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ONSOZ

Kanser, hiicresel homeostazin bozulmasi sonucu ortaya
cikan, cok basamakli ve ¢ok boyutlu bir hastalik grubudur. Son
yillarda kanser biyolojisine iliskin bilgi birikiminin artmast,
hastaligin yalnizca kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ile degil; ayni
zamanda programlanmis hiicre 6liim mekanizmalarindan kacis ile
karakterize oldugunu agik¢a ortaya koymustur. Bu baglamda
apoptoz, hem timor gelisiminin anlasilmasinda hem de modern
tedavi stratejilerinin sekillendirilmesinde merkezi bir konuma
sahiptir.

Bu kitap, apoptozun molekiiler temellerini ve kanser
biyolojisindeki kritik roliinii, giincel bilimsel literatiir 1s181nda
kapsamli ve sistematik bir bicimde ele almak amaciyla
hazirlanmigtir. Intrinsik ve ekstrinsik apoptotik yolaklarin ayrintili
olarak incelenmesinin ardindan, farkli kanser tiirlerinde apoptozun
nasil yeniden programlandigi ve bu durumun tedavi direnci ile nasil
iligkilendigi, kanser tiirlerine 6zgii 6rnekler iizerinden tartigilmistir.
Meme kanseri, pankreas kanseri, glioblastoma multiforme ve
hematolojik maligniteler basta olmak iizere cesitli tiimdr tiplerinde
apoptotik mekanizmalarin rolli, molekiiler ve klinik diizeyde ele
alimmastir.

Kitabin hazirlanmasinda, son on yil igerisinde yayimlanmus,
yiiksek etki degerine sahip ve alaninda referans kabul edilen

caligmalar esas alinmistir. Metin boyunca apoptozun yalnizca tek bir
o]



hiicre 6liim yolu olarak degil; ferroptoz, otofaji ve diger diizenlenmis
hiicre 6liim mekanizmalariyla etkilesim i¢inde olan dinamik bir agin
parcast oldugu vurgulanmistir. Ayrica apoptoz temelli tedavi
yaklasimlarinin, kisisellestirilmis onkoloji perspektifi i¢inde nasil
degerlendirilebilecegine iligskin giincel yaklasimlara yer verilmistir.
Bu eser; tip, biyoloji, biyokimya ve molekiiler onkoloji alanlarinda
caligsan arastirmacilar, lisanstistii 6grenciler ve klinisyenler i¢in hem
temel bir bagvuru kaynagi hem de giincel gelismeleri biitiinciil bir
bakis agisiyla sunan bir akademik monografi olarak tasarlanmustir.
Kitabin, apoptozun kanser biyolojisindeki yerini daha derinlemesine
anlamaya ve gelecekte gelistirilecek tedavi stratejilerine bilimsel bir
zemin olusturmaya katki saglamasi amaglanmistir.

Bilimsel ilerlemenin kolektif bir ¢abanin {iriinii oldugu
bilinciyle, bu alana katki sunan tiim arastirmacilara ve yayimlanan
caligmalariyla bu kitabin olusmasina temel teskil eden bilim
insanlarina tesekkiir ederiz.

Prof. Dr. Cenap EKINCI

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji AD
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KISALTMALAR LiSTESI

ABC — ATP-Binding Cassette
AKT — Protein Kinaz B
AML — Akut Miyeloid Losemi
AMPK — AMP-Aktive Protein Kinaz
Apaf-1 — Apoptotic Protease Activating Factor-1
BAX — Bcl-2 Associated X Protein
BAK — Bcl-2 Antagonist/Killer
BCL-2 — B-cell Lymphoma 2
BCL-XL — B-cell Lymphoma Extra Large
BH3 — Bcl-2 Homology 3
CAD - Caspase-Activated DNase
c-FLIP — Cellular FLICE-like Inhibitory Protein
CLL / KLL - Kronik Lenfositik Ldsemi
DISC — Death-Inducing Signaling Complex
DNA — Deoksiribontikleik Asit
DRS — Death Receptor 5
ER — Endoplazmik Retikulum
FOXO3 - Forkhead Box O3
GBM - Glioblastoma Multiforme
GSC - Glioma Stem Cell (Glioma K&k Hiicresi)
HIF-1a — Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha
IAP — Inhibitor of Apoptosis Protein
KRAS - Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene
KRAS®@2D) — KRAS G12D Mutasyonu
MAPK — Mitogen-Activated Protein Kinase
MCL-1 — Myeloid Cell Leukemia 1
MDR — Multidrug Resistance (Coklu Ila¢ Direnci)
MOMP — Mitochondrial Outer Membrane Permeabilization
mTOR — Mechanistic Target of Rapamycin
NF-kB — Nuclear Factor Kappa B
PARP - Poly (ADP-ribose) Polymerase
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PDAC - Pancreatic Ductal Adenocarcinoma

PI3K — Phosphoinositide 3-Kinase

ROS - Reactive Oxygen Species (Reaktif Oksijen Tiirleri)
SK1 — Sphingosine Kinase 1

STATS3 — Signal Transducer and Activator of Transcription 3
TAM — Tumor-Associated Macrophage

TNBC — Triple-Negative Breast Cancer

TRAIL — TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand

TRIP13 — Thyroid Hormone Receptor Interactor 13

USP7 — Ubiquitin-Specific Protease 7

XIAP — X-linked Inhibitor of Apoptosis Protein

14-3-3{ — 14-3-3 Zeta Protein (apoptoz ve hiicre sinyalizasyonunda
gorevli adaptor protein)
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BOLUM 1

1. Apoptozun Molekiiler Temelleri
1.1. Programlanmis Hiicre Oliimii Kavram ve Biyolojik Onemi

Cok hiicreli organizmalarda doku homeostazinin saglanmasi,
hiicre proliferasyonu ile hiicre Oliimiiniin dengeli bir sekilde
diizenlenmesine baglhdir. Bu baglamda apoptoz, fizyolojik ve
patolojik siire¢lerde merkezi rol oynayan, enerji bagimli ve genetik
olarak programlanmis bir hiicre 6liim mekanizmasidir. Apoptoz,
embriyogenezden immiin sistem olgunlagmasina, hasarli hiicrelerin
eliminasyonundan tiimor baskilanmasina kadar genis bir biyolojik
yelpazede islev gormektedir (Kashyap, Garg & Goel, 2021).

Apoptozun temel ayirt edici 6zelligi, hiicresel igerigin ¢evre
dokuya zarar vermeden kontrollii bicimde ortadan kaldirilmasidir.
Nekrozdan farkli olarak, apoptoz sirasinda hiicre membran
biitiinligli biiylik o6l¢iide korunur; hiicre biiziigmesi, kromatin
yogunlagmast ve apoptotik cisimciklerin olusumu gozlenir. Bu
stireg, inflamatuvar yanit olusturmaksizin fagositik hiicreler
tarafindan temizlenme ile sonuglanir (Xu, Lai & Hua, 2019).

Kanser biyolojisi agisindan bakildiginda, apoptozdan kagis
“kanserin temel oOzellikleri” arasinda yer almakta olup, timor
hiicrelerinin sinirsiz proliferasyon yetenegi kazanmasinda kritik bir
basamak olarak kabul edilmektedir (Moyer, Tanaka & Cheng, 2025).
Bu nedenle apoptozun molekiiler temellerinin ayrintili bigimde
anlasilmasi, hedefe yonelik antikanser tedavilerin gelistirilmesi
acisindan stratejik 6nem tasimaktadir.
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1.2. Apoptozun Morfolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Apoptozun morfolojik siireci belirli ve tekrarlanabilir
basamaklardan olusur. Erken evrede hiicre hacminde kii¢iilme (cell
shrinkage), sitoplazmik yogunlasma ve membran blebbing
gozlenirken; geg evrede niikleer fragmentasyon, DNA par¢alanmasi
ve apoptotik cisimciklerin olusumu meydana gelir. Bu cisimcikler,
fosfatidilserin ekspresyonu sayesinde makrofajlar tarafindan
taninarak fagosite edilir (Lossi, 2022).

Biyokimyasal diizeyde apoptoz, kaspaz adi verilen sistein
proteazlarinin ardisik aktivasyonu ile yuriitiliir. Kaspazlar, substrat
ozgilliikklerine gore baglatici (initiator) ve yiirlitiicii (executioner)
kaspazlar olarak siniflandirilir. Baslatict kaspazlar (kaspaz-8, -9),
apoptotik sinyallerin alinmasinda rol oynarken; yiiriitiicii kaspazlar
(kaspaz-3, -6, -7) hiicresel proteinleri pargalayarak hiicre 6limiinii
tamamlar (Kashyap et al., 2021).

