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OZET

Diinya genelinde insidans ve mortalite a¢isindan kanser tiirleri arasinda tigiincii sirada yer almakta
olan Kolorektal Kanser (KRK) 6nemli bir saglik sorunu olarak goériilmektedir. Bu kanser tiiriiniin
ozellikle ge¢ evrede tan1 almasi nedeniyle tedavi siireci zorlagsmaktadir. Gliniimiizde kozmetik ve
gida endistrisinde yaygin olarak kullanilan parabenlerin, kanser gelisimi lizerindeki etkileri daha
fazla arastirlmaktadir. Fosfazenler, P-N iskeletine sahip, cesitli organik gruplarla kolaylikla
fonksiyonellestirilebilen ve yiiksek biyouyumluluk ile antikanser potansiyel sergileyen bilesikler
olarak, son yillarda d6zellikle ilag tasiyict sistemler ve hedefe yonelik tedavilerde dikkat gcekmektedir.
Yapilan ¢aligmalar bu yapilarin kolorektal ve meme kanseri hiicre hatlarinda anlamli sitotoksik ve
apoptotik etkiler gosterebildigini ortaya koymaktadir.

Bu calismada, anilin tiirevi siklotrifosfazen ve anilin-paraben tiirevi siklotrifosfazen bilesiklerinin
Caco-2 (insan kolon adenokarsinoma) ve CCD-18Co (normal kolon fibroblast) hiicre hatlarinda
sitotoksik ve apoptotik etkilerinin arastirilmasi amacglanmistir. Bu bilesiklerin hiicre canlilig
tizerindeki etkileri, MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolyum Bromiir) analizi ile,
apoptotik mekanizmalarin molekiiler belirtecleri olan BAX, BCL-2 ve KASPAZ-3 genlerinin mRNA
diizeyleri ise qQRT-PCR (Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemi ile belirlenmistir.
Caco-2 hiicre hattinda doza bagl olarak hiicre canliliginin azaldig1 ve sitotoksik etkinin goriildiigii
tespit edilmistir. Bilesik-3 i¢in 11.67 uM ve bilesik-5 i¢in 16.62 uM araliginda ICso degerleri
hesaplanmigtir. BAX ve KASPAZ-3 gen ekspresyon diizeylerinde anlamli bir arti, BCL-2 geninde
ise anlamli bir azalis oldugu goriilmiistiir.

Elde edilen sonuglar, bilesiklerin kolon (Caco2) kanser hiicrelerinde sitotoksik ve apoptotik aktivite
gosterdigi, hiicresel 6liim mekanizmalan iizerinde etkilerinin olabilecegi ve potansiyel antikanser
ajanlar olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir.

Sayfa Adedi :95
Anahtar Kelimeler : Paraben, Fosfazen, Kolon kanseri, Sitotoksisite, Apoptoz
Danisman : Prof. Dr. Tuba YILDIRIM



INVESTIGATION OF CYTOTOXIC AND APOPTOTIC ACTIVITIES OF
CYCLOTRIPHOSPHAZENE DERIVATIVE COMPOUNDS ON COLON CANCER
CELLS
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ABSTRACT

Colorectal Cancer (CRC), which ranks third among cancer types in terms of incidence and mortality
worldwide, is seen as an important health problem. The treatment process of this cancer type becomes
difficult due to its diagnosis, especially at a late stage. The effects of parabens, which are widely used
in the cosmetics and food industry, on cancer development are being investigated more.
Phosphazenes, which have a P-N skeleton, can be easily functionalized with various organic groups,
and exhibit high biocompatibility and anticancer potential, have attracted attention in recent years,
especially in drug delivery systems and targeted therapies. Studies have shown that these structures
can exhibit significant cytotoxic and apoptotic effects in colorectal and breast cancer cell lines. In
this study, it was aimed to investigate the cytotoxic and apoptotic effects of aniline-derived
cyclotriphosphazene and aniline-paraben-derived cyclotriphosphazene compounds in Caco-2
(human colon adenocarcinoma) and CCD-18Co (normal colon fibroblast) cell lines. The effects of
these compounds on cell viability were determined by MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
Diphenyltetrazolium Bromide) analysis, and the mRNA levels of BAX, BCL-2 and KASPAZ-3
genes, which are molecular markers of apoptotic mechanisms, were determined by qRT-PCR (Real
Time Polymerase Chain Reaction). It was determined that cell viability decreased and cytotoxic
effect was observed in the Caco-2 cell line depending on the dose. ICso values were calculated in the
range of 11.67 uM for compound-3 and 16.62 uM for compound-5. It was observed that there was a
significant increase in BAX and KASPAZ-3 gene expression levels and a significant decrease in
BCL-2 gene. The results obtained suggest that the compounds exhibit cytotoxic and apoptotic activity
in colon (Caco2) cancer cells, may have effects on cellular death mechanisms, and may be evaluated
as potential anticancer agents.
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1.GIRIS

Kanser, viicutta hiicrelerin anormal sekilde ¢ogalip kontrolsiiz bir bigimde yayilmasiyla
karakterize edilen karmasik ve ¢ok yonlii bir hastalik grubudur. Son yillarda diinya genelinde
kanser vakalarinda gozlemlenen hizli artis, bu hastaligin daha iyi anlasilmasini ve etkili
tedavi yontemlerinin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. 2020 yilinda diinya ¢apinda yaklasik
19,3 milyon yeni kanser vakasi ve 10 milyonun iizerinde kanser kaynakli 6lim rapor
edilmistir. Bu sayilarin 2040 yili itibariyla sirasiyla 28 milyon ve 16,4 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir. Bu carpici artig, kansere yonelik kiiresel ¢abalarin daha sistematik ve

yenilik¢i olmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Kolon kanseri, 6zellikle sanayilesmis iilkelerde goriilme siklig1 artan ve genetik yatkinlik,
yasam tarzi faktorleri, beslenme aligkanliklar1 ve ¢evresel etkenler nedeniyle ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Diinya genelinde en sik karsilasilan ii¢iincii kanser tiiriidiir. Kolorektal kanser
(KRK) hem insidans hem de mortalite acisindan 6nemli bir saglik sorunu olup, erkeklerde
ticiincii, kadinlarda ise ikinci en sik goriilen kanser tiirii oldugu goriilmektedir. Erken evrede
genellikle asemptomatik seyreden bu kanser tiirii, ilerledik¢e tedavi siireci daha karmagik

héle gelmektedir.

Kolon kanserinin tedavisinde cerrahi miidahaleler birincil segenek olmakla birlikte, ileri
evrelerde kemoterapi ve radyoterapi gibi adjuvan tedavi yaklasimlar1 devreye girmektedir.
Ancak gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan kemoterapdtik ajanlar ¢ogu zaman ciddi
sistemik toksisiteye, yiiksek maliyetlere ve tedaviye karst direng gelisimine neden
olmaktadir. Bu durum, mevcut tedavi protokollerinin yetersiz kaldigim1 ve daha segici,
hedefe yonelik, toksik etkileri azaltilmis yeni ajanlara olan ihtiyaci gostermektedir. Bu
baglamda programlanmis hiicre 6liimii (apoptoz) mekanizmalarinin, 6zellikle de hiicre
yasami ile 6liimii arasindaki dengeyi saglayan molekiiler yolaklarin anlagilmasi biiylik 6nem

arz etmektedir.

