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Apoptozis ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Dr. Hakan Kiiltiirsay, Dr. Meral Kayikcioglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Izmir

Ozet: Apoptosis, genetik olarak programlanmis hiicre éliim olarak tanimlanmaktadir. Apoptotik hicre 6lu-
mu, kalbin gelisiminde ve kalp hastaliklarinin patogenezinde dnemli bir role sahiptir. Bu derlemede, kardiyo-
vasktiler dokularda hticre ltim programinin belirgin ézellikleri tizerinde durulmustur. Ozellikle apoptozise ug-
rayan hicreyi etkileyen bazi ekstrensek ve interensek faktérlerin modifikasyonu ile kardiyovaskdiler hastalik-
larin progresyonu 6nlenebilmektedir. Bu yazida, apoptozisin kalp hasaliklarinin patogenezindeki rolti ve bu
konudaki guincel bilgilerin klinige nasil uygulanabilecedi aktariimaya calisiimistir. (Anadolu Kardiyol Derg,

2002; 4: 323-9)

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, kardiyovaskdler hastaliklar.

Apoptozis Nedir?

Siklikla programli hticre 6limtine esdeger olarak
kabul edilen apoptozis, ¢ok hticreli organizmalarin ge-
netik sifrelerinde bulunan “hticre intiharn” programla-
rinin gelisimsel ve/veya cevresel uyarimlarla etkinles-
mesi sonucu ortaya ¢ikan, gelisim ve farklilasma sira-
sinda organ yapisi ve islevlerinin aktif degisimini sagla-
yan fizyolojik hticre &limu olarak tanimlanmaktadir
(1). Bir baska deyisle, hticrelerin, poptilasyonun geri
kalaninin iyiligi gerektirdiginde herediter olarak kendi-
lerinde varolan intihar programini devreye sokarak
programli bir sekilde, cevreye hi¢ zarar vermeden ya-
samlarini yitirmelerine denir. Yunanca'da “adaclarin
yapraklarini dékmesi” anlamina gelen apoptozis, ilk
kez biyomedikal literattirde 1972 yilinda Kerr tarafin-
dan “mitozun karsit anlami” olarak kullaniimistir (2).
Apoptozis, bugtine dek bildigimiz tek tip hticre dldimdi
olan nekrozdan oldukga farklidir (Sekil 1). Nekrozda,
akut hticre hasarini takiben hticre ve organellerinin si-
sip lizise ugradigi pasif ve patolojik bir hiicre Slimui
s6z konusudur. Nekroz, eksternal gticlerin etkisi ile ko-
ruyucu mekanizmalarin devreye girmesine firsat ver-
meyecek sekilde gelisir. Nekrozda zarar géren esas he-
def organel, hticrenin enerji kaynagi olan mitokondri-
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yumdur. Nekroz sirasinda hticrenin su ile siserek patla-
masl sonucunda ortama hticre icerigindeki molekdille-
rin ¢ikmasi ile inflamatuvar yanit olusur. Apoptozis ise
nekrozdan farkli olarak aktif islev gerektiren genetik
kontrollt bir stirectir. Apoptozis sirasinda hticre buizu-
suir ve 1 saatten kisa bir stirede hacminin %30'nu kay-
beder. Mitokondriyum morfolojik olarak saglamdir,
ancak burada esas hasarlanan hedef organel, hticre
cekirdegidir. Nukleusta kromatin yogunlasir ve DNA
parcalanir. Bu DNA parcalari hticre zari ile kaphdir
(apoptotik cisimcikler) ve ortamdan ¢evredeki hticreler
tarafindan fagositozla uzaklastirilirlar. Apoptozis sira-
sinda hticre igerigi ortama c¢ikmadigindan inflamatu-
var bir yanit gelismez. Apoptozun asiri oldugu durum-
larda ortamdaki makrofajlar apoptotik cisimcikleri ye-
terli fagositozla temizleyemezlerse bunlar degrade
olarak sekonder nekroza ugrayabilirler ve inflamasyo-
na yol acabilirler (3).

