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Abstract

Programli hiicre oliimii olarak bilinen apoptozis; normal insan
gelisiminin, immiin sistemin ve viicut homeostazinin vazgegilmez bir
bilesenidir. Apoptozisin molekiiler ve biyokimyasal mekanizmasi
heniiz tam olarak anlagilmamustir. Yaslanma, fizyolojik fonksiyonlarda
ve metabolik islevlerde ilerleyici kotiilesme ile karakterizedir. Yas-
lanma olayini agiklamaya ¢alisan ¢ok sayida hipotez olmasina ragmen,
mekanizmast halen tam olarak tanimlanamamistir. Bazi saglam hiicre
tiplerinde fizyolojik sartlarda yaslanma ile apoptozis artar. Bununla
beraber genetik hasarli preneoplastik hiicrelerde apoptozis yaslanma
ile baskilanir. Sonug olarak apoptozis yaslanma ve kanser olusumunda
onemli rol oynamaktadir. Pineal bezden salinan ana hormon olan
melatonin, direkt serbest radikal siiptiriicii ve indirekt antioksidan
etkiye sahiptir. Bilinen en gii¢lii antioksidan hormon olan melatonin,
pek cok deneysel modellerde hiicresel hasar1 6nlemistir. Bu 6zellikleri
yaslanmayla artan hasarlanmuis, disfonksiyonel hiicrelere karsi koruyu-
cu olarak melatoninin kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, melatonin, yaslanma
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Apoptosis, also known as a programmed cell death, is an indispen-
sable component of normal human growth, immunoregulation and
homeostasis. Knowledge of the molecular mechanism of apoptosis is
providing insights into the causes of multiple pathologies where aberrant
cell death regulation is manifest. Aging is characterized by a progressive
deterioration in physiological functions and metabolic processes, ulti-
mately leading to morbidity and mortality. Although many hypotheses
have been proposed to explain the aging process, the exact mechanisms
are not well-defined. Recently accumulating evidence indicates that
dysregulation of the apoptotic process may be involved in some aging
processes. It has been concluded that apoptosis plays an important role in
the aging process and tumorigenesis. In addition, melatonin, chief secre-
tory product of the pineal gland, is a direct free radical scavenger and
indirect antioxidant. As such, it would appear to be advantageous to test
melatonin in clinical trials for the prevention of possible damaged and
dysfunctional cells associated with aging.
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rogramlanmig hiicre 6liimii olarak bilinen
apoptozis kavram ilk olarak Kerr Wyllie
1972°de tanimlanmustir.'
Yunanca apo=ayr1 ptosis=diigmek anlamina gelen,
agac veya cicek yapraklarinin  diigmesini
tanimlayan bir kelimedir. Fizyolojik hiicre 6liimii,
veya biizisme nekrozu gibi isimlerle de
tammlanmaya calisilmistir.' Apoptozis, iizerinde

tarafindan

calismalarin en yogun oldugu konulardan biri
olmasina ragmen hala tartismalara agik olup,
molekiiler ve biyokimyasal isleyisi tamamen aciZa
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kavusturulamamistir. Bunun neticesinde pek c¢ok
aragtirict  farkli  goriisler ortaya koymustur.
Apoptozis, yasamak i¢in birbirine ihtiyaci olan
hiicrelerin ~ diizenledigi  bir cevap  olarak
tammlanmistir.” Bu gorlis, dort onemli kavram
tanimlanmasina yol a¢cmustir; 1) Bir hiicre, diger
hiicrelerden kaynaklanan hiicre yasam sinyalleri ile
canlt tutulmadikca apoptozisle oOlebilir.
Apoptozis’in kitlesel kontrolii, hiicre sayisina baglh
doku homeostazini saglamada 6nemli rol oynar. 2)
Hiicre yasami icin komsu hiicrelere bagimlilik,
hiicre metastazini onlemek i¢in giiclii bir uyaridir.
3) Biiylime faktorlerinin terapotik uygulanmasi,
hastalik islevlerinde apoptozisi bloke edebilir. 4)
Hiicre biiylimesi i¢in apoptozis programlarinin
inhibisyonu gerekli olabilir. Pineal bezin major
hormonu olan melatonin, bir¢ok biyolojik etkisinin
yanisira, potent bir radikal siipiiriicii ve antioksidan
ozellige sahiptir. Bilinen tiim antioksidanlardan
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daha potent serbest radikal siipiiriicii 6zelligi
vardir.’  Yaslanma ile birlikte pineal bezin
fonksiyonlar1 ve melatonin diizeyi azalirken,
beraberinde antioksidan kapasitenin azalmasina
bagl olarak yaslanma ile ilgili hastaliklarda artis
olmaktadir.* Yapilacak ileri ¢calismalar melatonin’in
bu oOzelliklerinin yaslanmada artis gosteren
apoptozis lizerine etkili olup olamayacagini ortaya
koyacaktir.