Parabenler, mikrobiyal kontaminasyonu dnleme yetenekleri nedeniyle gida, kozmetik ve ilag
sanayinde yaygin bigimde kullanilan koruyucu maddelerdir. Metilparaben, propilparaben ve
biitilparaben en yaygin formlaridir. Ancak bu bilesiklerin ¢evrede birikmesi ve biyolojik

sistemlerde potansiyel toksik etkilere yol agmasi, saglik agisindan kaygilar artirmaktadir.



Fosfazen bilesikleri ise fosfor ve azot atomlari i¢eren hibrit yapilart sayesinde dikkat ¢eken,
fiziksel ve kimyasal olarak kolayca modifiye edilebilen organofosfor bilesikleridir. Bu
molekiiller, ila¢ tagima sistemlerinden antitiimor ajanlara kadar genis bir biyolojik uygulama
yelpazesi sunmaktadir. Literatiirde, ozellikle amino asit, antibiyotik veya paraben
tiirevlerinin fosfazen omurgasina baglanmasiyla biyolojik etkilerin arttigina yonelik bulgular
yer almakla birlikte, bu etkilerin molekiiler mekanizmalar1 hala yeterince

aydinlatilamamustir.

Mevcut kolon kanseri tedavi yontemleri, ciddi sistemik yan etkiler ve sinirli hedeflenebilirlik
gibi nedenlerle yeterince etkili olamamaktadir. Literatiirde fosfazen bilesiklerinin biyolojik
aktiviteleri ile ilgili baz1 calismalar bulunsa da 6zellikle siklotrifosfazen tiirevi bilesiklerinin
kolon kanseri iizerindeki etkileri kapsamli bi¢imde arastirilmamistir. Bu baglamda,
sitotoksik ve apoptotik Ozelliklere sahip yeni ilag adayi bilesiklerin sentezlenmesi,
karakterize edilmesi ve sinyal yolaklar1 ile iligkili molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmast

ile ilgili ¢calismalar 6nemli bir alan olusturmaktadar.

Bu calismada, siklotrifosfazen tiirevi bilesiklerinin kolon kanseri hiicre hatlar1 tizerindeki
sitotoksik ve apoptotik etkilerinin arastirilmas1 amaglanmaktadir. Ozellikle insan kolon
adenokarsinom (CaCO-2) ve normal insan kolon fibroblast (CCD-18Co) hiicre hatlari
kullanilarak, sitotoksik ve apoptotik aktivite ile ilgili analizler ger¢eklestirilmistir. Hiicre
canliligi, MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) yontemi ile
degerlendirilmistir. Apoptozla iligkili (BAX, BCL-2 ve KASPAZ-3) genlerin ekspresyon

diizeyleri ise gercek zamanli PZR teknigiyle belirlenmistir.

KRK ile iligkili hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi, yalnizca hastaligin
tan1 ve prognozu acisindan degil, ayn1 zamanda hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesi bakimindan da Onemlidir. Son yillarda paraben gibi yaygin cevresel
kimyasallarin kanser iizerindeki olas1 etkileri tartisma konusu olmus ve bu maddelerin
endokrin bozucu 6zelliklerinin oldugu goriilmiistiir. Fosfazenlerin ise ilag tasiyicisi olarak
kullanilmastyla birlikte, biyouyumluluk ve biyobozunurluk o6zellikleri tagimasi nedeniyle
aragtirmalara konu olmaktadir. Bu caligmanin s6z konusu bilesiklerin hiicresel apoptoz
lizerindeki etkilerinin molekiiler diizeyde incelenerek literatiirdeki onemli bir boslugu

dolduracag diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

Kolon, gastrointestinal sistemin son kisminda yer alan, su ve elektrolit emilimi gibi temel
islevleri olan bir organdir. Kolorektal kanser; kolon dokusunda hiicresel mutasyonlar,
inflamasyon, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle gelisen, yayilim ve 6liim orani yiliksek

ciddi bir malignitedir.

2.1.Kanser

Kanser, viicuttaki hiicrelerin normal biiyiime ve boliinme dongiilerinden saparak kontrolsiiz
bir sekilde cogalmasiyla karakterize edilen, karmasik ve heterojen bir hastalik grubudur.
Viicudun herhangi bir boliimiinii veya organini etkileyebilen biiyiik bir hastalik olan kanser
hiicrelerinin biiyiimesi, yayilmasi, doku bozulmasi ve viicudun normal hiicrelerini etkileyip
viicut fonksiyonlarini bozarak sonugta agriya, organ yetmezliklerine ve kaseksi gibi kanserle

iligkili sendromlara neden olmaktadir (Brown ve digerleri,2023).

Kanser, 21. ylizyilda biiyiik bir saglik ve ekonomik problem haline gelmistir. GLOBOCAN
2022 verilerine gore diinyada her alti 6liimden biri (%16,8) kanserden kaynaklanirken,
bulasici olmayan hastaliklar nedeniyle gergeklesen her dort oliimden biri (%22,8) de
kanserle ilgilidir (GLOBACAN,2022).

2.2. Kolon Kanseri

Kolon kanseri, genellikle kolon mukozasinda baslayan ve zamanla ¢evre dokulara yayilan
malign bir hastaliktir. Erken evrede belirti vermemesi nedeniyle siklikla geg teshis edilir ve

diinya genelinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

2.2.1.Kolon yapis1

Gastrointestinal sistemin son bdliimii olan kalin bagirsak kolon olarak da isimlendirilir. Ince
bagirsaktan daha kalin, 150 cm uzunlugunda bir tiip seklindedir. Kalin bagirsak, kolon,
rektum ve anal kanal olmak iizere li¢ boliimden olusur. Kolon ise inen kolon, ¢ikan kolon,

transvers kolon, sigmoid kolon ve c¢ekum olmak iizere bes boliimdiir. Cekum kalin



bagirsagin ilk ve en genis boliimii olup aniise dogru gittikce capr kiigiiliir (T1p Akademi,
2018) (Sekil 2.1.).

Tramsvers Kolon

Splemik Floksura

Tsen Kolow

Sigmoid Kolon
Rektum

Sekil 2.1. Kolon ve rektum anatomisi (Tip Akademi, 2018).

Kalin bagirsagin gorevi, ince bagirsaktan kalin bagirsaga gegen besin maddelerinden su,
sodyum, vitamin ve minerallerin emilimini saglar. Sonug olarak sivi olarak giren kimus, yari-
kat1 feces seklinde yogunlasir. En 6nemli salgis1 mukustur, yiizeyi kayganlastirarak intestinal
icerigin ilerlemesini saglar ve viicuttan uzaklastirir. Ayrica bazi hormonlar da kalin

bagirsaktan salgilanir (Yokus ve Cakir, 2012).

