approaches to the phar-
macologic treatment of JRA are reviewed.

(Key Words: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, methotrexate, glucocorticosteroids.)

OZET

Juvenil romatoid artrit (JRA), kronik sinovit ile karakterize ve bir¢ok eklem dis1 yangisal tu-
tulum da gosteren bir hastalik veya hastaliklar grubudur. Cocuklarda en sik goriilen rom-
atizmal hastaliktir. JRA tedavisinde amag¢ eklem yangisimi baskilamak , sekonder olarak
gelisebilecek deformiteleri énlemek ve sistemik hastalig1 kontrol altna almaktir. JRA'te tibbi te-
davi oldukca karmasgiktir Genel olarak hastali§in baslangicmda nonsteroidal anti-
enflamatuvar ilaclar (NSAI) kullanilir. Ancak yasami tehdit eden sistemik komplikasyonlar
varsa puls metilprednizolon ve metotreksat gibi daha yogun tedaviler uygulanir. Bu yazida,
JRA'teki yeni farmakolojik tedavi yaklagimlar: gézden, gegirilmistir.

(Anahtar Sozciikler: Nonsteroidal anti-enflamatuvar ilaclar, glukokokortikosteroidler, met-
otreksat).
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Juvenil romatoid artrit, kronik sinovit ile
birlikte eklem dis1 tutulum da gosterebilen
ve 16 yasmdan Once ortaya ¢ikan enflamatu-
var bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda gorii-
len romatizmal hastaliklar iginde en sik
olanidir. Eklem deformiteleri nedeniyle
fonksiyon kaybi ve iridosiklit sonucu da
korliige neden olabilmektedir. JRA, bas-
langictaki klinik tabloya gore sistemik, posi-
artikliler ve poliartikiiler olarak siflan-
dirilir.

Tedavideki amag, hastaligin klinik semp-
tomlarini ortadan kaldirmak e eklem islevini
koruyarak deformiteleri o6nlemektir. Bu
amagcla pediatrik romatolog, fizik tedavi
uzmani, ortopedist ve psikiyatristin de
iginde bulundugu bir ekiple multidisipliner
bir yaklasim gerekir.

JRA'te tibbi tedavi olduk¢a karmasiktir.
Varolan ilaglarin higbiri %100 etkili degildir
ve hepsinin de yan etkileri ortaya ¢ikabilir.
llaglar genellikle semtom ve bulgulan
azaltirlar, ancak hastaligm dogal gidisini
degistirmezler. Yine de, tibbi tedavi yagamimn
kalitesini artirir ve deformiteleri azaltir.
Tibbi tedavide genel yaklagim piramit mo-
delini uygulamaktir. Bu modelde NSA' lar
piramidin tabanini olustururlar ve genellikle
ilk secilecek ilaglardir. Bu ilaglar biiyiik
ol¢iide giivenilir olup JRA'li hastalarin
¢ogunda etkili olurlar. Eger artrit destriiktif
ise ve NSAI ile kontrol altna almamazsa
ikinci segenek bir ilag genellikle de metot-
reksat veya sulfasalazin- ilave edilir. En son
care olarak da eger hastalik hayat: tehdit
ediyor ise, sitotoksik veya deneysel ilaglar
kullanilabilir.

Glukokortikosteroidler ise tedavinin de-
gisik asamalarmda pulse tarzinda veya
eklem ici olarak kullanilabilir. Bazen piramit
modelinde de degisiklikler yapilabilir. Orne-
gin, bazi tek eklem tutulusu gosteren ¢oguk-
larda sistamatik tedavi yerine eklem igi ste-
roid uygulanabilir. Metotreksat gibi bazi
ikinci segenek ilaglar, agir eklem hasari ol-
madan o6nce hastaligin daha erken dénem-
lerinde kulanilabilirler.
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BIRINCI SECENEK ILACLAR (Nonste-
roidal Antienflamatuvar ilaglar)

NSAl'lar, artrit tedavisinin temel tasla-
ridir. Bu ilaglar arasidonik asitten prostog-
landin olusumunu saglayan siklooksijenaz
enzimini baskilarlar. Ayrica, serbest oksijen
olugumunu azaltirlar ve noétrofil agregasyo-
nunu ile fosfolipaz C'yi de baskilarlar (1).
Cush ve arkadaslar1 (2) NSAI ile diizelen
erigkin hastalarda aktive T ve B lenfositlerin
azaldig1 saptamuslardir. NSAl'lar. sindirim
sisteminden genllikle iyi emilirler ve yiiksek
derecede proteine baglanirlar. Metabolizma
ve atilimlarinin ¢ogu bdébrekler tarafindan
yapilir.