Programlanmis hticre éltimu, embriyogenezis, or-
gan invollisyonu (6rn:timus), immuinolojik reaksiyonlar
ve diferansiye hticrelerin yasam surelerinin sonlanmasi
gibi bir cok fizyolojik olayda yer almaktadir (1). Ayrica
degisik hticre tiplerinde farkli cevresel uyarilar apopto-
zisi baslatabilir. Hemen hemen tim hticrelerde iyoni-
zan radyasyon, inflamatuvar sitokinler, immunoregu-
latuvar sitokinler, oksidatif stres, redoks potansiyelin-
de degisiklikler, buytme faktorleri veya trofik faktorle-
rin ortamdan kaybolmasi, mekanik stres apoptozisi
baslatabilmektedir (1,3-4). Apoptozis reaktif oksijen
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radikalleri ile uyarilabilir. Antioksidan enzimlerin azal-
masl, apoptozisin uyariimasindan sorumlu hticresel re-
aktif oksijen radikallerin artisina neden olabilir (3).

Apoptozis fetusta normal doku gelisiminin temel
ozelligidir (1). Normal eriskin dokularinda ise hticre
buylmesi ve apoptozis bir denge icindedir. Bu den-
genin biri lehine bozulmasi ¢esitli patolojilere yol a¢-
maktadir. Genetik htcre &lim programinin hatall
ekspresyonu veya apoptotik hticre éltim programinin
eksik uygulanmasi cesitli karsinom, otoimmtn hasta-
liklarin ve viral infeksiyonlarin patogenezinde rol oy-
namaktadir (1,3-4).

Apoptozisin Diizenlenme ve
Etki Mekanizmasi.

Evrim stirecinde, programlanmis hticre dlimunun
insektlerden memelilerin evrimine kadar korunmus
olan genlerle ortak bir yolla dtizenlendigi belirlenmis-
tir (1). Apoptozis, aktif enerji gerektiren bir strectir.
Apoptozis sirasinda cesitli genlerin kodladigi bazi pro-
teinler hticre icinde aktif veya inaktif hale gelirler (4-5).
Bugtine kadar saptanmis en az 30 protein ve bir o ka-
dar da apoptoziste olasi rolt dustintlen protein vardir.
Bu proteinlerden en bilinenleri Tablo 1'de gosterilmis-
tir. Apoptozis Bcl-2 grubu dimerize proteinler tarafin-
dan kontrol edilir. Bcl-2 geni, bir proto-onkogendir. Ba-
z1 antiapoptotik (bcl-2, bclxl...) ve pro-apoptotik (bax,
bad...) proteinler bu grupta yer almaktadir. Calisma-
larda “Bcl2/Bax” orani “death switch” (6Iim anahtar)
olarak degerlendiriimektedir. Apoptozisle ilgili diger
énemli bir protein de p53 geni ile iliskilidir. insan p53
tlimor baskilayici geninin sentezlettigi bir fosfoprote-
in, dogrudan DNA'ya baglanabilmekte ve degisik htic-
resel veya viral proteinlerle iliskiye girebilmektedir. p53
geni, insan malignitelerinde en sik mutasyonu goste-
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rilmis gendir. Aberan hticre btytimesi ve hticre bolun-
mesini azaltici 6nemli gérevleri olan bu onko-supresdr
gen, DNA hasari ile aktive olur ve apoptozisi baslata-
bilir. Oltim reseptérii (death receptor) olarak adland-
rilan bir membran proteini olan Fas antijeni, apoptozi-
sin diger bir kilit noktasini olusturmaktadir. Fas antije-
ninin htcre ytzeyinde ilgili ligandina baglanmasi ile
intra-sitoplazmik FADD (Fas ile iliskili hticre Slimu zin-
ciri) kompleksi olustugu gosterilmistir (5). Fas antijeni,
inaktif halde miyositlerde ve aterosklerotik plaklarda
bulunmaktadir. Apoptozis sirasinda hticre fragmen-
tasyonunu saglayan proteolitik enzim ailesine kaspaz-
lar (Caspases) adi verilmektedir (4-5). Yapilarinda siste-
in iceren bu enzimler tim hticrelerde inaktif pro-enzim
halinde bulunurlar. Oltim sinyalini baslatan enzimler
olarak da kabul edilen kaspazlara karsi cesitli virtisler-
de kaspaz inhibitérleri saptanmistir.