Yaslanma ve Apoptozis

Yaslanma olayini1 agiklamaya c¢alisan ¢ok sayi-
da hipotez olmasina ragmen, mekanizmasi halen
tam olarak tanimlanamamustir. Ancak yapilan aras-
tirmalar neticesinde apoptotik diizenlenmedeki bo-
zukluklarin, bu olayda rol oynayabilecegi anlasil-
mistir. birlikte yaslanma
apoptozisin nasil bagladigi da acik degildir. Yas-
lanma, baz tiplerinde apoptozisi ve
apoptozise hassasiyeti artirmaktadir. Buna karsilik
genetik olarak hasarlanmig ve preneoplastik hiicre-
lerde ise, yaslanma ile apoptozis baskilamr.” Yas-
lanma ile ilgili teorilerin iki ortak noktasi vardir; 1)
Yaslanma; gelisim ve morfogenesis gibi genetik
programin sonucudur. 2) Yaslanma; homeostatik
eksikliklere viicudun adapte olamamasidir. Farkli
alanlardaki aragtirmacilar, yaslanma ile birlikte bir-
cok biyolojik belirteclerde degisiklikler tespit etmis-
lerdir. Ancak bunlar yaglanmanin sebebi degil, so-
nucudur.® In vivo olarak yaslanmamn apoptozisi
artirmasi veya azaltmasi konusu halen siiphelidir.
Yasla ilgili apoptozisin diizenlenmesindeki bozuk-
luklarin genetik olarak mu programlandigi, yoksa
homeostatik eksikliklere karsi adapte olamamanin
bir sonucu mu oldugu da halen anlagilamamustir.
Oksidatif stres ve DNA hasari; apoptozisi indiikle-
yen Gnemli iki faktordiir.” Fare ve insanlarda yapilan
baz1 c¢alismalarda, yaslanma ile birlikte T-
hiicrelerinde® ve hepatositlerde’ apoptozise gidisin
arttigl gdzlenmistir. Ancak farkl tiir ve yagstaki hay-
vanlarla yapilan calismalarda ise; T-hiicrelerinde
apoptozise karsi diren¢ oldugu, bunun sonucunda
lenfoproliferatif ve otoimmiin hastaliklar gelistigi
goriilmiistiir.'® Elde edilen bu farkli neticenin, ¢alisi-
lan hayvan ve hiicre tiplerindeki farklilifa bagh
olabilecegi kaydedilmistir.’

Bununla siirecinde

hiicre
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Yashhkta Apoptozis Artisinin
Mekanizmalar

