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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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OZET

Yasayan doku ortaminda hiicrelerin tek tek silindigi fizyolojik bir 6liim sekli olan apoptozis
198011i yillarda yeniden bilim diinyasinin giindemine gelmis ve giintimiizde biyoloji ile tip bi-
limlerinin en yogun sekilde arastirilan konularindan biri olmustur. Normal dokularda ho-
meostazin siirdiiriilmesi hiicre ¢ogalmasi ve 6liimii arasinda bir dengenin yansimasidir.

Programlannugs hiicre 6liimi (Apoptozis) hasarh hiicreleri ortadan kaldiran, histogenez ve
morfogenezde rol oynayan, kendini yenileyen dokularda mitozu dengeleyen 6zgiin bir feno-
mendir. Hiicrenin intihart olarak da kabul edilen bu 6liim modeli, genomik DNA'min in-
terniikleozomal sindirimi ile karakterlidir. DNA sindirimi hem fizyolojik uyaranlarla hem de si-
totoksik tedaviler ile uyarilabilmektedir. S6z konusu sindirim stirecinin, hiicre ici Ca artis: ile
aktive olan, -Ca ve Mg'a bagimli- endoniikleaz tarafindan kontrol edildigi dustiniilmektedir.
Morfolojik olarak apoptotik hiicreler kiigiik, yogunlasnug cisimcikler olarak goézlenirler. Niive
kromatini yogunlagmis hiicre organelleri ile birlikte membrana bagh cisimcikler olustururlar.
Sitoplazma yiizeyinde kabarciklar gelisir, hiicre membrana bagli apoptotik cisimciklere
dontiglir. Sitoplazma membraninda gelisen o6zgiin kimyasal degisiklikler, apoptik ci-
simciklerin fagositler tarafindan tanmnmasmi kolaylastirir.- Hiicre 6limiinin bu aktif formu,
hedef hiicreyi dokuda inflamatuar yanita yol agmadan 6ldiiren; basta bcl-2 ve p53 olmak iizere
pek cok protoonkogen ve tiimor supresér genin rol aldig: genetik program(lar) tarafindan kont-
rol edilmektedir. Beg trilyondan fazla hiicreyi barindiran insan organizmasinda tiim hiicrelerin
mi apoptozise gidebildikleri yoksa hormon veya biiylime faktérlerinin dogrudan kontroliinde
bulunan apoptotik 6liime yatkinligin yalnizca bazi dokulara mi 6zgii oldugu sorusu
gliniimiizde hala aydinlatilamamugtir.

Hiicrelerdeki bu "6liim salterini" programli bicimde kullanabilen bilim diinyas: kanser,
AIDS, 16semi, myokard enfarktiisii, Parkinson ve Alzheimer gibi sayisiz hastalifi yonlendir-
mek, dolayist ile iyilestirmek ve yasami uzatmak igin temel bilgileri saglayabilecektir.

(Anahtar Sozciikler: Hiicre 6liimii, hiicre intihari, bel-2, proto-onkogen, timdr supresor gen)

-

Biiytime, farklilasma ve 6lim bir hiicre-
nin yasam doéngiisiiniin temel unsurlaridir.
Cok hiicreli canlilarda, hiicreler arasmndaki
dengenin ve hiicre canliigmin siirdiriil-
mesi endokrin, otokrin ve parokrin uyari-
lara baghdir. Bu uyaranlarin yetersiz kaldig:
durumlarda hiicre oSliimiiniin gergeklege-
bilecegi tezini destekleyen arastirma sonug-
lar1 vardir (1, 2). Bunun yanisira, eksojen/
endojen sitotoksik etkenler ve immiin sistemin
efektor hiicrelerinin neden olduklar: hiicre
Oliimleri de bilinmektedir (3). Etkeni ne
olursa olsun, hiicre Sliimlerinin belirli mo-
deller ile gergeklestigi, biyokimyasal ve
morfolojik arastirmalarda goézlenmektedir.
(3, 4). 1990'h1 yillara degin, hiicre 6liimuniin,
apoptozis ve nekroz olmak iizere, me-
kanizma ve morfolojileri birbirinden tiimiiy-
le farkli iki modelin disinda, son yillarda,

seyrek olarak, iki tipe de tam olarak uy-
mayan, heniiz isimlendirilmemis hiicre 6-
lim sekilleri bazi aragtirmalarda belirtil-
mistir. (5).

I. APOPTOZiS ILE ILISKILIi KAV-
RAMLAR:

Apoptozis Nedir?

"Fizyolojik hiicre oliimil”, "programlanmig
hiicre oliimii”, " Aktif hiicre oliimii” "hiicrenin
intihart” gibi tanimlamalar ile de anilmakta
olan apoptozis, son yillarda biyoloji ile temel
ve klinik tip bilimlerinde yogun aragtirma
ve tartismalara konu olmaktadir. Hiicrelerin
kendi kendilerini yok ettikleri; yeni gen ekp-
resyonlar1 (yeni gen driinlerinin ortaya
cikmasi) aktif RNA /protein sentezi ve ATP
Formundaki enerjiye gereksinim gosteren bu
programly, fizyolojik 6liim modeli, patolojik
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TABLO 1: Nekroz ve apoptozis'in ayirici 6zellikleri

22

APOPTOZIiS

Fizyolojik veya Patolojik
Dokuda, tek tek hiicrelerde
Kromatin yogunlasmasi
Apoptotik cisimcikler
interniikleozomal

ATP ve RNA/protein sentez artigi
Endontikleaz aktivitasyonu

Gen aktivitasyonu
Membran tomurcuklanmasi

Makromolekll sentezi
aktif hiicre élimdi

NEKROZ
Uyaran Patolojik (Hipoksi, toksin vb.)
Histoloji Hticre gruplarinda sisme
Koagulasyon nekrozu
Organellerde pargalanma
DNA Yaygin, rastlantisal
parcalanmasi
Mekanizma ATP azalmasi
Membran hasari
Serbest radikal hasar
llerleyici kimyasal-
yapisal parcalanma
Doku yaniti Yangisal reaksiyon

Yang! yok
Apoptotik cisimciklerin fagositozu

bir 6liim modeli olan nekrozdan tiimiiyle
farklidir (Tablo 1). Apoptozis, biiyliime
faktorleri ve hormonlarla ve genetik olarak
kontrol edilmektedir. Apoptozis ve nekroz
arasindaki iglevsel fark, apoptotik hiicrelerde
sitoplazma zarmun zar biitiinliigi bozulma-
dan 6nce, komsu saglam hiicrelerden farkl
ve organizmaya yabanci (nonself) olarak
taninmalarmi saglayacak sekilde degisik-
lige ugramasidir.