Apoptozisin Saptanmasi.

Apoptozisle ilgili calismalar hizla artmasina karsin
apoptozisi saptamak ve degerlendirmek pek kolay ol
mamaktadir (4). Ozellikle tek bir hticrede apoptozis
olayi saatler icerisinde gelistiginden apoptotik stirecte-
ki hdcreyi morfolojik olarak tanimak ve kantifiye et-
mek zordur (6). Genellikle calismalarin guivenilirligini
artirmak amaciyla farkli ydntemlerin birkacinin birlikte
kullaniimasi dnerilmektedir (1). Apoptotik hticredeki
morfolojik degisiklikleri saptamak icin 1sik mikrosko-
bu, elektron mikroskobu, “Flow-cytometry” kullanil-
maktadir. Yine cesitli sitoplazmik degisiklerin saptan-
mas! (6rnegin kaspaz aktivitesinin, hticreye kalsiyum
akisinin veya mitokondri disfonksiyonunun &lctilmesi),
membran degisikliklerinin  belirlenmesi (6rnegin
membran gecirgenliginin degismesi), apoptoz stire-
cinde veya regllasyonunda gérevli cesitli proteinlerin
kanda veya dokuda duzeyinin élctlmesi (6rn:Bcl2/Bax
oranl...), DNA parcalanmasinin ¢esitli 6zel immuinohis-
tokimyasal boyalarla saptanmasi bu yontemler arasin-

Tablo 1: Apoptoziste rolti olan proteinler

Artiranlar Azaltanlar

Sekil 1: Apoptozis ve nekrozun morfolojik farkhliklari.
(Cotran RS, Kumar V, Collins T, editors. Robbins Pathology
of Disease. Philadelphia: Saunders; 1999.p.18 uyarlanmistir

e FAS (CD-95) o Bcl-2 ile iliskili proteinler

(BHRF-1, bekxL)

e p53 e Soluble fas
e Nurr77 e Ras

e Glikokortikoid reseptér o Crm-A

e C-myc e p35

e interlékin konverting enzim
(ICE ve benzerleri)

e Bcl-2 ile iliskili proteinler
(Bad, Bax, Bak, Bcl-xs)
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da sayilabilir. Bltin bu yontemler icinde en sik rastla-
nan yontemler DNA'daki degisikliklere dayali olan
“DNA agarose gel electrophoresis” ve TUNEL (termi-
nal deoxytransferase mediated bio-dUTP nick end la-
beling) boyasi ile formalinde fikse edilmis materyalde
yapilan mikroskobik incelemedir (7). Son dénemde
kullanilan &nemli ve guivenilir bir baska metod ise An-
nexin-V boyasi uygulamasidir (8). Bu boya, hticre du-
varinin dis ylizeyinde fosfatidil serinin varligini géster-
mektedir. Normalde hticrelerin dis ylizeyinde fosfatidil
serin yoktur, ve sadece apoptotik cisimciklerde fosfa-
tidil serin hticre ylizeyine gecmektedir (9).

Kardiyovaskiiler Sistemde Apoptozis

Apoptozis siklikla hticre siklusunda progresyon
gbsteren hticrelerde olur. Bu nedenle terminal diffe-
ransiye olmus kardiyak hticrelerde olusmayacagr du-
stintilmustdr (10). Ancak hayvan ve insanlarda post-
mortem calismalar ve endomiyokardiyal biyopsi so-
nuclar miyokardda da apoptozisin gértlebilecegini
ortaya koymustur. Normalde kardiyovaskdiler sistemin
normal embriyonik gelisimi sirasinda apoptozis yogun
olarak meydana gelirken eriskinlerde apoptozis meka-
nizmalari, kalpte inaktif halde bulunur (11). Cesitli
kardiyak ve vaskliler hastaliklarda apoptozis mekaniz-
malarinda bozukluklar g6sterilmistir (tablo 2)

