Klinik ve Deneysel Arastirmalar Dergisi /
Journal of Clinical and Experimental Investigations

REVIEW ARTICLE/

2011; 2 (1): 124-131

DERLEM

Prostat kanseri ve apoptozis iliskisi

The relationship between prostate cancer and apoptosis

Funda Kosova?, Zeki Ar?

1Celal Bayar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye

2Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye

OZET

Prostat erkek genital sisteminin en blyik aksesuar bezi
olup, erkek Uretrasinin baslangi¢ kismini olusturur. Pros-
tat karsinomu erkek cinste en cok gorilen internal
malignitedir. Kansere bagh 6limlerde ise ikinci sirada yer
alir. Malign hastaliklar, klasik olarak kontrolstiz asiri hiicre
proliferasyonunun oldugu hastaliklar olarak bilinir. Oysa
asin proliferasyonun yaninda azalmis apoptozisin de
malignite gelisimine katkida bulundugu gorulmustur.
Apoptozis (programlanmis hiicre 6limu) bircok hastalik-
ta dnemli rol oynar ve serbest radikal hasari, sitokinler ve
inflamatuar yaralanma tarafindan tetiklenir. Bu derleme;
apoptozis ve kanser arasindaki ilgi cekici baglantilari
gostermek ve bu konuda arastirma yapmak isteyenlere
toplu bir kaynak sunmak amaciyla yapildi. Klin Deney Ar
Derg 2011, 2(1): 124-131

Anahtar kelimeler: Prostat, kanser, apoptozis.

ABSTRACT

Prostate is the largest accessory gland of male genital
tract and the beginning part of male urethra. Prostate
cancer is the most common internal malignancy in
males. Prostate cancer is ranked as second in death from
to cancer. A malignant disease is known as uncontrolled
proliferation of cells. Beside excessive proliferation, de-
creased apoptosis was also observed contribute to the
development of malignancy. Apoptosis (programmed
cell death) plays an important role in many diseases and
free radical damage, triggers by cytokines and inflamma-
tory injury. This review has been prepared to show the
interesting link between apoptosis and cancer and to
provide collective source to who want to do research on
this subject. J Clin Exp Invest 2011; 2(1): 124-131

Key words: Prostate, cancer, apoptosis.

GIRiS

Prostat, erkek genital sisteminin en biiyiik aksesuar
bezi olup erkek iiretrasinin baglangi¢c kismini olus-
turur. Kismen tubuloalveoler bezlerden kismen de
bu bezlerin arasin1 dolduran ara dokudan yapilmis
olan prostat bezi 3 cm yiiksekliginde, 4 cm genigli-
ginde ve 2 cm kalinhiginda iri bir ceviz biiyiiklii-
giinde olup, yaklasik 18-20 gr agirligindadir. Pros-
tat bezi kiiciik pelvisin (pelvis mindr) asagr boli-
miinde, symphysis pubis’in arka sinirinin gerisin-
de, amulla rectin’in Oniinde diaphragma
urogenitale’nin yukarisinda ve mesanenin altinda
bulunur. Kabaca koni seklinde olan prostat bezinin
taban1 (mesaneye bakan yiizii) yukarida, arkaya
yonelmis tepesi asagida bulunur. Prostatin tabani
komsusu oldugu mesane ile devamlilik halinde-

.12
dir.

Bazi tiimorler prostat bezinin belli bolgelerini
etkiledigi icin prostat bezinin loblarinin tarifi 6-
nemlidir. Bezin rektal komsulugunu dorsal lob o-
lusturur. Bu kisim hari¢ iiretranin etrafint median
lob olusturur. Daha 6n kisimda ise lateral loblar