Kalin bagirsak mukozal katman, submukozal katman, kas tabakasi ve ser6z katman olmak
izere dort ana katmandan olusur. Mukozal katman yapisinda villus bulunmaz, yiizey diiz bir
sekildedir. Tek kath prizmatik ¢izgili kenarli epitel absorptif hiicreler bulunur. Yiizey epitel
hiicreleri su ve elektrolit emiliminde gorev alir. Kolonik epitel mukus salgilayan goblet
hiicreleri bakimidan zengindir. Goblet hiicreleri, bagirsak i¢ yiizeyini koruyan ve digkinin
hareketini kolaylagtiran mukus iretir. Yapisinda bulunan enterositler besin maddelerinin
emilmesini saglar. Mukozal katmandaki lamina propria, epitelin altinda bulunan bag
dokusu, kan damarlari, lenfatikler ve bagisiklik hiicrelerini igerir. Ayn1 zamanda plazma
hiicreleri ve lenfosit gibi savunma hiicreleri bulunur. Mukozal katmanin diger bir yapisi
bagirsak ylizeyindeki kivrimlarin olusumuna katki saglayarak mukozanin hareketini
saglayan muskularis mukozadir. Submukozal katman, mukozay1 dis kaslardan ayiran bag
dokusudur. Yapisinda kan damarlari, lenfatikler ve meissner sinir pleksus bulunur. Kas
tabakasi, sindirim hareketlerini gerceklestirir. Serdz tabaka, kalin bagirsagin dis kismin1 6rter

ve seroz bir zar seklinde bulunur (Tays1 ve Kopriicii, 2022).



Rektum, sigmoid kolondan anal kanala kadar uzanir ve kalin bir kas tabakasina sahiptir.
Rektumun mukozasit uzunlamasina anal siitunlar olusturmak i¢in kivrilmistir. Sindirim
sisteminin son bolimii olup, diskinin depolandig1 ve disar1 atilmadan 6nce son bir bigim
aldig1 alandir. Kalin bagirsagin sigmoid kolondan baglayarak, aniisle birlesen bu boliim,
sindirim siirecinin tamamlanmasinin ardindan atik maddelerin digart atilmasini saglayan

temel bir islevi yerine getirir (Tays1 ve kopriicii,2022).

2.2.2. Kolorektal kanser epidemiyolojisi

Diinya genelinde kanser insidansi son verilere gére KRK tiim kanserler arasinda goriilme
sikl1g1 bakimindan ti¢iincii sirada yer almaktadir. Cinsiyete gore veriler incelendiginde kadin
ve erkekte goriilme sikligr ile iiclincii siradadir (Sekil 2.2.). KRK, diinya ¢apinda kanser
mortalitesine biiyiikk oranda etki eden bir hastaliktir. 2022 verilerine gore, KRK diinya
genelindeki kanser Oliimlerinin %9,3’linii olusturmaktadir. KRK yiiksek 6liim oranlari,
genellikle gec evrelerde teshis edilmesi ve bu kanser tiiriiniin insidansinin giderek artmasi

ile iliskilidir (GLOBOCAN,2022).

KRK insidansi, cografi bolgelere gore biiyiik farkliliklar gostermektedir. Asya, en biiylik
vaka ylikiinli tasirken, Avrupa ve Kuzey Amerika'daki yiliksek insidans, geligsmis saglik
hizmetlerinin, erken teshis ve tarama programlarinin yayginligindan kaynaklanmaktadir.
Afrika ve Okyanusya'da ise insidans daha diisiik olup, bu bolgelerde kanser tarama

programlarinin sinirli olmasi, erken teshis oranlarini etkilemektedir (GLOBOCAN, 2022).

KRK insidansindaki bu bolgesel farkliliklar, bolgesel saglik politikalarinin, yasam tarzi
aligkanliklarinin ve genetik faktorlerin bir birlesimi olarak degerlendirilebilir. Erken teshis
ve yasam tarzi degisikliklerinin yayginlastirilmasi, KRK insidansini ve mortalitesini

azaltmada 6nemli rol oynamaktadir.
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Sekil 2.2. Cinsiyete gore kiiresel kolorektal kanser sikligi (GLOBOCAN, 2022).

Tiirkiye’de KRK vakalart GLOBOCAN 2022 verilerine gore tiim kanser tiirleri arasinda %9
oranla {igiincii sirada yer almaktadir. Erkelerde kanser tiirleri arasinda akciger %24,9 ile ilk
sirada yer alirken; KRK %8,8 oranla ligiincii sirada yer almaktadir. Kadinlarda ise meme
kanser %23,5 ilk sirada yer alirken KRK %9,3 oranla ti¢iincii sirada yer aldig1 goriilmektedir

(GLOBOCAN,2022) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Tiirkiye kanser istatistigi (GLOBOCAN,2022)

Ulkemizde goriilen kanser vakalarmin mortalite oranlar incelendiginde %29,7 ile akciger
kanseri en ¢cok mortalite orani ile géze carpmaktadir. KRK %9 mortalite orani ile ikinci

sirada yer almakta oldugu goriilmektedir (GLOBOCAN,2022) (Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. Tiirkiye kanser mortalite oranlar1 (GLOBOCAN,2022)

Gegmis yillarin verileri incelendiginde niifus artis hizt da hesaba katilarak 2050 yilinda
diinyada kolon kanser vakalarinin 2022 verilerine gore %90 oraninda artig olacagi tahmin
edilmektedir. Diinya genelindeki kolon kanseri hastasi sayisindaki 6nemli artig, saglik
hizmetlerinin erisilebilirligini, erken teshis ve tedavi yontemlerinin 6nemini artirmaktadir.
Toplumda saglhikli yasam aligkanliklarinin  yayginlastirilmasit  ve kanser tarama
programlarinin  etkinliginin artirilmas1  biiylik  bir gereklilik haline gelmektedir

(GLOBOCAN,2022).

2022 yilinda Tiirkiye’de 13 723 kolon kanseri hastasi oldugu goriilmekte ve niifus orani
%0,016 olarak hesaplanmaktadir. 2050 yili kanser vaka tahminleri yapildiginda niifus
artisinda azalma oldugu fakat kolon kanser vakalarinda ise yaklasik iki kati artis olacagi
tahmin edilmektedir. Yagh niifusun artmasi, tarama testlerinin artmasiyla hastaligin daha
fazla teshis edilmesi ile beslenme ve hareketsiz yasam tarzi gibi faktorler vaka sayilarinin

artisina neden olabilir (GLOBOCAN,2022).



2.2.3.Kolon kanseri belirtileri ve risk faktorleri

Belirtiler uzun siireli kabizlik, ishal, digkida kan veya mukus bulunmasi, karin agrisi, kilo
kaybi, yorgunluk ve halsizlik yer almaktadir. Kolon kanserinin kesin nedenleri tam olarak
belirlenmis degildir fakat bir bireyin hastaliga yakalanma olasiligini artirabilecek ¢ok sayida
risk faktorii arastirmalar sonucu ortaya ¢ikmistir (Rodrigo, Rafael ve Alejandro, 2022;
Adelstein, Macaskill, Chan, Katelaris ve Irwig, 2011). Yas faktorii; kanser 50 yasindan sonra
biiyiik 6lciide artar, teshislerin ¢ogunlugu yas itibari ile biliyiik kisilerde goriiliir. Genetik
faktor; yakin akrabalarda kanser varlig1 riski artirmaktadir. Beslenme ve yasam tarzi; kirmizi
veya islenmis et iirlinlerinin asir1 tiikketimi, diisiik lifli beslenme, yag orani yiliksek besin
tiikketimi kolon kanser riskini artirmaktadir. Kolonda kronik inflamasyona neden olan Crohn
hastalig1 ve iilseratif kolit gibi inflamatuar bagirsak hastaliklar1 da risk faktoérleri arasindadir.
Obezite ve metabolik sendrom kanser gelisimini destekleyen hormonal ve inflamatuar
degisiklikler, hareketsiz yasam, sigara ve alkol tiiketimi de kolon kanser riskinin artmasina
sebep olmaktadir (Yilmaz ve Emre, 2021; Ergiil, Sarikaya, Dogan ve Filik, 2013; Aydin ve
digerleri, 2015).

