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Abstract

Hicre 6lumunin bgica apoptosis (programli hiicre 6lumi ola-
rak da bilinir) ve nekrozis olmak lGzeref@mu vardir. Apoptosis \
nekrozis biyokimyasal ve yapisal olarak birbirlelém farkli olmala
sebebiyle hiicre 6limu 2 farkli formda siniflandnaktadir. Yunaca
agac yapraklarinin gévdeden ayrilmasi amlaa gelen apoptos
kelimesi, ilk kez 1972'de, nekrozdan daha farkliyeni hice olan
formlarinin tanimlanmasi igin kullanilgtir. Apoptosis ekstrensek
(6lim reseptorleri) ve intrensek (mitokondrial) gklarla gercekigr.
Apoptosis hiicre 6limunde fizyolojik bir sire¢ olumultisellilel
organizmalarin fonksiyonunda ve normal gietinde dnemlidir. Bcl2
ailesi ve kaspazlar (sistein aspagpesifik proteinaz) programli hii
o6liminde olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir. Bcl-2esilin Uiyeler
pro-apoptotik ve anti-apoptotiktir. Kaspaz ailesiniiyeleri Bcl2
ailesinden gelen sinyallerle pro-apoptotik ve apoptotik denge'
etkilemektedir. Apoptotik hiicre 6lumi hem akut heta kronik
norolojik hastaliklarin 6zelidir. Bu tur hastalikarin sebepleri fark
olmasina katn, hiicre 6lim mekanizmasinin benzer 6zellikleterds
digi saptanmytir. Epilepsi tekrarlayan ndbetlerle katekize olal
yaygin, kronik ndrolojik bir hastaliktir. Yapilaralgsmalarda, uzu
sureli ndbetler ve status epileptikusun begimoronal 6lime seb
oldugunu d@rulamaktadir. Akut ve kronik nérodejeneratif teeklar
yuksek mortalite ve morbiditeyle seyreder ve butdlddarin sgaltim
secgenekleri ya birka¢ tanedir ya da yoktur. Bu rfede biz ndrone
hicre o6luminiun mekanizmasini, sebeplerini ve onpitepsideki
roltinii ele aldik.

Anahtar Kelimeler: Apoptosis; epilepsi; kaspaz;
néron; TUNEL
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There are two principal forms of cell death: apspp alsi
known as programmed cell death, and necrosis. Sieceosis an
apgtosis differ both biochemically and structuralhprh each othe
they were d@ssified as two separate forms of cell death. Thed
‘apoptosis' is derived from Greek word meanindirfglleaves' an
was first used to describe new form of cell deashirttt from necro-
sis in 1972. Apoptosis occurs via extrinsic (deatleeptors) ath
intrinsic (mitochondria) patways. Apoptosis is aygiblogic proces
for cell death that is critical for the normal demment and functic
of multicellular organisms. The B&-family and caspases (cystei
aspartate-specific proteinases) play a prant role in programm
cell death. Members of the Bcl-2 family are pro4agetic or anti-
apoptotic. Members of the caspase family can infheethe balance
proapoptotic and antiapoptotic signals from the-Bdamily. Apop-
totic cell death can a featuf both acute and chronic neurolc
diseases. Despite the various causes of such drsoftie mechanis
of cell death is similarEpilepsy is a common, chronic neurolc
disorder characterized by recurrent seizures. Hxpgertal studie
have confirmedhat a prolonged seizure or status epilepticu9 €3E
cause neuronal death in the brain. Acute and ctnoeirodegenera-
tive diseases are illneses associated with highatityrand morbidity
and few or no effective options are available foeirt treament. Ir
this article, we examine the causes and mechani$msuronaleell
death, concentrating on its possible roles in ppije

Key Words: Apoptosis; epilepsy; caspases; neurons; in situ
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gac yapraklarinin govdeden ayrilmasi

anlamina gelen ‘apoptosis’ kelimesi, Yu-

nanca’dan kodken algtir ve ¢ok hicreli
organizmalarda gorilen programli hicre o6limu
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“Programmed cell death (PCD)” anlamina gélir.
Fizyolojik hiicre o6limi, hicre intihari, hiicre kaybi
terimleri de ¢ anlamli olarak kullanilabilen ve
literatlirde yer alan ifadelerdir.

