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Oz

Programlanmis hiicre 6liimu olan apoptoz bircok fizyolojik siirecte aktif rol
oynamaktadir. Apoptozun, biiyiime faktorlerinin eksikligi, DNA hasari ve bir-
den fazla faktorl iceren cesitli hiicresel stresle aktive olan ‘hiicre ici’ ve 6lim
reseptorlerine ligandin baglanmasiyla kaspazlarin aktive oldugu ‘hiicre disr’
olmak uizere iki yolagi vardir. Apoptotik hiicre sayisi ile organizmanin saglikh
olup olmadigi belirlenir. Apoptoz oraninin azalmasi hiicre sayisini arttirirken,
apoptoz oraninin artmasl hiicre sayisini azaltarak dokularda tahribata neden
olmaktadir. Apoptotik sinyallemede diizensizlik cesitli hastaliklarda/bozuk-
luklarda primer ya da sekonder rol oynamaktadir. Son yillarda apoptozun
nérodejeneratif hastaliklarla ilgili calismalar 6n plana ¢ikmaya baslamistir.
Apoptotik sinyal yolaklarinin daha iyi tanimlanmasi, pro- ve anti-apoptotik
genlerin belirlenmesiyle, calismalar hiz kazanmistir. Travma Sonrasi Stres Bo-
zuklugu gibi nérodejeneratif bozukluklarda beyindeki yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler mitokondriyal stres ile iliskilidir. Fizyolojik kosullarda hayati 6ne-
me sahip olan apoptoz, patolojik kosullarda mekanizmanin tetiklenmesine
ve kontrolsiiz hiicre cogalmasina yol agmaktadir. Hiicre 6limiini engelleyen
terapétik ilaglarin gelistirilmesiyle apoptoz aracili nérodejenaratif bozukluk-
larin tedavisine yeni umutlar olusacaktir.

Anahtar kelimeler: Stres, mitokondri, B hiicreli lenfoma -2 (Bcl-2), hiicre
olumi

Abstract

Apoptosis is programmed cell death, which actively occurs in many physio-
logical processes. It can be triggered in two ways: (i) defects in growth factor,
DNA damage, and other many factors that can cause cellular stress, which is
an intracellular pathway, and (i) ligand binding to death receptors and acti-
vation of caspases. The apoptotic cell count can be determined by the health
of the whole organism. A higher apoptotic ratio can indicate a decrease in
the number of cells and tissue damage, while a lower apoptotic ratio can
indicate an increase in the number of cells. Irregularity in apoptotic signals
can play primary or secondary roles in various diseases/disorders. Research
on apoptosis depends on neurodegeneration has been initiated in the past
few years. Definition of apoptotic signal pathways and apoptotic regulation
and determination of pro- and anti-apoptotic genes are the main topics that
have accelerated research on apoptosis. Neurodegenerative disorders such
as post-traumatic stress disorder neuronal damage associated with changes
in brain structure and function may be related to the mitochondrial stress-
es. In physiological conditions, apoptosis is crucial for the organism, while
in pathological conditions, apoptosis can cause uncontrolled cell division.
Development of therapeutic medicine that inhibits the cell death may be the
new choice of treatment for neurodegenerative diseases/disorders.
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GiRiS

Huicre 6limu mekanik hasar, oksijen yoklugu ve toksik maddelerin etkisi ile gerceklesen hasar yolu (nekrotik); programlanmis hiicre 6limu
(apoptotik); veya uzun dmiirlii proteinlerin, organellerin ve sitoplazmik parcaciklarin parcalanmasiyla gerceklesen otofaji yolu ile 61im olmak
Uzere (g tipte gerceklesmektedir. Nekroz her zaman patolojik durumlarda ortaya ¢ikarken, apoptoz fizyolojik veya bazen patolojik kosullarda
ortaya ¢ikan 6lim seklidir. Nekroz durumunda hiicre boyutunda artis, hiicre organellerinin su alarak sismesi, hiicre zarinda parcalanmalar go-
riliir. Apoptoz durumunda ise hiicrede kiiclilme, sitoplazma yogunlugunda artis, hiicrenin biiziilmesi ve kiviimli gériinti olusturmasi gozle-
nir. Nekroz sonucu hiicre i¢i maddelerin dagilmasiyla inflamasyon olusurken, apoptoz sonucunda hiicre inflamasyona ugramadan ortamdan
temizlenmektedir. Nekrozdan farkli olarak apoptoz aktif, metabolik, genetik olarak kodlanmis ve evrimsel olarak segilen 6lim yoludur.