3

1, . . .
vardir. ” Bazi anatomistler ise bezin loblarim

iiretra ve ductus ejaculatorius’lart kullanarak ad-
landirmislardir. Buna gore iiretranin oniinde kalan
kismina lobus anterior, uretranin arkasinda kalan
lobus uretra ile ductus

kismina posterior,

ejaculatorius’lar arasinda kalan kismina lobus
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medius ve yan taraflarda kalan kisimlara ise lobus

lateralis ad1 Verilmistir.l""8

Prostat bezini olusturan glandular dokular da 3
farkli alt zon seklinde incelenebilir. Bunlardan
periferal zon dokunun % 70’ini, santral zon %
25’ini ve transisyonel zon ise % 5’ini olusturur.
Prostat bezinin zonal anatomisi 6zellikle klinik ola-
rak ¢ok Onemlidir, c¢ilinkii bir¢ok karsinoma
periferal zon kaynaklidir. Halbuki benign prostat
hiperplazisi (BPH) transizyonel zonu tutar. Ductus
ejaculatoriusu cevreleyen santral zon hastaliklar-

. . :.. 9,10
dan nadiren etkilenir.

Prostat sivisi alkalen, yani baziktir. Prostat si-
visl; su, sitrik asit, asit fosfataz, amilaz, kolesterol,
kalsiyum, cinko, tamponlayici tuzlar, fosfolipidler,
prostaglandinler, fibrinojen, seminaplasmin adi ve-
rilen antibiyotik, B-mikroseminoprotein ve prostat
spesifik antijen (PSA) igerir.8-10 Prostat salgisin-
daki elemanlarin yapisi net olarak bilinmemekle
beraber islevleri konusunda cesitli fikirler mevcut-
tur. Ornegin; sitrat, osmotik dengenin saglanma-
sinda rol oynar. Cinkonun bakteriostatik islevi ol-
dugu diistiniilmektedir. Prostatik asit fosfatazin
(PAF) semendeki gorevi net olarak bilinmemekle
birlikte metastatik prostat kanseri hiicreleri bu en-

zimi kana salgiladiklari i¢in klinik 6nemi vardur."

PSA prostat kanseri tanisinda, evrelemesinde
ve hastalarin izleminde kullanilan en énemli timor
belirleyicisidir.'> PSA, 33 kDa agirhgnda % 93
aminoasid, % 7 karbohidrat iceren tek zincirli bir
glikopeptid olup, kallikrein gen ailesinden olan bir
serin proteazdir. PSA hem tripsin benzeri hem de
kimotripsin benzeri enzimatik etkiye sahiptir ve
prostat asiniisiinii doseyen epitel hiicrelerinde {ire-
tilerek prostat kanal sistemine salinmaktadir.
Seminal vezikiillerde yiiksek kosantrasyonda bu-
lunmaktadir."” PSA yalnizca prostat dokusuna spe-
sifik olmasina karsin prostat kanseri igin spesifik
degildir. Prostat kanserinden siiphelenilen hasta-
larda ancak cok yiiksek diizeylerde (>50 ng/ml)
bulundugunda tek basina kanser icin spesifiktir."*

PSA’nin cok kiiciik bir kismi prostatin yapisal dii-
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bozukluk
stromaya, buradan da lenfatik ve kapiller yolu ile

zeninde olmasi ile asiniislerden

sistemik dolagima gecmektedir."

Prostat hastaliklarint benign (tiimoral olmayan) ve
malign (tiimoral) olarak iki sinifta inceleyebiliriz:

1- Benign prostat hastaliklar::

Benign prostat hiperplazisi, prostat patolojileri ara-
sinda en sik rastlanilan durumdur ve genellikle 40
yas tizerindeki erkeklerin hastaligidir. 50 yas iize-
rindeki erkeklerin % 50’sinde, 60-70 yas arasinda-
kilerin % 65’inde ve 80 yas iizerinde olanlarin %
90’inda BPH gelismektedir. Benign prostat biiyii-
mesi genellikle prostattaki hiicrelerin biiyiimesi
(hipertrofisi) nedeniyle olmayip hiicre sayisinin

anormal artis1 (hiperplazi) nedeniyledir.'®"