Ileti Sistemi Hastaliklarinda Apoptozis

ileti sisteminde postnatal dénemde elektriksel sta-
bilitenin saglanmasi amaciyla morfogenez gelisir. At-
riyoventrikuler digum veya His demetinin fétal mor-
folojik yapisi eriskin yapisina dénustirken fétal sints
ddgumtnde gérilen miyofibrillerden fakir miyositler
yerlerini kollajenden zengin hticrelere birakirlar ve
apoptozisle ortadan kaldirilirlar, iste apoptozisin ye-
tersiz kaldigi durumlarda dogum sonrasi fétal morfo-
lojinin devami genelde ani 6ltimle sonuclanabilen pa-
tolojilere yol acabilmektedir (11-12). Bu dénemde ile-
ti yollarinda gértilebilen yetersiz apoptozis “Wolf Par-
kinson White" gibi aberan ileti yollarina ait patolojile-
ri getirebilmektedir (13). Sag ventikle ait cesitli pa-
tolojilerde de apoptozis mekanizmalarinda bozukluk-
lar saptanmistir (11). Normalde postnatal dénemde
sag ventriktilde “disuse atrophy” nin gerceklesmesi
Bcl-2 genlerinin down-regtilasyonu yani apoptozisle
saglanmaktadir (11,14). Sag ventrikilde gérilen
apoptozisin asirl artisinin Uhl anomalisine yol actigi
gOosterilmistir (15-16). Uhl anomalisinde sag ventriku-
Itin histolojik olarak non-inflamatuvar destrtiksiyonu

s6z konusudur. Etiyolojisi bilinmeyen bu hastalikta,
cok erken yasta élimle sonuglanan sag kalp yetersiz-
ligi gelismektedir. Aritmojenik sag ventrikdl displazisi
de histolojik olarak Uhl anomalisine benzeyen bir di-
ger sag ventrikdl patolojisidir (17-18). Buradaki tek
fark sag ventrikuldeki tutulusun jeneralize degil odak-
lar halinde (fokal) olusudur. Aritmojenik sag ventrikdil
displazisinde de apoptoziste bir artis meydana gel-
mekte, 6lmekte olan sag ventrikil miyositleri gegici
olarak spontan otonomisite kazanmakta veya yanit-
siz, kasllmayan bdlgeler olusturarak fokal re-entran
tasikardiler icin kaynak olmaktadirlar. Her iki patoloji-
de de normal sag ventrikil gelisiminde fizyolojik olan
apoptozisi bitiren sinyal sisteminin devreye girmeme-
si s6z konusudur (11). Afrika’da familyal olarak rast-
lanan progresif kalp blogu ve fatal aritmilerle seyre-
den Brink Sendromunda ise sintis ddgumu ve atriyo-
ventrikuler didglimde selektif apoptozise bagl dest-
riksiyon oldugu gosterilmistir (19-20). Benzer bir
destriiksiyon Brugada sendromlu hastalarin post-
mortem histolojik incelemelerinde de ortaya konmus-
tur (11,21). Potasyum kanallarinda fonksiyon bozuk-
lugu olarak degerlendiriimeye baslanan Uzun QT
Sendromunda da apoptozisten séz edilmektedir
(11). Uzun QT Sendromlu olgulara ait sinus dugdm-
lerinin histolojik incelemesinde dtiglmde nekroz ol-
maksizin fokal non-inflamatuvar dejenerasyon, lokal
intranodal ve perinodal kardiyonéropati bulundugu
saptanmistir (22-24). Daha sonraki calismalar da
Uzun QT'li olgularda pleomorfik mikromitokondrozis
ve sinoatriyal hticre apoptozis bulgularini destekle-
mistir (24). Tdm bu sonuglardan anlasilacagi gibi fo-

Tablo 2: Kardiyovaskliler Hastaliklarda Apoptozis

Vasktiler duvarda Miyokardda

o Ateroskleroz
e Diyabetes mellitus

o Akromegalik kardiyomiyopati
e Aritmojenik sag ventrikdil
displazisi

e Hipertansiyon e Kardiyak allogreft reddi.

e Vaskdiler allogreft reddi| e Kardiyak gelisim bzk

e Vaskdiler gelisme bzk | @ Down Send.