Hicrede apoptozun indiiklenmesine aracilik eden pek ¢ok mekanizma vardir. Hiicrenin duyarlilidi pro- ya da anti-apoptotik proteinlerin
ekspresyonu gibi bircok faktére bagl olarak degisebilir. Apoptotik sinyallemede diizensizlik cesitli hastaliklarda primer ya da sekonder
rol oynamaktadir. Yetersiz apoptozun neden oldugu hastaliklar arasinda kanser, otoimmiinite, kronik enfeksiyonlar, iskemi-reperfiizyon,
Ailesel Akdeniz Atesi, tip 2 Diabetes Mellitus ve nérodejeneratif hastaliklar saymak mimkindir (1-4).

Bilis ve duygu durumun diizenlenmesinden sorumlu hipokampus ve hipokampus ile baglantisi olan amigdala ve frontal korteks gibi
farkl beyin bolgeleri stresten etkilenmektedir (5-7). Gorlintiileme ve/veya molekiler calismalar ile stresin apoptoz araciligiyla farkli beyin
bolgelerinde degisken hacimsel boyutlara ya da cesitli protein ekspresyonunda farkliliklara neden oldugu belirtilmektedir. Literatiirde
stres lzerine odaklanmis bircok pre-klinik ve klinik calisma bulunmaktadir. Bu derlemede apoptoz ve Travma Sonrasi Stres Bozuklugu
(TSSB) iliskisi hakkinda kisa ve gtincel 6zet bilgi verilmeye calisilacaktir.
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Apoptoz

Apoptoz programlanmig hiicre 6limi olarak tanimlanabilecegi gibi
genetik faktorlerle ya da hicre disi lezyonlar ile aktive olan, cesitli
uyaranlara karsi hiicre 6limini kontrol eden, birbirini izleyen kont-
rollti adimlardan olusan, komsu hiicrelere zarar vermeden kendi ken-
dini yok etme olarak da tanimlanabilir (8, 9).

Hiicre 6liminiin apoptotik modu; organizmanin gelisimi, farkhlas-
masi, cogalmasi, homeostazi, hilicre populasyonunun diizenlenmesi
ve bagisiklik sisteminde kusurlu hiicrelerin uzaklastiriimasi gibi bir-
cok stirecte aktif role sahiptir (10). Cok hicreli organizmalarin gelisi-
mi ve onarimi organizmay! olusturan hiicreler arasindaki etkilesime
baghdir. Organizmanin saglikli olup olmadigi apoptotik hiicre sayisi
ile belirlendiginden, apoptoz bir bakima hilicrede denge unsurunu
olusturan mekanizmadir. Apoptoz oraninin azalmasi hiicre sayisini
arttirirken, apoptoz oraninin artmasi hiicre sayisini azaltarak doku-
larda tahribata neden olur. Apoptoz ¢ok hiicreli organizmalarin nor-
mal gelisimi sirasinda ortaya ¢ikar ve erigkin yasami boyunca devam
ederek canlinin homeostazinin devamini saglar (11). Programlanmis
hicre 6limi ¢ok hiicreli organizmanin gelisimi sirasinda organizma-
ya katki saglayan bir stirectir. Bu siireclere 6rnek olarak, parmak arala-
rinda bulunan hiicrelerin apoptozu sonucu parmaklarin birbirinden
ayrilarak sekillenmesi verilebilecegi gibi, sinir hiicrelerinin sayisiile in-
nervasyon gerektiren hedef hiicrelerin sayisini eslestirmek icin apop-
toz sonucu baslangicta var olan néronlardan ancak yarisinin yetiskin
beyni olustugunda var olmasi da verilebilir (10). Apoptoz DNA hasari,
sitotoksik ilaglar, radyasyon tedavisi, celiskili hiicre déngust sinyazi-
lasyonu ya da yasam sinyallerinin eksikligi gibi hiicre icinden veya
disindan gelen cesitli sinyallerle tetiklenebilir (12-14). Olim reseptodr
yolagi da denilen hiicre disi yolak ve mitokondriyal yolak olarak da
isimlendirilen hiicre ici yolak olmak tizere iki apoptotik yolak vardir.

