
Multisellüler organizmalarda hücre sayýsýnýn
kontrolü, hücre çoðalmasý ve hücre ölümü arasýn-
daki dengenin devamý ile saðlanýr. Apopitoz prog-
ramlý ve fizyolojik bir ölüm þekli olmasý nedeniyle
bu dengenin sürdürülmesinde önemli rol oynar.
Fizyolojik hücre ölümü uzun yýllardýr bilinen bir
kavram olmasýna raðmen apopitoz terimi ilk kez
1972�de Kerr ve arkadaþlarýnýn ölen hücrede
geliþen karakteristik yapýsal deðiþiklikleri belir-
lemeleri ve bu proçesi apopitoz olarak tanýmla-

malarý ile kullanýlmaya baþlanmýþtýr (1). Hücre pro-
liferasyonun kontrolü hakkýnda oldukça ayrýntýlý
bilgiye sahip olmamýza raðmen hücre ölümü ile il-
gili bilgilerimiz azdýr. Günümüzde hücre prolife-
rasyonu kadar kompleks bir süreç olan hücre ölümü
üzerinde önemle durulmakta, apopitozu düzenle-
yen mekanizmalar hýzla açýklýða kavuþmakta, bu
olayý uyaran veya inhibe eden birçok sinyal taným-
lanmaktadýr (2-4).

Hücre ölümü nekroz ve apopitoz olmak üzere
baþlýca iki þekilde meydana gelir. Nekroz ve apopi-
toz arasýnda biyolojik ve morfolojik belirgin
deðiþiklikler vardýr (5,6) (Þekil 1, 2). Nekroz
kimyasal ve fiziksel zararlanmalarý takiben ortaya
çýkan patolojik bir ölüm þeklidir. Baþta mitokon-
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Özet
Multisellüler organizmalarda homeostaz, hücre çoðalma-

sý ve hücre ölümü arasýndaki dengenin devamý ile saðlanýr.
Hücre proliferasyonunun kontrolü hakkýnda oldukça ayrýntýlý
bilgiye sahip olmamýza raðmen hücre ölümü ile ilgili bilgileri-
miz azdýr. Apopitoz bir organizmada yaygýn olarak görülen ve
tipik bir morfoloji gösteren, programlý, fizyolojik bir hücre
ölüm þeklidir. Bu programlý hücre ölümü ile inflamasyona ne-
den olmadan, istenmeyen, hasarlanmýþ hücreler yok edilmek-
tedir. Apopitozun düzenlenmesindeki oluþacak bozukluklar,
konjenital defektler, maligniteler, otoimmün hastalýklar, im-
mün yetmezlikler ve dejeneratif hastalýklar gibi deðiþik
hastalýklarýn geliþiminde etkili olabilmektedir. Apopitoz çok
sayýda düzenleyici mekanizmanýn iþe karýþtýðý kompleks bir
süreçtir. Günümüzde apopitozu düzenleyen mekanizmalar ve
moleküller hýzla açýklýða kavuþmakta, yaþlanma süreci ile bir-
likte geliþen hücre ölümünün düzenlenmesi ve hastalýklarla
iliþkisi ortaya konmaktadýr.
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Summary
In multicellular organisms, homeostasis is maintained