e Vaskdler yeniden e Hibernasyon

bicimlenme
e Restenoz e Onkosullanma

e Yeniden bicimlenme

e Reperflizyon hasari

e Chagas miyokarditi

e Konj AV blok

e Akut miyokard infaktusu

e Hipertansif kalp hastaligi

o Kalp yetersizligi

e Koroner greft vaskuilopatisi
e Viral miyokardit
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kal sessiz bir apoptotik odak tipki nekrotik hticreler
gibi ileti sistemini etkileyerek aritmi veya bloklara yol
acabilmektedir (11).

Iskemik Kalp Hastaliklarinda Apoptozis

Edinsel miyokard hastaliklarinda apoptozis ilk kez
bir hematolojik patoloji olan trombotik trombosito-
penik purpura nedeniyle 6len olgularin kalplerinde
gOsterilmistir (25). Trombotik trombositopenik pur-
pura olgularinda ufak arter ve kapiller diizeyinde epi-
zodik tikanmalardan dolayl nekroza ulasmayan fokal
apoptotik hticre 6ltimlerinin oldugu anlasiimistir. Bu
bulgular daha sonra hayvanlarda deneysel iskemi
modellerinde de elde edilmistir (26). iskemik miyo-
kardda bcl-2, Fas, Bax ekspresyonunda artis saptan-
mistir (11-27). Hafif iskemi ttim hticrelerde oldugu gi-
bi miyositlerde de apoptozise yol acarken, agir iske-
mi nekrozla sonuglanmaktadir (3,11). Hiberne miyo-
kard bélgelerinde de apoptozis gésterilmistir (28). Ki-
sa aralikli iskemiler sonrasinda reperflizyonla gelisen
iskemik 6nkosullanmanin kalici hasari azaltmasinda
apoptozisin onlenmesinde roll olabilecegi gdsteril-
mistir (29-30). Miyokard infarkttstinde ise infarktus
bélgesinde her iki hiicre élim tipi de bir arada gérdil-
mektedir (11). infarkttis dokusunda hem erken dé-
nem, hem de ge¢ dénemde histolojik olarak apopto-
zis gosterilmistir (31). infarkttis bélgelerinde histolo-
jik olarak da heterojen bir gériintl olmakla birlikte
apoptozis, en yogun olarak infarktdsu sinirlayan bél-
gede izlenmektedir (11). infarktlisten sorumlu arter
acik olsa da peri-infarkt bélgedeki apoptoz yogunlu-
gunun devam ettigi saptanmistir (32). infarkttis son-
rasinda bu derece yogun apoptotik hticre gérdlmesi,
arastiricilar deneysel modellerde antiapoptotik ajan-
lart kullanmaya yonlendirmistir ve kaspaz inhibitérleri
ile hayvan modellerinde infarkt alaninin buyukltgun-
de azalma saglanmistir (11).

Kalp Yetersizliginde Apoptozis

Kalp yetersizliginde apoptozis en yogun arastiri-
lan konulardan biridir. Miyokard infarktus, iskemi,
ventrikller  hipertrofi,  ventrikller  dilatasyon
(akut/kronik volim yukd), akromegaliye sekonder,
yine hayvanlarda hizli ventrikiler pacing sonucu ve
otoimmunite (miyokardit) sonucu gelisen kalp yeter-
sizlikli olgularda gerek post-mortem gerekse biyopsi
calismalarinda apoptozis gdésterilmistir (10-11). Eli-
mizdeki bulgular simdilik apoptozisin kalp yetersizli-