Prostatit, prostat iltihabina verilen genel bir i-
simdir. Prostat, enfeksiyondan veya prostat: etkile-
yen baska faktorlerden dolayi iltihaplanabilir. BPH
ve prostat kanseri genellikle 50 yas iizeri erkekler-
de goriilmesine karsin, 50 yas altindaki erkeklerde
ise prostatit sendromlart daha sik goriilmektedir.
Kronik prostatite neden oldugu genel olarak kabul
edilen mikroorganizmalar Tablo 1’de verilmistir.'®

2- Malign prostat hastaliklar::

Prostat karsinomu erkek cinste en sik goriilen
internal malignitedir. Kansere bagl oliimlerde ise
ikinci sirada yer alir. Gelisiminde hormonal faktor-
ler onemlidir. Genellikle 50 yas tizeri erkeklerin
hastahgldlr.19 Ailesinde, Ozellikle birinci derece
akrabasinda prostat kanseri olanlarda risk daha
yijksektir.20 flerleyen yasla birlikte semptom ver-
meyen mikroskobik boyuttaki insidental karsinom
odaklar1 otopsi ¢alismalarinda % 70’lere varan o-
randa izlenmektedir."

Prostat karsinomu olgularinin biiyiik bir kismi1
glandin periferik kismindan, posterior lobundan
gelisirr Bu alanda tiimore orijin olusturan
komponent sekonder duktus ve asiniislerdir. Primer
olarak adlandirilan bilyiik duktuslardan da timor
Mikroskobik  olarak

karsinomlariin biiyiik kismi1 adenokarsinom tipin-

gelismektedir. prostat
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de olup oldukca diferansiye goriiniimlerden az
diferansiye formlara kadar degisen bir spektrum i-
cinde gelisebilir.”'

Prostat kanserlerinin cogu lokalize hastaliklar-
la birlikte bulunur, cerrahi ve radyasyon gibi teda-
viler ile tedavi edilebilir. Metastatik hastaligin ge-
lisimi en sonunda Oliimciil olmaktadir. Aktif siste-
mik tedavilere ragmen, metastatik fenotip hastali-
gin ilerlemesi ve nihayetinde oliim ile sonuglan-
maktadir. Ayrica, prostat kanserinde sistemik teda-
viler siirhidir.”* Kanser, bazi genlerin ardisik degi-
sikliklerinin ~ birikimini iceren bir kompleks
multistep siirecin sonucudur. Retinoblastom prote-
ini (Rbp), kanser hiicrelerini mutasyona ugratmak-
ta ya da inaktive etmektedir. Prostat kanserinde
Rbp’nin inaktivasyonu malign transformasyon icin
cok onemlidir.” Son zamanlardaki gelismelere
ragmen, prostat kanseri erkeklerde kansere bagl
mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebi olarak
kabul edilmektedir. 1940’larda androjen baskilayi-
c1 tedavi gelisimiyle androjen reseptor rolil {izerin-
deki ilk calismalardan bu yana, prostat kanserinin
baglamasi ve ilerlemesinin altinda yatan temel me-
kanizmanin ne oldugu ile ilgili yogun calismalar
yapllmlstlr.24 Androjen reseptoriiniin prostat kanse-
rinin bilylimesi ve gelismesi i¢in ¢ok onemli rol
oynadigi bulunmustur.” Prostat kanseri, erkek
tiriner sistemindeki en tamdik tiimorlerden biri o-
lup, goriilme sikligi son yillarda Cin’de artmakta-
dir. Prostat kanserinin tespiti igin prostat spesifik
antijeni (PSA) en sik kullanilan belirte¢ olmakla
birlikte 6zgiilliigi diisiiktiir. Prostat kanseri tani-
sinda yeni belirtecler bulmak icin ¢cok sayida aras-
tirma yapilmaktadir.”® Prostat kanseri gelisimi icin
tan1 gostergeleri (6rnegin; PSA taramasi) rutin ola-
rak kullanilmaktadir. Kimyasallarla kanserden ko-
runma (chemoprevention), invaziv veya klinik ba-
kimdan 6nemli olan hastaligin gelisme riskini a-
zaltmak suretiyle kimyasal maddeleri
karsinogenezin kontroliinde kullanir. Bu durum,
pre-malign hiicrelerde cytostasis veya apoptozisin
tetiklenmesiyle basarilabilir. Prostat timorii geli-
siminin olusu Oniine  alinirsa,