NSATI'lar hastaligin dogal gidigini degis-
tiremezler fakat sabah sertligi ve agriy: azal-
tarak fizik tedavi programlarimi kolaylasg-
tirirlar.  Analjezik etki daha hizli olup
ilaglarin farmakokinetikleri ile iliskilidir.
Antienflamatuvar etkisi ise daha geg baslar
ve analjezik etki dozunun 2 kat: kadar ilag
gerektirir. Ortalama terapotik yamt siiresi 1
aydir. Genelikle coguklar tarafindan iyi tole-
re edilirler. En sik goriilen yan etker mide
agris1 ve istahsizliktir. Gastrointestinal {ilse-
rasyon ¢oguklarda erigkilere gore daha az
goriiliir. Bununla birlikte hastalarin digkist
gizli kan yoniinden sik sik incelenmelidir.
Gastrik irritasyonu azaltmak icin bu ilaglar
yemekle veya antiasitlerle birlikte alin-
malidir.

NSAl'larin  bébrek, karacifer, santral
sinir sistemi ve pihtilasma tizerine zararl et-
kileri olabilir. Bu ilaglarla tedavi sirasinda,
eger siv1 alimi yetersiz ise renal papiler nek-
roz geligebilir. Transaminaz yiikseklikleri en
stk salisilat tedavisi sirasmnda goriilse de
diger NSAI' lar ile de olusabilir. Ayrica, bu
ilaglarla tedavi sirasinda tinitus ve biling
degisiklikleri de ortaya gikabilir. Uzun stireli
NSAI tedavisi alan her hastada bébrek ve
karaciger toksisitesini arastirmak igi 3-4
ayda bir tam idrar tetkiki ile, kanda BUN,
ALT ve AST degerlerine bakilmalidir

Salisilatlar en eski NSA]' lardir. Hala JRA
tedavisinde kullailmasma karsin, giinii-
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miizde artik cogu kez ilk segenek olarak ter-
cih edilmektedir. Varicella ve influenza en-
feksiyonlar: sirasinda Reye sendromu oraya
cikabilir. Salisilatlar, metotreksat ile birlikte
kullanildiginda hepatik indiiksiyon nede-
niyle her iki ilacin etkisi de azalabilir (3).
Diger NSAI lar ile giivenli bir serum diizeyi
saglanabilirken stabil bir salisilat konsant-
rasyonu saglamak oldukca zordur.

Salisilat diizeyleri ancak 5 glin sonra sta-
bil olabilir. Bu ytizden, tedaviye basladiktan
veya tedaviyi degistirdikten ancak 5 giin
sonra kan salisilat diizeyi ve transaminazla-
ra bakilmaldir. Antienflamatuvar etki icin
kan salisilat diizeyi 20- 30 mg/ dL' dir. Ste-
roidler salisilat atilimmi artirir. Bu yiizden
steroidler kesilirken hasta salisilat toksisitesi
acismdan takip edilmelidir. Kan salisilat
diizeyleri ayarlanirken salisilatlar kiigiik
miktarlarda artirilmalidir. Ciinkii, salisilat
yart émrii serum salisilat konsantrasyonu 26
mg/ dL iken aspirinin yar1 émrii 16 saat, 4
mg/ dL iken ise yanlizca 2.5 saattir (4).

Genel olarak, NSAT' larin etkisi idyosenk-
raziktir. Hastalarin asag1 yukar1 yarisinda
ilk baglanan NSAI' a yanit alir. Yant ver-
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meyenlerin de %50'si bagka bir NSAl'a
gecildigi zaman yamit verebilir (5). Cogu
NSAI benzer etkiye sahip olup toksisite
agisndan farklilik gosterirler. Erigkinlerde

yapilan bir caligmada salisilatlar, ibuprofen
ve naproksen daha az toksik iken indometa-
sin, tolmetin ve ketoprofen ise daha toksik
bulunmustur (6). Naproksen sodium, 2
dozda kullanilmas: ve daha az toksik olmast
gibi nedenlerle Amerika Birlesik Devletleri'
nde genellikle ilk tercih edilen iagtr.