ginde etiyolojik bir neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu-
nu tam aydinlatmamaktadir. Ancak etiyolojisi ne
olursa olsun tliim kalp yetersizliklerinde apoptozis su-
reci tetiklenmistir (33-34). Ozellikle kalp yetersizligin-
de progresif sol ventrikil disfonksiyonunun devam
eden kardiyomiyosit kaybina bagl oldugu hipotezi
Uzerinde durulmaktadir. Deneysel olarak hipoksi,
RAS aktivatorleri (Anjiotensin-ll), serbest oksijen radi-
kalleri, hticrede artmis kalsiyum yuku ve norepinefri-
nin miyositlerde apoptozise yol a¢tigi gdsterilmistir
(34). Kalp yetersizliginin progresyonunda anahtar bir
role sahip oldugu anlasilan TNF-alfa reseptérlerinin
de kaspazlar Uzerinden in-vitro apoptozis induksiyo-
nu yaptiklar gosterilmistir (35). Bu bulgular kalp ye-
tersizliginin ortaya cikmasini ve ilerlemesini 6nlemede
apoptozisi inhibe eden bir takim ajanlarin kullanimini
glindeme getirmektedir. Bu amacla TNF alfa inhibi-
torleri, kaspaz inhibitérleri deneysel modellerde ¢all-
silmaktadir. Ratlarda iskemi reperflizyon modelinde,
kaspaz inhibitérlerinin kullanimi ile infarkt bdydiklu-
glnde azalma ve kardiyak fonksiyonlarda dtizelme
saglanmistir (36). Hayvan iskemi modellerinde ena-
lapril kullanilan kdpeklerde perinfarkt bolgede apop-
totik hticre sayisinda azalma elde edilmistir (37). Ay-
rica beta blokerlerin de iskemiyi takiben reperflizyon
Oncesinde uygulandiklarinda apoptozisi azalttiklari
gdsterilmistir (38). Beta-bloker, alfa-1 bloker ve anti-
oksidan etkileri olan karvedilol apoptozisi %77 ora-
ninda azaltirken non-selektif beta bloker olan propra-
nololde bu oran %39 olarak saptanmistir (38). Belki
de kalp yetersizliginde beta blokerler ile elde edilen
klinik sonuglar miyosit apoptozisini azaltic etkilerinin
de bir sonucu olabilir. Kalp yetersizliginde apoptozis
calismalarinin 6nemli bir sonucu da pozitif inotropik
ajanlarin (6rn. dobutamin) miyosit apoptozisini tetik-
leyici etkilerinin oldugunun anlasiimasidir (34,39). Bu
sonug, inotropik ajanlarla strvide olumlu bir etki sag-
lanamamasinin altinda yatan mekanizmayi gdsteriyor
olabilir.

Damar Sisteminde Apoptozis

Damar sisteminde embriyonel ve postnatal dé-
nemde duz kas hticrelerinde fizyolojik apoptozis ol-
maktadir (14). Gelisme dénemi disinda akut arter ha-
sari (balon) ve tamir stirecinde, aterosklerotik plaklar-
da, restenotik lezyonlarda, dejenere safen ven greft-
lerinde, transplant vaskdulopatisinde ve anevrizmatik
arter duvarinda duz kas hticrelerinde apoptozis gos-
terilmistir (40). Teorik olarak, primer aterosklerotik
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plak ve restenotik lezyonlarda apoptozis indtiksiyonu
regresyona yol acmalidir. Ancak, artmis apoptozis
plak stabilizasyonunu bozmaktadir (41). Apoptozis
ile plak icindeki duiz kas hticreleri sayica azalmakta,
kollagen sentezi dlismekte ve sonucta fibréz kapsuilu
incelmis olan plak, stabilitesini kaybetmektedir. Yuk-
sek kolesterolle beslenerek deneysel ateroskleroz ge-
listirilen tavsanlarda erken dénem yagli iz lezyonlarin-
da (“fatty streak”) morfolojik olarak lezyon gelisme-
den Once apoptozisin basladigi ve ateroskerotik pla-
ga dogru ilerleme sirasinda diiz kas htcrelerinde
apoptozisin giderek arttigi saptanmistir (42,43). An-
cak burada da artmis apoptozisin patolojik strecin
bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu bilinmemek-
tedir.