Apoptozisin baglamasinda en iyi karakterize e-
dilen yolaklardan birisi de hiicre disi 6liim sinyal
proteinlerinin (Fas ligand) kendi hiicre ylizey resep-
torlerine baglanmasidir.'' Bu baglanma sonucu olu-
san apoptozis sinyali, ylizeyinde Fas molekiilii tasi-
yan hiicrenin ¢ekirdegine iletilir. Fas reseptorleri ile
olan bu uyari sonucunda, hiicrede apoptozisle 6liim
gerceklesir. Alzheimer hastaliginda da kortikal no-
ronlarda, hepatositlerde ve renal tiibiiler epitel hiic-
relerinde yagsla birlikte artmis Fas reseptor ekspres-
yonu tespit edilmistir.” Siirekli boliinen hiicrelerde
yasin etkisi, hiicre tiplerine ve yapilarina gore degi-
sir. Mesela, yaslanma ile intestinal epitel hiicrelerin-
de apoptozis artmaz.'> Lenfositlerle ilgili olarak
apoptozis ve Fas reseptdr ekspresyonu hakkinda
farkli sonuglar yayimlanmistir. Bu farkliliklarin
sebebi deney hayvanlarinin gesitliligine, kullanilan
farkli metotlara ve calisilan dokulara (lenfosit, da-
lak, lenf nodu) bagh olabilir. Yasla Fas reseptor
upregiilasyonuna bagli apoptozisin artti§i ve bunun
da yash insanlari, lenfoproliferatif ve otoimmiin
hastaliklara kars1 koruyucu bir mekanizma oldugu
ileri siirtilmiistiir. Bu sonuglarla, Fas ligand/reseptor
sinyalinin yasla birlikte artan apoptozis yolagim
uyaran en onemli etken oldugu diisiiniilebilir."” Fas
ligand/reseptorii farklit durumlara cevap olarak uya-
rilabilir. Ornek: insan hepatosit hiicrelerinde asir1
bakir birikimi; oksidatif stres olusturur ve Fas ligand/
reseptor ekspresyonu ile hepatositlerde apoptozis
artar.'* Yapilan ¢alismalar p53 aracili transkripsiyon
aktivasyonunun, oksidatif stres ve DNA hasarina
karst kritik bir cevap niteliginde oldugunu gostermis-
tir."”> Yaslanma, hiicre ve DNA hasarimi hizlandurr.
Buna karsilik p53 aktivasyonu ve Fas ligand/reseptor
upregiilasyonu ile hiicrede apoptozise gidis artirila-
rak, timor olusumu engellenmeye calisilir.
Hepatokarsinomlu olgularin erken basamaklarinda,
p53 geninde mutasyon oldugu goriilmiistiir.'®

Yaslanma; fizyolojik fonksiyonlarda ve
metabolik islevlerde ilerleyici kétiilesme ile karak-
terizedir. 16-24 aylik hayvanlar ile 6 aylik hayvan-
lar karsilastirildiginda; sitozolik sit ¢’ nin 16-24
ayliklarda belirgin olarak yiikseldigi goriilmiistiir.
Bununla birlikte anti-apoptotik bir protein olan bcl 2
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(B cell lymphoma/leukemia-2) nin yasla birlikte
azaldig1 tespit edilmistir. Ancak proapoptotik bir
protein olan bax miktar1 degismemistir. APAF-1
(Apoptotic Protease Activating Factor 1) ve caspase-
3 (Cysteine-containing Aspartate Specific Proteases)
aktivitesi li¢ grupta da aymi kalmustir. Yasla birlikte
kronik oksidatif stresin belirtisi; yagh hayvanlarin
kalp mitokondrilerinde superoksit radikallerinde ve
hidrojenperoksit diizeyindeki artisa bagli olarak
manganaz  superoksid  dismutaz,  glutatyon
peroksidaz aktivitesinin ve lipid peroksidasyonunun
artisidir.'” Insan ve hayvanlarda yaslanmayla birlik-
te total miyosit sayisinda azalma ve diger hiicrelerde
de hipertrofi goriiliir."® Onemli bir nokta; bu hiicre
kaybinin, altta yatan herhangi bir patoloji (6rnegin
ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi
gibi) olmasa da goriilmesidir. Yetmis yasinda bir
erkek, yaslanma ile birlikte miyositlerinin % 30’
unu kaybeder."® Hiicre kaybi nekroz yoluyla olmak-
la beraber, apoptozis de Onemli bir faktordiir.
Apoptozis ve nekroz arsinda biyolojik ve morfolojik
yonlerden belirgin farkliliklar vardir. Nekroz, kim-
yasal ve fiziksel yaralanmalan takiben ortaya cikan
patojik bir oliim seklidir. Basta mitokondriyon ol-
mak iizere sitoplazmik organeller hasarlanir, hiicre
membrani secici gecirgenligini kaybeder ve siserek
parcalanir. Hiicre icerigi cevre dokuya yayilarak
yangisal bir cevap olusturmaz. Apoptotik hiicrede,
nekrozun aksine en carpict degisiklik cekirdekte
meydana gelir. Hiicre kiiciiliir, ylizeyinde
sitoplazmik cikintilar olusur. Sitoplazmada yogun-
lagma, hiicre dansitesinde artma, ve c¢ekirdek
membranina yakin bolgelerden baslayarak kroma-
tinde yogunlasma goriiliir. En sonunda da DNA
kirilmalart baglar.”® Yapilan bir ¢alismada; 24 ayhk
ratlarin sol ventrikiillerinde tespit edilen apoptotik
hiicre miktari, 16 aylik ratlarla karsilastirildiginda
%200 artmustir. Nekrotik hiicre 6liimiinde ise degi-
siklik olmamstir”’ Bu sonu¢ yash ratlarda
apoptozisin prevalansinin, nekrozdan daha fazla
oldugunu gostermistir.