NSAllarm gerekliligi ve diizenli kul-
lanimi konularinda ailelere yeterli egitim ve-
rilmelidir. Basit bir analjezikten ziyade anti-
enflamatuvar olarak kullanlmahdir. 2-3
Aylik bir kullanimdan sonra eger yeterince
etkili degilse baska bir NSAT kullanilabilir.
Ates ve agr icin NSAI yaninda gerekirse
asetaminofen kullanilabilir. NSAI'1 baska bir
ilagla birlikte kullanirken dikkatli olmali
veya kacmmalidir. Ciinkii toksisite riski ar-
tabilir. Ulkemizde bulunan ve JRA tedavi-
sinde kullanilabilecek bazi NSAI'lar ve bun-
larin ticari preparatlari Tablol'de gosteril
migtir.

TABLO 1: Tedavide kullanilan Nonsteroid Antienflamatuvar ilaglar, Dozlari ve Ulkemizde Bulunabilen Bazi

Ticari Preparatlari.

GUnlUk dozlar

Ticari Formlar

Asetilsalisilik asit
(80-100 mg/kg)
Diklofenak

(2-3 mg/kg, 2-3 dozda)

Aspirin, Ataspin - tb 500 mg asit

Babypirin, Bebaspin - tb 80 mg

Voltaren tb- 25-50 mg, amp 75 mg, supp 100 mg

Myadren, difenak- tb 100 mg, supp 100 mg,cataflam -drj 50 mg

Dikloron - thb 25 ve 50 mg, retard tb 100 mg

ibuprofen (35 mg/kg, 4 dozda)

Brufen - supp 500 mg, drj 400 ve 600 mg, Algifen, Gerofen, ‘

Nurofen - drj 200 mg , ibufen- sirop 100 mg,

indometasin (1-3 mg/kg, 3-4 dozda)

Endol, Endosetin- kap 25 mg, supp 100 mg

Ketoprofen (3-5 mg/kg, 4 dozda)
Nabumeton (1-2 gm tek doz)

Tolmetin Na (15-30 mg/kg, 4 dozda)
Naproksen (10 -20 mg/kg, 2 dozda)

Piroksikam (0.3 mg/kg, tek doz)

Endomet, Romacid- kap 25 mg

Keto-kap 50 mg, film tb 100 mg Ketofen-kap
50 mg ve 100 mg Profenid- retard tb 200 mg
Relifex- film tb 500 mg

Tolectin - tb 200 mg

Apranax, Aprol, Synflex -tb 275 ve 550 mg
Naprosyn - supp 500 mg , tb 250 ve 500 mg
Romaksen - supp 500 mg, tb 250 ve 500 mg
inflamex, oksikam - kap 20 mg

Piroksan -kap10 ve 20 mg, supp 10 ve 20 mg
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IKINCI SECENEK ILACLAR (Yavag
Etkili Antiromatizmal Ilaglar)

JRA'li hastalarin asag1r yukar yarisi
NSALI' lara yetersiz yanit verirler. Bu durum-
da ikinci secenek ilaglardan biri kullani-
labilir. Bu ilaglardan bazilari NSAllardan
daha toksik olup daha uzun siirede etkileri-
ni gosterirler. D- Penisilamin (10 mg/kg/
gtin), hidroksiklorokin (6mg/kg/gin) ve
metotreksat (10mg/m?/hafta) ile yapilan
randomize ve plasebo-kontrollii ¢alismalar-
da yalnizca metotreksatn placebodan daha
etkili oldugu gosterilmistir (7,8).

Metotreksat, psoriazis ve malinitelerde
yaygin olarak kullanilan folik asit antagonis-
ti bir ilagtir. JRA tedavisindeki etki mekaniz-
masi tam olarak bilinmemekle birlikte, 16-
kotrien yapimi, antikor sentezi ve interlo-
kin-1 aktivitesi tizerine baskilayic: etki yap-
tig1 distinilmektedir (9). Ayrica fibroblast,
mononiikleer hiicre, nétrofil ve dogal 6ldii-
riicti hiicreler tizerinde de baskilayici etkileri
vardir. 10mg/m?/hafta dozunda agizdan
metotreksat tedavisinin giivenilir ve etkili
oldugu bildirilmistir (8). Yemeklerden &nce
emilim daha iyidir. Erigskin hastalarda ya-
pilan calismalarda, metotreksat tedavisi ile
kemik yikiminin azaldigi ve hatta durdugu
bildirilmistir (10, 11). Deri alti ve kas ici
yolla kullanimlar esit derecede etkilidir.
Ancak daha giivenli ve daha az agrili olmas:
sebebiyle, agizdan emilimi az olan hastalar-
da deri alt1 yol tercih edilir. normal dozlara
yarut vermeyen hastalarda daha ytiksek
dozlara (1.2 mg/kg/hafta) ¢ikilabilir (9,12).