agrisiz g0z
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chemoprevention malignitenin geciktirilmesinde
potansiyel olarak oldukc¢a yiiksek etkiye sahip bir
yaklasim olarak goriinmektedir.”’

Molekiiler patogenez ve prostat kanseri iler-
lemesinin nedeni iyi bilinmemektedir. Genetik-
molekiiler mekanizmalarin prostat tiimérogenezi
ve hastalik gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmiis-
tiir. Kanser gelisimi sirasinda, ilgili mutasyonlarin
baslamasindan dolayr kontrol edilemez bir ¢ogal-
ma islemi hiicrelerde yer alir. Tiimor varliginin bi-
yokimyasal indikatorleri olan tiimor belirtecleri,
hiicre ylizey antijenleri, sitoplazma proteinleri, en-
zimler ve hormonlardan olusur. Apoptozis olarak
bilinen programli hiicre o6liimii ve anjiogenez,
karsinogenezin siddeti ile kuvvetli korelasyon gos-
terir. Boylesi durumlarda calisilan biyo-belirtegler
diagnostik arastirma, timor gelisimi ve kanser te-
davisinde yardimci olan 6nemli faktorlerdir. Ame-
rikan patolojistlerin  goriisiine gore  prostat
karsinomu kategori III’iin prognostik faktorlerin-
den olusan boyle belirteclere, onlarin prognostik
degerini gosterecek yeterince iyi calisilmamis di-
ger tim faktorlere bakildigi gibi bakilmaktadir.
Hiicre cogalmasi lehine apoptotik kontrol kaybi,
prostat kanseri baslangici ve ilerlemesinden sorum-

lu olabilir.”®

APOPTOZIS

Hiicre oliimlerinin iki sekli vardir: nekrozis ve
apoptozis. Bunlarin her ikisi de hiicre 6liimiine 6n-
ciilik ederken, hiicre morfolojik ve biyokimyasal
olarak sirali bazi reaksiyonlarin icine girer.
Nekrozis, hiicre plazmasinin yarilmasi ve hiicre
membraninin riiptiire olmasi ile karakterizedir ve
bu, akut inflamatuar cevaba neden olur. Bunun ter-
sine, apoptozis veya programli hiicre 6liimii, hiicre
Olimlerinin fizyolojik formudur. Hiicreler, c¢ok
yaslandiklart1 zaman veya hasarlandiklart zaman
kendi kendilerini yok ederler. Bu olay hiicrelerden
gelen sinyallere bagh olarak diizenlenir. Bu DNA
fragmantasyonu, plazma membraninin sismesi ve
hiicre voliimiinde biiziisme gibi farkli biyokimya-

sal ve morfolojik degisiklikler ile olur. Sitokin ve
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growth faktor gibi bir ¢cok hormonun, apoptozisin
baslamasin1 Onleyen, dokuya spesifik, yasamsal
faktorler olarak hareket ettigi bilinmektedir. Diger
taraftan bircok hormonun apoptozis prosesini artir-
dig1 veya azalttig1 bilinmektedir.”

Kromatinlerin bulunusu ve niikleer
fragmantasyon sikligi, apoptoziste karekteristiktir.
Biitiin bu olaylar sitoplazmada gerceklesmektedir.
Programli hiicre oliimii prokaryotiklerde nadir ola-
rak goriilmesine ragmen optimal sartlar altinda tek
hiicreli organizmalarda tanimlanmaktadir. Prog-
ramli hiicre 6liimii memelilerin normal gelisimi si-

P 1,42 19,30,31
rasinda sik rastlanan temel bir 6zelliktir.