Insan viicudunda beg trilyondan fazla
hiicre vardir. Hiicre icinde "kendi kendini
yok eden bir 6liim programi” nin varhg: 21.
ytuzyil esiginde heyecan verici bir fe-
nomendir.

Tarihge

Programl hiicre 6liimii, embriyogenez
doéneminde uzun yillardir belirtilmesine
kargin; fizyolojik hticre 6limu 1972'de Kerr,

Currie ve Wyllie tarafindan tanimlanmig ve
Apoptozis olarak adlandirilmistir. Grekge'
de apo (= ayr1) ve ptozis (= diigen) kelime-
lerinden olusan apoptozis sonbaharda yaprak
dokiimiini tanimlayan bir kelimedir(6). Bu
arastiricilar hiicre 6liimiiniin apoptotik mo-
delinin 6zel bir morfolojisi oldugunu, ult-
rastriiktiirel diizeyde kanitlamuslardir (4).
Deneysel diizeyde apoptozis, ilk kez 1980'de
Wryllie tarafindan basarilmistir. Olgunlas-
mamis timus hiicrelerine glukokortikoid
uygulayarak apoptotik hiicre dlimiinii ger-
ceklestiren arastirici, apoptotik hiicre DNA'
s jel elektroforezini yaparak, ayrilan
DNA bantlarmin bir merdiven gériiniimiin-
de oldugunu gostermistir (7).

Organizmada Bilinen Apoptotik Oliim
Modelleri

Apoptozis organizmada, asagida 6rnek-
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leri sunulan, bir¢ok fizyolojik ve patolojik
olayda rol oynamaktadir (3,8):

* Embriogenez- (implantasyon, organo-
genez, gelisimsel kii¢lilme) ve metamorfoz
siirecinde programl: hiicre yikimi,

* Siirekli ¢ogalan hiicre popiilasyonla-
rinda (epidermis, bagirsak mukoza epi-
telleri, hepatositler, adrenal zona retikularis
hiicreleri) hiicre kaybi,- bu hiicre popii-
lasyonlarinda mitoz ve apoptozis den-
gededir.

* Immiin hiicrelerin ortadan kaldirilma-
s1- (sitokin deplesyonundan sonra hem B
hem de T hiicrelerinin ve timusun gelisimi
sirasmda otoreaktif T hiicrelerinin azaltil-
mast),

* Sitotoksik T hiicrelerinin yol actig:
hiicre 6liimii- (hiicresel immiin red yanit:
vicudun olusan bir kanser hiicresini
tanmimasi ve yok etmesi; Graft Versus Host
Reaksiyonu),

* Eriskinde hormona bagmli doku
kiiclilmesi (menstriiel siklusta endometrial
hiicre yikimi, menapozda over follikiil at-
rezisi, emzirme doénemi sonrasimnda meme
parankimindeki azalma, ACTH ¢ekilmesin-
den sonra adrenal atrofisi),

* Hormona bagimli dokularda patolojik
atrofi- (kastrasyon sonrasinda prostat at-
rofisi, glukokortikoid uygulamasmndan son-
ra timusta lenfosit kaybz),

* Hiperplazi involiisyonu- (hiperselliiler
glomeriiler hastaliklarin iyilegmesi),

* Parankimal organlarda kanal tikanma-
sindan sonra patolojik atrofi- (pankreas,
tikriik bezi ve bobrek),

* Bazi viral hastaliklarda hiicre hasari-
(viral hepatitte karaciger siniizoidlerinde
goriilen ve Councilman cisimcikleri olarak
bilinen apoptotik hiicre fragmanlari),

* Inflamasyonun iyilesmesi - (olgun
notrofillerin ortadan kaldirilmasi),

* Tiimorlerde hiicre 6limii- (bazal ve
skuaméz hiicreli deri kanserlerinde, an-
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tikorla uyarilmig 16semik hiicre 6lumii, en-
dokrin tlimorlerin gerilemesi, kemoterapi
uygulamasinda kanser hiicresi 6liimii),

* Cesitli incitici uyaranlarla olusan
hiicre 6liimii- (hipertermi, radrasyon, si-
totoksik ilaclar ve hipoksi gibi nekroza yol
acabilen etkenler, hafif dozlarda apoptotik
sireci baglatirlar; ayrica timik kortikal
hiicre 6limii, yeni doganda bébrek nef-
rojenik hiicre o6limii bu grubun diger
orneklerindendir).

Morfolojik degisiklikler
Apoptozisi en iyi sekilde gozlemlemek
ve nekrozdan ayiricr tarusimi yapabilmek

elektron mikroskobu ile mimkiin olabilmek-
tedir (Sekil 1).

Apoptosize giden hiicrelerdeki mor-
folojik degisimler 3 fazda gerceklesmek-
tedir (4, 9, 10): Ilk asama en c¢arpict
degisikliklerin oldugu doénemdir. Hiicre
cekirdeginin boyutu azalir. Cekirdek perife-
rinde- membran altinda yarim ay ya da oval
seklinde- kromatin yogunlasmas: dikkat
gekicidir. Cekirdekg¢ik partikiillere déniistir.
Apoptotik hiicrelerde mikrovillus ve bag-
lant1 bolgeleri gibi oOzellesmis ylizey
striiktiirleri kaybolur; hiicre diizeyi diizgiin
ve yuvarlak bir goriiniim alarak komsu
hiicreler ile baglantisi kesilir. Hiicre hacmi
azalir, hiicre kiigtiliir, sitoplazmik organeller
kompaktlagir, diiz endoplazmik retikulum
dilate olur. Yogunlasmis sitoplazmada va-
kuoller ortaya ¢ikar. Dilate sisternalar hiicre
membranu ile birleserek, hiicre yiizeyinde
baloncuklar olugturur. Nekrotik hiicre

“Slumiiniin - aksine, mitokondriler olagan

goriimimdedir.

Ikinci asama'da hiicre yiizeyinde ba-
lonlagma ve ¢ekirdek simirlarnda diizensiz-
lik belirgindir Hem ¢ekirdek hem de sitop-
lazma degisik boyutlarda parcalara ayrilir.
Bu parcalardan bazilar1 yuvarlak, diizgiin,
hiicre membranina bagh ve her biri memb-
ranla cevrili "apoptotik cisimcikler'e dénii-
giir. Apoptotik cisimciklerin bazilarinda
gekirdek parcaciklart bulunurken, diger
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Sekil 1: Apoptozisde ve nekrozda ultrastrikturel degisiklikler (8).