2.2.4.Patofizyolojisi

Kolon kanseri, genellikle kolon veya rektumda gelisen malignite olan adenomat6z
poliplerden gelisir. Adenoma-karsinoma sirasindaki gelisim genetik mutasyonlar ve hiicresel
degisikliklerle baslar ve zamanla malign tlimdre doniisiir. Polip dokusunun kansere doniisme
stireci yavas bir sekilde ilerleyerek birkag yil siirebilir (Wolf ve digerleri, 2018; Ates, Sivri
ve Kilickap, 2017).

Kolon kanseri gelisimi genellikle "adenoma-karsinoma sekansi" olarak bilinen bir siirecle
aciklanir. Bu siire¢, normal kolon epitel hiicrelerinden baslayan bir dizi genetik ve molekiiler
degisiklik sonucu, kolonun i¢ ylizeyinde kanserli hiicrelerin olugmasina yol acar (Corley ve

digerleri, 2014; Gerceker ve Baykan, 2022).

2.2.4.1.Genetik ve epigenetik degisiklikler

Kolon kanseri gelisimi genellikle anahtar onkogenler ve tiimor baskilayici genlerdeki

genetik mutasyonlar tarafindan baglatilir.
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e Adematosous Polypoz Coli (APC) Yol: APC geni, hiicre yapisma ve sinyalizasyonda

yer alan bir protein olan -katenin'i diizenleyen kritik bir timdr baskilayicisidir. APC
geninde mutasyonlar, ¢ekirdekte B-catenin birikimine yol agarak, hiicre ¢cogalma ve
hayatta kalmay1 yonlendiren genlerin transkripsiyonu tesvik etmektedir (Cariello ve

digerleri, 2022).

e Kirsten Rat Sarkoma Viral Oncogene Homolog (KRAS) Mutasyonlari: KRAS

mutasyonlart kolon kanserlerinin yaklasik %40’inda yaygindir. Bu mutasyonlar,
RAS sinyal yolunun aktivasyonuna yol agarak hiicre biiylimesini ve boliinmesini

tesvik eder (Yue ve digerleri, 2015).

e TP53 Mutasyonlar: TP53 geni, hiicre dongiisii diizenlemesi ve apoptozunda ¢ok

onemli bir rol oynayan p53 proteinini kodlar. TP53'teki mutasyonlar, kolon

kanserinin ileri evreleri ve zayif prognozla iliskilidir (He ve digerleri, 2019).

e Microsatellite Instability (MSI): MSI, DNA uyumsuzluk onarim sistemindeki

kusurlardan kaynaklanan bir genomik dengesizlik bi¢imidir. Yiiksek MSI seviyeleri
gosteren tiimorler genellikle kolon kanseri riskini arttiran bir durum olan Lynch

sendromuyla iligkilidir (Jiang ve digerleri., 2021)

e Genetik mutasyonlara ek olarak, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi
epigenetik degisiklikler kolon kanseri patogenezinde onemli roller oynar. Timor
baskilayic1 genlerin hipermetilasyonu, bunlarin susturulmasina yol agarak tlimor

olusumuna katkida bulunabilir (Zhou ve digerleri, 2020).

Tiimo6r mikrogevresi (TME), fibroblastlar, bagisiklik hiicreleri ve endotel hiicreleri de dahil
olmak {izere ¢esitli hiicre tiplerinden olusur, bunlar kanser hiicreleriyle etkilesime girer ve

tiimor davranisini etkiler. Kolon kanserinde TME'nin temel bilesenleri sunlardir:

Inflamatuar Sitokinler: Kronik inflamasyon, kolon kanseri i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir.

Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinler, anjiyogenezi ve
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bagisiklik sisteminden kagigini artirarak tiimor biiylimesini ve metastazi tesvik eder

(Nagarsheth ve digerleri, 2016).

Tiimor Iliskili Makrofajlar: Biiyliime faktdrleri ve immiinosiipresif sitokinlerin salgilanmasi
yoluyla tiimor ilerlemesini tesvik ederek pro-timorijenik Ozellikler sergileyebilir.
Makrofajlarin M2 fenotipine dogru polarizasyonu, 0&zellikle kolon kanserinde koti

prognozla iligkilidir (Xiu ve digerleri, 2019).

Hiicre Dus1 Matriks (HDM): Tumorlere yapisal destek saglar ve hiicre davranisini etkiler.
HDM bilesimindeki degisiklikler tiimor hiicresi géciinii ve invazyonunu artirabilir (Wang ve

digerleri, 2023).

Kolon kanseri hiicrelerinin bagisiklik sisteminden ka¢ma: Kanser hiicrelerinin bagisiklik
yanitlarindan korunmak ve saglikli biiyiimelerini siirdiirmek i¢cin major histokompatibilite
kompleksi, bagisiklik kontrol noktast molekiilleri ve diizenleyici T hiicreleri

mekanizmalarini kullanmaktadir.

Major Histokompatibilite Kompleksi: Kolon kanseri hiicreleri, major histokompatibilite
kompleksi siif I molekiillerinin ekspresyonunu azaltabilir ve sitotoksik T lenfositleri

tarafindan timor hiicrelerinin taninmasini zorlastirir.

Bagisiklik kontrol noktast molekiilleri: Programlanmis hiicre 6liim proteini ve ligandi gibi
bagisiklik kontrol noktast proteinleri tiimorlerin bagisiklik sisteminden kagmalarina
yardimec1 olabilir. Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1) ve onun ligandi olan PD-L1, bu
molekiillere 6rnek teskil eder. PD-1, T hiicrelerinin yiizeyinde bulunan bir protein olup,
bagisiklik yanitin1 diizenleyen énemli bir rol oynar. Kanser hiicreleri, PD-L1'1 ifade ederek
PD-1 ile etkilesime girebilir ve bu etkilesim sonucunda T hiicrelerinin aktivasyonu
engellenir. Bu da kanser hiicrelerinin bagigiklik sistemi tarafindan taninmasini ve yok
edilmesini zorlagtirir. Son yillarda, PD-1 ve PD-L1'in engellenmesi, kanser tedavisinde yeni
bir strateji olarak 6ne ¢ikmistir. Bu tedavi, kanser hiicrelerinin PD-1/PD-L1 etkilesimini
inhibe ederek bagisiklik sisteminin tiimdr hiicrelerini daha etkili bir sekilde hedeflemesine

olanak tanir.
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Diizenleyici T hiicreleri: Bu hiicreler bagisiklik sisteminin asir1 tepki vermesini engelleyerek
viicutta dengeyi saglarlar. Ancak, timor mikrogevresinde T hiicrelerinin yogunlugu
arttiginda bu hiicreler bagisiklik yanitlarin1 baskilar ve kanser hiicrelerinin biiyiimesine
olanak saglar. T hiicreleri timor karsit1 bagisiklik yanitlarini zayiflatarak kanser hiicrelerinin

hayatta kalmasini saglar.