Malign hastaliklar, klasik olarak kontrolsiiz a-
sir1 hiicre proliferasyonunun oldugu hastaliklar ola-
rak bilinir. Oysa asir1 proliferasyonun yaninda a-
zalmis apoptotik hiicre 6liim hizinin da malignite
gelisimine katkida bulundugu goriilmiistiir. Zamani
geldiginde normal olarak apoptozise gidemeyen ve
bundan dolay1 beklenenden daha uzun siire yasa-
yan hiicreler, genomlarinda mutasyonlarin sona
ermesiyle malign hiicrelere doniisme potansiyeli
tasirlar.”’

Her saniyede yaklasitk bir milyon hiicre
apoptozisle viicuttan uzaklastirilmaktadir. Bunlarin
yerine yenileri yapilmaktadir. Yapim (mitozis) ile
yikim (apoptozis) arasinda kontrollii bir denge var-
dir. Iste bu dengenin apoptozisin lehine veya aley-
hine  bozulmasi  birgok ©6nemli hastaligin
patogenezine katkida bulunur. Apoptozisin gerek-
siz yere olustugu veya hizlandig1 hastaliklara 6rnek
olarak; AIDS, norodejeneratif hastaliklar, insiiline
bagimhi tip diabet, hepatit C enfeksiyonu, MI,
ateroskleroz gibi hastaliklar verilirken, apoptozisin
yavasladigr hastaliklara 6rnek olarak ise otoimmiin

hastaliklar ve kanser verilebilir.”'

toksik
iyonize

Apoptozis; kimyasallar,

kemoterapdtikler, radyasyon ve
oksidanlarin dahil oldugu c¢esitli stimiilatorlerle
baslatilabilir. ROT ve oksidatif hasar, apoptozisin
baslamasini etkilemektedir. Diger bir bakis acisi

da, genomik DNA ve deoksiniikleotid havuzundaki
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oksidatif hasarin, karsinojenik olusumlarin baslan-
gici ile baglantili olabildigidir.32 Apoptozis ayrica
reaktif oksijen radikallerinin (oksidatif stres) hem
mitokondri, hem plazma membrani ve hem de ge-
nom {izerinde olusturduklar1 hasara bagh olarak da
baslatilabilir.”

Apoptozis, antikanser aktivite icin en kabul
edilebilir mekanizmalardan biridir. Apoptozisin
diizenleyici mekanizmalar1 ¢ok komplekstir. ROS,
kaspazin aktivasyonu, timor nekroz edici faktor
(TNF), protein kinaz ve mitokondriyal yolak
apoptozisin temelini olustururlar.™

Apoptozisin mekanizmasi gercek anlamda tam
olarak aciklanamamasina ragmen, apoptozis ile
baglant1 kurulan en 6nemli olay kaspazlarin akti-
vasyonudur.SS’36 Kaspazlar kalsiyum bagimsiz hiic-
re i¢i sistein proteaz sinifinin en énemli bolimiini
inaktif

prekiirsor olarak hiicre sitoplazmasinda bulunurlar
37,38

olustururlar.””””  Bu  endoproteazlar
ve cogu proapoptotiktir. Kaspazlar; ii¢ subiinit
[NH2 terminal subiinit, genis subiinit (~ 20 kDa
veya p20) ve kiiciik subiinit (~10kDa veya p10) i-
ceren prokaspazlar (30-50 kDa)] olarak sentezle-
nirler. Su ana kadar 14 tanesi tanimlanmistir ve
cogu apoptozisde rol almaktadir. Kaspazlar biyolo-
jik fonksiyonlarina gére 3 ana grupta incelenmek-
tedir‘lS,M,Zl

a- Sitokin aktivasyonu yapanlar: Kaspaz-1, -4, -
5, -11, -12, -13 ve -14’u icermektedir. Sitokin
sekresyonu ve inflamasyondan sorumludurlar. Ay-
rica kaspaz-1, -4 ve -5 tetrapeptid olup kendi ken-
dilerine aktive olabilmektedirler.

b- Apoptozisi baslatanlar: Kaspaz-2, -8, -9 ve -
10’u icermektedir.

c- Apoptozisi yiiriitenler (efektor grup): Kaspaz-
3, -6 ve -7’yi icermektedir (Tablo 2).