DNA fragmentasyonu, kaspaz-aktive DNaz (CAD)
aracilifiyla gerceklesir ve apoptozun molekiiler imzalarindan biri
olarak kabul edilir. Ayrica PARP (poly ADP-ribose polymerase) gibi
DNA onarim proteinlerinin kaspazlar tarafindan parcalanmasi,
hiicrenin geri doniissiiz 6liim kararini pekistirir (Morana, Wood &
Gregory, 2022).

1.3. intrinsik (Mitokondriyal) Apoptoz Yolu

Intrinsik apoptoz yolu, hiicre igi stres sinyallerine yanit
olarak aktive edilen mitokondri merkezli bir mekanizmadir. DNA
hasari, oksidatif stres, hipoksi, endoplazmik retikulum stresi ve
onkogen aktivasyonu bu yolun baslica tetikleyicileri arasinda yer alir
(Lossi, 2022). Bu yolun temel diizenleyicileri BCL-2 protein
ailesidir. Bu aile, anti-apoptotik (BCL-2, BCL-XL, MCL-1) ve pro-
apoptotik (BAX, BAK, BID, BIM, PUMA, NOXA) iiyelerden
olusur. Hiicresel kader, bu proteinler arasindaki dengeye baglidir.
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Pro-apoptotik  sinyallerin baskin hale gelmesi durumunda
mitokondri dis membran permeabilizasyonu (MOMP) gergeklesir
(Roberts, Wei & Huang, 2021). MOMP sonrasi sitokrom c sitozole
salinir ve Apaf-1 ile birleserek apoptosom kompleksini olusturur. Bu
kompleks, kaspaz-9’un aktivasyonunu saglar ve yliriitiicl
kaspazlarin aktive edilmesiyle apoptoz geri doniigsiiz bir sekilde
ilerler (Kashyap et al., 2021).

Kanser hiicrelerinde siklikla anti-apoptotik BCL-2
proteinlerinin asir1 ekspresyonu gézlenir. Bu durum mitokondriyal
gecirgenligi engelleyerek hiicrelerin apoptozdan kagmasina yol acar.
BCL-2 inhibitorleri (6rnegin venetoklaks), bu dengenin yeniden
kurulmasint hedefleyen modern tedavi yaklasimlarinin temelini
olusturur (Becker et al., 2024).

1.4. Ekstrinsik (Oliim Reseptorii) Apoptoz Yolu

Ekstrinsik yol, hiicre ylizeyindeki 6liim reseptorlerinin ligant
baglanmasiyla aktive edilir. Fas (CD95), TNF reseptorii ve TRAIL
reseptorleri bu yolun baglica bilesenleridir. Ligant-reseptor
etkilesimi, 6liim indiikleyici sinyal kompleksi (DISC) olusumuna
yol acar ve kaspaz-8 aktivasyonu ile siire¢ baglar (Lossi, 2022).
Aktive edilen kaspaz-8, dogrudan yiriitiicii kaspazlar1 aktive
edebilecegi gibi BID proteininin kirpilmasi yoluyla intrinsik yolu da
tetikleyebilir. Bu capraz konusma, hiicresel Oliim yanitinin
giiclendirilmesini saglar (Binju et al., 2019).

Kanser hiicrelerinde ekstrinsik yol siklikla c-FLIP gibi
inhibitor proteinlerin asir1 ekspresyonu ile baskilanir. Bu durum
TRAIL bazli tedavilerin etkinligini siirlayan 6nemli bir direng
mekanizmasidir. Giincel ¢alismalar, ekstrinsik yolun farmakolojik
olarak yeniden duyarli hale getirilebilecegini gostermektedir
(Valentini et al., 2023).
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1.5. Apoptoz, Kanser ve Tedavi Direnci Arasindaki liski

Apoptozun baskilanmasi, tiimor hiicrelerinin hayatta
kalmasin1 kolaylastirmakla kalmaz; ayni zamanda kemoterapi,
radyoterapi ve hedefe yonelik ajanlara karsi direng gelisimine de
katkida bulunur. DNA hasarina yanit olarak apoptozun aktive
edilememesi, timor hiicrelerinin genetik instabilitesini artirarak
daha agresif fenotiplere yol acar (Morana et al., 2022). Timor
mikrogevresi, hipoksi ve besin kisit1 gibi stres faktorleri araciligiyla
apoptoz yolaklarini yeniden programlayabilir. Bu baglamda, anti-
apoptotik sinyallerin baskin hale gelmesi tedavi basarisizliklarinin
temel nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Al-Akra et al.,
2019).

Bu nedenle modern onkolojide apoptoz, yalnizca bir
biyolojik fenomen degil; ayn1 zamanda terapotik bir hedef olarak ele
alinmaktadir. Apoptotik yolaklarin farmakolojik modiilasyonu,
kanser tedavisinde kisisellestirilmis yaklagimlarin gelistirilmesine
olanak tanimaktadir (Moyer et al., 2025).

1.6. Boliim Ozeti

Bu béliimde apoptozun temel biyolojik 6zellikleri, intrinsik
ve ekstrinsik yolaklar1 ile kanser biyolojisindeki merkezi rolii
ayrintili bigimde ele alinmistir. Apoptozdan kacisin tiimor gelisimi
ve tedavi direnci ile olan iligkisi, sonraki boliimlerde kanser tiirlerine
0zgii orneklerle daha ayrintili olarak tartisilacaktir.
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BOLUM 2

2. Meme Kanserinde Apoptotik Mekanizmalar
2.1. Meme Kanserinin Molekiiler Heterojenitesi ve Apoptoz

Meme kanseri, molekiiler diizeyde belirgin heterojenite
gosteren ve bu nedenle biyolojik davranisi, tedaviye yaniti ve
prognozu biiyiikk Olciide degiskenlik arz eden bir malignitedir.
Glincel smiflandirmalar meme kanserini; hormon reseptorii pozitif
(ER/PR+), HER2 pozitif ve {i¢lii negatif meme kanseri (TNBC)
olmak iizere baslica alt gruplara ayirmaktadir.

Bu alt tipler arasindaki temel farklardan biri, apoptotik
yolaklarin aktivasyon diizeyi ve diizenlenme bi¢imidir (Sung et al.,
2021). Apoptoz, meme epitel dokusunun fizyolojik yenilenmesinde
onemli rol oynarken, malign transformasyon siirecinde bu
mekanizmanin  baskilanmasi timor  gelisiminin  temel
basamaklarindan biri olarak kabul edilmektedir.

Meme kanseri hiicrelerinde apoptozdan kagis, genetik
mutasyonlar, epigenetik degisiklikler ve sinyal yolaklarindaki
yeniden programlanma sonucu ortaya c¢ikmaktadir (Binju et al.,
2019). Ozellikle anti-apoptotik proteinlerin asir1 ekspresyonu ve pro-
apoptotik sinyallerin baskilanmasi, meme kanserinin progresyonu ve
tedaviye diren¢ gelisiminde merkezi rol oynamaktadir. Bu nedenle
apoptotik mekanizmalarin ayrintili bicimde anlagilmasi, hedefe
yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme
sahiptir (Miricescu et al., 2021).
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2.2. BCL-2 Ailesi Proteinleri ve Meme Kanseri

BCL-2 protein ailesi, meme kanserinde apoptoz
reglilasyonunun temel belirleyicilerinden biridir. Bu proteinler
mitokondriyal dis membran permeabilitesini kontrol ederek intrinsik
apoptotik yolun aktivasyonunu dogrudan etkiler. Meme kanserinde
ozellikle BCL-2 ve BCL-XL gibi anti-apoptotik iiyelerin asiri
ekspresyonu siklikla rapor edilmistir (Suvarna, Singh & Murahari,
2019).

Hormon reseptorii pozitif meme kanserlerinde BCL-2
ekspresyonu genellikle yiiksek diizeyde olup, bu durum paradoksal
bicimde bazi ¢aligmalarda daha iyi prognoz ile iliskilendirilmistir.
Bunun nedeni, BCL-2 ekspresyonunun hormon bagiml
proliferasyonla birlikte seyretmesi ve daha diferansiye tiimor
fenotipini yansitmasi1 olarak agiklanmaktadir (Miricescu et al.,
2021). Buna karsin, {i¢lii negatif meme kanserinde (TNBC) BCL-XL
ve MCL-1 gibi proteinlerin baskinligi, agresif biyolojik davranis ve
tedavi direnci ile iliskilendirilmektedir.

BCL-2 ailesinin farmakolojik olarak hedeflenmesi, meme
kanserinde apoptozu yeniden aktive etmeye yonelik umut verici bir
strateji olarak degerlendirilmektedir. Ancak tek basina BCL-2
inhibisyonunun sinirli  etkinlii, kombinasyon tedavilerinin
gerekliligini ortaya koymustur (Valentini et al., 2023).