(1) Normal hiicre. Apoptozis siirecinde (2) nukleer membranda kromatin yogunlasmasi ve pargalanmasi, sitoplazmada
kompaktlasma (3) cekirdek pargalanmasi, hiicre yizeyinde baloncuk olusumu, baloncuklardan apoptotik cisimciklern
gelisimi (4) komsu hiicrelerin apoptotik cisimcikleri fagositozu ve sindirimi. Nekroz bulgular’ olarak (5) kromatinin

duzensiz yiginlara déniisiimtl, organellerde sisme, mitokondrialarda hasar (6) membran riptarQ.

bazilarinda siki bi¢cimde paketlenmis or-
ganelleri ile birlikte yalnizca sitoplazmik ele-
manlar izlenir. Apoptotik cisimcikler epi-
telyal ylizeylerden doékiilebilir, hiicreler
arasi boglukta izlenebilir ya da gogunlukla
diger hiicreler tarafindan fagosite edilirler.
Fagositozu yapan hiicreler: komsu, normal
epitelyal hiicreler ve tiimor hiicreleri (spon-
tan apoptotik kaybolma) ya da ayru do-
kunun mononiikleer fagositik sistem
hiicreleridir. Ozellikle glandiiler dokularda
intraepitelyal makrofajlarda bu aktivite be-
lirgindir (3). Apoptotik hiicreler acil fagositoz
icin hedef hiicreleri olusturmaktadir. Apop-
tozis konusundaki zamanlamali sinematog-
rafik caligmalar, apoptotik stireci baslatan
uyaranlar sonrasinda ilk yamit déneminin
yalnizca birkag dakika strdiginii ve apop-
totik hiicrelerin olustugunu gostermektedir.

Hemen fagosite edilmezse, bu hiicre par-
tikiilleri hiicreler arast dokudan kaybo-
lurlar (12). Fagosite edilmis apoptotik hiic-
reler 4-9 saat siire ile dokular i¢inde tani-
nabilir kalir. Histolojik olarak belirgin apop-
totik cisimciklerin yart omrii 4 saattir(13).
Boylece tek bir apoptoz dalgasmm tim iz-
leri dokudan 24 saat icinde silinebilmekte-
dir (14). Hiicrelerin ortadan kaldirilma sire-
sinin gok kisa olmasi nedeni ile apoptotik in-
deksteki hafif bir artis, yiiksek oranda bir
hiicre kaybiu ifade etmektedir. Apoptotik
mekanizmanin ¢ok hizli islemesi ve giig
saptanmasi nedeni ile atrofiye ugrayan ve
hiicre sayis1 3 giin i¢inde yar1 yariya azalan
bir organda, 15tk mikroskobunda goriile-
bilen apoptotik hiicre orani % 5'den azdur.

Uciincii_asama bir “in vitro otoliz”” do-
nemidir. “Sekonder nekroz” olarak da adlan-
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dirilan ve lizozomal enzimlerce parcalan-
manin sonucu olan bu degisiklikler, genel-
likle fagosite eden komgsu hiicrenin fagozomu
icinde meydana gelir (Heterofaji- Tip I hiicre
oliimii). Bazi sistemlerde ise apoptotik ci-
simcikler igindeki lizozomlar, sindirimde ak-
tiftirler (Otofaji- Tip II hiicre 6liimii). Hor-
mon bagimmh organlarda, trofik hormon
yoklugunda olusan kiigiilme siirecinde ise
dokuda yogun olarak izlenen apoptotik ci-
simciklerle komsu hiicreler basa ¢citkamazlar
ve kiictilen dokuyu istila eden makrofajlar

tarafindan sitozollerinde sindirilirler (Tip III
hiicre  Oliimii). S6z konusu ¢ tip hiicre
olimiinde de hiicre membranlar: kaybolur,
organeller taninmaz olur ve gozlenen artik
bir "lizozomal rezidiiel cisimcik'tir. Apop-
tozisin siirekli olarak olustugu dokularda,
elektron mikroskobisi ile goriilen apoptotik ci-
simciklerin ¢ogunlugu bu fazdadur.

Istk mikroskobisinde ise apoptotik hiicreler
komsu hicrelerden baglantilarini  kay-
bederek ayrilmalari, onlardan daha kiigiik
boyutta olmalar: ve diizgiin-yuvarlak hiicre

SEKIL 2: Apoptozis mekanizmasi

POZITIF
UYARANLAR

TROFIK
FAKTORLERIN

KESILMESI \\NGERLem

IKINCIL HABERCILER
l b k
o ™~

GEN TRANSKRIiPSIYONU

Ca++ ARTISI

Caw BAGIMLI
ENZIMLERIN AKTIVASYONU

GLIKOKORTIKOIDLER _
TUMOR NEKROZ FAKTOR

25

konturlari, kompakt sitoplazmalari ile ya da
koyu-hiperkromatik ve siklikla parcal
gekirdekleri ile tanmabilirler. Patologlar
tarafindan uzun yillar “melanozis koli” olarak
bilinen lezyonun, lamina propriada, mu-
kozal hiicrelerden koken almus apoptotik ci-
simcikler ile yiiklii makrofajlarin birikimi
oldugu anlasilmistir (15). Benzer sekilde
lenf bezi germinal merkezlerindeki “tingible
body makrofaj”lar lenfositlerin apoptotik
kalmtilar: ile yiklidir (3). Epidermiste
gozlenen diskeratotik hiicreler (Civatte body),
dokiilen intestinal diseyici hiicreler, viral he-
patitteki asidofil (Councilman) cisimcikler
morfologlarin yillardir asina olduklari, an-
cak son yillarda nitelikleri anlagilan diger
apoptotik hiicre 6rnekleridir.

II. APOPTOZISIN MEKANIZMALARI

"Hiicre dig1 ortamdan etkilenen bir bi-
yokimyasal ve genetik olaylar dizisi” olan apop-
toziste sinyal iletimi ve molekiiler me-
kanizmalar {izerine arastirmalar siiregel-
mektedir (16): Farkh uyardar ortak o6liim

iYONIZAN RADYASYON
ILAGLAR

//)(SiNLER

KROMATIN YAPISINDA BOZULMA

/

YENI HUCRE YUZEY
OZELLIKLERI

ENDONUKLEAZ

PROTEAZ

TRANSGLUTAMINAZ

|

DNA PARCALANMASI
VE ? KROMATIN YOGUNLASMASI

HUCRE ISKELETI
YIKIMI VE BUZOLMESI

SITOPLAZMIK PROTEINLERDE
CAPRAZ BAGLANMALAR

FAGOSITLER TARAFINDAN TANINMA —

YANGI OLMAKSIZIN FAGOSITOZ
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programun: nasil aktive etmektedirler? Bu
programin harekete gegirici ve diizenleyici
faktorleri nelerdir? Bu sorunlarm yanitlar:
heniiz kesin olarak bilinmese de son yillarda
giderek yogunlasan aragtirmalar, apoptotik
olim programinin Sekil 2'de sunulan ana
hatlarimin anlasiimasin saglamistir:

* Hiicre membrani segici gegirgenligini
biiyiik oranda korumakta, ancak aktive olan
proteazlar yaygin proteoliz yaratmakta;
hiicre iskeleti ve bazi membran protein-
lerinin proteolizi sonucunda yiizey memb-
raninda baloncuklar olusmaktadir. Tomur-
cuklanma ve parcalanma ile hiicre hacminin
azalmasinda transglutaminaz enziminin de
rolii vardir.