Apoptotik siirecte kaspaz-3’iin en 6nemli rolii
iistlendigi ve kaspaz-9’un da kaspaz-3’e ben-
zer Ozellikler tasidigi son ¢aligmalarda goste-

rilmistir.***° DNAse aktivasyonuna sebep olan
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kaspaz-3’iin DNA fragmantasyonunda direkt

rolii oldugu diisiiniilmektedir.*"**

Tablo 1. Prostatite sebep oldugu kabul edilen mikroorganizmalar ve olasi etkenler.®

Genel kabul gérmiis Olasi etkenler
mikroorganizmalar
E. coli

K. pneumoniae

P. mirabilis

P. aeruginosa

E. faecalis

S. saprophyticus
S. aureus

S. epidermidis
M. genitalium

U. urealyticum

Tablo 2. Bilinen kaspazlar.*®

Kaspaz-1 (ICE)

Kaspaz-2 (ICH-1)

Kaspaz-3 (CPP32, Yama, Apopain)
Kaspaz-4 (ICErel-ll, TX, ICH 2)
Kaspaz-5 (ICErel-lll, TY)

Kaspaz-6 (Mch 2)

Kaspaz-7 (Mch 3, ICE-LAP 3, CMH-1)

Kaspaz-8 (FLICE, MACH, Mch 5)
Kaspaz-9 (ICE-LAP 6, Mch 6)
Kaspaz-10 (Mch 4, FLICE 2)
Kaspaz-11 (ICH-3)

Kaspaz-12

Kaspaz-13 (ERICE)

Kaspaz-14 (MICE)

Baslatic1 kaspazlar apoptotik uyariyla basla-
yan Oliim sinyallerini efektor kaspazlara nakleder-
ler. Efektor kaspazlar ise ilgili proteinleri parcala-
yarak apoptotik hiicre morfolojisinin meydana
gelmesine neden olurlar. Bir kaspaz inhibitorleri
ailesi olan IAP (inhibitors of apoptozis) kaspazlari
selektif olarak inhibe ederler. Boylece apoptotik
mekanizmay1 durdururlar. Bu inhibitorler birgok
malign hiicre tarafindan exprese edilmektedirler.
IAP’ler ayrica hiicre siklusunu da etkileyerek
apoptozisi durdurabilirler. Kaspazdaki defektler
otoimmiin hastaliklara, kanser ve bazi norolojik
bozukluklarin olusumuna katkida bulunabilir.***
Kaspazlar apoptozisi aktive eden sinyaller tarafin-
dan tetiklenip, apoptozisin her ii¢ yolunda da aktif

olarak gorev alirlar.”™*

Apoptozisin olusum yollar:

1. Mitokondri/sitokrom-C aracili
olusturulmasi (intrinsik yol):

apoptozis

Mitokondri normal sartlar altinda ATP olusturmak
tizere sitokrom-c bulundurur. Mitokondrial stres
durumlarinda serbestlesen sitokrom-c apoptotik
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hiicre 6liimiinde kaspaz-3 aktivasyonunda Snemli