2.3. PI3K/AKT/mTOR Sinyal Yolu ve Apoptoz Baskilanmasi

PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu, meme kanserinde hiicre
proliferasyonu, metabolizma ve hayatta kalma sinyallerinin
diizenlenmesinde merkezi rol oynar. Bu yolun asir1 aktivasyonu,
apoptotik mekanizmalarin baskilanmasina ve hiicrelerin tedaviye
diren¢ kazanmasina yol agmaktadir (Miricescu et al., 2021). AKT
aktivasyonu, BAD gibi pro-apoptotik BCL-2 ailesi {iiyelerinin
fosforilasyonu yoluyla mitokondriyal apoptozu inhibe eder. Ayrica
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AKT, FOXO transkripsiyon faktorlerini inaktive ederek pro-
apoptotik genlerin ekspresyonunu baskilar. mTOR aktivasyonu ise
hiicresel biiylime ve protein sentezini artirarak tiimdr progresyonunu
destekler (Ashrafizadeh et al., 2020).

Meme kanserinde PI3K mutasyonlar1 ve PTEN kayb1 sik
goriilen genetik olaylar olup, bu degisiklikler apoptotik yanitin
zayiflamasina neden olur. Bu nedenle PI3K/AKT/mTOR yolunun
hedeflenmesi, apoptozun yeniden aktive edilmesi acgisindan 6nemli
bir terapotik yaklasim olarak degerlendirilmektedir (Miricescu et al.,
2021).

2.4. Uclii Negatif Meme Kanserinde Apoptoz ve Direnc

Mekanizmalari

Uclii negatif meme kanseri, hormon reseptérleri ve HER2
ekspresyonunun olmamasit nedeniyle hedefe yonelik tedavi
seceneklerinin sinirlt oldugu bir alt tiptir. Bu alt tipte apoptozdan
kacis mekanizmalar belirgin sekilde aktive olmus durumdadir ve bu
durum agresif klinik seyirle iligkilidir (Yao et al., 2017). TNBC
hiicrelerinde c-FLIP, survivin ve XIAP gibi apoptoz inhibitorlerinin
asirt ekspresyonu, hem intrinsik hem de ekstrinsik apoptotik
yolaklarin baskilanmasina yol agar. Ayrica ABC tastyici proteinlerin
artis1, kemoterapdtik ajanlarin hiicre digina atilmasimi saglayarak
dolayl1 bigimde apoptotik yanit1 zayiflatir (Duan et al., 2023).

Son yillarda TNBC’de ferroptoz, nekroptoz ve apoptoz
arasindaki etkilesimler yogun sekilde arastirilmaktadir. Bu hiicre
O0lim mekanizmalarinin birlikte hedeflenmesi, direngli tiimor
hiicrelerinin eliminasyonu agisindan yeni firsatlar sunmaktadir (An
et al., 2024).
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2.5. TRIP13 ve Apoptotik Diizenleme

TRIP13 (thyroid hormone receptor interactor 13), son
yillarda meme kanserinde prognostik ve terapdtik bir hedef olarak
one c¢ikan bir proteindir. TRIP13’lin asir1 ekspresyonu, hiicre
dongiisii kontroliiniin bozulmasi, DNA hasar yanitinin zayiflamasi
ve apoptozun baskilanmasi ile iligkilendirilmistir (Lan et al., 2022).

Meme kanseri hiicrelerinde TRIP13, c-FLIP stabilitesini
artirarak ekstrinsik apoptotik yolun inhibisyonuna katkida bulunur.
Ayrica USP7 ile etkilesimi yoluyla apoptotik proteinlerin
ubiquitinasyonunu diizenledigi gosterilmistir. TRIP13 hedeflenmesi,
apoptozun yeniden aktive edilmesine ve tiimdr hiicrelerinin tedaviye
duyarliliginin artirilmasina olanak tanimaktadir (Sun et al., 2024).

Bu bulgular, TRIP13’{in yalnizca bir biyobelirte¢ degil, ayn1
zamanda dogrudan hedeflenebilir bir molekiiler diizenleyici
oldugunu ortaya koymaktadir.

2.6. Ferroptoz—Apoptoz Etkilesimi ve Meme Kanseri

Ferroptoz, demir bagimli lipid peroksidasyonu ile karakterize
edilen diizenlenmis bir hiicre O6liim mekanizmasidir. Meme
kanserinde ferroptoz ve apoptoz arasindaki etkilesim, hiicre 6ltim
yanitinin karmasikligini artirmaktadir (Bai et al., 2019).

Baz1 c¢aligmalarda ferroptozun indiiklenmesi, apoptotik
yolaklarin aktivasyonunu kolaylastirmakta; bazi durumlarda ise
apoptozdan bagimsiz hiicre 6limii saglamaktadir. Bu ¢ift yonli
etkilesim, ozellikle tedaviye direngli meme kanseri alt tiplerinde
yeni  kombinasyon  stratejilerinin  gelistirilmesine  olanak
tanimaktadir (An et al., 2024).

2.7. Klinik Yansimalar ve Tedavi Stratejileri

Meme kanserinde apoptotik mekanizmalarin hedeflenmesi,
klasik kemoterapiye ek olarak hedefe yonelik ve immiinoterapotik
—18--



yaklasimlarla birlikte degerlendirilmektedir. BCL-2 inhibitorleri,
PI3K/AKT/mTOR yol inhibitorleri ve 6liim reseptdr agonistleri bu
stratejilerin  baslica Ornekleridir (Valentini et al.,, 2023).
Kombinasyon tedavileri, apoptotik esik degerini diisiirerek tiimor
hiicrelerinin tedaviye yanitin1 artirmayr amacglamaktadir. Bu
baglamda apoptoz, meme kanserinde kisisellestirilmis tedavi
yaklasimlarinin merkezinde yer almaktadir.

2.8. Boliim Ozeti

Bu bolimde meme kanserinde apoptotik mekanizmalar,
molekiiler alt tipler, sinyal yolaklar1 ve gilincel terapotik hedefler
cergevesinde ayrintili olarak ele alinmistir. Apoptozdan kagisin
meme kanserinin agresif seyri ve tedavi direnci ile olan iligkisi,
sonraki boliimlerde diger kanser tiirleri baglaminda karsilagtirmali
olarak tartigilacaktir.
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BOLUM 3

3. Pankreas Kanserinde Apoptoz ve KRAS Hedefleri
3.1. Pankreas Kanserinin Biyolojik Ozellikleri ve Klinik Onemi

Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAC), en agresif solid
timorlerden biri olarak kabul edilmekte olup, bes yillik sagkalim
oranlarinin %10’un altinda seyretmesi nedeniyle kiiresel dlcekte
onemli bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir. Hastaligin erken
evrede tani konulamamasi, hizli metastaz potansiyeli ve
kemoterapiye karsi belirgin direng gelistirmesi, bu kotii prognozun
baslica nedenleri arasinda yer almaktadir (Sung et al., 2021).

Pankreas kanserinin molekiiler patogenezinde apoptozdan
kacis merkezi bir rol oynamaktadir. Tiimor hiicreleri, hem intrinsik
hem de ekstrinsik apoptotik yolaklar1 baskilayarak DNA hasar1 ve
metabolik stres kosullarinda dahi hayatta kalabilmektedir. Bu
baglamda apoptoz mekanizmalarinin yeniden aktive edilmesi,
pankreas kanserinde etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
acisindan kritik oneme sahiptir (Moyer, Tanaka & Cheng, 2025).

3.2. KRAS Mutasyonlar1 ve Apoptotik Sinyalizasyon

KRAS mutasyonlari, pankreas kanserinin en ayirt edici
molekiiler ozelliklerinden biridir ve olgularin yaklasik %90’1inda
KRAS geninde aktivasyon mutasyonlar1 saptanmaktadir. Ozellikle
KRAS"G12D mutasyonu, hiicre proliferasyonu, metabolizma ve
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hayatta kalma sinyallerinin siirekli aktif halde tutulmasina neden
olmaktadir (Wei et al., 2024).

Aktive KRAS, MAPK ve PI3K/AKT yolaklarin1 uyararak
apoptotik sinyalleri baskilar. Bu durum, mitokondriyal apoptozun
inhibisyonu ve hiicrelerin kemoterapiye diren¢ kazanmasi ile
sonuglanir. KRAS sinyalizasyonunun baskinligi, pankreas
kanserinde apoptozdan kagisin molekiiler temelini olusturmaktadir
(Wei et al., 2024).

Uzun yillar boyunca KRAS “ilaglanamaz” (undruggable) bir
hedef olarak kabul edilmis olsa da, son donemde gelistirilen kii¢iik
molekiillii inhibitorler bu paradigmay1 degistirmistir. KRAS*G12D
mutasyonunu hedefleyen MRTX1133 gibi ajanlar, pankreas
kanserinde apoptozun yeniden aktive edilmesine yonelik yeni
umutlar dogurmustur (Becker et al., 2024).