through a balance between cell proliferation and cell death.
Although much is known about the control of cell prolifera-
tion, less is known about the control of cell death. Apoptosis is
a widespread and structurally distinct programmed cell death
pathway by which damaged or unwanted cells are eliminated
without causing inflammation. Aberrations in the mechanism
of apoptosis are involved in the occurrence of congenital de-
fects, malignancies, auto-immune disease, immune deficiency
syndromes and degenerative conditions. Apoptosis is a com-
plex process in which many regulatory mechanisms are in-
volved. Today, a better understanding of apoptosis process and
its mechanisms yields insights into the regulation of cell death
during normal ageing and its role in health and illness.
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driyon olmak üzere sitoplazmik organeller hasar-
lanýr, hücre membraný selektif permeabilitesini
kaybeder ve þiþerek rüptüre olur. Hücre içeriði
çevre dokuya yayýlarak, inflamatuvar bir cevaba
neden olur. Apopitotik hücrede, nekrozun aksine en
çarpýcý deðiþiklik çekirdekte meydana gelir. Hücre
küçülür, yüzeyinde �bleb�ler (sitoplazmik çýkýn-
týlar) meydana gelir. Sitoplazmada yoðunlaþma,
hücre dansitesinde artma ve çekirdek membranýna
yakýn bölgelerden baþlayarak kromatinde yoðun-
laþma görülür. Daha sonra tüm çekirdek kondanse
olur ve DNA�nýn fragmantasyonu meydana gelir.
Hücre her biri membranla kaplý birçok apopitotik
partiküle ayrýlýr. Komþu hücreler ya da fagositler
tarafýndan bu apopitotik partiküller fagosite edile-
rek dokudan hýzla uzaklaþtýrýldýðý için inflamatuvar
reaksiyon görülmez. Bu nedenle apopitoz sakin bir
ölüm þeklini ifade eder. Ýnflamasyonun olmamasý
önemli bir özelliktir ve komþu hücrelere zarar ve-
rilmeden hücre ölümü gerçekleþir.

Apopitoz dokularýn yenilenmesi ve geliþimin-
de rol oynayan fizyolojik bir süreçtir. Embriyonal
geliþme esnasýnda çok sayýda hücre apopitoz ile
yok olmaktadýr. Geliþme faktörleri, hormonlar ve

sitokinlerin sinyalleri olmadýðýnda hücreler apopi-
toza giderler. Ancak apopitoz çok çeþitli iç ve dýþ
uyarý ile tetiklenebilmektedir (7). Toksinler, iyonize
radyasyon, reaktif oksijen radikalleri, çeþitli
kimyasallar, yaþlanma veya iskemi sonucu geliþen
subletal hasarlar hücredeki apopitotik süreci akti-
ve edebilir. Çekirdekte, hücre membranýnda, mi-
tokondriyonda veya hücre içi herhangi bir bölgeden
gelebilecek bir uyarý apopitozu baþlatabilir.

Þekil 1. Nekroz (solda) ve apopitoz (saðda) ile uyumlu morfolojik deðiþiklikler gösteren iki hücre. Nekrotik hücre þiþmiþ, sitoplaz-
masýnda vakuolizasyon ve mitokondri iç membranýnda hasarlanma mevcut. Apopitotik hücrede kromatin kondensas-yonu ve bleb-
bing (sitoplazmik çýkýntýlar) dikkati çekiyor.

Þekil 2. Apopitoza giden bir hücre.
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DNA�da oluþan bir hasar özellikle önemli bir
uyarýmdýr. Duyarlý hücrede p53�ün aktivasyonu
veya diðer baþka mekanizmalar apopitozu baþlata-
bilir. Bu zararlanmalar dýþýnda apopitozu in-
dükleyen bazý fizyolojik sitokinler vardýr. Örneðin
apopitoz iliþkili bir reseptör olan Fas�ýn (Apol,
CD95 isimleri de verilmektedir) kendi ligandý ile
etkileþimi sonucu apopitozun geliþimidir (8).
Apopitozu baþlatabilen tüm bu uyarýlar, sonuç
olarak kaspazlarýn (sistein proteazlar) aktivasyo-
nuna neden olmakta, bunlarýn aktivasyonu ile kro-
matin kondansasyonu, DNA fragmantasyonu gibi
apopitoza ait karakteristik morfolojik ve biyokim-
yasal deðiþiklikler geliþmektedir. Kaspazlar apopi-
tozun effektör kolunu oluþturmaktadýr ve apopitoza
giden bütün hücrelerde ayný þekilde geliþmektedir
(9).