Yashhikta Mitokondriyal Degisiklikler ve
Apoptozis
Mitokondri, apoptozisin diizenlenmesinde kilit

rol oynamaktadir. Hiicresel 6liimii artiric1 pek ¢ok
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sinyallerden  biri olan reaktif oksidanlar,
intraseliiler kalsiyumu artirirlar. Fizyolojik kosul-
larda hiicre i¢i biriken fazla kalsiyum disar1 atila-
rak yada hiicre i¢inde depolanarak tolere edilir.
Serbest radikal iiretimi ise kalsiyum depolanmasini
engelleyerek bir kisir dongiiye neden olur.”* Bunun
ile ilgili mekanizmalar olarak; tirozin kinaz resep-
torii, protein kinaz C ve MAP kinaz (mitogen-
activated protein kinase)’ larin aktivasyonu sorum-
lu tutulmaktadir. Artmus kalsiyum, sit ¢ ve AIF
(Apoptosis Inducing Factor) gibi kaspaz aktive
edici faktorlerin mitokondriden saliniminm tetikler.
Mitokondriden sitozole sit ¢ salinimi, caspase-9’u
aktive eder. Caspase-9, hiicre oliimiinii tetiklemek
i¢cin caspase-3’ii aktive eder. Bundan dolay: yasla
birlikte oksidanlara bagli gelisen mitokondriyal
bozulmalar, kardiyomiyositlerdeki apoptozisten
direkt olarak sorumlu olabilir. Ayrica antiapoptotik
bir protein olan bcl-2 deki yasla birlikte olan azal-
ma, sitokrom ¢’ deki degisimleri agiklayabilir. Bcl-
xl ve bak gibi diger bcl-2 ailesel proteinleri de
yagla birlikte mitokondriden sit ¢ salinimim etkile-
yebilirler.” Neticede yapilan calismalardan su
sonuglar dogmustur;

1-Baz1 saglam hiicre tiplerinde fizyolojik sart-
larda yaslanma ile apoptozis artar. 2-Genetik ha-
sarl1 preneoplastik hiicrelerde apoptozis, yaslanma
ile baskilanir. 3-Boliinmeyen hiicrelerde uzun siire-
li oksidatif strese maruz kalma sonucu apoptozis
artar ve olusan hiicre kaybi, viicut fonksiyonlarinda
azalmaya yol acar. 4-Boliinen hiicrelerde ise
disfonksiyonel hiicreler apoptozis ile elimine edile-
rek homeostazis saglanmaya calisilir. 5-Yagsla in-
diiklenen apoptozis resep-
tor/ligand upregiilasyonu ile iligkilidir. 6-
Apoptozis, yaslanmada ve kanser olusumunda
onemli rol oynamaktadir. Boylece yaslanmayla
birlikte artis gosteren apoptozis, kanser olusumuna
kars1 dogal bir koruyucu mekanizma olabilir.’