3.3. Mitokondriyal Apoptoz ve BCL-2 Ailesi Proteinleri

Pankreas kanseri hiicrelerinde mitokondriyal apoptoz, anti-
apoptotik BCL-2 ailesi proteinlerinin asir1 ekspresyonu nedeniyle
baskilanmis  durumdadir. BCL-XL ve MCL-1, pankreas
timorlerinde siklikla yiliksek diizeyde eksprese edilmekte ve pro-
apoptotik BAX/BAK aktivasyonunu engellemektedir (Roberts, Wei
& Huang, 2021). Bu proteinlerin asir1 aktivitesi, sitokrom c
salimmmin1 Onleyerek kaspaz kaskadnin baslatilmasini engeller.
Sonu¢ olarak pankreas kanseri hiicreleri, ciddi genotoksik stres
kosullarinda dahi apoptozdan kagabilmektedir. Bu mekanizma,
kemoterapiye karsi gelisen primer ve sekonder direncin temel
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Hu et al., 2023).

BCL-2 inhibitdrleri, bu dengeyi pro-apoptotik yonde yeniden
diizenlemeyi amaglamaktadir. Venetoklaks, BCL-2’yi secici olarak
inhibe ederek mitokondriyal gecirgenligi artirmakta ve apoptozu
tetiklemektedir. Ancak pankreas kanserinde tek basina venetoklaks
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kullanimi  smirh  etki gostermistir; bu durum kombinasyon
tedavilerinin gerekliligini ortaya koymustur (Becker et al., 2024).

3.4. KRAS ve BCL-2 Hedeflerinin Kombinasyonel Yaklasimi

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, KRAS inhibitorleri ile BCL-
2 hedefli ajanlarin birlikte kullanilmasinin sinerjistik  etki
olusturabilecegini  gostermektedir. KRAS"GI2D  inhibitori
MRTX1133 ile venetoklaks kombinasyonu, pankreas kanseri
hiicrelerinde apoptotik esik degerini diistirerek belirgin hiicre 6liimii
saglamistir (Becker et al., 2024).

Bu kombinasyon, hem proliferatif sinyallerin baskilanmasi
hem de mitokondriyal apoptozun yeniden aktive edilmesi yoluyla
cift yonli etki gostermektedir. KRAS sinyalizasyonunun
baskilanmasi, MCL-1 ekspresyonunun azalmasina katki saglarken;
venetoklaks BCL-2 aracili hayatta kalma sinyallerini ortadan
kaldirmaktadir (Wei et al., 2024).

Bu bulgular, pankreas kanserinde monoterapilerin
yetersizligini ve rasyonel kombinasyon stratejilerinin onemini
acikca ortaya koymaktadir.

3.5. Apoptoz, Tiimor Mikrogevresi ve Tedavi Direnci

Pankreas kanseri, yogun desmoplastik stroma ve immiin
baskilayic1 mikrogevre ile karakterizedir. Bu mikrogevre, hipoksi ve
besin kisit1 gibi stres faktorleri aracilifiyla apoptotik yolaklarin
baskilanmasina katkida bulunmaktadir (Al-Akra et al., 2019).

Hipoksik kosullar altinda HIF-1a aktivasyonu, anti-apoptotik
proteinlerin ekspresyonunu artirarak hiicrelerin hayatta kalmasini
destekler. Ayrica stromal hiicreler tarafindan salgilanan sitokinler ve
bliylime faktorleri, apoptotik sinyallerin zayiflamasma yol
acmaktadir. Bu durum, pankreas kanserinde tedavi direncinin ¢ok
boyutlu bir problem oldugunu gostermektedir (Anwanwan et al.,

2020).
DD



Bu baglamda apoptozun yalnizca tiimor hiicreleri diizeyinde
degil, timoér mikrogevresi ile etkilesim icinde degerlendirilmesi
gerekmektedir.

3.6. Dogal Bilesikler ve Apoptotik Modiilasyon

Son yillarda pankreas kanserinde dogal bilesiklerin apoptotik
yolaklar {izerindeki etkileri yogun sekilde arastirilmaktadir.
Kurkumin ve tiirevleri, mitokondriyal apoptozu aktive ederek
pankreas kanseri hiicrelerinde hiicre 6liimiini indiikleyebilmektedir
(Ashrafizadeh et al., 2020).

Bu bilesiklerin tek bagsina simirli biyoyararlanima sahip
olmasi, nanoteknolojik tasiyict sistemler ve kombinasyon tedavileri
ile agilmaya g¢alisilmaktadir. Dogal ajanlarin klasik kemoterapilerle
birlikte kullanilmasi, apoptotik yanitin giiclendirilmesine katki
saglayabilir (Ranaware et al., 2018).

3.7. Klinik Perspektifler ve Gelecek Yonelimler

Pankreas kanserinde apoptozu hedefleyen tedaviler heniiz
erken klinik asamalarda olsa da, elde edilen veriler umut vericidir.
KRAS hedefli ajanlarin klinik kullanima girmesi, pankreas kanseri
tedavisinde paradigma degisikligine yol agma potansiyeline sahiptir
(Wei et al., 2024).

Gelecekte, hastaya ozgii molekiiler profillemeye dayali
olarak apoptotik yolaklarin hedeflenmesi, pankreas kanserinde
kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin temelini olusturacaktir. Bu
stiregte apoptoz, tedavi basarisinin belirleyici unsurlarindan biri
olmaya devam edecektir (Moyer et al., 2025).

3.8. Boliim Ozeti

Bu boliimde pankreas kanserinde apoptozun baskilanma
mekanizmalari, KRAS mutasyonlarinin rolii ve giincel hedefe
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yonelik tedavi stratejileri ayrintili bigimde ele alinmistir. Apoptozun
yeniden aktive edilmesine yonelik kombinasyon yaklasimlari, bu
oliimciil hastalikta tedavi basarisinin artirilmasi agisindan 6nemli bir
potansiyel tasimaktadir.
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BOLUM 4

4. Glioblastoma Multiforme (GBM) ve Apoptotik Diren¢**
4.1. Glioblastoma Multiforme’nin Biyolojik Ozellikleri

Glioblastoma multiforme (GBM), eriskinlerde goriilen en
agresif primer beyin tiimorii olup, Diinya Saglhk Orgiitii
siiflandirmasina gore derece IV gliomalar arasinda yer almaktadir.
Standart tedavi yaklasimlarina (cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve
temozolomid temelli kemoterapi) ragmen median sagkalim
stiresinin 12—15 ay ile smirli olmasi, GBM’nin biyolojik olarak son
derece direncgli bir tiimor oldugunu gostermektedir (Sung et al.,
2021).

GBM’nin bu direngli dogasi, yiiksek intratimdral
heterojenite, kan-beyin bariyeri, timor mikrogevresi ve Ozellikle
programlanmis hiicre 06lim mekanizmalarindaki bozulmalarla
yakindan iliskilidir. Apoptozdan kacis, GBM hiicrelerinin tedaviye
diren¢ kazanmasinda merkezi bir rol oynamakta ve bu durum
hastaligin agresif seyriyle dogrudan baglantilidir (Moyer, Tanaka &
Cheng, 2025).

4.2. GBM’de Apoptozdan Ka¢is Mekanizmalari

GBM hiicrelerinde hem intrinsik hem de ekstrinsik apoptotik
yolaklarin baskilandig1 gosterilmistir. Anti-apoptotik BCL-2 ailesi
proteinlerinin (6zellikle BCL-XL ve MCL-1) asir1 ekspresyonu,

mitokondriyal gegcirgenligi engelleyerek sitokrom c salinimim
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onlemektedir. Bu durum kaspaz aktivasyonunun bloke edilmesine ve
hiicrelerin 6liim sinyallerine direng gdstermesine yol agmaktadir
(Roberts, Wei & Huang, 2021).

Ek olarak, p53 tiimor baskilayict genindeki mutasyonlar
GBM’de oldukca yaygindir. pS3 fonksiyon kaybi, DNA hasarina
yanit olarak apoptozun aktive edilememesine neden olur. Bu durum
genetik instabilitenin artmasina ve timdr progresyonunun
hizlanmasina katk1 saglamaktadir (Anwanwan et al., 2020).

GBM hiicrelerinde ayrica 6liim reseptorii yolaklarimin da
baskilandig1 gosterilmistir. ¢-FLIP ve survivin gibi inhibitor
proteinlerin asir1 ekspresyonu, ekstrinsik apoptotik sinyallerin
etkisiz hale gelmesine neden olmaktadir (Binju et al., 2019).

4.3. Glioma Kok Hiicreleri ve Apoptotik Diren¢

GBM’nin tedaviye direngli yapisinin temel nedenlerinden
biri, glioma kok hiicreleri (GSC’ler) olarak adlandirilan hiicre alt
popiilasyonunun varligidir. Bu hiicreler, kendini yenileme kapasitesi,
farklilasma potansiyeli ve klasik tedavilere karsi yiiksek direng
ozellikleri ile karakterizedir (Sato et al., 2012).