Apoptoz Sinyal Yolaklarinin Molekiiler Mekanizmasi

Hiicrede apoptotik sinyallesme ag bilesenleri genetik olarak kod-
lanmig, 6lim indiikleyici bir uyarici tarafindan aktive edilmeye ha-
zir halde bekler (15, 16). Bir organizmada apoptozu uyaran sinyaller
hiicre disindan tetiklenen Tumor Nekroz Faktorin (TNF) varligi ya
da biuylime faktoriiniin eksikligi, hormonlar ve bitisik hiicreden te-
mas ile hiicre disindan baslatilabilecegdi gibi iyonize radyasyon, viral
enfeksiyon, serbest radikaller aracili oksidatif hasar, DNA hasari, en-
doplazmik retikulum stresi ya da mitokondriden tetiklenen hiicre ici
yolak ile de baslatilabilir.

Hiicre Disi Yolak

Hiicre disi yolak, FAS reseptori (FasR) ve TNF reseptorii-1 (TNFR-1)'in
ilgili ligandlar ile etkilesime girmesiyle induklenir. FasR ve TNFR-1,
ligandlariyla baglandiginda hiicre 6lim uyarisi aldigindan bir seri
protein-protein etkilesimi baslar. Oncelikle kendilerine dogal olarak
bagh bulunan ve 6lim boélgeleri (death domain) adi verilen TRADD
(TNFR-1 associated death domain) ve FADD (Fas associated death do-
main) ile etkilesime girer. Olim reseptérlerine ligandin baglanmasi
ve adaptor proteinlerin aktivasyonu ile bir ucu hiicre disinda bir ucu
hiicre icinde olan pro-kaspaz 8 ya da 10'un hiicre icine bakan kismi
aktive olarak hiicre disi apoptoz yolagi aktif hale gelir. Baslatici kas-
paz olarak da bilinen kaspaz 8'in aktiflesmesi, sirasiyla kaspaz 3, 6 ve
7'yi zincir halinde aktiflestirerek B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2) ailesi tyesi
olan Bid'in aktiflesmesine, aktiflesen Bid sitokrom-c’nin mitokondri-
den salinmasina, mitokondriden salinan ikinci kaspaz aktivatériniin
ve Ca?*'un serbestlesmesine, son olarak da mitokondriyal yolagin ak-
tivasyonuna yol acar (1, 17, 18) (Resim 1).
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Resim 1. Hucre ici ve hiicre disi apoptoz yolagi. Hucre digi yolak: Bir
ucu hicre icinde bir ucu hiicre disinda bulunan 6lim reseptorlerine
kendilerine 6zglin ligandin baglanmasiyla hiicre icinde yer alan
adaptor molekdlleri aktifleserek inaktif halde bulunan pro-kaspaz-8'i
aktiflestirirler. Baslatici kaspaz olarak da bilinen pro-kaspaz-8, hiicre
icinde inaktif durumda bulunan kaspaz-3, -6 ve -7'nin zincir halinde
aktiflesmesini saglayarak, hticrenin makromolekdllerini parcalayan
apoptoz morfolojisini olusturur. Hiicre ici yolak: Blyime faktori
eksikligi, Ca2+ artisi ve UV 1sin1 gibi cesitli uyaranlar mitokondri zarinda
yer alan pro-apoptotik proteinlerin aktiflesmesine yol acar. Pro-
apoptotik proteinler mitokondri zarinin gecirgenligini arttirarak, zar
potansiyelini bozarlar. Mitokondri zari hizli bir sekilde sismeye ve Bax
proteininin etkinleserek PT deliklerini olusturmaya baglar. Mitokondri
zarinin patlamasi ya da PT delikleriyle Second mitochondria-derived
Activator of Caspase (SMAC), ENDO G DNAz enzimi, Apoptoz indiikleyici
faktér (AIP) ve sitokrom-c sitoplazmaya dagilir. Sitokrom-c, apoptotik
proteaz aktive eden faktore (Apaf-1) baglanarak apoptozomu olusturur.
Apoptozom, kaspaz-9'u aktiflestirmek Uizere keser. Aktif hale gelen
kaspaz-9 kaspaz kaskadini tetikleyerek kaspaz-3, -6 ve -7'yi aktif hale
getirir (Galluzzi L, Klas Blomgren K, Kroemer G. Mitochondrial membrane
permeabilization in neuronal injury. Nature Reviews Neuroscience 2009;
10: 481-94. Makalesinde yer alan Resim 1'den uyarlanmistir) (18).