muhtemelen Fas

Melatonin ve Yaslanma
Melatonin, pineal bezin majér hormonudur.
Melatonin salgilanma hizini belirleyen en dnemli
faktor, cevrenin aydinlik veya karanlik olmasidir.
Genel olarak, 151k melatonin yapimini azaltir, ka-
ranlik ise artirir.** Melatonin sentezinde baslangic
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maddesi, pineal bez tarafindan plazmadan alinan
ve bir indol aminoasit olan “triptofan” dir. Tripto-
fan esansiyel bir aminoasit olup, besinlerle disari-
dan alinmasi gerekir. Triptofan, pinealositlerde
triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitriptofan’
a hidroksillenir. 5-hidroksitriptofan Aromatik-L-
aminoasit dekarboksilaz ile 5-hidroksitriptamin
(serotonin)’ e dekarboksillenir. Serotonin, N-asetil
transferaz (NAT) enzimi ile N-asetil serotonin’ e
ve bu da, hidroksiindol-o-metil transferaz etkisi ile
melatonin (N-asetil-5 metoksitriptamin)’e doniisiir.
Melatonin, pineal bezde depolanmadan hizli bir
sekilde komsu  kapiller gecer.
Lipofilikliginin ¢ok yiiksek olmasindan dolayi, tiim
biyolojik doku ve sivilara dagilir. Plazmada yakla-
sik %70’1 albumine baglanarak tasinir. Cogu kara-
cigerde olmak {iizere bobrekte de metabolize edi-
lir. Birgok biyolojik etkisinin yamisira, potent bir
radikal siipiiriicii (hidroksil radikali, siiperoksid
anyon radikali, peroksil radikali, singlet oksijen ve
peroksinitrit anyonuna giiclii etkili) ve antioksidan
(SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,
glikoz-6-fosfat dehidrogenaz stimulasyonu ve NOS
inhibisyonu) o6zellige sahiptir. Bilinen tiim antiok-
sidanlardan (mannitol, glutatyon, vit E, C gibi)
daha potent serbest radikal siipiiriicii 6zelligi var-
dir.’ Insanda serum antioksidan kapasitesinin, me-
latonin diizeyi ile iliskili oldugu rapor edilmistir.
Yaslanma ile birlikte pineal bezin fonksiyonlar1 ve
melatonin diizeyi azalirken, beraberinde antioksi-
dan kapasitenin azalmasina baglh olarak yaslanma
ile ilgili hastaliklarda artis olmaktadir. Her ne
kadar retinada da melatonin sentezlendigi bildiril-
migse de, hizli bir sekilde retinada tekrar katabolize
edildigi icin dolagimdaki melatonin konsan-
trasyonlarin1  Onemli oOl¢iide etkilememektedir.
Pinealektomi sonrasit melatonin’in ritmik pik sevi-
yeleri elimine olmaktadir.*® Pinealektomi yapilmisg
ratlarda yapilan bir calismada, artan oksidatif ha-
sar, dolasitmdaki azalmig melatonine baglanmis-
tir.”” Farelerde yapilan bir calismada, melatonin
tedavisinin yasam siiresinde %25 lik bir artisa ne-
den olmakla beraber, bu farelerin daha genc, sag-
likli ve giiclii goriindiigii, seksiiel aktivitelerinin de
daha uzun siire devam ettigi bildirilmistir.”® Ayri
bir calismada, geng¢ ve yash farelerin pineal bezleri