GSC’lerde apoptotik esik degeri oldukca yliksektir. Anti-
apoptotik  proteinlerin asir1  ekspresyonu ve DNA onarim
mekanizmalarinin ~ etkinligi, bu hiicrelerin radyoterapi ve
kemoterapiye karsi hayatta kalmasini saglar. Bu durum, tiimor
niiksiiniin en 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir
(Sunayama et al., 2011).

Apoptozdan  kacisin  yan1  sira  GSC’lerde  otofaji
mekanizmasinin da aktif oldugu gosterilmistir. Otofaji, stres
kosullarinda hiicrelerin  hayatta kalmasin1 destekleyen bir
adaptasyon mekanizmasi olarak islev gormektedir. Bu iki yolak
arasindaki etkilesim, GBM tedavisinde hedeflenmesi gereken
karmagsik bir ag olusturmaktadir (Zhang, Cui & Wang, 2023).
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4.4. Metformin ve AMPK-FOXO3 Ekseni

Metformin, tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir biguanid olup, son yillarda antikanser etkileri nedeniyle yogun
ilgi gormektedir. GBM hiicrelerinde metforminin, AMP-aktive
protein kinaz (AMPK) yolunu aktive ederek apoptotik yaniti
artirdig1 gosterilmistir (Sato et al., 2012).

AMPK aktivasyonu, FOXO3 transkripsiyon faktoriiniin
niikkleer lokalizasyonunu artirarak  pro-apoptotik  genlerin
ekspresyonunu indiikler. Bu mekanizma, Ozellikle glioma kok
hiicrelerinde apoptotik duyarliligin artirilmasinda  kritik  rol
oynamaktadir (Sunayama et al., 2011). Ayrica metforminin, mMTOR
sinyal yolunu baskilayarak hiicresel proliferasyonu azalttigi ve
otofaji—apoptoz dengesini apoptotik yonde kaydirdig: bildirilmistir.

Bu ozellikler, metformini GBM tedavisinde potansiyel bir
adjuvan ajan haline getirmektedir (Moretti et al., 2023).

4.5. Apoptoz ve Otofaji Arasindaki Etkilesim

GBM hiicrelerinde apoptoz ve otofaji arasindaki iliski,
hiicresel kaderin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Otofaji, bazi
kosullarda hiicre 6liimiinii destekleyici bir mekanizma olarak islev
goriirken, GBM’de siklikla hiicrelerin hayatta kalmasini destekleyen
bir adaptasyon yanit1 olarak ortaya ¢ikmaktadir (Zhang et al., 2023).

Otofajinin  asir1  aktivasyonu, apoptotik  yolaklarin
baskilanmasima ve tedavi direncinin artmasina neden olabilir. Bu
nedenle otofaji inhibitorleri ile apoptoz indiikleyicilerin birlikte
kullanilmasi, GBM tedavisinde rasyonel bir kombinasyon stratejisi
olarak degerlendirilmektedir (Moyer et al., 2025).

4.6. Tedavi Direnci ve Kombinasyon Yaklasimlari

GBM’de tedavi direnci ¢ok faktorlii bir olgudur. Kan-beyin
bariyeri, ilaclarin tiimor dokusuna ulagsmasini sinirlandirirken; timor
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mikrogevresi ve hipoksik kosullar apoptotik yanit1 zayiflatmaktadir.
Bu nedenle monoterapilerin basarisi sinirli kalmaktadir (Al-Akra et
al., 2019).

Son yillarda apoptozu hedefleyen ajanlarin, metabolik
diizenleyiciler ve epigenetik modiilatorlerle kombinasyonu iizerine
yogunlasilmistir. Bu yaklasimlar, apoptotik esik degerinin
digiiriilmesini  ve direngli  hiicre popiilasyonlarinin  elimine
edilmesini amacglamaktadir (Moyer et al., 2025).

4.7. Klinik Perspektifler ve Gelecek Yonelimler

GBM tedavisinde apoptozun hedeflenmesi, heniiz klinik
uygulamada sinirlt basar1 géstermis olsa da, preklinik veriler umut
vericidir. Ozellikle glioma kok hiicrelerini hedefleyen stratejiler,
uzun donemli tedavi basarisi agisindan kritik 6neme sahiptir (Sato et
al., 2012).

Gelecekte, molekiiler profillemeye dayali hasta se¢imi ve
apoptoz—otofaji dengesini hedefleyen kombinasyon tedavileri, GBM
tedavisinde yeni bir donemin kapilarini aralayabilir.

4.8. Boliim Ozeti

Bu boliimde GBM’de apoptozdan kacis mekanizmalari,
glioma kok hiicrelerinin rolii ve metformin temelli metabolik
miidahaleler ayrintili bigimde ele alinmistir. GBM’nin yiiksek
apoptotik diren¢ gostermesi, bu tiimor tipinde ¢oklu hedefli tedavi
stratejilerinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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BOLUM 5

5. Hematolojik Malignitelerde Apoptozun Hedeflenmesi
5.1. Hematolojik Malignitelerde Apoptozun Merkezi Rolii

Hematolojik maligniteler; 10semiler, lenfomalar ve multipl
miyelom gibi kemik iligi ve lenfoid dokudan kdken alan heterojen
bir hastalik grubunu kapsamaktadir. Bu malignitelerin biyolojisinde
apoptoz, hiicre sayisinin fizyolojik simirlar i¢inde tutulmasi ve
immiin homeostazin saglanmasi agisindan kritik oneme sahiptir.
Normal hematopoezde hiicrelerin yasam siiresi siki bi¢imde
diizenlenirken, malign transformasyon siirecinde apoptotik
yolaklarin baskilanmasi patolojik hiicre birikimine yol agmaktadir
(Moyer, Tanaka & Cheng, 2025).

Hematolojik kanserlerin 6nemli bir kismi, intrinsik apoptotik
yolun baskilanmast ile karakterizedir. Ozellikle anti-apoptotik BCL-
2 ailesi proteinlerinin asir1 ekspresyonu, malign hiicrelerin
kemoterapiye ve immiin aracili hiicre 6liimiine diren¢ kazanmasinda
temel mekanizma olarak kabul edilmektedir (Roberts, Wei & Huang,
2021). Bu nedenle apoptozun farmakolojik olarak hedeflenmesi,
hematolojik  malignitelerde  tedavi  paradigmasim1i  kokten
degistirmistir.

5.2. BCL-2 Ailesi Proteinleri ve Hematolojik Kanserler

BCL-2 proteini ilk kez folikiiler lenfomada tanimlanmig ve

t(14;18) kromozomal translokasyonu ile asir1 eksprese edildigi
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gosterilmistir. Bu kesif, apoptozun kanser biyolojisindeki roliinii
ortaya koyan doniim noktalarindan biri olarak kabul edilmektedir.
BCL-2 agir1 ekspresyonu, hiicre proliferasyonunu artirmaktan ziyade
hiicre 6liimiinii engelleyerek malign hiicre birikimine yol agmaktadir
(Suvarna, Singh & Murahari, 2019).

Akut miyeloid 16semi (AML), kronik lenfositik l6semi
(KLL) ve bazi non-Hodgkin lenfoma alt tiplerinde BCL-2
ekspresyonunun yiiksek oldugu bildirilmistir. Buna karsin MCL-1
ve BCL-XL gibi diger anti-apoptotik proteinlerin ekspresyon diizeyi,
hastaligin alt tipine ve genetik Ozelliklerine gore degiskenlik
gostermektedir (Roberts et al., 2021).

Bu heterojen yapi, tek bir anti-apoptotik proteinin
hedeflenmesinin neden her hastada aynm1 klinik yaniti
olusturmadigini agiklamaktadir.

5.3. Venetoklaks: Klinik Bir Doniim Noktasi

Venetoklaks, se¢ici bir BCL-2 inhibitorii olarak gelistirilen
ve hematolojik malignitelerde klinik kullanima giren ilk apoptoz
hedefli ajanlardan biridir. Venetoklaksin baglanma bolgesi, BCL-
2’nin  BH3 baglanma olugunu hedefleyerek pro-apoptotik
proteinlerin serbest kalmasini saglar ve mitokondriyal apoptozu
tetikler (Deeks, 2016).

Kronik lenfositik losemide venetoklaks, oOzellikle TP53
mutasyonu veya 17p delesyonu bulunan hastalarda yiiksek yanit
oranlar1 gostermistir. Bu hasta grubunda klasik kemoterapilerin
siirl etkinligi gz oniline alindiginda, venetoklaks apoptoz temelli
tedavilerin klinik basarisim1 kanitlayan onemli bir 6rnek olarak
degerlendirilmektedir (Roberts et al., 2021).

Akut miyeloid losemide ise venetoklaks, hipometilasyon
ajanlart1 veya diisik doz sitarabin ile kombinasyon halinde
kullanildiginda  anlamli  sagkalim avantaji  saglamisti. Bu
kombinasyonlar, o6zellikle yasli ve yogun kemoterapiye uygun
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olmayan hastalar i¢in yeni bir tedavi standardi olusturmustur (Hu et
al., 2023).