21,46 .
Sitokrom-c,

rol  oynar. mitokondri  i¢
membraninda bulunan elektron transport zincirinin
bir proteinidir. Son yillarda anlasilan Onemiyle
apoptozis siirecinde merkezi bir konuma oturmus-
tur. Bu ylizden de sitokrom-c’nin mitokondriden
sitoplazmaya saliverilmesi apoptozis yoluna girmis
bir hiicrede geri doniisiimsiiz (irreversibl) bir do-
neme girildigine isaret eder. Sitokrom-c, meka-
nizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamis bir se-
kilde mitokondriden apoptozis-indiikleyici faktor
(AIF) ile birlikte sitoplazmaya salimr.* Sitokrom-c
sitoplazmik protein olan apoptotic protease
activating factor-1’e (APAF-1) baglanir ve onu ak-
ATP’nin de katilimiyla

“apoptozom” adi verilen bir kompleks olusur. Bu

tive eder, ardindan
kompleks inaktif olan prokaspaz-9’un aktif kaspaz-
9 haline doniismesini saglar. Aktif kaspaz-9 ise
efektor kaspazlardan prokaspaz-3’ii aktive eder.
Aktif kaspaz-3 de ICAD’1 (inhibitor of caspase
deoksirubonukleotid) CAD

deoskiriboniikleotid) haline getirir ve kaspaza baglh
24,47

(caspase active

apoptozis mekanizmasi baslar.
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2. Dis sinyallerle apoptozisin tetiklenmesi Apoptozis ve prostat kanseri arasindaki iliski
(ekstrinsik yol): Serbest oksijen radikalleri; inflamatuar hastaliklar,

Apoptozis klasik olarak, hiicre 6liim reseptorleri
olarak bilinen Fas (diger isimleriyle APO-1,
CD95) ve tiimor nekroz faktor reseptorii-1’in
(TNFR-1) ilgili ligandlar1 ile etkilesime girmesi
(uyarilmalar1) sonucu indiiklenir. Bu reseptorler
TNFR gen ailesinin iiyeleridir. Bunlarin apoptotik
hiicre 6liimiinii baslatan kaspaz kaskadini aktive et-
tigi bilinmektedir. Fas FASR reseptorlerine ve
TNF de TNFR-1 reseptorlerine baglanir. Daha son-
ra her ikisi de oOliim uyaricilarim (FADD ve
TRADD) uyarir. Bu sitozolik 6liim reseptorleri
prokaspaz-8’e direkt olarak baglanirlar. Bu bag-
lanma mekanizmasi kaspaz-8’in aktivasyonuna ne-
den olur. Aktif kaspaz-8 ise efektor kaspazlardan
prokaspaz-3’ii aktive eder ve apoptosiz bas-

19.21,47
lar.

3. Endoplazmik retikulum aracihi apoptozis
olusturulmasi:

Endoplazmik retikulum (ER); protein sentezi, pro-
tein katlanmasi, strese karsi hiicresel cevap ve hiic-
re i¢ci Ca++ seviyelerini diizenler, uzun siireli
endoplazmik retikular stres hiicre 6liimiine katkida
bulunur ve bir¢ok farkli norodejeneratif hastaligin
patojenisiyle baglantilidir. Hiicre oliimiiniin basla-
masinda ER’nin merkezi rolii olmasina ragmen,
uzun siireli stresin nedeni anlasilamamistir. Kaspaz
ailesinin bir iiyesi olan noron ve diger hiicrelerdeki
kaspaz-12’nin ER ile primer iligkisi oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Kaspaz-12, ER’deki
stresten sonuglanan apoptosizde Ozellikle bulun-
maktadir. Yine yapilan caligsmalarda kaspaz-12’nin
miktar artisinin sadece ER’deki strese bagli olma-
dig1, ER’nin yiizeyindeki sitozolik kaspaz-7’nin
translokasyonu sonucu oldugu gosterilmistir. Uzun
stireli ER stresinde sitoplazmanin igerisinde aktif
ve burada

kaspaz-12’nin  hareketi kolaylasir

kaspaz-9 ile etkilesir ve boylece ER stresinin olus-

turdugu apoptosiz kaskad baslamus olur.*****
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norodejeneratif hastaliklar, ateroskleroz, kanser vb.