Ýmmün sistemde apopitozun düzenlenmesinde,
bu süreci indükleyen veya bloke eden spesifik gen-
ler vardýr (2). Apopitoz ile ilgili bu genler, ligandlar
ve onlarýn reseptörlerini, sinyal iletici molekülleri
kodlarlar. Bunlar arasýnda lenfoid sistemde en çok
üzerinde çalýþýlanlar Bcl-2 ve Fas (CD95) olmuþtur.
Apopitozun genetik regülasyonu küçük bir nema-
tod olan Caenorhabditis elegans�da ayrýntýlý bir
þekilde incelenmiþtir (10). Bu nematodda geliþim
süresince her hücrenin kaderi önceden belirlen-
miþtir, ölümün baþlatýlmasý için gerekli genler ced3
ve ced4 iken, ced9 ile bu genlerin etkisi ve apopi-
toz inhibe edilir, yaþam devam eder. Ölen

hücrelerin tanýnmasý ve fagositozunda ise yedi ayrý
gen rol almaktadýr. Bu genlerin insanlarda ho-
mologlarý saptanmýþ, ced3 ve ced4�ün apopitozun
effektör kolunu oluþturan kaspazlar ile, ced9�un ise
insanda anti-apopitotik protein olan Bcl-2 ile ho-
moloji gösterdiði saptanmýþtýr. Apopitotik
moleküller hücrelerde yaygýn olarak bulunduðu du-
rumlarda ayný zamanda apopitoz inhibitörü gen-
lerin aktive halde bulunmasý apopitotik süreci
denge halinde tutmaktadýr.

Fas (CD95) apopitozun indüklenmesinde
anahtar rol oynayan, TNF reseptör ailesinden bir
hücre yüzey reseptörüdür (11). Fas iliþkili apopitoz
bir reseptör-ligand iliþkisi yoluyla oluþan hücre
ölümüdür. Fas ligandýn (FasL) kendi reseptörü olan
Fas ile etkileþimi sonucu apopitoz sinyali,
yüzeyinde Fas molekülü bulunan hücrenin nük-
leusuna iletilir ve Fas ekspresyonu olan hücrede
apopitoz ile ölüm meydana gelir. Yabancý veya self
antijen olsun, bir antijenik uyarýmda T hücre resep-
tör (TCR) yoluyla alýnan uyarýlar ile aktive olan T
hücresinde ayný zamanda Fas ekspresyonu artmak-
ta, FasL ekspresyonu geliþmekte ve hücre hýzla
apopitoza gitmektedir. Fas-FasL etkileþimi ya ayný
hücrede olmakta ve hücre kendi ölümünü hazýrla-
makta (hücrenin intiharý), ya da iki ayrý hücrede
etkileþim gerçekleþmektedir. Hücre içinde Fas�ýn
hücreiçi proteinler olan FADD, RIP, CAP3 ve 4 ile
iliþkisi ve proteazlarýn aktivasyonu ile apopitoz
gerçekleþmektedir (Þekil 3). Böylece sitotoksisite
kendi aktive hücrelerine karþý geliþmektedir (12).

Apopitoz immün sisteminin geliþmesi, regü-
lasyonu ve fonksiyonlarý için anahtar rol oynamak-
tadýr. Fas iliþkili apopitoz immün cevabýn kon-
trolünde, self antijenleri tanýyan immün hücrelerin
yok edilmesinde ve sitotoksik öldürmede önemli
bir rol oynamaktadýr (13,14). Sitotoksik T hücre-
lerinin virüsle enfekte hücre veya malign bir hücre
gibi hedef hücreyi öldürmesinde de Fas-FasL etki-
leþimi etkili olduðu bilinmektedir (Þekil 4). Fas-
FasL etkileþiminin sitotoksisitedeki önemli rolüne
baðlý olarak bu moleküllerin transplantasyon im-
münolojisi ile immün dokunulmazlýktaki rolleri,
özellikle son yýllarda büyük önem kazanmýþtýr
(15,16). Göz, beyin ve testis gibi dokulara nakle-
dilen graftlarýn rejeksiyona uðramamasý ve kolay
kabul edilmeleri nedeniyle immün dokunulmazlýk-

Þekil 3. Fas-Fas ligand etkileþimi ile T hücresinin ölümünü
gösteren bir model.
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lý durumlarý uzun yýllardýr bilinmektedir. Bu böl-
gelerde immün dokunulmazlýðýn saðlanmasýnda
apopitozun rolü özellikle son yýllardaki çalýþmalar-

da önem kazanmýþtýr. Bu dokular karþýlaþtýklarý ak-
tive olmuþ lenfositleri Fas-FasL etkileþimi ile öl-
dürmekte, böylece lokal immün cevaptan korun-
maktadýrlar (Þekil 5).