5.4. Diren¢ Mekanizmalar: ve Kombinasyon Tedavileri

Venetoklaks tedavisine karsi gelisen direng, hematolojik
malignitelerde 6nemli bir klinik sorundur. Bu direng siklikla MCL-
1 veya BCL-XL ekspresyonunun artisi ile iligkilidir. Bu proteinler,
BCL-2 inhibisyonu sonrasi mitokondriyal biitiinliigii koruyarak
apoptozu engellemektedir (Roberts et al., 2021).

Diren¢ mekanizmalarinin asilmast amaciyla ¢ok sayida
kombinasyon stratejisi gelistirilmistir. MCL-1 inhibitorleri, CDK9
inhibitorleri ve proteazom inhibitorleri, venetoklaks ile birlikte
kullanilarak apoptotik esik degerinin disiiriilmesini
hedeflemektedir. Bu yaklasimlar, apoptoz aginin ¢oklu diiglimlerinin
es zamanl olarak hedeflenmesi gerektigini gdstermektedir (Moyer
et al., 2025).

5.5. Sphingosine Kinase ve Apoptoz Regiilasyonu

Son yillarda hematolojik malignitelerde sphingosine kinase
(SK) yolunun apoptoz regiilasyonundaki rolii dikkat ¢ekmektedir.
SK1 aktivasyonu, anti-apoptotik sinyallerin artmasina ve hiicrelerin
hayatta kalmasma katkida bulunmaktadir. SK inhibitorlerinin,
ozellikle venetoklaks ile kombinasyon halinde kullanildiginda
sinerjistik apoptotik etki olusturdugu bildirilmistir (Nguyen et al.,
2024).

Bu kombinasyonlar, lipid sinyalizasyonu ile mitokondriyal

apoptoz arasindaki karmasik etkilesimi hedefleyerek hematolojik
kanserlerde yeni tedavi ufuklar1 agmaktadir.
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5.6. Klinik Perspektifler ve Kisisellestirilmis Yaklasimlar

Hematolojik malignitelerde apoptoz temelli tedavilerin
basarisi, hastaya 6zgii molekiiler 6zelliklerin dikkate alinmasini
zorunlu kilmaktadir. BCL-2, MCL-1 ve BCL-XL ekspresyon
profilleri, tedavi se¢imini ve yanitin 6ngdriilmesini etkileyen 6nemli
biyobelirteglerdir (Hu et al., 2023).

Gelecekte, apoptoz agmin bireysel hasta profiline gore
hedeflenmesi, hematolojik kanserlerde kisisellestirilmis tibbin temel
taglarindan biri olacaktir. Bu yaklagim, hem tedavi etkinligini
artirmay1 hem de toksisiteyi azaltmay1 amaglamaktadir.

5.6. Klinik Perspektifler ve Kisisellestirilmis Yaklasimlar

Hematolojik malignitelerde apoptoz temelli tedavilerin
basarisi, hastaya 6zgii molekiiler 6zelliklerin dikkate alinmasini
zorunlu kilmaktadir. BCL-2, MCL-1 ve BCL-XL ekspresyon
profilleri, tedavi se¢imini ve yanitin dngoriilmesini etkileyen 6nemli
biyobelirte¢lerdir (Hu et al., 2023).

Gelecekte, apoptoz agmin bireysel hasta profiline gore
hedeflenmesi, hematolojik kanserlerde kisisellestirilmis tibbin temel
taglarindan biri olacaktir. Bu yaklagim, hem tedavi etkinligini
artirmay1 hem de toksisiteyi azaltmay1 amaglamaktadir.
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BOLUM 6

6. Dogal Bilesikler ve Apoptozun Farmakolojik Modiilasyonu
6.1. Dogal Bilesiklerin Antikanser Potansiyeli

Dogal iiriinler, modern farmakolojinin tarihsel olarak en
onemli ila¢g kaynaklarindan biri olmustur. Antikanser ilaglarin
onemli bir kismi, bitkisel veya mikrobiyal kdkenli molekiillerden
tiretilmistir. Giinlimiizde dogal bilesikler, 6zellikle ¢oklu sinyal
yolaklarmi1 es zamanli olarak modiile edebilme kapasiteleri
nedeniyle kanser tedavisinde yeniden ilgi odagi héline gelmistir
(Ranaware et al., 2018).

Dogal bilesiklerin apoptoz iizerindeki etkileri, cogunlukla
mitokondriyal disfonksiyonun indiiklenmesi, o6lim reseptorii
sinyalizasyonunun aktive edilmesi ve anti-apoptotik proteinlerin
baskilanmas: yoluyla ortaya c¢ikmaktadir. Bu 0Ozellikler, dogal
ajanlar1 Ozellikle tedaviye direngli kanser hiicreleri i¢in cazip
terapotik adaylar haline getirmektedir (Ashrafizadeh et al., 2020).

6.2. Apigenin ve Apoptoz Indiiksiyonu

Apigenin, flavonoid sinifina ait dogal bir bilesik olup; anti-
inflamatuvar, antioksidan ve antikanser 6zellikleri ile taninmaktadir.
Gastrik, meme ve pankreas kanseri hiicre hatlarinda yapilan
caligmalarda apigeninin, hem intrinsik hem de ekstrinsik apoptotik
yolaklar1 aktive ettigi gosterilmistir (Pratas et al., 2024).
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Apigenin, mitokondriyal membran potansiyelini bozarak
sitokrom c¢ salinnmimi artirmakta ve kaspaz-9 ile kaspaz-3
aktivasyonunu tetiklemektedir. Ayrica Olim reseptdrii DRS
ekspresyonunu artirarak  ekstrinsik  apoptozu  gii¢lendirdigi
bildirilmistir (Kim et al., 2020).

PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun baskilanmasi, apigeninin
apoptotik etkilerinin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilmektedir.
Bu yolun inhibisyonu, pro-apoptotik genlerin ekspresyonunu
artirarak hiicresel 6liim yamitim1 giiglendirmektedir (Pratas et al.,
2024).

6.3. Magnolol ve Ekstrinsik Apoptozun Aktivasyonu

Magnolol, Magnolia tiirlerinden izole edilen bir neolignan
olup, ¢esitli kanser hiicrelerinde apoptotik etkiler gdstermektedir.
Magnololiin 6zellikle TRAIL aracili ekstrinsik apoptotik yolu
duyarl hale getirdigi bildirilmistir (Woo, Min & Kwon, 2020).

Magnolol, c-FLIP ve MCL-1 gibi apoptoz inhibitdrlerinin
ekspresyonunu azaltarak olim reseptdrii sinyalizasyonunun
etkinligini artirmaktadir. Bu mekanizma, TRAIL temelli tedavilerin
etkinligini  artirabilecek  potansiyel bir yaklasim olarak
degerlendirilmektedir (Woo et al., 2020).

Ayrica magnololiin mitokondriyal apoptozu da destekledigi
ve BAX/BAK aktivasyonunu artirdig1 gosterilmistir. Bu ¢ift yonli
etki, magnololii coklu apoptotik yolaklar1 hedefleyen bir dogal ajan
héline getirmektedir (Lv et al., 2021).

6.4. Kurkumin ve Tiirevleri: Coklu Yolak Modiilasyonu

Kurkumin, Curcuma longa bitkisinden elde edilen
polifenolik bir bilesik olup, antikanser etkileri en c¢ok calisilmig
dogal ajanlardan biridir. Kurkumin ve tiirevleri, NF-kB, STATS3,
PI3BK/AKT ve mTOR gibi birgok pro-survival sinyal yolunu

baskilayarak apoptozu indiiklemektedir (Ashrafizadeh et al., 2020).
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Kurkuminin intrinsik apoptozu aktive etmesi, mitokondriyal
membran permeabilizasyonunun artist ve kaspaz kaskadinin
tetiklenmesi ile iliskilidir. Ayrica ekstrinsik yol iizerinden oliim
reseptorii ekspresyonunu artirdigi ve hiicreleri apoptotik ligantlara
duyarl hale getirdigi bildirilmistir (Ranaware et al., 2018).

Bununla birlikte kurkuminin diisiik biyoyararlanimi, klinik
uygulamalardaki en Onemli sinirlayict faktorlerden biridir. Bu
sorunun agilmasi amaciyla nanopartikiil bazl tasiyici sistemler ve
yapisal tiirevler gelistirilmektedir.

6.5. Guggulsterone ve Apoptotik Sinyalizasyon

Guggulsterone, Commiphora mukul re¢inesinden elde edilen
bir fitosteroid olup, cesitli kanser hiicrelerinde apoptotik etkiler
gostermektedir. Guggulsteronenin mitokondriyal yol iizerinden
intrinsik apoptozu indiikledigi ve kaspaz aktivasyonunu artirdigi
gosterilmistir (Lv et al., 2021).