* Apoptozisteki interniikleozomal DNA
parcalanmas: kalsiyuma duyarli endoniikle-
azlar ile gerceklesmektedir: Apoptoz sira-
sinda belirginlesen endoniikleolitik aktivit-
eler kromatin halindeki DNA'y1, yaklasik
10° baz cifti biytkliikte parcaciklar olustu-
racak sekilde, interniikleo-zomal araliklarda
kesmektedir. Boylece apoptotik hiicrelerden
saflastirilan DNA molekiilleri, bir niikleo-
zomal biiytiklitkten (180-200 baz cifti) bas-
layarak onun tam katlar1 biiytikliiklerde bu-
lunmakta ve boyutlarma gore ayrildiklar: jel
elektroforezi sonucunda merdivene benzer
goruntuler  olusturmaktadir.  "Apoptotik
DNA merdiveni” olarak tanimlanan bu
gbriniim apoptozu tanimada kullanulan en
yaygm ve gecerli kriterlerden biri olarak
kabul edilmistir, ancak goriilmesi zorunlu
degildir. Interniikleozomal DNA parga-
lanmasi sonucunda kromatin parcalanmakta
ve yogunlasma gostermektedir.

* Apoptotik cisimlerin fagositler tara-
findan taninmasi immiinolojik olmayan bir
mekanizma ile olmaktadir. Baz1 6zellesmis
sekerler ile reseptdr molekiillerinin mak-
rofaj-apoptotik cisim iliskisinde rolii oldugu
distniilmektedir (17).

Apoptoziste hiicre ici sinyal iletim sis-
teminde rol oynadigr diisliniilen su
faktorler f{izerinde arastirmalar siiregel-
mektedir:
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* Kalsiyum (Ca) iyonlarmnmn sitozoldeki
konsantrasyonunun apoptozis sirasinda
ylikseldigi sik¢a gozlenmektedir (18), ancak
apoptozu nasil uyardig: tam olarak acikliga
kavusmamustir. Ca, siklik adenozin mono-
fosfat (cAMP), ¢ GMP (siklik guanin mo-
nofosfat), calmodulin gibi kalsiyum bagla-
yan molekiiller ve protein kinazlarla et-
kileserek sinyal iletiminde 6nemli rol oynar.
Hiicre i¢i cAMP yiikselmesinin farkl
hiicrelerde apoptozu uyardif1 bildiril
mektedir (19); ancak sitozolde Ca yiiksel-
mesinin cAMP' den bagimsiz olarak d:
apoptoz olusturabildigine iliskin bulgula:
vardir (20).

~ * Tumor promoteri forbol esterleri pro-

tein kinaz C (PKC)'yi uyarmakta; lenfosit

(21) ve néronlarda (22) apoptozu 6nlemek-
tedirler. PKC apoptoziste en énemli sinyal
iletim yollarindan biridir. PKC inhibitor-
lerinin ¢ogalan hiicrelerde apoptoza yol
acmalar ise, PKC'nin apoptozisi engelleyici bir
etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

* Pro-oksidan maddeler ve oksidatif ha-
sarin bir ¢ok hiicrede apoptoza yol agtig1 be-
lirtilmektedir (23, 24);

* Proteolitik aktivitenin apoptozis stire-
since, hiicre cekirdeginde gdzlenen degisik-
liklerde rol oynadig: diistintilmektedir (25).

Apoptotik hiicrelerde proteolizin ileri de-
recelere ulasmasi gerceginden yola ¢ikarak
flow (akim) sitometri (toplam hiicre proteini
ve DNA olciimleri yanisira), apoptotik, nek-
rotik ve canli hiicrelerin ayirt edilmesinde
givenilir bir yontem olarak karsimiza
cikmaktadir (26).

* Tiimér nekroz faktorii o/min, in vitro
kogullarda apoptozisi tetikledigi goriilmek-
tedir (27, 28). In vivo kosullarda tiimorlerde
izlenen apoptozisin bir bolimii, infiltran
makrofajlarca bu sitokinin salgilanmasma
bagli olabilir. Diger bir béliimi de, sito-
toksik T lenfositlerince tiimore saldirinin so-
nucu olabilir (29). Ote yandan kimyasal kar-
sinogenlerin uygulanmasindan sonra ka-
racigerde gelisen nodiiller ve preneoplastik
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odaklarda apoptozisin arttign gozlenmek-
tedir (30, 31).

Apoptozis modiilatorieri

* Bliytime ve karsinogenezde etkili olan -
onkogen ve supresor- bazi genlerin inak-
tivasyonu veya overekspresyonunun (ge-
netik bilginin asir1 derecede ortaya ko-
nulmasi), apoptotik siirecin tetiginin gekil-
mesinde rol oynadigi distintilmektedir:
Bazi hormonlar ve sitokinlerin salgilanmas:
ile hiicrenin yasamin uzattif sanilan Bcl-2
geni (b cell leukemia- lymphoma-2) bunlardan
biridir. C-myc onkogeninin protein {iriinii,
hem apoptozisi hem de bcl-2 varhiginda,
biiylimeyi uyarabilmektedir (32). Olagan
kogullarda apoptozisi uyaran p 53{n mu-
tasyona ugramasi (mutant p 53) durumunda
ya da yoklugunda hiicre yasami uza-
maktadir. p 53 siklikla, DNA hasar so-
nucunda apoptozu uyarmakla birlikte (33),
hasarsiz hiicrelerin uygunsuz kogullarda
cogalmaya zorlanmalari durumunda da S
fazindaki hiicrelerin apoptotik 6liimiine
neden olabilmektedir (34, 35). Ote yandan
DNA hasari, S fazindaki hiicrelerde p 53'ten
bagimsiz olarak apoptoz olusturabilmekte-
dir (36). S6z konusu tamir edilemeyen ha-
sarlar mutasyon olarak kalacag icin, hasarl
hiicrelerin apoptozla yok edilmeleri evrim te-
orisinin  pozitif segici bir Ozelli§i olarak
degelendirilebilir. Ayrica p 53'iin, bcl-2/bax
heterodimerleri (heterojen esglesme) olus-
masint azaltarak da apoptozu uyarici rol oy-
nayabilecegini dustindiiren bazi bulgular
elde edilmistir (37). Bu galigmalar 151§1nda,
hiicre bolinmesi ile iligkileri daha 6nce
gosterilmis myc ve ras gibi onkogen-lerin
hiicre 6limiiniin  hazirlanmasinda da rol
oynadig: anlasilmaktadir. Cogalmakta olan
hiicrelerin dinlenme durumundakilere goére
olmeye kalitsal olarak daha yatkin olduklari,
malin hiicrelerin bu durumun iistesinden
gelebilmek i¢in hiicre oSliminin diizen-
lenmesi ile ilgili mutasyonlara bagvurduk-
lar1 diigtintilmektedir.