Metotreksatin yan etkileri olarak oral
tlserler (1 mg/ giin folik asit ile azaltilabi-
lir), sindirim sistemi bozukluklar: ve kemik
iligi degisiklikleri sayilabilir. Karsinogenezis
ve kisirlik gibi endigeler bugiine kadar
dogrulanmamustir. Alkol ve hepatotoksik
ilag alimi yoksa hepatik hasar daha az
goriliir. Metotreksat alan hastalarda 4-6 ha-
tada bir Iokosit sayasi, formiil lokosit ve
transaminazlara bakilmalidir. Birkag yil
suren tedavisi sonrasinda, hafif bile olsa
inat¢1 transaminaz yiiksekligi varsa kara-
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ciger biopsisi yapilmalidir (9).

Sulfasalazin, daha ¢ok enflamatuvar bar-
sak hastaligindan kullanilir Sulfapiridin ve
5- aminosalisilik asitin azo bag: ile baglan-
masindan olugur. Sulfapirin igerigi iyi emilir
ve romatoid artrit tedavisinde etkili olan
kisimdir (13).5- aminosalisilik asit ise iyi
emilmez ve enflamatuvar barsak has-
tabginda etkili olan kisimdir. Asiri du-
yarliik reaksiyonlari, biling degisiklikleri,
hepatotoksiste, ishal, erkeklerde kisirlik ve
kemik iligi degisiklikleri gibi yan etkileri
vardir. 10 mg/kg/giin dozunda baslanir ve
haftada 10mg/kg artirilarak 30-50 mg/ kg/
giin dozunda devam edilir. JRA' te kul-
lanumi az olup daha fazla kontrollii galis-
malara ihtiyag vardir (14).

Hidroksiklorokin, bir sitma ilact olup
ayrica bagigiklik sistemi {izerine diizenleyici
etkisi de vardir. Kollagenazlar1 baskilar. Ilag
birikimine bagli korneal toksisite ve maku-
lar dejenerasyon olusabilir. Bu nedenle , be-
lirli araliklarla g6z muayenesi gerekir. Ilag
deride de birikerek ¢amur goriniimi olus-
turabilir. 5- 7 mg/kg/giin dozunda (en fazla
300 mg) tek dozda almir. Emilimi %30 ile
%100 arasmnda degisir (13). Etkinin bagla-
mas: birkag ay siirer. JRA' te sik kullanil-
mamaktadir.

D- Penisilamin, bakir baglayici bir ajan
olup romatoid faktorii ayristirabilir. Artrit
tedavisindeki etki mekanizmas: tam olarak
bilinmemekle birlikte dolagan imun komp-
leksleri azalttig1 sanilmaktadir. %40 ile %70
arasinda emilir. 3mg/ kg/giin dozunda te-
daviye baslanir ve birka¢ ay gerekir (15).
Nefrotoksisite ve kemik iligi baskilanmasi
yoéniinden yakindan takip edilmelidir. Deri
dokiintiisii, kaginti, bulant, kusma, tat duy-
gusu kaybi ve ilaca bagli lupus diger yan et-
kileri arasinda sayilabilir. JRA tedavisinde
pek tercih edilmemektedir.