2.2.4.2.Metabolik degisiklikler

Kolon kanseri hiicreleri, hizli biiylime ve hayatta kalma siireglerini desteklemek igin
metabolik yollarinda 6nemli degisiklikler gosterir. Bu metabolik degisiklikler (aerobik
glikoz, glutamin ve degisen lipit metabolizmasi); kanser hiicrelerinin ¢evresel streslere,
oksijen eksikligine (hipoksi) ve besin kisitlamalarina ragmen hayatta kalmalarin1 saglar.
Kolon kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok kanser tiirii, bu metabolik adaptasyonlar

kullanarak tiimdr biiytimesini hizlandirir ve bagisiklik sisteminden kurtulabilir.

Warburg etkisi (aerobik glikoz): Kanser hiicreleri, oksijen varliginda bile aerobik glikoliz
kullanarak enerji tiretirler. Normalde hiicreler oksijen varliginda oksidatif fosforilasyonu
tercih ederken, kanser hiicreleri glikozu laktata doniistiirerek enerji elde ederler. Bu siireg
hem enerji tiretimi saglar hem de biyosentez icin gerekli olan ara maddeleri (6rnegin, yag
asitleri, amino asitler ve niikleotitler) iiretir. Kolon kanseri hiicrelerinde bu siireg, timorlerin

hizl1 biiylimesini destekler.

Glutamin _metabolizmasi: Kolon kanseri hiicreleri de dahil olmak iizere birgok kanser

hiicresinin enerji liretimi ve biyosentez siiregleri i¢in kritik bir rol oynar. Glutamin, kanser
hiicreleri i¢in 6nemli bir karbon ve azot kaynagidir ve 6zellikle hizla ¢ogalan hiicreler i¢in
hayati 6nemi vardir.

Degisen lipit metabolizmasi: Yiiksek yagl diyetler, lipit metabolizmasinda tiimoriin

ilerlemesine katkida bulunan degisikliklerle birlikte, kolon kanseri riskinin artmasina sebep

olmaktadir.
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2.2.5.Kolon kanseri biyobelirtecleri

Kolon kanseri, erken teshis, tani, prognoz ve tedavi i¢in glivenilir biyobelirtegler ile
tanimlanmas1 gerektiginden diinya capinda onemli bir saglik sorunu olmaya devam

etmektedir.

Karsinoembryonic Antijen (CEA): Kolon kanseri i¢in en yaygm kullanilan serum
biyobelirteglerinden biridir. Hiicre yapigsmasinda yer alan bir glikoproteindir ve tipik olarak
kolorektal kanserli hastalarda yiikselir. Ozgiinliigii ve duyarliliklari smirhidir, diger
malignitelerde ve yeni baslayan bening tiimdrlerde yiiksek seviyede bulunabilir (Chen ve
digerleri, 2018). CEA tam1 koyma i¢in degil hastaligin tedavi yaniti ve tekrarlamasim

izlemede kullanilir.

Karbohidrat Antijen 19-9 (CA19-9): Genellikle pankreas ve bazi KRK vakalartyla ilgili
glikoprotein yapisinda biyobelirtectir. Kolon kanseri hastalarinda CA19-9 seviyesi
yiiksektir. Tan1 koymada kullanim1 sinirli ve spesifik degildir. Kanser tedavisini izlemek ve
hastaligin ilerleyip ilerlemedigini tespit etmede kullanilir. CA19-9'un yiiksek seviyeleri
ilerlemis hastaligin gostergesi olabilir ve siklikla kotli prognozla iligkilendirilir (Chen ve

digerleri, 2018).

Gelsolin (GSN): Son caligmalar, gelsolin'i kolon kanseri i¢in potansiyel bir biyobelirteg
olarak tanimlamistir. Gelsolin, sitoskeletal dinamiklerde rol oynayan bir aktin baglayici
proteindir. Arastirmalar, gelsolin serum diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
kolon kanseri hastalarinda 6nemli Olciide daha diisiik oldugunu gosterdigi icin bir tam

belirteci olarak potansiyel faydasini diisiindiirmektedir (Chen ve digerleri, 2019).

TRIM72: Uglii motif igeren protein ailesinin bir iiyesi olan TRIM72, kolon kanseri igin bir
biyobelirte¢ olarak da arastirilmistir. Calismalar, TRIM72 diizeylerinin kolon kanseri
hastalarinda azaldigini ve yeni bir tan1 belirteci olarak hizmet edebilecegini gostermektedir

(Chen ve digerleri, 2019).

DNA metilasyonu: Kolon kanseri de dahil olmak iizere bir¢cok kanser i¢in karakteristiktir.
Vimentin (VIM) gibi belirli genler, metilasyon durumuna gore potansiyel belirtecler olarak

tanimlanmistir. Digki Orneklerinde %46 duyarlilik ve %90 6zgiinliik oranlari yapilan
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caligmalarda bildirilerek noninvaziv bir tarama araci olarak umut verici sonuglar gostermistir

(Solé ve digerleri, 2014).

Microsatellite Instability (MSI): MSI, DNA uyumsuzluk onarim sistemindeki kusurlar
nedeniyle olusan genetik hipermutabilite durumudur. Ozellikle Lynch sendromuyla iliskili
olmak iizere kolon kanserlerinin bir alt kiimesinde 6nemlidir. MSI durumu i¢in test yapmak,
immiinoterapi kullanimiyla ilgili olarak 6nemli prognostik bilgiler saglayabilir ve tedavi

kararlarina rehberlik edebilir (Yan, 2023).

2.2.6.Evreleme

Kolon kanseri evrelemesi hastaligin durumun degerlendirilmesi ve uygun tedavi i¢in
alimacak kararlan etkiledigi i¢in dnemlidir. Kolon kanseri evrelemesinde Tiimor-Nod-

Metastaz (TNM) ve DUKES evreleme yontemleri kullanilir.

TNM yontemi kanseri {i¢ temel kritere ayirir: Birincil tiimoriin boyutu ve yayilimi (T),
bolgesel lenf diiglimlerinin tutulumu (N) ve uzak metastazin varlig1 (M) seklinde belirlenen
parametrelerin her birine kanserin genel evresini belirleyen Evre 0 ile Evre IV arasinda
sayisal deger verilerek ifade edilir (Tian ve Zhou, 2022; Delattre vd., 2020) (Sekil 2.5.).
TNM tanimlarin kullanarak tiimor ilerlemesini nasil kontrol edilecegi belirlenir; radyasyon,
kemoterapi veya immiinoterapi dahil olmak iizere hastaligin tedavisi planlanir ve prognozu

belirlenir.