DNA'daki degisiklikler, hiicre malin
transformasyonuna neden olur. Organiz-
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manin buna yanitsizli§: kanser tablosunu
ortaya ctkarir. Kanser dokusunda béliinen
hiicrelerin 6len hiicrelere orani, kanserin
gelisim hizini belirler. Malin tiimorler kont-
rol edilemeyen hiicre artislar1 olmakla bir-
likte; bazi tiimérler hiicre ¢ogalmasindan zi-
yade yeterli hiicre &éliimiiniin olmamasma
bagh olarak gelisir. Insan viicudunda bir
hiicre, incitici ajanlara kars1 farkli sekillerde
yanut verebilir: hasar onarilana kadar hiicre
béliinmesini geciktirebilir, apoptozise gi-
debilir veya hiicre biiytime siklusu boyunca
gelisim gosterebilir. Apoptozis malin trans-
formasyonu o6nlemenin etkin yoéntemlerin-
den biridir, ¢linkii genetik olarak hasarl
hiicreleri uzaklastirir. Ancak yetersiz-den-
gesiz apoptozis: kanser, AIDS veya oto-
immiin hastalik gelisimine yol acabilir. Son
yillarda apoptozis kontroliinii, molekiiler
diizeyde anlama yoéniindeki ¢abalar, timor
hiicresinin spontan kaybmi agiklayabilme-
nin ¢ok 6tesinde, apoptozisin potansiyel on-
kolojik onemini agikliga kavusturmaktadir.
Tiimorlerde apoptozisin artmasi tiimor hiic-
relerinin kimi intrensek siireclerinden kay-
naklanabilir; benzer tiimorlerde farkli apoptozis
oranlar: farkli onkojenik etkilegimlerin gos-
tergesidir (38).

Buttyan ve arkadaslarinmn bir arastirma-
sinda, kastrasyonu takiben si¢an prostat be-
zinde, c-myc m-RNA diizeyinde belirgin
artis kaydedilmistir. Bu siirecte, involiisyon
esnasimda olusan transkripsiyon (DNA tiize-
rinde RNA sentezi) seviyeleri diisiik, apop-
tozis en yiiksek diizeyde saptanmistir. Aym
yazarlar, c-myc'den 6nce c-fos geninin de
uyarildigmi buldular. Arastiricilar, mitoz
ve apoptozisin ortak sinyalizasyon mekanizm-
alarini kullanabileceklerini belirttiler (39).

Tiimor gelisimi ve apoptozis

Tiimorlerde apoptozisin varligi yeni
olmayip, 20 yildan uzun bir siiredir birgok
tiumorde kinetik calismalarda farkma vari-
lan "spontan hiicre kaybi"'ndan sorumlu oldu-
gu diistiniilmektedir. Elektron mikroskobik
calismalar, insan bazal ve skuamoéz hiicreli
kanserlerinde (40) ve sican meme timor-
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lerinde (41), ooferektomi sonrasinda yaygin
ve siirekli hiicre kaybini gostermislerdir.
Ayni calismada, skuamoz hiicre kanserle-
rinde radyasyon sonrasi, apoptoziste be-
lirgin artig gézlenmistir. Birgok tiimorde et-
kinligi kabul edilmis olan radyoterapi (42),
sitotoksik kemoterapi (43), hipertermi (44)
ve hormon ablasyonu (45) gibi tedavi mo-
dellerinin apoptozisi arttirdig1 giiniimiizde
kabul edilmektedir. Bu konudaki kantitatif
calismalar az sayida olmakla birlikte, hizh
involiisyona ugrayan dokularda apoptotik
hiicrelerin ¢ok sayida bulunmas: nedeni ile
apoptozisin klinik anlam dikkate almmalidir.
Apoptozis, tiimorli dokularda 6zellikle nek-
roz odaklar1 gevresinde belirgindir; tiimor
icermeyen dokularda apoptozisi arttiran bir
etken olarak bilinen hafif iskeminin bu olayda
etkili oldugu diistintilmektedir (46, 47).

Epitelyal tiimorlerde: tiimor tipini, prog-
nozu, tedavi modelini belirlemede apop-
tozisin roliine yonelik arastirmalarda bcl-2
protonkogeni ile yiriitiilen arastirmalar
onemli bir yer tutmaktadir. Bcl-2 bilinen en
etkili hiicre 6lumii baskilayicisidir. Bel-2 ge-
nini fazla miktarda eksprese eden hiicreler
apoptozise ¢ok direnclidir. Bcl-2 over-
ekspresyonu ilk kez follikiiler hiicreli len-
fomada tanimlanmistir. Bu timoérde asiri
hiicre ¢ogalmasimndan ziyade, apoptozisin
olmamas: s6z konusudur. Hiicrelerin son-
radan kazanilnug Oliimsiizlitkleri timor ne-
denidir. Bcl-2 geni, ilk olarak, i¢ mitokondrial
membran  proteinini kodlayan bir pro-
toonkogen olarak tanimlanmis olup, daha
sonraki yillarda mniikleus membrani ve en-
doplazmik retikulumda da saptanmuistir (48).
Programlanmus hiicre 6liimiinii bloke eden
bcl-2'nin  gosterilebildigi lenfoid disi do-
kular su sekilde gruplandirlabilir (49):

* Hormonlar ve biiylime faktorlerinin hi-
perplazi ve involiisyonu kontrol ettigi
glandiiler epitel, ** Yasam siireleri uzun kék
hiicreleri ile karakterli, deri ve barsak gibi
karmagik farklilasma goOsteren epitel, ***
Noronlar gibi uzun Omiirlii postmitotik
hiicreler.
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Apoytoiik hiicre devinimini gdsteren bu
dokularda bcl-2, siklikla uzun yagayan veya
cogalan hiicre bolgelerine smurhdir. Apop-
tozisin antidotu olarak bcl-2'nin fonksiyonu,
bu dokularda progenitor (6nciil) ve efektor
(harekete gecirici) hiicrelerin yasam stire-
lerini uzatmaktir. Ayrica bcl-2 molekiilii in
vivo kosullarda bax proteini ile hetero-
dimerler olusturmaktadir. Arastirma so-
nuglarma goére bax proteini, bcl-2'nin apop-
tozisi engelleyen aktivitesini onlemekte ve
bax/bax homodimerleri (homojen eslesme)
arttiginda apoptozis hizlanmaktadir. Bu ve-
riler 151g1nda hiicre i¢i apoptozis sinyalinin
actip kapanmasmnda bcl-2 ile bax pro-
teinlerinin  kargilikli  etkilesim-lerinin ¢ok
o6nemli oldugu anlasilmaktadir (50). Ote
yandan bcl-2'den farkli olarak, son zaman-
larda kesfedilen apoptozis represdr (dur-
durucu) gen friinleri arasinda bcl-2 ile
iliskili bir protein olan bcl-xL ve Abl bu-
lunmaktadar.