Hiicre ici Yolak

Mitokondriyal apoptoz olarak bilinen hiicre ici yolak, buylime faktor-
lerinin eksikligi, hiicre iskeletinde bozulma, DNA hasari, katlanmamis
proteinlerin birikimi, hipoksi ve birden fazla faktori iceren cesitli hiic-
resel streslerle aktive olmaktadir (1). Hiicre icinden ve disindan gelen
olim sinyallerini Gizerinde birlestiren bir organel olan mitokondri,
olim reseptorlerinden gelen apoptotik sinyali amplifiye etmede ve
hicre 6liminin dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (19).
Mitokondri dis zar gecirgenliginde herhangi bir artis zar potansiye-
lini bozarak dis zarda sismeye sebep olur. Sisme sonucu zarlar arasi
alanda bulunan apoptoz indiikleyici faktor, sitokrom-c,second mi-
tochondria-derived activator of caspase (SMAC)/direct inhibitor of
apoptosis protein (IAP)-binding protein with low Pl, (DIABLO), ve en-
donuclease G (ENDO G) adli DNAz enzimi gibi bircok pro-apoptotik
protein zarda olusan gegirgen goézenekler araciligi ile ya da dis zarin
patlamasi ile sitoplazmaya dagilr.

Mitokondriden sitokrom-c salinmasi apoptoz indiksiyonunda
onemli bir olaydir. Sitokrom-c sitozolde serbest kaldiginda, inaktif
monomer halinde bulunan apoptotik proteaz aktive eden faktor ile
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etkilesime girerek, apoptozom adi verilen protein kompleksi olusur.
Apoptotik proteaz aktive eden faktor, kaspaz 9'u aktive edip hemen
ardindan kaspaz kaskadini tetikleyerek apoptoz indiiksiyonuna ne-
den olur (18, 20) (Resim 1).

B Hiicreli Lenfoma -2 (Bcl-2) Ailesi

Bcl-2 ailesinin apoptoz yanitinda asil fonksiyonu pro-apoptotik fak-
torlerin salimini, kismen de mitokondriden sitoplazmaya sitokrom-c
salimini diizenlemektir (21). Aile Gyelerinden bazilari anti-apoptotik
ozellige sahipken (Bcl-2 ve Bcl-XL gibi), bazilari ise pro-apoptotik
( BCL2-associated agonist of cell death (Bad), BCL2-associated X pro-
tein (Bax), BCL2-modifiying factor (Bmf) ve BH3-interacting domain
death agonist (Bid) gibi) proteinlerdir. Bcl-2 protein ailesinin pro-a-
poptotik Uyeleri normal kosullarda inaktif halde bulunduklarindan,
mitokondriyal zar gecirgenligi degismemektedir (22).

