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Kanser, Nörodejenerasyon, Yaşlanma, Otoimmun hast. (Crohn’s 
disease, romatoid artrit), Kalp hast. İnfeksiyon
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Apoptozis nedir?



Sizler bu cümleyi okumayı bitirdiğinizde 
onbinlerce hücrenizi kaybetmiş olacaksınız.



Telaşlanmayın lütfen...

O hücreler sizin sağlıklı kalmanız için intihar ettiler.
“Cell suicide”



Fizyolojik şartlar altında öldüler.
“Physiological cell death”



Üstelik, ölecekleri önceden programlanmıştı.
“Programmed cell death”



Cells are born, live for
a given period 

of time and then die*
Bowen, 1998

APOPTOSIS
--- Cell suicide
--- Physiological cell death
--- Programmed cell death
--- Cell deletion







Sağlıkta

... Embriyonun gelişimi

... Doku homeostazisi

... İmmünoloji

Her yerdeHer yerde APOPTOZAPOPTOZİİS S ! ! 

Hastalıkta

... Viral infeksiyonlar

... Nörodejeneratif hastalıklar

... Organ transplantasyonları

... İnsüline bağımlı tip diyabet

... AIDS

... Atherosklerozis

... Miyokard infarktüsü

... Otoimmün hastalıklar

... Kanser oluşumu ve tedavisi















Apoptozisin İnhibisyonu İle İlgili Hastalıklar

• Kanser
– Foliküler lenfoma
– P53 mutasyonlu karsinomlar
– Hormon-bağımlı tümörler

• Meme Ca
• Prostat Ca
• Over Ca

• Otoimmün bozukluklar
– SLE
– İmmün-aracılı GN

• Viral 
enfeksiyonlar
– Herpes viruslar
– Pox viruslar
– Adenoviruslar



Apoptozisin Artışı İle İlgili Hastalıklar

• Nörodejeneratif bozukluklar
– Alzheimer hastalığı
– Parkinson hastalığı
– Retinitis pigmentosa
– Serebellar dejenerasyon

• Miyelodisplastik Sendromlar
– MM

• İskemik hasar
– MI
– Stroke
– Reperfüzyon hasarı

• Toksinle indüklenen karaciğer hasarı
– Alkol

• AIDS



Ulukaya 
et al, 
Cell 
Biochem 
Func, 
2011



THE CELL UNDERGOING APOPTOSIS

Initiator Modulator Effector Substrate DEATH

. FADD

. TRADD

. FLIP

. Bcl-2 family

. Cytochrom c

. p53

. Mdm2

. IAP group (cIAP1, cIAP2, 
XIAP ve Survivin)

. Caspases . Many cellular 
proteins 
. DNA

1. Activation of death 
receptors

. Fas

. TNFR1

. DR4, DR5

2. Granzymes

3. Lack of survival 
factors

4. Gene damage
. Radiation 
. Chemotherapy

5. Shortening of 
telomers

Ulukaya et al.,

. Apoptotic bodies

. Phagocytosis



SLE ve Apoptozis

Mevorach et al.. J Exp Med, 1998

• Apoptotik hücrelerin temizlenmesi defektif

• Fosfotidil-serin’in (PS) eksternalizasyonu ile 
ilişkili olarak antifosfolipid Ab’ların yapımı



RA ve Apoptozis

Grodzıcky and Elkon, Mount Sinai J Med, 2002

• RA’lhastalarda Fibroblast-benzeri sinoviositlerde 
(FLS) ve T hücrelerinde Bcl-2, Bcl-xL ve survivin 
ekspresyonu  (Apopitozisi inh.ederler)
– Bu hücrelerde sinoviyal hiperplazi



• Hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositlerin, 
pankreatik β hücrelerini hasarlaması
(perforin bağımlı sitotoksisite)

• Fas/FasL aracılı mekanizmalarla pankreatik β
hücrelerinin hasarı

Stalder et al.. J Immunol, 1994
Kagi et al.. J Exp Med, 1996

Yang et al.. J Exp Med, 1994

Otoimmün Diabet ve 
Apoptozis



• Aktif veya kronik sessiz m. sklerozlulardan alınan 
örneklerde ise Fas ve FasL’ın aşırı ekspresyonu saptanmış.