Altin Tuzlari, romatoid artrit tedavisinde
ilk olarak etkisi kanitlanmis ikinci segenek
ilaglardandir. Kontrolsiiz ¢alismalarda %50-
60 oraninda etkili oldugu bildirilmekte ise
de c¢ocuklarda plasebo- kontrollii ¢alimalar
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yoktur. Agizdan altin kullanimi ise etkisiz
bulunmustur (16, 17). Parenteral altin teda-
visi, pahali olmasi ve yan etkilerinin fazla
olmasi gibi nedenlerle uzun siire kul-
lanilamamaktadir. Kemik iligi baskilanmast,
nefrotoksisite, dokiintli ve agiz icinde yara-
lar sik goriilen yan etkileridir. Tedaviye 5
mg test dozu ile baslanir ve sonraki hafta 10
mg kullanilir. Eger herhangi bir yan etki
saptanmazsa 0. 5- 1.0 mg/kg dozuna ¢ikilir
(en ¢ok 50 mg). En sik kullamilan tedavi
semasi, 1 mg/ kg/ hafta dozunda 20 hafta,
sonra 2 haftada bir 3 ay, daha sonra 3 hafta-
da bir 3 ay ve son olarak de her 4 haftada bir
kullanilir. Her tedavi éncesinde tam kan, pe-
riferik yayma ve tam idrar tetkikleri yapil-
malidir. flag, biraz lokal anestezik eklenerek
kas i¢i yolla olarak uygulanir. Halen pratikte
¢ok nadir olarak kullanilmaktadir. Tablo 2'
de tedavide kullanilabiecek ilaclar ve bun-
larm yan etkileri gosterilmistir.

TEDAVIDE KULLANILAN DIGER
ILACLAR

intravensz imun globulin: Hem erigkin
hem de pediatrik hastalarda yiiksek dozlar-
da otoimmun hastaliklarm tedavisi igin
basariyla kullanilmaktadir. Biyolojik etki
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir.
Yapilan ¢ok merkezli, ¢ift- kér ve plasebo-
kontrollii bir ¢alismada, 1.5 - 2 gm/kg (en
¢ok 100 gm) dozunda 2 ay siireyle ayda 2
kez, sonra 6 aya kadar ayda bir kez verilmig
ve poliartikiiler tutulum gosteren hastalarin
%75'inde etkili oldugu saptanmustir (18).
Hastalik yeni baglamus ise yarnt daha iyidir.
Hepatit C bulagsma riski kullanimi kisit-
lamaktadar.

TABLO 2. Tedavide Kullanilan ikinci Segenek llaglar.
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Glukokortikosteroidler: Onceleri roma-
tizmal hastaligin mucize ilaci olarak bilinir-
lerdi. Bunlar sistemik hastaligin yasami teh-
dit eden komplikasyonlar: i¢in halen kulla-
nilmaktadir. Ancak hastaligin dogal seyrini
degistirmezler.

Kortikosteroidler degisik yar1 émrii ve
mineralokortikoid etkileri olan bir grup
ilagtir. Steroid reseptérleri hiicre i¢inde olup
her hiicrede bulunurlar. Giclii antienflama-
tuvar ve imunosupresif ilaclardir. Bunlar
makrofaj fonksiyonlarmi baskilarlar, nétro-
filin endotel hiicresine yapigmasin engeller-
ler, damar gecirgenligini azaltirlar, mast
hiicre degraniilasyonunu onlerler, T hiicre
gogalmasi ve iglevlerini engellerler. B hiicre
fonksiyonlar: ise daha az etkilenir. Fosfoli-
paz A2'yi bloke ederek hem siklooksijenaz
hem de lipooksijenaz yol tiriinlerinin olusu-
munu engellerler.

Adrenal steroidlerin endojen sekresyonu
sirkadiyan bir ritm gosterir. Sabahlari pik
yapar. Steroidlerin sabah uygulamas: ile
hem komplikasyonlar azaltilabilir hem de a-
zami yarar saglanabilir. Bu kural hem agiz-
dan kullanim hem de parenteral uygulama
icin gecerlidir. Toksisitenin azaltilmasi icin
alternan uygulama da énerilmektedir (19).

Steroid doz semalar: ¢ok degisiktir. Teda-
vide sistemik steroid kullanimi miimkiin
olan en az doza indirilmelidir. Sistemik has-
taligin  komplikasyonlarmm tedavisinde
yiiksek doz ve pulse seklinde kullanilma-
Iidar. Ayrica, ikinci segenek bir ilacin etkisi
baglayana kadar gegici olarak da kullani-
labilir. Yiiksek doz agizdan steroid (1-2 mg/