Hucre olimuayle ilgili ilk bilgiler 1920 yilinda
Istk mikroskopunun ve yeni boya yontemlerinin
kesfiyle baslamis ve ilk tanimlanan terim nekroz
olmustur. 1970’lerin bainda, iskemiye maruz ka-
lan dokunun etrafinda nekrozdan daha farkli, yeni
hiicre 6lum formlar oldgu gozlenmg ve buna
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programlannmy hiicre 6limu diye de tanimlanan siyum seviyelerini diizenlemede rol oynadildi-
apoptosis denilngtir.>? Bu tarihten itibaren de rilmektedir'**?
farkli disiplinlerdeki bilim adamlari hiicre 6lima

o Ikinci yolak olan ekstrensek yolak, plazma
arggtirmalariyla ilgilenmeye bgamslardir.

membranindaki 6lim reseptdrlerinin sinyalleriyle
Hucre olumiu genellikle apoptosis ve nekroz iliskilidir ve aktivasyonun indiikledi hiicre 6lim
olarak iki kategoride siniflandirilir. Nekroz; plasi  olarak da isimlendirilir. Kuguk molekul garlikh
katabolik bir siirec ve her zaman patolojik bir o- ligandlarin, bir veya daha fazla membrandan eks-
laydir. Histolojik bulgulari mitokondrial ve nilklee  prese olan 6lim reseptorleringslznmasi ile tetik-
sisme, organellerin bozulmasi, niikleus etrafindakilenir. Bu reseptorler icin gerekli olan ligandlar;
kromatinin y@unlasmasi seklinde devam ederek, TNF-a, Fas ligand ve TNF apoptosisi indiikleyen
DNA'nin niikleer ve sitoplazmik membraninda reseptér ligand (TRIAL)'dir. Aktivasyon sonucu

bozulma ile giden bir siirectif’

Apoptosis ise nekrozun tersine, multiselltler

organizmalarda fizyolojiksartlar altinda olgur.

Gelisimin normal bir parcasidir ve enerji gerektiren

aktif bir siirece sahiptit>®Apoptosis dgisik doku

ve hicre tiplerinde okabilecek morfolojik ve
biyokimyasal seyri ile kompleks bir olgud(¥.
Bununla ilgkili biyokimyasal yolaklarda, protein
faktorlerinin, ndronal ygam ve 0Olim arasindaki

dengenin diizenlenmesinde dnemli rol oynadiklari

gozlenmitir.®

Apoptosisin indiklenmesi birgok hiicrenin si-

ligandlar ilgili reseptorlere ganmaktadir ve bu
reseptorler kaspaz-8'i aktive eden bir adaptor pro-
tein ile iligkilidir. Kaspaz-8 aktivasyonu yaqia
baslatip kaspaz-3 gibi effektdér proteazlari
aktiflemesi sonucu 6limu indukleyen sinyal komp-
leksini (DISC) olgturmaktadir®

Pasif hiicre dlumu, spesifik antijenin taninma-
sl, interlokin-2 (IL-2) gibi blylime faktorleri veok
sitimilasyonlarin devreye girmesi ile engellenebi-
lir. Tdm bu uyarilar Bcl ailesinin anti-apoptotik
proteinlerinin ekspresyonunu indukler. Bcl ailesi
kompleks bir aile olup; pro-apoptotik (Bax, Bid ve
Bim) ve anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-xI ve Bcl-w)

toplazmasinda inaktif olarak bulunan kaspaz iiyeleri bilinmektedir. Bax, Bid, Bad ve Bim gibi
(cysteinyl aspartate-specific proteinases) adi-veri hycre sluminu ilerleten tyelerin aktive edilmesi

len sitozilik enzimlerin aktivasyonuyla olmaktadir.
Lenfositlerde ve gier pek ¢ok hiicrelerde kaspaz
aktivasyonu ve sonugta gan apoptosis iki farkli
yolak izler. Bunlarin birisi (intrensek yolak)
mitokondrial degisiklikler ile ili skilidir ve prog-
ramlanmg hiicre olumu olarak da adlandirilr.
Mitokondrial intermembran ltugundan serbest-
lenen sitokrom c intrensek y@a baglamasi icin
tetikleyici mekanizmayi okturmaktadir. Sitozolik
sitokrom ¢, dATP varfiinda, apoptosis proteaz
aktifleyen faktor-1 (APAF-1)'e bdanir ve sonucta
kaspaz-9 aktivasyonu glur. Kaspaz-9 intrensek
yol icin ilk aktive olan kaspazdir ve bunun aktivas
yonu ile kaspaz-3 gibi ger effektor prosesler
aktive olur. Endoplazmik retikulum (ER) fonksi-
yonlarindaki dgisikliklerin intrensek apoptotik
yolagin baglamasi igin ikinci major etkiye sahip
oldugu bilinmektedir. ER’un protein sentezini,
protein trafgini, strese cevabi ve intraselliler kal-
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sonucu apoptosisin klatildigi, Bcl-2 ve onun
homolgzu olan Bcl-x'in pro-apoptotik proteinlerin
serbestlenmesini bloke ederek apoptosisi inhibe
ettigi argstirmalar sonucunda gosterilgtir. >*°