III. APOPTOZISIN KLINIK ONEMI
Epitelyal tiimorlerde apoptozis caligmalar

Prostat ve meme gibi hormona bagimli
dokularda aktif hiicre 6liimii: hormonun s6z
konusu ortamdan ¢ekilmesinin yanisira anti
androjen-anti 6strojen, kalsiyum kanal ago-
nistleri veya TGF B (Transforme Edici
Biiytime Faktorii) ile tedavi sonucunda da
kolaylikla uyarilmaktadir (51). Prostat ve
meme gibi karmasik salgt dokularinda
apoptozis ile kanser arasinda gizli kalmig
bir iliski mevcuttur. Bu iligski, her ikisinin
de tedavi modellerinde ortaya ¢ikar; tedavi,
apoptozisi uyarabilmek i¢in hormonun or-
tamdan cekilmesine dayanir. Bu nedenle, bu
organ kanserlerinde tedavinin baglamasin-
dan birka¢ glin sonra “apoptotik indeks”in
degerlendirilmesinin, tedaviye yanitin iyi
bir gostergesi olarak kabul edilebilecegini
savunan arastiricilar mevcuttur (51).

Prostat kanserinin gelisimi ve ilerleme-
sinde bcl-2'nin roliinii arastirmak {izere
yapilan calismalarda (52), normal prostatta
bcl-2 ekspresyonu bazal epitelyal hiicrelere lo-
kalizedir. Bcl-2, androjene bagimli 19 pros-
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tat kanserinden 13'inde saptanamazken,

androjenden bagimsiz prostat kanserleri,

kiiciik hiicreli prostat kanseri ve ade-
nokarsinom niiksleri yaygin ve yiiksek
diizeyde bcl-2 boyanmasi gostermektedir (p<
0.01). Calismanin sonucunda, androjen
cekilmesini takiben bcl-2 ekspresyonu yiik-
selmekte ve tiimoériin androjen bagimsiz-
Ligindan bagimliligina dogru yonelisi ile
korelasyon gostermektedir. Ilging olarak, at-
rofi veya degisici epitel metaplazisi goste-
ren prostat bezlerinde kuvvetli boyanma iz-
lenmektedir. Vurgulanmas: gereken bir
nokta TRPM-2 ve TGP-B gibi apoptozisin
uyarilmasi -ile ilgili gen ekspresyonlarmin
aksine, bcl-2 ekspresyonundaki artigmn, a-
poptozisin zirveye ulasti1 bilinen 3. giin
sonuna kadar belirgin olmamasidir. Kemik
iligi metastaz1 yapmis prostat karsinom-
larinda bcl-2 ekspresyonunun saptanabilir
diizeylerinin olmayis: ilging bir gézlemdir.
Kabul etmek gerekir ki bcl-2, ortamma
bagiml olarak eksprese olabilir; Ve kanserin
dagilimi, kendine 6zgii stromal-epitelyal et-
kilesimler sonucudur. Sonu¢ olarak, and-
rojen cekilme tedavisi, kemik iligi me-
tastazlar1 harig, bcl-2 ekspresyonunu arttir-
maktadir. Bu artmig ekspresyon sonucu,
malin hiicre populasyonunda apoptozise
direngli bir fenotip ortaya ¢ikmaktadar.
Calisma verileri gostermektedir ki, prostat
kanseri birincil (primer) bir molekiiler olay-
dan ziyade, androjen cekilmesini takiben,
tumor niikslerinin gelisimi ile iligkili ikincil
(sekonder) bir olaydir. Ilging olarak, prostat
kiigiik hiicreli karsinomlar1 da yiiksek
diizeyde bcl-2 ekspresyonu géstermektedir.
Bu timorler androjen cekilme tedavisine
yarutsiz olup, oldukca hizli fatal gidig
gostermektedirler. Bu tiimorlerdeki bcl-2
geni deregiilasyonunun primer diizeyde bir
patojenik olayr temsil edip etmedigi
aragtirilmalidir. Aihara ve arkadaslarmm
yaptiklar1 bir calismada (53), kansere kom-
su, timor icermeyen prostat dokusunda ¢ok
diisiik oranda apoptotik cisimcik izlenirken,
kanser alanlarinda yiiksek diizeyde apop-
totik cisimcik dikkati cekmistir. Ilging ola-
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rak, apoptotik cisimcikler ile artan Gleason de-
recelenmesi arasinda pozitif bir iliski saptan-
migtir. S6z konusu pozitif iliski goster-
mektedir ki: artan programlanmis hiicre
oliimii, Gleason derecelendirmesinin isaret
ettigi artan malin potansiyel ile iliskilidir.