Bonetti et al.. Ann Neurol, 1997
Dowling et al. J Exp Med 1996

MS ve Apoptozis



HIV enfeksiyonu ve 
Apoptozis

• HIV nef geninin enfekte hücrelerde ekspresyonu, bu 
hücrelerde FasL ekspresyonunu arttırırken Fas 
ekspresyonunu düşürür

• Enfekte hücreler enfekte olmayan hücrelerle 
karşılaştığında bunları Fas/FasL etkileşimi sonucunda 
apoptozise uğratır.

Alimonti et al.. J Gen Virol, 2003



Parkinson Hastalığı ve Apoptozis

• Postmortem olarak dopaminerjik nöronlarda p53, 
Fas, TNF-R ve kaspazların (kaspaz 3, 8 ve 9) 
ekspresyonlarının arttığı gösterilmiştir.

Lev et al., Prog Neuro-Psycopharmacol Biol Psych, 2003



Alzheimer ve Apoptozis

• Alzheimer hastalarından alınan ölen nöronlarda aktif kaspazlar 
saptanmıştır. Bu enzimler β-amiloidi katalize ederek pro-
apoptotik protein oluşmasına yol açabilmektedir.

• β-amiloid nöron kültürlerinde apoptozisi  indükleyebilir.

Hamdane et al., Biochem Pharmacol 2003



Kanser ve Apoptozis



APOPTOZİS

KANSER



Transfection studies in rat fibroblasts 

Ras

Apoptosis

Tumor growth

c-myc

Apoptosis

Tumor growth



Kanser hücreleri
ölmeyi unuturlar !



Tümör Hücrelerinin Apoptozisden 
Kurtulma Mekanizmaları

• Fas ve Fas Ligand (Fas-L) 
interaksiyonları

• “Decoy” reseptörlerinin varlığı
• p53 mutasyonu
• Aşırı Bcl-2 ekspresyonu ve/veya azalmış

Bax ekspresyonu
• FLIP aşırı ekspresyonu 
• Kaspaz inhibitörlerinin aşırı

ekspresyonları (cIAP2, Survivin)



THE CELL UNDERGOING APOPTOSIS

Initiator Modulator Effector Substrate DEATH

. FADD

. TRADD

. FLIP

. Bcl-2 family

. Cytochrom c

. p53

. Mdm2

. IAP group (cIAP1, cIAP2, 
XIAP ve Survivin)

. Caspases . Many cellular 
proteins 
. DNA

1. Activation of death 
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. Fas

. TNFR1
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3. Lack of survival factors

4. Gene damage
. Radiation 
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5. Shortening of telomers

Dr. E Ulukaya

. Apoptotic bodies

. Phagocytosis



Cyto-
keratins



CYTOKERATIN-18

A CELL DEATH PLASMA BIOMARKER FOR EPITHELIAL CELLS

1. INTRACELLULAR; STRONG EXPRESSION

2. EPITHELIAL SPECIFIC PROTEIN (not expressed by
treatment-sensitive cells in bone marrow etc.)

3. CLEAVED BY CASPASES DURING APOPTOSIS

Caspase                 Caspase

1 238 396 429

1 429

CYTOKERATIN-18





• M30 ELISA Assay is a useful tool for discovery 
of pro-apoptotic drugs

Hagg et al, Investigational New Drugs, 2002



Biven K, Apoptosis, 2003



Kramer G, Cancer Res, 2004





XENOGRAFT CLINICAL STUDIES

TRANSLATIONAL STUDIES:
TESTING DRUG EFFECTS IN ANIMALS AND PATIENTS

CASPASE-CLEAVED CYTOKERATIN-18 AS A BLOOD
PHARMACODYNAMIC MARKER FOR DRUG-INDUCED TUMOR

APOPTOSIS



XENOGRAFT CLINICAL STUDIES

TRANSLATIONAL STUDIES:
TESTING DRUG EFFECTS IN ANIMALS



CLIN CANCER RES 14, 7304, 2008

MOL CANCER THERAPEUTICS 7, 455, 2008

CANCER BIOMARKERS 5, 117, 2009

CASPASE-CLEAVED CK18 IN PLASMA FROM XENOGRAFT RODENT MODELS



M30 AND M65 ELISA ASSAYS RECOGNIZE HUMAN -
BUT NOT MOUSE - CK18

HUMAN XENOGRAFTS IN SCID MICE:
DETERMINE TUMOR SPECIFIC APOPTOSIS IN PLASMA



XENOGRAFT CLINICAL STUDIES

TRANSLATIONAL STUDIES:
TESTING DRUG EFFECTS IN PATIENTS



Apoptozis Araştırmalarının 
Hastaya Yansıması

(Translational Research in Apoptosis)