Hcrelerin apoptotik uyarana duyarlihd, pro- ve anti-apoptotik Bcl-2
protein dengesine baglidir. Hiicre pro-apoptotik proteinler fazla ol-
dugu zaman apoptoza daha duyarliyken, anti-apoptotik proteinler
daha fazlayken apoptoza daha direncli olma egiliminde olacaktir (23,
24). Mitokondri ylizeyinde pro-apoptotik Bcl-2 proteinlerinin fazlahgi-
nin gecirgen goézenek olusumunda énemli oldugu disiiniimektedir.
Pro-apoptotik, Bcl-2 proteinleri genellikle stres sensorleri olarak hare-
ket ederler ve sitozol icinde yer alirlar. Hiicresel stres sonrasinda anti-a-
poptotik proteinler bulunduklari mitokondri yiizeyine tasinirlar. Pro- ve
anti-apoptotik proteinler arasindaki bu etkilesim, anti-apoptotik Bcl-2
proteinlerinin normal fonksiyonlarini bozarak mitokondri zarinda go-
zeneklerin olusumuna ve zarlar arasi alanda sitokrom-c ve diger pro-a-
poptotik molekiillerin salinmasina neden olur. Bu olaylar apoptozom
olusumuna ve kaspaz yolagin aktivasyonuna neden olmaktadir.

Kaspaz Ailesi

Apoptoz hangi yolak araciligi ile baslarsa baslasin apoptotik siire¢
kaspazlar tarafindan gerceklestirilir. Kaspazlar [caspases (cystei-
ne-dependent aspartate specific proteases)] apoptotik stirecin temel
uygulayicilan olan protein ailelerinden biridir. Kaspazlar inhibitor
apoptoz proteinleri denen bir grup protein tarafindan baskilanirlar.
Oliim reseptorleri izerinden apoptoz indiiksiyonu, genellikle, kaspaz
8 veya kaspaz 10 gibi bir baslatici pro-kaspaz aktivasyonu ile sonucla-
nir. Aktive olan kaspazlar daha sonra kademeli olarak diger kaspazlan
etkinlestirebilirler.

KLIiNiK VE ARASTIRMA ETKILERI

Norodejenaratif hastaliklar (NH) beynin spesifik bolgelerindeki sinir
hicrelerinin ilerleyici kaybi ile seyreden ve bu kayba bagli olarak si-
nir sistemi fonksiyonlarinin yitimine neden olan bir grup hastaliktir.
NH'da primer néronal popiilasyonu farkl etkileyen secici néronal
hassasiyetler olusmaktadir. Hastalik gelisimindeki olasi faktorler
arasinda artmis oksidatif olaylari, bozulmus enerji metabolizmasini,
lisozomal disfonksiyonlari, inflamasyonu, ekzitoksisiteyi, nekrozu ve
apoptozu saymak mimkiindir. Yetersiz apoptozun neden oldugu
NH’larin baslicalart TSSB, Alzheimer Hastaligi, Parkinson Hastalig,
Huntington Hastaligi, amiyotrofik lateral sklerozdur (1-4).

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu ve Apoptoz

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu hayati tehdit eden travmatik de-
neyime maruz kalma ya da taniklik etme sonrasi gelisen mental bir
bozukluktur (25-27). insanlarda gériilen duygudurum bozuklukla-
rini birebir tam olarak karsilayan bir model bulunmamakla birlikte,

duygudurum degisikliklerini taklit etmeye odakli hayvan modelleri
preklinik calismalarda siklikla kullanilmaktadir. Bu modellerde, stres
etkeni olarak; ayaktan elektrik soku uygulamasi, ortamin yiikseltilme-
si, ortam aydinlatmalarinin degistirilmesi, sosyal izolasyon, saldirgan
hayvanin kendisine ya da saldirgan hayvana ait koku, tiiy, idrar gibi
etkenler kullanilmaktadir (28-30).