bircok hastaligin  temelini  olusturmaktadir.*
Inflamatuar hiicreler tarafindan iiretilen oksidatif
stres iriinlerinin karaciger, gastrik ve diger epitel-
yum kanserlerinde oldugu gibi prostat kanseri olu-
sumunda da onciilik eden mekanizmalardan biri
oldugu savunulmustur.” Diger taraftan prostat kan-
serlerini diger kanserlerden farkli yapan ozellik,
prostat kanserlerinin multifokal yapida olmasidir.
Buradaki esas onemli Ozellik DNA hasarindaki
defekt ve pathwaydeki kontrol merkezlerinin belir-
tileridir.”

Oksidatif stres, prostat kanserinin gelisimini
etkilemekte ve ayrica hipoksi, inflamasyon ve sik-
likla DNA baz lezyonlarina da bagh olmaktadir.”
ROT’nin, DNA hasar1 olusturdugu bilindigine go-
re, bu iirlinler prostati malign transformasyona son

derece egilimli yapabilmektedir.””'

DNA hasarina hiicresel cevap, hiicrelerin yas-
lanmasi, apoptozis, hasar tamiri, hiicre siklusunun
bloklanmastyla olusmaktadir.” Yapilan calismala-
ra gore ROT, bazlar arasindaki baglarda kirikliklar,
tiamin ve guanin bazlarinda ve DNA c¢apraz bagla-
rinda yer degisiklikleri gibi DNA hasarina neden
olabilmektedir. Oksidatif DNA hasar1 genetik ha-
sarin birikmesine katkida bulunmaktadir.” Viriis-
lerle enfekte olmus veya kalict DNA hasar1 olus-
mus hiicreler, siklikla apoptozisle kendilerini 6ldii-
riirler.

Malign hastaliklar, klasik olarak kontrolsiiz bir
asirt hiicre proliferasyonunun oldugu hastaliklar
olarak bilinir. Oysa asir1 proliferasyonun yaninda
azalmis apoptotik hiicre 6liim hizinin da malignite
gelisimine katkida bulundugu goriilmiistiir. Zamani
geldiginde normal olarak apoptozise gidemeyen
dolayisiyla beklenenden daha uzun siire yasayan
hiicreler, sonlandirdiklar1 mutasyonlarin etkisiyle
malign hiicrelere doniisme potansiyeli tagirlar.’

Hiicre populasyon dinamiginde, karsilikli olgu
olarak Apoptozis ve kanser ile sik sik karsilasila-
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bilmektedir. Azalmis apoptozis, otoimmiin hasta-
liklar ve bircok kanser i¢in karakteristiktir. ROT ve
ROT’nin iiriinlerinin kanserde anahtar rol oynadigi
ve oksidatif hasarin apoptozisin baslatilmasinda
etkili oldugu bildirilmistir. Boylece ROT iiriinleri,
oksidatif hasar ve apoptozisin birbirleriyle giiclii i-
liskileri vardir.”?

Apoptozis ve programlanmis hiicre 6liimii bir-
cok hastalikta 6nemli rol oynar ve serbest radikal
hasari, sitokinler ve inflamatuar yaralanma tarafin-
dan tetiklenir.”® Son zamanlarda yapilan arastirma-
larda apoptozis yoluyla hiicre 6liimiiniin artmasi ya
da azalmasmin kanser, otoimmiin bozukluklar,
viral infeksiyonlar, norodejeneratif hastaliklar gibi
bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadigi goste-

S . 5354
rilmistir.

Sonug olarak, oksidatif hasar ve apoptozis ara-
sinda gii¢lii bir iliskinin bulundugu ve bu durumun
da ozellikle kanser olusumunda etkili oldugu yapi-
lan calismalarla gosterilmistir. Bu yazi apoptozis
ve kanser arasindaki ilgi cekici baglantilart gos-
termek ve bu konuda arastirma yapmak isteyenlere
toplu bir kaynak sunmak amaciyla yapildi.
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