Duke’un smiflandirmas: 20. Yiizyilin baglarinda KRK i¢in 6zel olarak gelistirilmistir.
Siniflandirma hastaligin tiimor invazyonu ve lenf nodu tutulumunun derecesine gore
prognozu belirlenir ve tedavi karar1 verilir. Bu sistem kriterleri genisleten Astler-Coller
sistemi araci8iyla yillar icinde degisiklige ugramistir (Banias, Jung, Chiciudean ve Gurzu,
2022; Tsabit, 2023). Kolorektal kanseri dort evreye ayirir; A: Tiimor mukoza ve submukoza
ile smirhidir ve lenf nodu tutulumu yoktur, kanserin nispeten erken evresini gosterir ve
hastalar genellikle olumlu bir prognoza sahiptir. B: Kanser muskularis propriay1 delmistir
ancak bolgesel lenf diigiimlerine yayilmamistir. Bu evre, B1 (tlimor muskularis propriay1
istila eder) ve B2 (tiimor muskularis propriadan perikolik dokuya istila eder) olmak iizere

daha da alt boliimlere ayrilir (Tamgadge ve digerleri, 2016). C: kanserin bolgesel lenf
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diigiimlerine (N1 veya N2) yayildigin1 gosterir. D: kanserin uzak organlara yayildigi

metastatik hastalig1 ifade eder. Duke's D hastalarinin prognozu kotiidiir.

Diger organlara yayiima
(Metastaz)

iy

National Cancer Institute

Sekil 2.5.Kolon kanseri evreleri (Ozdogan, 2024).

2.2.7.Kolon kanseri tan1 koyma yontemleri

Kolon kanserinin teshisi, ¢esitli tarama yoOntemlerini, tani1 testlerini ve klinik
degerlendirmeleri birlestiren ¢ok yonlii bir yaklagimdir. Teshis etmek i¢in kullanilan birincil
yontemler digkida gizli kan taramasi, kolonoskopi, sigmoidoskopi ve molekiiler

belirte¢lerdir.

Diskida gizli kan testi: Genellikle ilk tarama aracidir. Bu test ile digkida gizli kan tespit
edilmesi kolon kanseri i¢in erken bir gostergedir. Toplumsal tarama programlari icerisinde

yer alir.
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Kolonoskopi: kanser teshis etmek i¢in, kolon mukozasinin goriintiillenmesi ve muayene
sirasinda biyopsi yapma ve polipler ¢ikarilmasina olanak saglayan duyarligi yiiksek bir

testtir.

Sigmoidoskopi: Kolonun alt kismini inceler, kolonoskopiden daha az kapsamli olmasina

ragmen rektum ve sigmoid kolondaki anormal degisiklikleri tespit edilmesinde etkilidir.

2.3.Kanser ve Apoptoz Iliskisi

Apoptoz, bir diger ismi ile programlanmis hiicre Olimi hiicresel homeostazin
diizenlenmesinde ve kanser ilerlemesinin 6nlenmesinde dnemlidir. Hiicre 6liimiiniin iki ana
fizyolojik bigiminden biri ve hiicre biyolojisi alaninda ve patolojik olmayan hiicre 6liimiinii,
"nekroz" olarak bilinen hiicresel hasar sirasinda meydana gelen hiicre 6liimiinden ayirmada
biliylik 6neme sahiptir. Kanser biyolojisinde, apoptozisin 6nlenmesi, kanserin ayirt edici
Ozelliklerinden biri olarak kabul edilir ve kotii huylu hiicrelerin hayatta kalmasina ve
kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasina olanak tanir (Kim ve digerleri, 2021). Apoptozis kansere
kars1 temel bir savunma mekanizmasidir. Apoptozis ve kanser arasindaki karmasik iliski,
kanser hiicrelerinde apoptozisin indiiklenebilecegi veya engellenebilecegi ¢esitli yollar ve

mekanizmalar ortaya koyan kapsamli aragtirmalarin odak noktasindadir (Cizelge 2.1.).

Cizelge 2.1. Apoptoz nekroz karsilagtirma

Ozellik Nekroz Apoptoz

Hiicre biiyiikliigii | Genislemis, sismis Azalmis, biiziilmiis

Niikleus Piknoz=karyoreksis=kartoli | Niikleozom boyutunda parcalara
zZis ayrilma

Plazma membran1 | Parcalanmis Saglam, lipit oryantasyonu degismis

Hiicresel icerikler | Enzimatik sindirim, hiicre | Saglam, apoptotik cisimler+
disina sizabilir

Cevrede Sik Yok

inflamasyon

Fizyolojik  veya | Her zaman patolojik (geri | Siklikla fizyolojik (istenmeyen hiicre

patolojik yol doniissiiz eliminasyon yolu)

DNA zedelenmesinde patolojik yol
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f2.3.1.Apoptoz siirecindeki morfolojik degisiklikler

Apoptozis siirecinin ayirt edici Ozellikleri olarak belirgin morfolojik degisiklikleri
belirlemek, kanser arastirmalar1 da dahil olmak {izere ¢esitli biyolojik baglamlarda apoptozu
tanimlamak ve incelemek i¢in ¢ok dnemlidir. Apoptozis sirasinda meydana gelen morfolojik

degisiklikler genel olarak birkac temel 6zellige gore kategorize edilebilir.

Apoptozis sirasinda gozlemlenebilen ilk degisikliklerden biri, genellikle zar kabarmasiyla
birlikte goriilen hiicre biizilmesidir. Bu olay, plazma zarindan ¢ikintilarin olusumunu igerir
ve apoptotik hiicrelerin karakteristik gdriinlimiine yol acar (Almosa ve digerleri, 2020).
Almosa ve digerleri, bu morfolojik 6zelliklerin apoptotik fenotipi yansittigini ve apoptozu
nitel olarak degerlendirilebilecegini belirtmistir (Almosa ve digerleri, 2020). Moodley ve
digerleri kaspazlarin aktivasyonunun, membran kabarciklanmasi ve hiicre biiziilmesi de
dahil olmak iizere apoptozisle iligkili morfolojik degisiklikleri katalize ettigini vurguladi
(Moodley ve digerleri, 2004). Genellikle niikleer parcalanmayla birlikte gozlemlenen
kromatin yogunlasmasi, mikroskop altinda goriintiilenebilen kromatinin yogun kiitleler
halinde sikistirilmasini igerir (Bonanno ve digerleri, 2009) ve apoptozu tespit etmek igin
gerekli bir 6zellik oldugunu vurgulanmistir. Bir diger ayirt edici 6zellik apoptotik cisimlerin
olusumudur. Mankiewicz vd., apoptozisin tipik morfolojik belirtilerinin hiicre zarinin
yeniden diizenlenmesi, hiicrenin biiziilmesi, tomurcuklanma, apoptotik cisim olusumu,
niikleer yogunlasma ve parcalanma oldugunu belirtmistir; bu da apoptotik cisimlerin
apoptozis gostergeleri olarak tanimlanmasini desteklemektedir (Mankiewicz vd., 2001). Su
ve digerleri sitoplazmik membran kabarciklanmasinin, miyozin hafif zincir fosforilasyonunu
tesvik eden ve apoptozla iliskili karakteristik kabarciklanmaya yol agan Rho efektorii ROCK
I'in aktivasyonu ile aracilik edildigi bildirilmistir (Su ve digerleri, 2019). Sitoskeletal
degisiklik, erken apoptoz sirasinda tek hiicrelerin mekanik dinamiklerini inceleyen Pelling
ve digerleri tarafindan vurgulandigi gibi, apoptotik silire¢ sirasinda hiicrenin mekanik

dinamikleri i¢in esastir (Pelling ve digerleri, 2009).