Meme kanseri hiicrelerinde, bcl-2 ve p 53
gen iiriinlerinin programlanmis hiicre 6lumi
ile iliskisi arastirildiginda (54): iki proteinin
ekspresyonlar: arasinda ters orantili bir ilis-
ki saptanmustir. Sonuglar, mutant p 53'in
meme kanser hiicrelerinde bcl-2 fonksiyo-
nunun yerini alabilecegini, ayrica bcl-2 eks-
presyonunu azalttigini géstermistir. MCF-7
tipi kiiltlir hiicrelerinde mutant p 53 ove-
rekspresyonunun, hem protein hem m-RNA
diizeyinde bcl-2 azalmasma yol agtif: iz-
lenmistir. Bcl-2'nin meme kanserinde oyna-
dig: roliin taninmast klinik agidan 6nemli
sonuglar dogurabilir: Ornegin, yiiksek dii-
zeyde bcl-2 ekspresyonu gosteren ve bilinen
p-53 gen mutasyonu tasimayan meme kan-
ser hiicrelerinin, radyoterapi ve cesitli ke-
moterapatik ajanlara daha direngli olduk-
larm: gostermek ilging olabilir. Boyle oldu-
gu takdirde, farkhh prognostik degerlere
sahip meme kanseri gruplar1 tanimlanabilir.
Allan ve arkadaslarinin bir calismasimnda,
premenopozal dénemde fibroadenom, me-
menin kistik hastaligs ve kanser gibi ne-
denlerle uygulanan eksizyon veya ameliyat
materyallerinin histolojik olarak 'normal'
goriiniimlii alanlarinda mitotik indeks, ti-
midin labelling indeks ve apoptotik indeks
6lctimleri yapilmistir. Fibrokistik degigiklik
gosteren meme ile kanser olgularmda Apop-
totik Indeks ve Apoptotik Indeks/Mitotik
Indeks degerlerinde belirgin azalma iz-
lenirken, fibroadenom olgularinda bu de-
gerlerde degisiklik gdzlenmemistir. Mitotik
Indeks ve Labeling Indeks degerlerinde be-
lirgin farkliik goézlenmedigi dikkate aln-
diginda: epitel hiicrelerinde azalmis apop-
tozisin fibrokistik degisiklikler ve kanser
gelisimi riskinin artig: ile iligkisi olabilecegi
dustniilmistiir (55). Apoptozise egilimin
azalmasi birincil (primer) bir olay olabilecegi
oibi, dokunun farklilasma modelinde bir
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degisiklige bagli, ikincil (sekonder) bir olgu
da olabilir. Ote yandan, Apoptozis ve meme
kanseri metastazi mekanizmalari arasindaki
bir karsilastirma, iki siire¢ arasinda 6nemli
bir baglant1 olabilecegini diislindiirmek-
tedir. Metastatik yayilim sirasinda hiicreler
epitelyal bazal membran1 penetre ederek
(delerek), stromaya girmek zorundadirlar.
Damar icinde iken ve damar disina ¢ikarlar-
ken timor hiicrelerinin hiicre disi matriks
ile etkilesimde bulunmalari ve onu parca-
lamalar1 gerekmektedir. Bunu yapmak igin,
timor hiicreleri kollejenaz IV gibi me-
taloproteazlar, stromelisin veya transin,
plazminojen aktivitorleri, katepsin B ve ka-
tepsin D gibi baz1 proteazlar: salgilarlar (51).
Meme epiteli bazal membranindaki hiicre
dis1 matriks proteinlerinin, "interlokin-1 B-
converting" enzimi (ICE) tarafindan pro-
teolizinin apoptozise yol a¢gmas: ve ICE'nin
baskilanmas: ile apoptozisin engellenmesi
tumor gelisim mekanizmas: acisindan il-
ging bir 6rnek olusturmaktadir (56).

Karacigerde bcl-2nin hiicresel dagili-
mina iliskin bir immiinohistokimyasal ¢a-
lismada: 12 normal karaciger, 33 tiimor dist
hepatik lezyon, 46 benin veya malin ka-
raciger timori olgusu arastirilmistir (57).
Siroz ve fokal nodiiler hiperplazi olgu-
larinda safra kanalinda ¢ogalma gosteren
epitel hiicreleri bcl-2 icin pozitif boyanma
gostermistir. 11 kolanjiokarsinom olgusu-
nun 8'inde, 14 metastatik adenokarsiom ol-
gusundan 6'sinda bcl-2 pozitifligi saptanda.
Hepatoselliiler karsinomlarin (15 olgu) hig-
birisinde immiinpozitiflik saptanmadi. Bu
bulgular 15181nda, biiyiik ve kiiciik safra ka-
nallar1 epitel hiicrelerinin uzamis yasam ve
diigiik dereceli ¢ogalma aktivasyonu gostere-
bilecekleri ve en azindan bazilarimin hepatik
o6nctl Thiicreler olabilecekleri diistiniil-
mistiir. Ayrica bcl-2 proteinin, kolanjikar-
sinom icin bir marker olabilecegi ve ka-
racigerin s6z konusu iki primer timori
arasinda ayirict taniya yardumct olabilecegi
izlenimi dogmustur. Bcl-2 ekspresyonunun
epidermis ve barsak epiteli gibi hizl1 olarak
kendini yenileyen dokularda, ¢ogalma gos-
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teren hiicresel komponentlere ve kok hiicrelere
ait oldugu bildirilmistir. Cekirdekteki bcl-2
ekspresyonunun ise hiicre siklusu ile iliskisi
ve mitotik fazda yiiksek ekspresyonu an-
lamlidir (58). Karacigerde kok hiicrelerin
varlig1 hala tartismali olmakla birlikte, bu
hiicrelerin varlig1 ve periportal safra duk-
tullerindeki yerlesimi bazi tartismalarda
6ne siiriilmektedir. Sicanlarda kimyasal ola-
rak uyarilmis hepatokarsinogenesiste kok
hiicreler uyarilabilmekte ve periportal alan-
larda oval hiicre ¢ogalmasma yol agabil-
mektedir (57). Iskemik nekroza giden ka-
raciger dokusu, apoptozis morfolojisi
gostermeden, belirgin DNA merdiven pa-
terni gosterirken; en azmndan karaciger
hiicrelerinde, kromatinin oligoniikleozomal
parcalara ayrimasmn apoptik  hiicre
6liimiine 6zgii olmadig1 gosterilmistir.

In vitro kiltiir MCA-RH 7777 (Trans-
plante Morris Hepatomu 7777) hiicrelerinde
ise DNA merdiven paterni, yalnizca apop-
tozisin karakteristik morfolojisine sahip
hiicrelerde saptanmigtir. Bu iki kriteri (ka-
rakteristik morfoloji ve DNA merdiveni) esas
alarak, apoptotik siirecin transplante 7777
dokusunda oldukca aktive oldugu diistiniil-
mektedir (59).

Bcl-2 proteininin gesitli keratinositik
tiiméorlerde ve inflamatuar deri hastalik-
larinda ekspresyonu arastirildiginda (60):
Bowen hastaligmin % 73'nde, aktinik ke-
ratozun % 25'nde, bazal hiicreli karsinomun
% 67'sinde ve skuamoz hiicreli karsinomun
% 100'inde belirgin bir bcl-2 ekspresyonu
izlenmistir; bu ekspresyon bazal hiicreli
kanser, Bowen hastalig1 ve skuamoéz hiicreli
kanserlerde lezyona siurli olup, ¢evre nor-
mal dokuda boyanma izlenmemistir. Ilging
olarak, atrofik tip Aktinik Keratoz ol-
gularinda bcl-2 ekspresyonu yokken, hi-
pertrofik tip Aktinik Keratoz'da zayif
diizeyde bir bcl-2 pozitifli§i saptandi. Ke-
ratinositik hiicreli tiimorlerde bcl-2 eks-
presyonunun, keratinositlerde inflamasyona
bagli cogalma olmadig: kosullarda, artmis
hiicre émriine bagl olarak tiimér yoniinde
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cofalma ile iligkili olabilecegi diisiiniil-
miustir.