Damar sisteminin diger bir énemli hicresi olan
endotel hticrelerinde de yuksek kan sekeri diizeyleri,
okside LDL, oksidatif stres ve anjiyotensin-ll apopto-
tik 6ltime yol agmaktadir( 41). Saglam damar duva-
rinda nitrik oksit apoptozisi baskilarken, aterosklero-
tik duvarda DNA parcalanmasina yol acarak apopto-
zisi tetiklemektedir (44). Sonug olarak endotel ve duiz
kas hticrelerinin apoptozisi plak stabilizasyonu icin za-
rarhdir. Son dénemde makrofajlarin selektif apopto-
zisinin ateroskleroza kars! yararli olabilecegi dustintil-
mektedir (41). Ozellikle de antilipid ajanlar tizerinde
yogun olarak calisiimaktadir. Bunlarin makrofaj apop-
tozisini etkilemedikleri ancak plakta birikimlerini
azalttiklari gésterilmistir (41,45). Lipid dusdrlcu te-
davinin apoptotik hticre élimtinde belirgin ve sabit
bir azalmaya yol actigi gésterilmistir. Ozellikle pro-
apoptotik bir protein olan Bax dtzeyi, lipid dizeyleri-
nin dusurilmesine paralel olarak azalmaktadir (41).
Yine lipid dustirticl tedavi ile diz kas htcrelerindeki
DNA sentezinde azalma olmazken, makrofaj DNA'sI-
nin sentezinde gli¢lU bir azalma olur. Bu bulgular, kli-
nik olarak lipid dusurtict tedavi ile plak boyutlarinda
degisme olmaksizin plagin fibréz komponentlerinde
olusan artisla birlikte, trombojenik egilimde gértlen
dismeyi kismen aciklayabilir (41).

Apoptotik cisimcikler ytzeylerindeki fosfatidil-se-
rin nedeniyle kompleman ve trombin aktivasyonuna
yol acabilirler (46). Aterosklerotik plaklarda artmis
apoptotik cisimcikler, makrofajlarca ortamdan temiz-
lenemezlerse trombojenitede artisa yol acarak plagin
stabilitesini bozabilirler. Ayrica apoptotik htcrelerin
doku faktorinun aktivitesini artirdiklari gosterilmistir
(47). Dolayisi ile plak icinde apoptozisi azaltan ajan-
lar, trombojenite acisindan da yararl olmaktadir.

Antihipertansiflerin apoptozise etkisi Normal ar-

terlerde endotel hticresi ve diiz kas htcreleri distik
“turn-over” duzeyi gdsterirler (40). Normal arterde
hem endotel hticreleri hem de dtiz kas hticreleri fark-
li mekanizmalarla apoptozisten korunmaktadir. Hi-
pertansiyonda ise artmig diiz kas hticrelerinin repli-
kasyonu apoptozisle dengelenemez ve arterlerde
media tabakasinda kalinlasma olusur (40). Kardiyo-
vaskdler yeniden bigimlenmede vazokonstriktif hu-
moral faktorler (epinefrin, RAS, endotelin) hipertan-
sif etkilerinden bagimsiz olarak direkt mitojenik etki-
lidirler ve apoptozisi inhibe ederler (48). Hipertansif-
lerde anti-apototik Bcl-2 dlizeylerinde artis saptanmis-
tir (48). Anjiyotensin konverting enzim inhibitérleri
(enalapril, kinapril) kan basinc ddstirticut etkilerinden
bagdimsiz olarak Bcl-2 dlzeylerini azaltarak apoptozi-
si artirirlar ve intimal kalinlasmayi énlemis olurlar. Ca
antagonistleri ise apoptozisi ancak supra famakolojik
dozlarda etkilemektedirler, farkli calismalarda olumlu
ve olumsuz etkileri g&sterilmistir (49).

Sonug

Hdicre fizyolojisi ve patolojisindeki temel rolti son
yillarda ortaya ¢ikan apoptozisin molekdiler diizeyde
anlasiimasi tedavi yaklasimlarina yeni boyutlar getire-
cektir. Apoptozisin uyarimi ve inhibisyonu, belirli kar-
diyovaskdiler hastaliklarin tedavisinde ve énlenmesin-
de ideal bir y6ntem gibi géztikmektedir. Ancak klinik-
te apoptozisten yararlanabilmek icin selektif dokular-
da bu strecin nasil baslatilabilecedi ve nasil sonland:-
rilabilecegine yonelik yogun calismalara gereksinim
vardir.
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