2.3.2.Apoptozdaki biyokimyasal degisiklikler

Apoptozis veya programlanmis hiicre 6liimiinde, hiicresel bilesenlerin diizenli bir sekilde

parcalanmasini kolaylastiran bir dizi biyokimyasal degisiklik gortilmektedir.
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Kaspazlarin aktivasyonu: Kaspazlar, baslatict ve efektor kaspazlar olarak smiflandirilir.

Baglatic1 kaspaz efektor kaspazi aktive ederek cesitli hiicresel substratlari keser ve

apoptozisin karakteristik morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerine yol acar (Schmidt ve

digerleri,2000; Ried! ve Shi, 2004).

Mitokondriyal degisiklikler: Sitokrom c'min mitokondriden sitozole salinmasi, baslatici

kaspazlar1 aktive eden bir kompleks olan apoptozomun aktivasyonunu tetikleyen 6nemli bir
olaydir (Yoshida, 2003). Bu siire¢, mitokondriyal membran gecirgenligini kontrol ederek
apoptozu tesvik eden veya engelleyen BCL-2 protein ailesinin iiyeleri tarafindan diizenlenir
(Danial, 2007). Apoptoz hiicresel sinyal yollarindaki degisiklikler; plazma membraninin dis
yiizeyindeki fosfatidilserinin aciga ¢ikmasi, erken apoptozisin biyokimyasal bir gdstergesi
ve fagositik hiicrelerin 6lmekte olan hiicreyi yutmasi icin bir sinyal gorevi goriir (Kolb ve
digerleri, 2002). Hiicrenin genetik materyalinin parcalanmasi i¢in kritik éneme sahip olan

DNA pargalanmasi ve kromatin yogunlasmasi biyokimyasal degisiklerdendir.

2.3.3.Apoptoz mekanizmalari

Apoptozis veya programlanmis hiicre 6liimii, hiicresel homeostazisi korumada ve hasarli
veya istenmeyen hiicreleri ortadan kaldirmada 6nemli rol oynayan karmasik bir biyolojik
siirectir. Apoptozis mekanizmalar1 genel olarak Igsel (mitokondriyal) ve digsal (6liim
reseptoril) yol olmak iizere iki ana yola ayrilir. Her yol, apoptozisin infazci proteini olan
kaspazlarin aktivasyonuyla sonuglanan bir dizi biyokimyasal olay1 icerir. Bu mekanizmalari
anlamak, kanser, noérodejeneratif hastaliklar ve otoimmiin bozukluklar dahil olmak {izere
cesitli fizyolojik ve patolojik baglamlarda apoptozisin roliinii aciklamak ve apoptozu

manipiile etmeyi amaglayan terapotik stratejiler gelistirmek i¢in 6nemlidir.

Igsel veya mitokondriyal yol: Pro-apoptotik faktdrlerin saliniminda merkezi bir rol oynayan
mitokondriyle baglantili olan bu yol DNA hasar1, oksidatif stres veya metabolik bozukluklar
gibi hiicresel stres sinyalleri tarafindan baslatilir. Bu yoldaki 6nemli olaylardan biri, sitokrom
c'nin mitokondriden sitozole salinmasidir; bu da daha sonra apoptozom kompleksini aktive
ederek baslatic1 kaspazlarin, Ozellikle kaspaz-9'un aktivasyonuna yol agar (Meng ve
digerleri, 2017). Hem pro-apoptotik iiyeleri (6rn. BAX, BAK) hem de anti-apoptotik iiyeleri
(6rn. BCL-2, BCL-XL) igeren BCL-2 protein ailesi, mitokondriyal membran gegirgenligini

kontrol ederek bu siireci diizenler (Ji ve digerleri, 2017). BAX'in aktivasyonu mitokondriyal
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dis membran gegirgenligine yol agarak sitokrom c ve diger apoptojenik faktdrlerin salinimin
kolaylastirir (Meng ve digerleri, 2017). Sitozole girdikten sonra, sitokrom c, baslatici
kaspaz-9'u aktive eden bir kompleks olan apoptozomun olusumuna yol agan Apaf-1'e

baglanir (Li ve digerleri, 2013) (Sekil 2.6.).

Huacre zari

Mitokondri

g
' év
i Procaspase-9
| \
! \
Sitokrom c > Apaf-1 N
\ Apoptozom

T

Kaspaz-3 4
Apoptoz P— Kaspaz-6 < | Kaspaz-©°
Kaspaz-7

Sekil 2.6. Apoptoz igsel yol

Digsal veya 6liim reseptorii yolu: igsel yolun tersine, digsal yol, Fas ligandi (FasL) veya
TNF-a gibi hiicre dis1 6lim ligandlarinin hiicre ylizeyindeki ilgili 6lim reseptorlerine
baglanmasiyla baglatilir. Bu etkilesim, baslatic1 kaspazlari, 6zellikle kaspaz-8'i aktive eden
FADD (Fas-Associated protein with Death Domain) gibi adaptor proteinleri ige alir (Reyes-
Zurita ve digerleri, 2016). Kaspaz-8'in aktivasyonu iki sonuca yol agabilir: Efektor
kaspazlarin dogrudan aktivasyonu veya pro-apoptotik bir BCL-2 ailesi iiyesi olan ve daha
sonra sitokrom c¢ salmmmim tesvik etmek ve apoptotik sinyali i¢sel yol aracilifiyla
ylikseltmek i¢cin mitokondriye taginan Bid'in kesilmesi (Kong ve digerleri, 2013). Dissal yol,
bagisiklik tepkilerinde ve enfekte olmus veya doniistiiriilmiis hiicrelerin ortadan

kaldirilmasinda 6zellikle 6nemlidir (Sekil 2.7.).
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Sekil 2.7. Apoptoz dissal yol

Ayrica, PI3K/Akt ve NF-kB yollar1 da dahil olmak tizere ¢esitli sinyal yollar1 apoptozu
diizenlemede kritik roller oynar. PI3K/Akt yolu pro-apoptik etkileriyle bilinir ve aktivasyonu
pro-apoptotik faktorleri fosforile ederek ve inaktive ederek apoptozu inhibe edebilir (Huang
vd., 2020; Lu vd., 2021). Tersine, birincil olarak inflamasyon ve hiicre sagkalimu ile iliskili
olsa da NF-xB yolu, pro-apoptotik genleri yukar1 diizenleyerek ve anti-apoptotik genleri
asag1 diizenleyerek belirli kosullar altinda apoptozu da tesvik edebilir (Ji vd., 2017; Ming
vd., 2022).

Ekstrinsik yolda kaspaz-8'in aktivasyonu, Bid boliinmesi yoluyla mitokondriden sitokrom
c'nin salimmmim tesvik ederek icsel yolu giiclendirebilir (Han ve digerleri, 2009). Bu
etkilesim, apoptotik sinyallemenin karmasikligini ve bu yollarin birden fazla bilesenini hedef

alan terapdtik miidahalelerin potansiyelini vurgular.