Apoptosis, deri, barsak mukozasi ve immin
sistem gibi dokulardaki galan hiicrelerin sayisini
ve sdreklilgini devam ettirmekle kalmayip ayni
zamanda periferal ve merkezi sinir sisteminin geli-
siminde de 6nemli rol oynamaktadfr.Gelisim
esnasinda ofan programlanmihiicre 6lumi ilk
kez sinir sistemi icin tanimlangtir.'’” Apoptotik
hiicre 6limid hem akut hem de kronik nérolojik
hastaliklarin bir 6zelidir.*®

Yaygin olarak gorilen nodrodejeneratif hasta-
liklardan birisi olan epilepsi, beyindes@é meka-
nizma ve tipte nobetlerle kendini géstermektédir.
Bir epileptik nobet, ndéronlarin  hipersenk-
ronizasyonla bgalmasi ve bunun sebep offlu
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beynin gecici fizyolojik disfonksiyonu olarak tarif Kaspaz-3 aktivitesi kaspaz substratlarinagikar
edilebilir 1> spesifik antikor kullanilarak ‘Western blotting’

. . . e 1
1990’li yillarin ortalarinda nébetlerin indukle- yontemiyle belirlenebil.

digi beyin hasari konusu atamacilarin ilgi oda; Epilepside, kisa nobetlerden sonra ¢ok az da
0|mL§, apoptosis ve biyokimyasa| mekanizmalari olsa dlen noéron hiicrelerinde 6zellikle hipokam-
Uzerinde durulmgtur. Yapilan ilk cakmalarda, pusta ‘apoptotik’ DNA fragmantasyonu gozlegmi
uzayan nébetlerden sonra sigan beyninden alinafir.”° Status epileptikus (SE) beyninsité bolge-
doku orneklerinde TUNEL tekgi ve agaroz jel lerine Ozellikle de hipokampusta néronlarin 6lu-
yontemi kullanilmstir. %2 Son zamanlarda epilep- mine sebep olmaktadir. SE'den sonraki hiicre
side apoptosisin belirlenmesinde en yaygin kullani-6lim mekanizmasi hakkinda epilepsi siirmala-

lan teknikler; DNA kiriklarinin in situ olarak ta- rinda hala cefkiler bulunmaktadif’ 30 dk.dan
ninmasini sglayan, TUNEL (DNA fragmentleri- daha uzun siren SE noébetlerinin hem deney hay-
nin in situ terminal deoxynucleotidyl-transferaz- vanlarinda hem de insanlarda noronal dlime sebep
aracili dUTP nick-end labelling) ve “in situ end oldugu bildiriimektedir?’>*3
labelling (ISEL)" ybntemi ile DNA kiriklarinin
gosterilebilindgi agaroz jel elektroferez yontemi
ve kaspaz-3 seviyesinin belirlenmesine yonelik
tekniklerdir.

SE’'nin indukledgi noronal 6lim morfolojik
olarak nekrotiktir. Néronal 6lumu blatan meka-
nizma; gir glutamat saliniminin postsinaptik N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini aktive

TUNEL y6ntemi, DNA kiriklarinin in situ ola-  edip reseptdr aracili kalsiyum gini baslatmasi,
rak taninmasini gtar. Parafin bloklar, donmu  serbest radikallerin Uretilmesi, hicresel membran-
kesitler, klttra yapilmgi soliisyon halindeki veya larin, yapisal proteinlerin ve temel enzimlerin ha-
‘plate’lere eklenmj ya da lameller tUzerinde buyi- sari ile birlikte intraselliler proteaz ve néronal
tiimis hicrelerde apoptosisin vaini saptayan  nitrik oksit sentetazin aktivasyoryeklinde belir-
bir yontemdir. Bu tekr@iin sonuglari hem floresan tilmistir.’® Yapilan aratirmalarda hem NMDA
mikroskopla hem de flow sitometri ile glerlendi-  hem de non-NMDA reseptor antagonistlerinin ce-

rilebilinir. Birgok argtirici tarafindan TUNEL  sitli nobet turlerinde néron koruyucu etkilerinin
teknigi apoptosisin belirlenmesinde en cok tercih oldugu bildirilmektedir**=®