damarlara
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capraz transplantasyon yapildiginda 18 aylik fare-
lerin pineallerinin transplante edildigi 4 aylik fare-
lerde yaslanma hizlanmis olup diger gurupta ise
yasl farelerin durumlarinda iyilesme ve yasam
stirelerinde artma tespit edilmistir.29 Lenz ve ark,
disi farelere giinliik 100 pg melatonin injeksiyonu
yaptiklarinda, bu farelerin yasam siirelerinin artti-
gin1, Ozellikle de 08.00-10.00 saatleri arasinda
melatonin uygulanan grupta, bu farkin daha belir-
gin oldugunu gozlemlemislerdir.” Sonuc olarak
diyebiliriz ki, ¢ok giiclii serbest radikal siipiiriicli
ve antioksidan o6zelligi olmasi ve yaslanmayla be-
raber artan serbest radikal hasarinda, viicutta azal-
mis melatonin seviyelerinin tespit edilmesi; mela-
tonini yaslanma olayini agiklamaya calisan aras-
tirmacilarin ilgi odagi haline getirmistir.

Tartisma

Apoptozis, halen tip alaninda en fazla arastiri-
lan konulardan biridir. Bununla beraber tayin me-
todu ve tedavi prensipleri heniiz tamamen standar-
dize edilememistir. Ozellikle kronik antiapoptotik
tedavinin giivenilirligi ve yan etkileri iizerinde hala
tartisilmaktadir. Ciinkii proapoptotik uyart alan bir
hiicrenin sadece canliligi degil, aym1 zamanda
fonksiyonlar1 da etkilenmektedir.”’ Apoptozis olu-
sumunda kaspaz enzimlerinin dnemli bir rol oyna-
mas1 nedeniyle, Thomas ve arkadaslari; kaspaz
inhibitorleri ile ilgili yaptiklar1 bir calismada su
tartismayr a¢mislardir; hasardan sorumlu olan
primer kaspazlarin tanimlanmasi ve ona yonelik
inhibitor kullanma gerekliligi vardir.”> Sokla ilgili
bir ¢alismada, kaspaz inhibitorlerinin néroprotektif
etki gosterebilmesi icin reperfiizyonun hemen bas-
langicinda verilmesi gerekliligini gosteren ¢alisma
mevcut oldugu gibi,” diger bir calismada ise;
reperfiizyondan 9 saat sonra faydali bulundugunun
gosterilmesi, ila¢ uygulanma zamanlarinin da hala
kesin olmadigim ve degisebilecegini gostermistir.™
Belki de en 6nemlisi; kaspaz inhibitorleri ile kurta-
rilan miyositlerin fonksiyonlarinin normal olup
olamayacagi da bilinmemektedir. Bununla beraber
halen bilinen pek ¢ok ilaglar (6rnegin non-steroidal
antiinflamatuarlar), etkin olarak apoptozisin dere-
cesini etkilemektedir. Kullanilan tiim sitotoksik
ilaglar ve radyoterapi programlari, tiimor hiicrele-
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rinde apoptozisi artirir. Tedavinin basarisizlig ile
apoptozise direng arasinda giiclii bir iliski vardir.
Bu terapiler ayn1 zamanda normal hiicrelerde de
apoptozisi indiiklerler. Kemik kiriklari, gut ve oral
mukoza iilserleri, kullanilan dozu simirlar.* Yapi-
lan cesitli calismalarda, yaslanmadaki hiicre hasa-
rinin serbest radikaller ile baglantisindan dolayi,
glutatyon, vitamin C, E, ve ginkgo biloba gibi an-
tioksidanlar yaslanma ile iligkili oksidatif stresi
onlemis veya en azindan geciktirmistir.’®"’ Bu
yiizden, yaslanma ile direkt etkisini ortaya koymak
icin iizerinde pek ¢ok calisma yapilan pineal bezin
major hormonu olan melatonin de, bilinen en giiclii
serbest radikal siipiirlicii ve antioksidan ozelligi
olmas1t ve yaslilikta serbest radikal hasarindaki
artisin azalmis melatonin diizeyleri ile birlikte ol-
mas1 ve melatonin verilmesi ile hiicresel hasar
gostergelerinin diizelmesi, melatonin’i ilgi odagi
haline getirmistir.”’Yapilacak ileri ¢alismalar, me-
latonin’in bu 6zelliklerinin yaslanmada artis goste-
ren apoptozis lizerine etkili olabilecegini ortaya
koyacaktir.
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