Brandt D, European J Cancer, 2010





Olofsson HM, Clin Cancer Res, 2007





Ueno T, 
Euro J 
Cancer, 

2003



Kaspazla kırılmış sitokeratin18 (M30 antijen): 

Acaba kemoterapiye yanıtı belirlemede kullanılabilir 
mi?





Dr. E Ulukaya





Demiray M, Cancer Invest, 2006





Ulukaya E, Lung Cancer, 2007

Cisplatin-based chemotherapy!



• Best cut off value= 43.8 U/L (for prediction of death !)

• AUC=0.700 
(95% CI=0.541-0.830)

• Sensitivity=83.3

• Specificity=61.5

• Positive predictive value=83.3



Yaman E, Int Immunopharma, 
2010                 Gastric Cancer!!

Ulukaya E, Lung Cancer, 2007



Koelink PJ, BMC Cancer, 2011Colorectal Ca!



Bilici A, et al., Cancer Chemother Pharmacol, 2011



• Apoptosis promotes early tumorigenesis 
Tang D et al. ONCOGENE , 2011 

…… studies suggest that 
apoptosis can exert tumor-promoting 
as well as tumor-supressing functions, 

in a context and cell type spesific manner. 







M30-antigen level 
(U/L)

Before 
chemotherapy 
(baseline level)

24 h after 
chemotherapy

48 h after 
chemotherapy

Mean (±S.D) 316 (±564) 809 (±1526) 584 (±874)

(min-max) 96-2010 98-4986 82-2586

Median 136 143 150

p-Value <0.05* >0.05**

Ulukaya et al., Radiol Oncol 2011



Apoptozis parametreleri kanser hastalarında 
kemoterapiye yanıtı ve prognozu belirlemede 
yardımcı olabilirler

Holdenrieder and Stieber, Cancer Biomarkers, 2010



M30 mi yoksa M65 mi
ya da HER İKİSİ…?

Apoptosis or Necrosis
Or BOTH…?



M30 or M65, or BOTH ???

Olofsson, Clin Cancer Res, 2007



• M30-based basal apoptotic rate assays 
reflect apoptosis accurately and are more 
amenable to clinical application than 
existing apoptosis assays. 

Zhang, Clin Cancer Res, 2010



KARDİYOVASKÜLER 
HASTALIKLAR

ve 
APOPTOZİS





NASH ve Apoptozis







İskemi / Reperfüzyon 
Hasarı ve Apoptozis







Ö
Z
E
T

• Hücre ölümü en az hücre yaşamı kadar 
önemlidir ve birçok hastalıkla veya biyolojik 
durumla doğrudan ilişkilidir.

• Ölüm ve yaşam arasındaki denge 
bozulmamalıdır

• Serum M30 (ve/veya M65) ölçümleri kanser 
hastalarında kemoterapinin etkinliğini 
izlemede, NASH hastalarında ise ayırıcı tanıda 
ümit vaat eden yeni biobelirteçlerdir.  



http://www20.uludag.edu.tr/~eulukaya
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Arzu Yılmaztepe Oral
Yusuf Yılmaz
Meryem Yılmaz
Mehmet Karadağ
Mutlu Demiray

Stig Linder (Karolinska Institute, SWEDEN)



Ausch C, J Gastrointest Surg, 2009



Fas expression is associated with a better prognosis in 
laryngeal squamous cell carcinoma

Asensio, 2007



Tümör Hücrelerinin Apoptozisden 
Kurtulma Mekanizmaları

• Fas ve Fas Ligand (Fas-L) 
interaksiyonları

• “Decoy” reseptörlerinin varlığı
• p53 mutasyonu
• Aşırı Bcl-2 ekspresyonu ve/veya azalmış

Bax ekspresyonu
• FLIP aşırı ekspresyonu (fare modelinde)
• Kaspaz inhibitörlerinin aşırı

ekspresyonları (cIAP2, Survivin)