ilag Gunliik Doz Yan Etkiler
D-Penisilamin 5-10 mg/kg Kemik iligi supresyonu , renal toksisite,oral lezyonlar.
Hidroksiklorokin 5-7 mg/kg Hiperpigmentasyon,retinal ve korneal birikim
Altin IM.0. 7 mg/kg/ hafta Dokintd, nefrotoksisite,hepatotoksisite,
PO.0.1 mg/kg mUkdz membran lezyonlari.
Sulfasalazin 30-50 mg/kg Dékintu, hepatotoksisite, nétropeni, allerjik reaksiyon, sindirim sis-
temi bozukluklart
Metotreksat- 10 mg/m? hafta Muikoéz membran lezyonlari, sindirim bozukluklari,

alopesi, hepatotoksisite, kemik iligi baskilanmasi.
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kg/glin prednisolon), disitk doz agizdan
steroid (0.5 mg/kg/giin), damar i¢i pulse
steroid (30 mg/kg metilprednis olan, en ¢ok
lgm/giin, 1-5 giin siireyle), ve eklem ici ste-
roid (6rnegin diz icine 40 mg triamsinolan
heksasetonid) gibi tedavide kullanilan degi-
sik steroid uygulama bigimleri vardir (20).
Steroid kullarum eger 5 giinii gegerse adre-
nal eksen baskilanmas: sonucu olusabilecek
komplikasyonlar: énlemek icin ilag azaltila-
rak kesilmelidir. Adrenal eksen, eksojen ste-
roid uygulamasindan birkag ay sonra nor-
male doner. Bu yiizden, halen steroid alan
ve steroid kesildikten sonra 6 ay gegmemis
hastalarin koluna uyarict bilezikler takil-
malidir. Clinkii, bu hastalarda ciddi enfeksi-
yonlar veya acil cerrahi girisimler sirasinda
stres dozunda (300 mg/ m2/ gln hidrokorti-
zon veya egdegeri) streoid kullanimi gerekli
olabilir.

Posiartikiiler JRA'li hastalarda biiyiik ek-
lemler icine steroid enjeksiyonu uzun stireli
remisyon saglayabilir. Diz i¢ine enjeksiyon-
dan sonra remisyonsaglayabilir. Diz igine
enjeksiyondan sonra remisyon %75 vakada
6 ay, %50 vakada ise 1 yildan fazla siirer
(21,22). Eklem igine uygulanan triamsinolon,
metilprednizolondan daha uzun stireli etki
gosterir. Fakat bazen de sistemik etkiler or-
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taya cikabilir.
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APOPTOZIS
-KAVRAM, MEKANIZMALAR, ONKOLOJIK ONEMI-

APOPTOSIS
-CONCEPT, MECHANISMS, SIGNIFICANCE IN ONCOLOGY-

Binnur ONAL

SUMMARY

The maintenance of homeostasis in normal tissues reflects a balance between cell pro-
liferation and cell death. Programmed cell death (Apoptosis) is the ubiquitous physiological
phenomenon of intentional cell death that eliminates redundant cells, changes phenotypic
composition during histogenesis, provides form during morphogenesis and balances mitosis
in renewing tissues. This pathway of cell death is characterized by internucleosomal di-
gestion of genomic DNA. Such DNA digestion can be induced by both physiological stimuli
and cytotoxic treatment with many anticancer agents. This digestion has generally been con-
sidered to be mediated by a Ca++/Mg++ dependent endonuclease that is activated by inc-
reases in intracellular Ca2+. Morphologically apoptotic cells appear as small, condensed bo-
dies. The chromatin is dense and fragmented, packed into compact membrane-bound bodies
together with randomly distributed cell organelles. The plasma membrane shows extensive
blebbing. It buds off projections so that the whole cell may split into several membrane-
bound apoptotic bodies. Significant chemical changes take place in the plasma membrane.
This helps in recognition of the apoptotic bodies by phagocytes. At this moment it is unclear
if all cells can undergo apoptosis or it is a characteristic of only some tissues which are pre-
disposed to apoptotic death being directly under the control of hormones or growth factors.
This active form of cell death is controlled by a genetic program(s) that kills the targeted cell
without causing subsequent inflammation. Tumor suppressor gene such as p 53 and on-
cogene such as bcl-2 are found to be closely related to apoptotic processes in a cell.

Control of programmed cell death in normal and redundant cells could provide new imp-
lications for therapy in many conditions such as cancer, AIDS, leukemia, myocardial in-
farction and neurodegenerative diseases.

(Key words: Cell death, cell suicide bcl-2, proto-oncogene, tumor suppressor gene)
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