Apopitozun düzenlenmesindeki defektlerin
kanser, otoimmün hastalýklar, AIDS ve dejeneratif
hastalýklar gibi deðiþik hastalýklarýn geliþiminde
etkili olabileceði bilinmektedir (17,18). Bir orga-
nizmada yaþamýn devamý için fonksiyonlarý bozul-
muþ, organizma için gerekliliði kalmamýþ, isten-
meyen hücrelerin yok edilmesi gerekmektedir. Ýþte
bu hücrelerin yok edilmesi üstelik inflamasyona
neden olmadan yok edilmesi bu fizyolojik, pro-
gramlý hücre ölümü ile saðlanmaktadýr. Apopitozun
azalmasý maligniteler, anti-kanser tedaviye direnç
ve hatta otoimmün hastalýklarýn geliþmesine neden
olurken tersine çok fazla apopitoz immün yetmez-
likler veya dejeneratif hastalýklar ile sonuçlanýr. Bir
organizmada tümörleri oluþturabilecek, organ
fonksiyonlarýný etkileyebilecek, zararlanmýþ, anor-
mal, yaþlý, genetik olarak bozulmuþ hücrelerin yok
edilmesini saðlayarak malign deðiþimi önlemede,
otoreaktif hücrelerin yok edilmesini saðlayarak
otoimmünite geliþmesini önlemede önemli bir yol
olarak gözükmektedirler. Karsinogeneziste apopi-
totik proçesteki bazý elementlerin etkilendiðini
gösteren kanýtlar vardýr. Bilindiði gibi birçok
kanserde tümör supresör gen p53�de mutasyonlar
veya delesyonlar vardýr. DNA hasarlanmasýný taki-
ben aktive olan p53�ün apopitozu tetiklediði, ayný
zamanda apopitozu uyaran bir gen olduðu göste-
rilmiþtir (19). Apopitozda defektlerin tümör oluþu-
muna neden olduðunu gösteren doðal bir örnek ise
insanlarda saptanan folliküler lenfomada, anti-
apoptotik protein olan Bcl-2�nin artmýþ ekspres-
yonunun saptanmasýdýr (20). Birçok antikanser
ajanýn duyarlý hücrede apopitozu indüklediði bilin-
mektedir. Özellikle sitostatik ajanlara dirençli ve
düþük büyüme hýzýna sahip malign tümörlerin ke-
moterapisinde, bir kanser hücresinin apopitoza
yatkýnlýðý önem taþýmaktadýr. Aksine bazý tümör
hücreleri ise FasL eksprese etmekte ve üzerinde Fas
reseptör bulunan sitotoksik T hücrelerine ölüm em-
rini vererek bu hücrelerden kendilerini koruya-
bilmektedirler (Þekil 6). Santral sinir sisteminin
kronik dejeneratif hastalýklarýnda da apopitotik de-
fektlerin olduðu bilinmektedir. En bilinen örneði,
endojen apopitoz inhibitörü bir proteinin eksik-
liðinin gösterildiði müsküler atrofidir (21). Bu bul-
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Þekil 4. Sitotoksik T hücresinden ölüm sinyalini alarak apopi-
toza giden bir kanser hücresi.

Þekil 5. Ýmmün dokunulmazlýk ve self toleransýn saðlanmasýn-
da Fas-FasL etkileþiminin rolü. A. Ýmmün dokunulmazlýk B.
Self tolerans.