TRAIL-R4 decoy receptor 
expression is correlated with decreased 

survival in patients with prostate 
carcinoma

Köksal, 2008



Tümör Hücrelerinin Apoptozisden 
Kurtulma Mekanizmaları

• Fas ve Fas Ligand (Fas-L) 
interaksiyonları

• “Decoy” reseptörlerinin varlığı
• p53 mutasyonu
• Aşırı Bcl-2 ekspresyonu ve/veya azalmış

Bax ekspresyonu
• FLIP aşırı ekspresyonu (fare modelinde)
• Kaspaz inhibitörlerinin aşırı

ekspresyonları (cIAP2, Survivin)





The routine evaluation of p53 and Ki67 levels could be a useful 
tool in identification of patient with more aggressive disease and 

contribute to a better therapeutic approach. GASTRIC 
CANCER!!!

Tzanakis, 2009



Tümör Hücrelerinin Apoptozisden 
Kurtulma Mekanizmaları

• Fas ve Fas Ligand (Fas-L) 
interaksiyonları

• “Decoy” reseptörlerinin varlığı
• p53 mutasyonu
• Aşırı Bcl-2 ekspresyonu ve/veya azalmış

Bax ekspresyonu
• FLIP aşırı ekspresyonu (fare modelinde)
• Kaspaz inhibitörlerinin aşırı

ekspresyonları (cIAP2, Survivin)



Bcl-2 AİLESİ

- Bax 
- Bcl-XS
- Bak
- Bad
- Bid
- Bim

Anti-apoptotik Pro-apoptotik

- Bcl-2
- Bcl-XL



Bax mutasyonla inaktive olursa kemoterapötik ajanlarla 
indüklenen apoptozise karşı direnç gelişir

LeBlanc, et al., 2002



Poor outcome in patients with diffuse large B-cell 
lymphoma is associated with high percentage of bcl-2 

and Ki 67-positive tumor cells.

Jovanović, 2009



Hummer, 2010



Tümör Hücrelerinin Apoptozisden 
Kurtulma Mekanizmaları

• Fas ve Fas Ligand (Fas-L) 
interaksiyonları

• “Decoy” reseptörlerinin varlığı
• p53 mutasyonu
• Aşırı Bcl-2 ekspresyonu ve/veya azalmış

Bax ekspresyonu
• FLIP aşırı ekspresyonu (fare modelinde)
• Kaspaz inhibitörlerinin aşırı

ekspresyonları (cIAP2, Survivin)





Overexpression of FLIP is an independent 
marker of poor prognosis in colorectal cancer 

patients

Ullenhag , 2007



Tümör Hücrelerinin Apoptozisden 
Kurtulma Mekanizmaları

• Fas ve Fas Ligand (Fas-L) 
interaksiyonları

• “Decoy” reseptörlerinin varlığı
• p53 mutasyonu
• Aşırı Bcl-2 ekspresyonu ve/veya azalmış

Bax ekspresyonu
• FLIP aşırı ekspresyonu (fare modelinde)
• Kaspaz inhibitörlerinin aşırı

ekspresyonları (cIAP2, Survivin)



THE CELL UNDERGOING APOPTOSIS

Triggers Modulators Effectors Substrates DEATH

. FADD

. TRADD

. FLIP

. Bcl-2 family

. Cytochrome c

. p53

. Mdm2

. Caspases . Many cellular
proteins

. DNA

1. Occupation of       
death 
receptors

. Fas

. TNFR1

. DR3, 4, 5

2. Granzymes

3. Growth factor
depletion

4. Genomic 
damage

. Radiation 

. Chemotherapy
Dr. E Ulukaya

. Apoptotic body
formation 

. Phagocytosis



Kaspazların İnhibisyonu
A. Virüsler
... Cowpox virüs, CrmA 
... Baculovirüs, p35
... Adenovirüs, E1B (p19)
... Human Papilloma Virus, E6
... Ebstein Barr Virüs, BHRFI proteini

B. Sellüler inhibitörler
... cIAP ailesi (örn. Survivin)  





Bcl-Xl ve cIAP1, karaciğer kanserinin gelişmesinde 
rol oynarlar 

Fabregat, 2007 



mesaj…

• M30 antijen yeni bir apoptozis biobelirteci 
olarak kemoterapiye yanıtı tahmin etmede 
faydalı olabilir. Fakat, rutin kullanım için 
henüz erkendir.