Bu bilesik, 14-3-3C gibi hayatta kalma proteinlerini
hedefleyerek apoptotik esik degerini diisiirmektedir. Bu mekanizma,
ozellikle tedaviye direngli kanser hiicrelerinin eliminasyonu
acisindan 6nem tagimaktadir (Macha et al., 2010).

6.6. Kombinasyon Tedavileri ve Dogal Ajanlar

Dogal bilesiklerin tek bagina kullaniminin sinirlh etkinligi, bu
ajanlarin klasik kemoterapotikler veya hedefe yonelik tedavilerle
kombinasyon halinde degerlendirilmesini glindeme getirmistir.
Apoptozu modiile eden dogal ajanlar, kemoterapinin indiikledigi
apoptotik sinyalleri gii¢lendirebilir ve diren¢ mekanizmalarini
zayiflatabilir (Duan et al., 2023).

Bu kombinasyonlar, 6zellikle multidrug resistance (MDR)
mekanizmalarinin asilmasinda potansiyel fayda saglamaktadir.
Dogal bilesiklerin ABC tastyicilarin1 baskilamasi, ilag birikimini

artirarak apoptotik yanit1 giiclendirebilir (Pote & Gacche, 2023).
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6.7. Klinik Potansiyel ve Gelecek Perspektifler

Dogal bilesiklerin  klinik uygulamaya entegrasyonu,
standardizasyon, doz optimizasyonu ve toksisite degerlendirmesi
gibi 6nemli zorluklar igermektedir. Bununla birlikte, dogal ajanlarin
coklu hedeflere yonelik etkileri, kompleks apoptotik aglarin
modiilasyonu agisindan 6nemli avantajlar sunmaktadir (Moyer et al.,
2025).

Gelecekte, dogal bilesiklerin molekiiler hedeflerinin daha iyi
tanimlanmas1 ve biyoyararlanim sorunlarinin asilmasi, bu ajanlarin
kanser tedavisinde tamamlayici veya adjuvan olarak kullanimini
miimkiin kilabilir.

6.8. Boliim Ozeti

Bu boliimde dogal bilesiklerin apoptoz iizerindeki etkileri,
molekiiler mekanizmalar ve klinik potansiyel baglaminda ayrintili
olarak ele alinmistir. Apigenin, magnolol ve kurkumin gibi ajanlar,
coklu apoptotik yolaklar1 hedefleyerek kanser tedavisinde umut
verici stratejiler sunmaktadir.
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BOLUM 7

7. Tedavi Direnci, Timor Mikrogevresi ve Kombinasyon
Yaklasimlar:

7.1. Kanser Tedavisinde Diren¢ Kavram

Kanser tedavisinde elde edilen klinik basarilara ragmen,
primer veya kazanilmis tedavi direnci tiimor kontroliiniin 6ntindeki
en biiyiik engellerden biri olmaya devam etmektedir. Tedavi direnci,
kanser hiicrelerinin sitotoksik, hedefe yonelik veya immiinoterapotik
ajanlara  karsi hayatta kalma kapasitesini siirdiirmesiyle
karakterizedir. Bu durum, tedavi basarisizlig1 ve hastalik niiksii ile
dogrudan iliskilidir (Duan et al., 2023).

Diren¢ mekanizmalari, genetik mutasyonlardan epigenetik
yeniden programlanmaya, hiicre i¢i sinyal yolaklarindaki
degisikliklerden tlimor mikrogevresinin etkilerine kadar ¢ok boyutlu
bir yapiya sahiptir. Apoptozdan kagis, bu diren¢ aginin merkezinde
yer almakta ve farkli mekanizmalarla desteklenmektedir (Morana,
Wood & Gregory, 2022).

7.2. Apoptozdan Kagis ve Coklu Ila¢ Direnci (MDR)

Coklu ilag direnci (multidrug resistance, MDR), kanser
hiicrelerinin yapisal olarak farkli kemoterapotik ajanlara karsi es
zamanli diren¢ gelistirmesiyle tanimlanir. MDR’nin en iyi
karakterize edilmis mekanizmalarindan biri, ATP-bagimli tastyici

proteinlerin asir1 ekspresyonudur. Bu tasiyicilar, hiicre ig¢ine giren
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ilaclarin sitoplazmadan aktif olarak disar1 atilmasini saglar (Pote &
Gacche, 2023).

ABC (ATP-binding cassette) tastyici ailesi liyeleri olan P-gp
(ABCBI1), MRP1 (ABCC1) ve BCRP (ABCG2), MDR fenotipinin
olusumunda merkezi rol oynamaktadir. Bu proteinlerin asir1
ekspresyonu, hiicre i¢i ila¢ konsantrasyonunu azaltarak apoptotik
esik degerinin asilmasini engeller (Duan et al., 2023).

Apoptozdan kacis ile MDR arasindaki iliski ¢ift yonliidiir.
MDR mekanizmalar1 apoptotik sinyalleri zayiflatirken, anti-
apoptotik proteinlerin artis1t da MDR gelisimini desteklemektedir. Bu
etkilesim, direngli tlimorlerin tedavisini daha da karmasik hale
getirmektedir.

7.3. Tiitmor Mikrocevresi ve Apoptotik Yanitin Baskilanmasi

Timor mikrogevresi; stromal hiicreler, immiin hiicreler,
damar yapilar1 ve ekstraselliiller matriksten olusan dinamik bir
ekosistemdir. Bu mikrogevre, tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasini
destekleyen sinyaller saglayarak apoptotik yaniti1 baskilamaktadir
(Al-Akra et al., 2019).

Hipoksi, tiimdr mikrogevresinin en onemli 6zelliklerinden
biridir. Hipoksik kosullar altinda aktive olan HIF-1a, anti-apoptotik
genlerin ekspresyonunu artirarak hiicrelerin 6liim sinyallerine direng
gostermesine neden olur. Ayrica hipoksi, metabolik yeniden
programlanmay1  tetikleyerek  hiicrelerin  stres  kosullarina
adaptasyonunu kolaylastirir (Anwanwan et al., 2020).

Immiin hiicrelerle etkilesim de apoptotik yamit1 etkileyen
onemli bir faktordiir. Tiimorle iliskili makrofajlar (TAM’lar) ve
diizenleyici T hiicreleri (Treg’ler), immiin baskilayic1 sitokinler
salgilayarak apoptotik sinyallerin zayiflamasina katkida bulunur.
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7.4. Metabolik Yeniden Programlanma ve Apoptoz

Kanser hiicreleri, hizli proliferasyon ve stres kosullarina
adaptasyon amaciyla metabolik yollarint yeniden programlar.
Warburg etkisi, glikolizin artis1 ve mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonun baskilanmasi ile karakterizedir. Bu metabolik
degisiklikler, apoptozun diizenlenmesinde énemli sonuglar dogurur
(Forchhammer, Selim & Huergo, 2022).

Mitokondriyal fonksiyonun degismesi, intrinsik apoptotik
yolun etkinligini dogrudan etkiler. Enerji metabolizmasinin yeniden
diizenlenmesi, anti-apoptotik sinyallerin baskin hale gelmesine katki
saglar. Bu durum, metabolik hedeflerin apoptoz temelli tedavilerle
birlikte degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

7.5. Kombinasyon Tedavileri: Rasyonel Yaklasimlar

Tek hedefli tedavilerin smirli etkinligi, kombinasyon
stratejilerinin  gelistirilmesini  zorunlu kilmistir. Kombinasyon
tedavileri, farkli apoptotik diiglimlerin es zamanli olarak
hedeflenmesini saglayarak diren¢ mekanizmalarinin asilmasini
amaclamaktadir (Moyer et al., 2025).

Apoptoz indiikleyiciler ile MDR inhibitorlerinin birlikte
kullanilmasi, hiicre i¢i ilag birikimini artirarak apoptotik yaniti
giiclendirebilir. Benzer sekilde metabolik diizenleyiciler, epigenetik
modiilatorler ve immiinoterapdtik ajanlarla yapilan kombinasyonlar,
apoptotik esik degerinin disiiriilmesine katki saglamaktadir. Bu
rasyonel kombinasyonlar, toksisiteyi artirmadan etkinligi maksimize
etmeyi hedeflemektedir.

7.6. Klinik Uygulamalar ve Zorluklar

Kombinasyon tedavilerinin klinik uygulamaya
entegrasyonu, doz optimizasyonu, yan etki profilleri ve hasta uyumu
gibi O6nemli zorluklar icermektedir. Ayrica, tiim hastalarin ayni
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kombinasyonlardan fayda gérmemesi, biyobelirte¢ temelli hasta
seciminin dnemini ortaya koymaktadir (Duan et al., 2023).

Bu baglamda, apoptotik yolaklarin bireysel hasta profiline
gore hedeflenmesi, kisisellestirilmis onkolojinin temel taglarindan
biri olarak degerlendirilmektedir.

