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Giris

Apopitozis, hiicrenin yasam ¢emberi boyunca yapim-yikim dengesinin siirdiiriil-
mesini saglar. Her hiicre, dogar, ¢ogalir (proliferasyon), farklhlasir (diferansiasyon)
ve oliir (apopitozis). Doku homeostazisi yani yeniden yapim ve yikimin bir diizen
icinde olusu, apopitozis/proliferasyon dengesinin saglkli bir sekilde siirdiiriilmesi-
ne baghdir. Apopitozis ile organizmada hasar gérmiis veya organizma icin tehlikeli
olabilecek hiicreler yok edilerek saglikli yasamin bir denge icerisinde stirdiiriilmesi
saglanir. Ornegin viicutta viriisle enfekte hiicreler, hasarli DNA apopitozis yolu ile or-
tadan kaldirilir (Aksit & Bildik, 2008). Apopitotik siiregler canli organizmasinda Hi-
potalamik-Pitiiiter-Adrenal (HPA Axis) Eksen, Epifiz bezi (Pineal Gland), Bobrekiistii
Bezi (Adrenal Gland) ve Timus gibi baz1 néroendokrin bezlerin kontroliinde ger-
ceklesmektedir. Pineal bez (PG, epifiz), homeostasis kontroliinde ana biyolojik ritim
koordinatoriidiir ve hormonlarin salgilanmasi yoluyla hipofiz bezi, hipotalamus ve
timus islevlerini diizenler. Yaslanmis, hasarlanmis hiicrelere 6liim emri sinyaller ara-
cilig1 timus bezinden gonderilir (Aksit & Bildik, 2008). Endokrin bezlerle fizyolojik
doéngiiniin kontrolii 151k uyarani ile baslamaktadir. Diinyanin kendi etrafinda ve giines
etrafinda donmesi ile gerceklesen gece/glindiiz ve mevsimlerin organizma tarafin-
dan adaptasyonu ile fizyolojik dongiiniin baslatilmasi saglanir. Yasayan organizma-
larin tiim biyolojik aktiviteleri sirkadiyen ritmle gerc¢eklestirir. Hayvanlardaki yeme,
uyuma, ¢iftlesme ve go¢ periyotlari ile bitkilerdeki fotosentez reaksiyonlari ve yaprak
hareketleri tiim bu biyolojik ritimlere 6rnek olarak verilebilir (Ishida & ark., 2005).

Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Eksen (HPA Ekseni)
ve Sirkadiyen Ritm

Memeli sirkadiyen sistemi hiyerarsik bir mimariye sahip ¢ok salinimli sistemler-
den olusur. insan sirkadiyen sistemi; retina 1s1k bilesenleri ve hipotalamusta sup-
rachiasmatic nucleus (clock genleri) ve epifiz bezi (melatonin sentezi) tarafindan
dizenlenir. En istte hipotalamik suprachiasmatic nucleus (SCN), altta ise her bir
organda yer alan periferik saatler bulunur (Ishida & ark., 2005). Isik retinadaki fo-
toreseptorler araciligiyla retinohipotalamik yolla 6nce nucleus suprachiasmaticus’a
sonra paraventrikiiler nucleus’a iletilir. Paraventrikiiler bolgenin ventral ve dorsal
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mekanizmalar tizerinde dnemli bir etki yaratmadan inflamasyon aktivitesini inhi-
be eder. Immiinolojik aktivitelerine dayanarak, timik peptidler, cesitli enflamatuar
hastaliklarin ve bagisiklik bozukluklarinin tedavisinde immiinomodiilatorler olarak
kullanilirlar. Timus epitel hiicreleri (TEC>ler) tarafindan salgilanan timik peptidler,
T-lenfosit olgunlagsmasini ve proliferasyonunu etkilerler ve cevresel bagisiklik hiic-
relerini sitokin tepkisini degistirerek etkilerler (Lunin & ark., 2017). Stresle tetikle-
nen hipotalamus-pituitary-adrenal eksen aktivasyonunun timusun ciddi derecede
atrofisini tetikledigi gosterilmistir.
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