. P 3
edilen ve kullanilan yontemdir. Epilepsi konusunda gecgte en ¢ok targilan

ISEL yontemiyle de DNA fragmantasyonlari sorulardan birisi de beyin hasarinin nébetlerin se-
gosterilebilmektedif! Bu teknik karyotik hiicreleri  bebi mi yoksa sonucu mu olgudur. Hayvanlar ve
morfolojik olarak belirleyen bir tekniktir. DNA insanlar Uzerinde yapilan g# arastirmalar sonu-
fragmantlari yeni DNA iplikgiklerinin sentezine cunda, beyin hasari sonucu nobetlerirsahilece-
kalip in situ olarak hizmet eder ve bdylece i gibi nobetlerin kendisinin de beyin hasarina
histokimyasal prosesten songgkimikroskobunda  sebep olabilegg bildirilmistir. Hayvan deneyleri-
goriintilenmelerini gdar.?>*° ne gore nobetlerin beyin hasarina neden olabilmesi

Agaroz jel yontemi ile DNA kiriklari gosteri- icin yas, ndbetin tipi ve siresi, ndbetin etiyolojisi
lebilinir. Apoptosisde DNA kiriklari merdiven V€ nobete neden olan genetik faktorler gibjitge
géruntisiseklindedir. Bu bulgu apoptosisin karak- faktorler etken olarak bildiriimektedif. Olusturu-
teristik 6zelli olup nekrozda gorilmez. Bu yiiz- |an deneysel modeller ve klinik cahalar uzayan
den bu yéntem apoptosisin nekrozisten ayriimasin-Nobetlerin beyinde néronal 6lime sebep olabilece-

. " . L . =ini = 2,31,32,37
da faydali bir yontemdir. Bu yontem tipik DNA alt &ini de d@rulamaktadr’
Unitelerinin gosterilmesinde de kullanilabilir. Fek Nobetleri takiben apoptosisin  glumunda
nigin dezavantaji ise, bir hiicre toplglwicin kul-  kaspaz ve Bcl-2 gibi diizenleyici proteinlerin ol-
lanilabilmesi, tek hiicrede proteaz aktivitesinin dukca énemli role sahip olgu bildiriimektedir™®
6lctimdi icin kullanilamamasidir. Deneysel olarak yapilan bir gahada SE indik-
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lendikten sonra kaspaz inhibitorleri verikmie bu za ve sonucta da gtim segeneklerinin artmasina

inhibitorlerin verilmesinden 6nce ve sonraki apop- katki saglayacaktir. Bununla gkili ¢alismalarin

totik hiicre 6lumi dgerlendirildiginde hticre 6li-  sayisinin arttirilmasi gerekmektedir.

munlin azaldy ve nobetlerin engellengli gorl-

mustir.  Sonugta, noronal  dejenerasyonda

kaspazlarin 6zellikle de kaspaz-3'iin oldukca 6-1- C , . : .
. . (e 2238 s nisms in Fas-mediated apoptosis. Cell Signal

nemli bir rol oynadii tespit edilmgtir.“** Nobet- 2003:15:983-92.

leri takiben beyindeki hasar PCD ile sonuglandi- 2. van Cruchten S, Van Den Broeck W. Morphologatl

gindan kaspaz inhibitorleri ile hiicre dejenerasyo-  biochemical aspects of apoptosis, oncosis and siscro

o . Lo Anat Histol Embryol 2002;31:214-23.
nunu engellemek gibi alternatif yeni birggdtim

. . . . 3. Renvoize C, Biola A, Pallardy M, Breard J. Apmys:
i gen e 2
segengi olabilecegi distintiimektedir’ Identification of dying cells. Cell Biol Toxicol

1998;14:111-20.
Honig LS, Rosenberg RN. Apoptosis and neurologic
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asit (KA) verilmi ratlarda; apoptosisi, mikroglia
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