7.7. Gelecek Perspektifler

Gelecekte, sistem biyolojisi yaklasimlart ve ¢oklu omik
teknolojiler, apoptotik  aglarin  daha  kapsamli  bigimde
haritalanmasini saglayacaktir. Bu bilgiler, daha etkili ve rasyonel
kombinasyon tedavilerinin gelistirilmesine olanak taniyacaktir
(Moyer et al., 2025).

Apoptozun tiimor mikrogevresi ve metabolik aglarla birlikte
degerlendirilmesi, kanser tedavisinde yeni bir paradigma olusturma
potansiyeline sahiptir.

7.8. Boliim Ozeti

Bu boliimde kanser tedavisinde direng mekanizmalari, timor
mikrogevresinin rolii ve kombinasyon yaklagimlart apoptoz
merkezli bir perspektifle ele alinmistir. Apoptozdan kagisin ¢ok
boyutlu dogasi, tek hedefli tedavilerin yetersizligini ve coklu
stratejilerin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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BOLUM 8

8. Gelecek Perspektifler ve Kisisellestirilmis Apoptoz Temelli
Tedaviler

8.1. Kanser Tedavisinde Paradigma Degisimi ve Apoptoz

Son yirmi yilda kanser tedavisinde yasanan gelismeler, “tek
hedef—tek ila¢” yaklasiminin yerini giderek daha karmasik ve
biitiinciil ~ stratejilere  biraktigin1  gostermektedir.  Molekdiler
onkolojinin ilerlemesiyle birlikte, tiimdrlerin biyolojik heterojenitesi
ve bireyler arasi farkliliklar daha net bigimde ortaya konmustur. Bu
baglamda apoptoz, yalnizca bir hiicre 6liim mekanizmasi degil; aynm
zamanda tiimor biyolojisinin merkezinde yer alan, ¢oklu sinyal
aglariyla entegre bir diizenleyici sistem olarak degerlendirilmektedir
(Moyer, Tanaka & Cheng, 2025).

Klasik  kemoterapilerin ~ biiyilk  0Ol¢ide  apoptotik
mekanizmalar {izerinden etki gostermesine ragmen, bu yanitin tiim
hastalarda benzer olmamasi, apoptozun bireysel diizeyde farkl
bicimlerde diizenlendigini ortaya koymustur. Bu durum, apoptozun
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinda temel bir hedef haline
gelmesine zemin hazirlamistir.

8.2. Omik Teknolojiler ve Apoptotik Aglarin Haritalanmasi

Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik
yaklagimlar (¢oklu omik teknolojiler), kanser hiicrelerindeki
apoptotik aglarin detayli bicimde analiz edilmesine olanak
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tanimaktadir. Bu teknolojiler sayesinde, hangi apoptotik yolaklarin
baskilandigi, hangi anti-apoptotik proteinlerin baskin oldugu ve
hangi pro-apoptotik sinyallerin potansiyel olarak yeniden aktive
edilebilecegi belirlenebilmektedir (Morana, Wood & Gregory,
2022).

Ornegin genomik analizler, BCL-2 ailesi genlerindeki
amplifikasyonlar1 veya TP53 mutasyonlarin1 ortaya koyarken;
proteomik yaklagimlar fonksiyonel protein diizeylerini ve post-
translasyonel modifikasyonlar1 degerlendirmeye olanak tanir. Bu
verilerin  entegrasyonu, hastaya 0Ozgii apoptotik imzalarin
tanimlanmasini mimkiin kilmaktadir (Roberts, Wei & Huang,
2021). Bu baglamda apoptoz, “tek bir yolak” degil; kisiye 0zgii
yeniden diizenlenmis bir ag olarak ele alinmaktadir.

8.3. Biyobelirtecler ve Tedavi Yamtinin Ongoriilmesi

Apoptoz temelli tedavilerin klinik basarisi, uygun hasta
secimi ile dogrudan iliskilidir. Bu nedenle apoptotik yolaklara ait
biyobelirteglerin tanimlanmasi, tedavi yanitinin Ongoriilmesi
acisindan  kritik o6neme sahiptir. BCL-2, MCL-1, BCL-XL
ekspresyon diizeyleri; kaspaz aktivitesi; p53 fonksiyon durumu ve
oliim reseptorii ekspresyonu, potansiyel biyobelirtecler arasinda yer
almaktadir (Hu et al., 2023).

Hematolojik  malignitelerde =~ BCL-2  ekspresyonunun
venetoklaks yanmit1 ile korele olmasi, apoptoz temelli
biyobelirteglerin klinik degerini agik¢a ortaya koymustur. Benzer
yaklagimlarin solid tiimorlerde de uygulanmasi, tedavi etkinligini
artirma potansiyeline sahiptir (Moyer et al., 2025).

Biyobelirte¢ temelli yaklasimlar, ayn1 zamanda gereksiz
toksisite riskini azaltarak hasta glivenligini artirmaktadir.
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8.4. Apoptoz, Diger Hiicre Oliim Mekanizmalar1 ve Entegratif
Yaklasimlar

Giincel literatiir, apoptozun ferroptoz, nekroptoz ve otofaji
gibi diger diizenlenmis hiicre 6liim mekanizmalariyla siki etkilesim
icinde oldugunu gostermektedir. Bu mekanizmalar arasindaki capraz
konusma, hiicresel kaderin belirlenmesinde kritik rol oynamaktadir
(Zhang, Cui & Wang, 2023).

Tedaviye direncli  kanser hiicrelerinde  apoptozun
baskilanmast durumunda, alternatif hiicre oOliim yollarinin
hedeflenmesi rasyonel bir strateji olarak degerlendirilmektedir. Bu
yaklagim, “6liim yolaklarinin yeniden yonlendirilmesi” kavramini
ortaya c¢ikarmis ve kombinasyon tedavilerine yeni bir boyut
kazandirmistir (An et al., 2024). Bu baglamda gelecegin kanser
tedavileri, tek bir hiicre 6liim mekanizmasini degil; birden fazla
yolun birlikte hedeflenmesini igeren entegratif stratejilere
dayanacaktir.

8.5. Yapay Zeka, Sistem Biyolojisi ve Apoptoz

Yapay zeka ve makine Ogrenmesi algoritmalari, biiyilik
Olgekli omik verilerin analizinde giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Bu teknolojiler, apoptotik aglarin karmagik
yapisini  ¢oziimleyerek hangi diigiimlerin terapotik  olarak
hedeflenebilir oldugunu 6ngdrebilmektedir (Morana et al., 2022).

Sistem biyolojisi yaklasimlari, apoptozun tiim hiicresel
aglarla birlikte modellenmesine olanak tanimakta ve tedavi yanitinin
simiilasyonunu miimkiin kilmaktadir. Bu yaklagimlar, klinik 6ncesi
asamada en etkili kombinasyonlarin belirlenmesine katki
saglayabilir.
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8.6. Klinik Translasyon ve Etik Boyutlar

Apoptoz temelli tedavilerin klinik uygulamaya aktarilmasi,
yalnizca bilimsel degil; ayn1 zamanda etik ve ekonomik boyutlar da
icermektedir. Kisisellestirilmis tedavilerin maliyeti, erisilebilirligi ve
saglik sistemlerine entegrasyonu onemli tartisma konular1 arasinda
yer almaktadir (Moyer et al., 2025).

Ayrica yogun molekiiler testlerin hasta mahremiyeti ve veri
giivenligi agisindan dikkatle ele alinmasi gerekmektedir. Bu nedenle
apoptoz temelli kisisellestirilmis tedaviler, multidisipliner bir
yaklagim ¢ercevesinde degerlendirilmelidir.

8.7. Gelecege Bakis: Apoptozun Klinik Onkolojideki Yeri

Gelecekte apoptoz, kanser tedavisinin merkezinde yer
almaya devam edecektir. Ancak bu rol, tek basina apoptozun
indiiklenmesinden ziyade, hiicresel aglarin biitiinciil bicimde
yeniden programlanmasini icerecektir. Kisisellestirilmis apoptoz
temelli stratejiler, kanser tedavisinde etkinligi artirirken toksisiteyi
azaltma potansiyeline sahiptir (Moyer et al., 2025).

Bu kitapta ele alinan molekiiler mekanizmalar ve klinik
yaklagimlar, apoptozun kanser biyolojisindeki vazge¢ilmez
konumunu ortaya koymakta ve gelecekteki arastirmalar i¢in saglam
bir teorik zemin sunmaktadir.

8.8. Boliim Ozeti ve Kitabin Genel Degerlendirmesi

Bu son boéliimde, apoptoz temelli kanser tedavilerinin
gelecegi; omik teknolojiler, biyobelirtecler, entegratif hiicre 6liim
yaklagimlar1 ve yapay zeka perspektifleri ¢ercevesinde ele alinmistur.
Apoptozun bireysel hasta profiline goére hedeflenmesi, modern
onkolojinin en giiclii ara¢larindan biri olmaya adaydir.
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