Endoplazmik retikulum (ER), 6zellikle ER stresine yanit olarak apoptozda rol oynayan bir
diger kritik organeldir. Hiicreler besin eksikligi veya yanlis katlanmis proteinlerin birikmesi
gibi durumlar yasadiginda, katlanmamis protein yanit1 (UPR) aktive olur. Uzun siireli ER
stresi, CHOP (C/EBP homolog proteini) gibi pro-apoptotik faktorlerin aktivasyonuna yol
acabilir ve bu da ig¢sel yol araciligiyla apoptozu tesvik eder (Lan ve digerleri, 2022; Brodie,
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Crotty ve Gaftney, 2004). UPR, hafif stres altinda koruyucu bir mekanizma gorevi goriir

ancak stres siddetli veya uzun siireli oldugunda hiicre 6liimiinti tetikleyebilir.

Kanserde, apoptozisin énlenmesi tiimor ilerlemesinin bir 6zelligidir ve kanser hiicrelerinin
genomik instabiliteye ve terapotik miidahalelere ragmen hayatta kalmasini saglar (Yang vd.,

2014).

2.3.4.Apoptoz gen regiilasyonu

Apoptoz, hiicrelerin hayatta kalmak ya da 6lmek arasinda se¢im yapmalarini saglayan
karmasik bir mekanizmadir ve bu siireg, ¢esitli genler ve proteinler tarafindan diizenlenir.
Apopatozun diizenlenmesi 6ncelikle ¢esitli dis ve i¢ uyaranlardan etkilenen pro-apoptotik ve

anti-apoptotik faktorler arasindaki bir denge ile yonetilir.

BCL-2 Ailesi Genleri

Bu gen ailesi, apoptozun baslatilmasini veya engellenmesini diizenler. BCL-2 ve BCL-XL,
hiicre 6liimiinii engelleyen (anti-apoptotik), BAX, BAK ve Bid gibi genler ise hiicre
Oliimiini tesvik eden (pro-apoptotik) proteinleri iiretir. Pro-apoptotik ve anti-apoptotik
proteinlerin orani, hiicrenin apoptotik sinyallere nasil yanit verecegini belirler (Hsu ve
Hsueh, 2000). Ornegin, BAX ifadesinde BCL-2'ye gore bir artis, mitokondriyal dis zar
gecirgenlesmesini tetikleyerek sitokrom c'nin salinmasina ve ardindan apoptotik programi
ylriiten kaspazlarin aktivasyonuna yol acabilir (Zheng, 2011). BAX/BCL-2 oranindaki artis,
tipik olarak apoptoza yatkinlig1 gosterir, ¢linkii BAX hiicre 6liimiinii tesvik ederken BCL-2
apoptozu inhibe eder (Ye ve digerleri, 2018; Chen ve digerleri, 2013). Kanser hiicrelerinde
BCL-2'nin asir1 ekspresyonu, hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasina ve apoptozdan kagmalarina
neden olabilir. BAX ve BAK, apoptozu baslatan proteinlerdir. Mitokondrilerde yer alan bu
proteinler, hiicrenin 6liim sinyallerine yanit olarak aktivite gosterir ve mitokondri zarim
gecirgen hale getirir. Bid proteini, hiicre dis1 sinyallerle apoptozun tetiklenmesinde rol oynar.
Ozellikle Fas ve TNF gibi 6liim reseptdrlerinin uyarilmasiyla aktive olur. BCL-2 ailesi
proteinlerinin diizensizligi, BCL-2 gibi anti-apoptotik tiiyelerin asir1 ekspresyonunun
kemoterapi ve radyoterapiye karsi dirence yol acgabilecegi cesitli kanserlerde siklikla
gdzlemlenmektedir (Wang ve digerleri, 2015; Yang ve digerleri, 2015). Ornegin, prostat

kanserinde, yiiksek BCL-2 seviyeleri kotii prognozla iliskilendirilmistir ve terapdtik
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sonuclart iyilestirmek i¢in bu yolu hedeflemenin Onemini vurgulamaktadir (Yang ve
digerleri, 2015; Habib ve digerleri, 2015). Ornegin, calismalar BAX'in yukar
diizenlenmesinin ve BCL-2'nin agag1 diizenlenmesinin kanser hiicreleri de dahil olmak tizere
cesitli hiicre tiplerinde gelismis apoptoza yol agabilecegini gostermistir (Chipuk ve digerleri,
2012; Zhou ve digerleri, 2022). Bu mekanizma, BAX/BCL-2 oraninin modiilasyonunun
kotii huylu hiicrelerde apoptozu indiiklemeyi amaglayan kanser tedavilerinin basarisini

etkilemesi bakimindan 6nem tasimaktadir (Jian ve digerleri, 2016; Ji ve Xu, 2016).

Kaspazilar

Kaspazlar (Cysteine-aspartic proteases), apoptozun ilerleyisinde merkezi bir rol oynayan
enzimlerdir. Bu enzimler, hiicre 6liimiinii tetikleyen ve diizenleyen proteinleri parcalayan
proteazlardir. Genellikle ii¢ gruba ayrilir: Inhibitor kaspazlar (kaspaz 8 ve kaspaz 9),
apoptozun baslatilmasinda rol oynar ve diger kaspazlar1 aktive ederler. Efektor kaspazlar
(kaspaz 3, kaspaz 6 ve kaspaz 7), apoptozun ilerleyisinde etkinlesen ve hiicre 6limiinii
gerceklestiren enzimlerdir ve inhibitor kaspazlar tarafindan aktive edilirler. Inaktif kaspazlar,
apoptoz yolunda heniiz aktiflesmemis ve cogunlukla proteolitik aktiflesme asamasina
gegmeyen formda bulunurlar. Digsal yolda Fas (FasL) ligandlari, ilgili 61iim reseptorlerine
baglanarak kaspaz-8’i aktive eder ve bu da efektor kaspazlardan ozelikle KASPAZ-3
aktive eder. Igsel yol, apoptotik proteaz aktive edici faktor-1 (Apaf-1) ve prokaspaz-9 ile bir
kompleks olusturan mitokondriden sitokrom c'nin salinmasiyla karakterize edilir ve bu da

kaspaz-9'un aktivasyonuyla sonuglanir (Guo ve digerleri, 2002; Loureiro ve digerleri, 2007).

KASPAZ-3, apoptoz sirasinda hiicreyi parcalamadaki rolii nedeniyle genellikle "infazc1"
kaspaz olarak adlandirilir. Hem kaspaz-8 hem de kaspaz-9 tarafindan aktive edilir ve boylece
dissal ve igsel yollar1 birbirine baglar (Stepczynska ve digerleri, 2001; Baskin ve digerleri,
2005). Bu enzim inaktif bir oncii (pro-kaspaz-3) olarak sentezlenir, kaspaz-8 ve kaspaz-9
gibi baslatic1 kaspazlar tarafindan proteolitik boliinme yoluyla aktive edilir (Tao ve digerleri,
2008; Soung ve digerleri, 2004). KASPAZ-3, DNA par¢alanmasi