TSSB'li hastalarda néroendokrin sistem icinde ndrokimyasal, fonk-
siyonel ve yapisal degisiklikler oldugu cesitli calismalar ile destek-
lenmektedir. TSSB'de norokimyasal dedisiklikler adrenerjik asin
duyarlilik, artmis tiroid aktivitesi ve kortikotropin salgilayici faktor
dizeylerinde artistan, diisiik kortizol seviyeleri ve dislik doz deksa-
metazon uygulanmasindan sonra hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
ekseninin negatif geri besleme duyarliliginda artisa kadar genis bir
yelpazede degisim gostermektedir (25).

TSSB'li hastalar ile kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmali
hacimsel goériintlleme calismalari ile TSSB’li hastalarin beyin sapin-
daki gri madde hacminin azalmis oldugu gosterilmistir (27). Manye-
tik rezonans goriintiileme calismalar ile TSSB'li hastalarin daha kiiguik
hipokampuse (%8'e kadar azalma) sahip olduklar belirlendiginden,
hipokampus ve TSSB sonrasi atrofi olusumu arasinda gugl bir iliski
oldugu disiintlmektedir (31, 32).

Konverjans arastirmalar ile sinir sisteminde fizyolojik stresin neden
oldugu noérokimyasal degisiklerle ilgili artan apoptotik isaretlerin
bozuklugun baslamasinda etkili olabilecegi gosterilmistir. Norokim-
yasallar arasinda glutamat ve Gamma-Aminobutirik Asit (GABA) sag-
kallm ve apoptozu diizenlemektedir. Hayvan modellerinde yapilan
calismalardan elde edilen kanitlar, stresin davranis degisiklikleri ile
iliskili olabilecek glutamat salinimini indiikledigini ortaya koymakta-
dir. GABA 6zellikle limbik sisteme dagdilmis ve néronlarin yaygin inhi-
bisyonunu gosteren merkezi sinir sistemi nérotransmitteridir. Ayrica,
plazma GABA seviyesindeki azalma TSSB'nin iyilesmesinde bir belir-
tec olarak kullaniimaktadir. Gao ve ark. (33) yaptiklar ¢calisma ile uya-
rict glutamat ve inhibitdr GABA arasindaki dengesizligin hipokampal
ndronlari apoptoza tesvik ettigini ve bu durumun TSSB patogenezin-
de 6nemli bir rol oynayabilecegini belirtmislerdir.

Beyin goriintiileme calismalari ile TSSB'li hastalarin bazilarinda gri
madde hacminde, korteks, hipokampus ve korpus kallosum yogun-
lugunda degiskenlik ve anormal aktivite ylikselmesi ayrica amigdala
fonksiyonunda artis oldugu gosterilmistir. Sicanlar izerinde yapilan
arastirmalarda TSSB’nin hipokampuste apoptoz kaynakli atrofi gos-
terdigi bildirilmistir (34). TSSB’li hastalarda cesitli beyin bolgelerinde
hacimsel azalmanin nedeni olarak apoptoz gésterilebilir. Hipokam-
pusun, prefrontal korteksin ve amigdalanin TSSB ile iliskili beyin bol-
geleri olduklari diistiniilmesine ragmen, altta yatan molekuler meka-
nizmalarin tam olarak nasil isledigi bilinmemektedir (25, 26).