Kolon mukozas1 kript epitelinde apop-
totik cisimcik goriilme siklifi arastirilmis
ve Ozellikle, 5-Fluorourasil basta olmak
lizere nonsteroidal anti-inflamatuar ilaca
bagh kolitlerde insidansm arttig1 ve her 100
kript icin 5'den fazla apoptotik cisimcik go-
rillen kosullarda "ila¢ etkisi"nin diisiiniil-
mesi gerektigi sonucuna varilmstir. ilging
olarak, artan kript apoptozisleri inflamas-
yonla birliktedir ve hem yiizey epiteli hem
de lamina propria'da belirgin lenfosit artis1
vardir. Tablonun mekanizmasi heniiz agik-
lanamamakla birlikte "immiinolojik" koken
diistiniilmektedir (61).

Walker ve arkadaslar: erigskinde, akcige-
rin indiferan kiiciik hiicreli karsinomu me-
tastaz: tamst alan, Romanowsky tipi bo-
yalar ile boyanmis kemik iligi aspirasyon
materyallerinde paraniikleer yerlesimli, ma-
vi inkliizyonlar saptamislardir. Bu inkliz-
yonlar 1-4 mikron ¢apinda, kiire seklinde ve
iyi smurli cisimcikler olarak tanimlanmis-
lardir. Ultrastriiktiiel incelemeler ve Feulgen
boyas1 ile yapilan arastirmalarda bu
inkliizyonlarmn, niikleer ve sitoplazmik ma-
teryal iceren fagositik lizozomlar (apoptotik ci-
simcikler)'i temsil ettigi diisinilmiistiir (62).
Bu arastirmay: temel alan Mullins ve ar-
kadaslar1 s6z konusu inkliizyonlarm ak-
ciger kiiciik hiicreli karsinomlarmm, kiigiik
hiicreli olmayan karsinomlardan ve len-
fomalardan ayirici tamisindaki roliinii ir-
delemek {tizere degisik tekniklerle hazir-
lanan yayma, ince igne aspirasyon ve do-
kundurma (impirint) materyallerinde yiiriit-
tiikkleri arastirmada benzer sonuclar elde
etmisler; yalmzca havada kurutulmus ve
Romanowski tipi soliisyonlarda boyanmus,
akciger kiiciik hiicreli karsinomlarmda bu
apoptotik cisimcikleri gézlemislerdir (63).

Renal hiicre tiimérlerin gelisimi ve iler-
lemesinde bcl-2 deregiilasyonun roliinii
arastirmak {izere yiiriitiilen bir calismada
(64): tim olgularda yiiksek diizeyde bcl-2
pozitifligi saptanmustir. Bu olgularda bcl-2
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m-RNA diizeylerinin de yiiksek olusu, re-
nal hiicreli karsinomlarda bcl-2 yiiksek-
liginin, artmis bel-2  transkripsiyonu  veya
artmis  mesaj stabilitesi olarak degerlen-
dirilmesi gerektigini diistindiirmiistiir. Bcl-
2 ekspresyonunun bcl-2 geninin deregiilas-
yonu ile sonuglanan mutasyonel olaylar:
iceren bir seleksiyon siireci mi, yoksa bobrekte
normal kosullarda, yiiksek diizeyde bcl-2
ekspresyonu gosteren epitelyal hiicrelerin
malin tranformasyon veya timor progresyo-
nuna yatkimhgm mi temsil ettigi arastiril-
malidur.

Nazofarinks karsinomlarinda, Epstein-
Barr viriis DNA's1 ve fenotipik profilleri ile
bcl-2 proteininin ekspresyonu arasindaki
iligki insitu hibridizasyon, immiinosi-
tokimya ve immiinblotting teknikleri ile
arastirilmistir. Bcl-2, indiferansiye nazofarinks
karsinomlarmm % 80'nde, keratinize kar-

‘sinomlarm 1/3'nde ve 2 nazofaringeal ade-

nokarsinom olgusunda pozitif olarak sap-
tanmugtir. Bcl-2 ekspresyonu ile EBV-DNA
veya EBV fenotipik profilleri arasinda an-
laml bir iliski saptanmamustir (65).

Apoptozisin rutin histolojik kesitlerde
tanunmas1 oldukga giictiir. Yogun DNA
parcalanmasi bu siirecin énemli bir karakte-
ristigidir. DNA kirilmalarmin goriilebilir ha-
le getirilmesi apoptotik hiicrelerin taninma-
smi ¢ok kolaylastiracaktir. Geleneksel pa-
rafin kesitlerde, Tdt ve nonizotopik isaretli
niitkeotidler (siklikla biotinli dUTP) kul-
lanilarak yapilan in situ isaretleme ardm-
dan floresan veya enzimatik gériintiileme
(=TUNEL yontemi ) ile apoptotik hiicreler
ayirdedilebilmektedir (66). Benzer sekilde
formalinde fikse, parafine gémiilii dokular
icin gelistirilen yeni bir boyama yontemi, in .,
situ-end-labelling-ISEL-'in tiimorlerde a-
poptozis arastirma-arma ivme ve yeni bir
boyut kazandiracagmna inanilmaktadir (67).

Kanser tedavisinde apoptozisin yeri
nedir?

Bazi genlerin hiicre ¢liimiiniin denetlen-
mesinde etkili olduklarinmn ve malign timor
gelisimine katkida bulunduklarinin gézlen-
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mesi, bu gen ve gen {irlinlerini kanser te-
davisinde 6n plana ¢ikarmistir. Mutasyona
bagli overekspresyon sonucu malignitenin
gelisimine katkida bulunan ve apoptozisi
engelleyen bir protein, saldirilmak igin iyi
bir hedeftir. Clinkii bu proteinin ekspresyo-
nunu azaltmak tiimér hiicresinin ken-
diliginden o&liimiine yol acabilecegi gibi;
ayni zamanda sitotoksik ilaclara kars: artan
tiimor direncini de énleyecektir. Kanser ke-
moterapisinin giincel sorunu, bir ¢ok hiicre
grubunun sitotoksik ilaglara kars: direng
gostermesidir. Bu durum, bir¢ok tiimorin
baz1 genlerdeki mutasyon sonucu gelistik-
leri gercegine de bagh olabilir. Bir ¢ok
arastirma bcl-2 geninin over-ekspresyonu
sonucu tiimor hiicrelerinin bir ¢ok sitotoksik
kemoterapik ilaca kars1 diren¢ kazandigin
gostermektedir (68).

Bir¢ok in vitro calismanin sonugclari,
tiimér hiicrelerinin ¢ogunda apoptozis yo-
lunun kolayca acilabildigini géstermektedir.
Sitotoksik ilaglar, diisiik dozlarda, apop-
tozisi uyarabilmektedir. Bu nedenle, hiicre
o6lumiinii denetleyen genleri hedef alarak,
timor hiicrelerinin  sitotoksik kemotera-
potiklere kars: duyarhiligini defistirmeyi he-
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