Dorsal rafe cekirdegi bircok davranissal ve fizyolojik suirecte yer al-
makta ve travmatik uyaranlara yanitta dnemli rol oynamaktadir (35).
Cesitli kanitlar ile zarar veren (nocuous) stres modulasyonlarinda
dorsal rafe ¢ekirdeginin ana bilesen olarak rol oynadigi ortaya ¢ik-
mistir. Calismalarda tek uzatilmis stres (single prolonged stress-SPS)
olusturulmus sicanlarin TSSB bozuklugu ile iliskili semptomlari taklit
eden davranissal anormallikler sergiledikleri vurgulanmistir (36-38).
Bu ylzden, Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninde zaman
bagiml diizensizlik yaratan SPS, TSSB arastirmalarinda yaygin olarak
kullanilan hayvan modellerinden biridir. Luo ve ark. (39) tarafindan
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yapilan calismada, SPS uygulanan sicanlarin dorsal rafe cekirde-
ginde apoptozla iliskili olarak 5-HydroxyTryptamine 1A reseptor
(5-HT1A)da artis oldugunu bildirilmistir. SPS, TSSB hastalarinda HPA
ekseninde inhibisyon gelismesini indliklemektedir. SPS'ye maruz kal-
ma TSSB ile sonuglanan norolojik degisiklige neden olsa da, néronal
hasarin dahil oldugu molekiler patolojinin anlasilmasi zor olmaya
devam etmektedir (40).

Garabadu ve ark. (41) tarafindan yapilan calismada, SPS hayvan mo-
deli ile hipokampus, hipotalamus, pre-frontal korteks ve amigdala
bolgelerinde Risperidon ve Paroksetin’in mitokondriyal disfonksiyon
ve mitokondri bagimli apoptoz Uzerine etkileri arastirilarak, Rispe-
ridon’un hipokampus, hipotalamus, prefrontal korteks ve amigdala
bélgelerinde sitokrom-c ve kaspaz 9 seviyelerinde azalmaya neden
oldugunu belirlenmistir. Yirtici hayvan kokusuna maruz birakma ile
olusturulan TSSB hayvan modeli calismasinda, Fluoksetin tedavisi
sonucu farkli beyin bolgelerinde pro- ve anti-apoptotik protein eks-
presyon degisimlerinin incelendigi calismada Bcl2/Bax ekspresyon
oraninin tedavi sonucu artmis oldugu gosterilmistir (42).

Mitokondriyal islev bozukluklari strese bagli ruhsal bozukluklarda
anahtar bilesen olarak kabul edilir. Beyinde olusan yapisal ve fonk-
siyonel degisim olasiklari arasinda tekrarlayan ya da kronik strese
tepkilerin mitokondri merkezli olabilecedine dair kanitlar giderek
gliclenmektedir (43, 44).

SONUC

Manyetik rezonans goruntiileme tekniklerinin kullanildigi hayvan
ve insan caligmalariyla stresin néronal atrofi sebebiyle korteks, hi-
pokampus gibi farkli beyin bolgelerinde hacimsel azalmalara ve gri
madde ve korpus kallosum yogunlugunda azalmalara neden oldugu
gosterilmistir. Apoptozu molekiler diizeyde ele alan protein ekspres-
yon calismalariyla, stresin apoptozu hizlandiran pro-apoptotik prote-
in ekspresyonlarinda artisa neden oldugu vurgulanmistir. Mitokondri
ile ilgili genlerin butlinsel bir calismasinin olmamasi TSSB arastirma-
larinin ilerlemesini sinirlamaktadir. Bugtine kadar, TSSB ile ilgili beyin
bdlgelerinde mitokondri odakli genleri tanimlamak icin bir sistem bi-
yolojisi yaklasimi kullanan yontemler muhtemelen TSSB hastalarinin
postmortem beyin dokularinda ¢calisma yapilmamis olmasi nedeniyle
belgelendirilememistir. Hipokampal atrofiyi ve amigdalar hipertrofi-
yi histolojik ve morfolojik olarak daha detayli incelemek igin insanda
yapilan postmortem néropatolojik calismalarin sayisini arttirmak ge-
rekmektedir. Tim bu sonuglar, stres kaynakl apoptozun altta yatan
mekanizmasini kesfetmeye odakh calismalar yapilmasi gerektigini
distindirmektedir.
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