gu Alzheimer ve Parkinson gibi diðer dejeneratif
hastalýklarýn da artmýþ apopitoz sonucu geliþtiði
düþüncesini doðurmuþtur. Bazý bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarýn patogenezinde de apopitozun
düzenlenmesinde bozukluk olduðu saptanmýþtýr.
Shigella enfeksiyonunda, bu bakterinin makrofaj-
larda apopitozu arttýran, kaspaz kaskadýný aktive
eden faktörler salgýladýðý saptanmýþtýr (22). Konak
hücresinde kolonize olan bazý virüslerin anti-apopi-
totik stratejiler geliþtirdiði, bazý anti-apopitotik pro-
teinler oluþturduðu saptanmýþtýr (23). Hepatit B
veya C virüs enfeksiyonlarýnda sitotoksik T
hücrelerindeki FasL ekspresyonunun arttýðý ve he-
patositteki fas ile etkileþime girerek hücre ölümüne
neden olduðu düþünülmektedir (24). Bu süreç
normalde virüsle enfekte hücrenin kaldýrýlmasýna
yönelikken, eðer aþýrý bir þekilde geliþirse fulminan
hepatit geliþmektedir. HIV (Human immunodefi-
ciency virus) ile enfekte kiþilerin CD4+ ve CD8+
hücrelerinde Fas ekspresyonu artmýþ bulunmak-
tadýr. AIDS�de CD4+ T hücre deplesyonunda
Fas/FasL sisteminin direkt etkisi olduðunu gösteren
kanýtlar vardýr (25). Apopitozun patogenezinde rol
oynadýðý hastalýklarýn sayýsý giderek artmaktadýr.
Biz de çalýþmamýzda, apopitoz ile iliþkili bir

molekül olan Fas (CD95) antijeninin Behçet
hastalýðý patogenezindeki rolünü araþtýrdýk. Behçet
hastalýðýnýn immünopatogenezi tam olarak bilin-
memekle beraber, T lenfositlerinde bir aktivasyon
söz konusudur ve bu durumda Fas ekspresyonunun
artmasý beklenebilir. Biz çalýþmamýzda, aktif
Behçet hastalarýnda T lenfositler üzerindeki Fas
ekspresyon düzeyinin artmadýðýný saptadýk ve bu
hücrelerin apopitozu ile ilgili bir defekt olabile-
ceðini düþündük (26). Behçet hastalýðýnda apopitoz-
la ilgili defektleri belirlemek amacýyla yapýlmýþ az
sayýda çalýþma vardýr ve ortaya konulan bu bul-
gu daha ileri araþtýrmalar için yol gösterici olacak-
týr.

Apopitoz her hücre tipi için farklý sinyallerin
etkili olduðu çok sayýda mekanizmanýn iþe karýþtýðý
kompleks bir proçestir. Apopitozun düzenlen-
mesinde rol alan çok sayýda molekül belirlenmiþ ve
etki mekanizmalarý gösterilmiþ olmasýna raðmen,
halen aydýnlatýlmasý gereken noktalar vardýr.
Apopitozun deðiþik hastalýklarýn patogenezindeki
yeri anlaþýlmaya baþlandýkça, tedavide deðiþik
hücre gruplarýnda apopitoza duyarlýlýðý arttýran veya
azaltan terapötik ajanlar geliþtirmek mümkün ola-
caktýr. Apopitozu artýran ilaçlar kanser tedavisinde
dirençli hücrelerde kemoterapötik ilaçlarýnýn etkisi-
ni arttýrabilecek, apopitoz inhibitörü ilaçlar AIDS�li
hastalar için yararlý olabilecektir. Bir insan
yaþamýnda hücreler uzun yýllar normal fonksiyon-
larýný sürdürürler ve bir gün gelir hýzla yok olurlar.
Bu hücrelerin nasýl ve ne zaman öleceði rastgele
deðildir. Yaþlanma ile birlikte fazla sayýda ve erken
hücre ölümü organ disfonksiyonu ve hastalýklara
neden olmaktadýr. Ýþte apopitozun daha iyi anlaþýl-
maya baþlanmasý ile belki de farmakolojik olarak
bu fizyolojik hücre ölümü düzenlenebilecek ve
yaþlanma süreci kontrol altýna alýnabilecektir.

KAYNAKLAR
1. Kerr JFR, Wyllie AH, Currie AR. Apoptosis: a basic biolog-

ical phenomenon with wide-ranging implications in tissue
kinetics. Br J Cancer 1972; 26:239-57.

2. Scaffidi C, Kirchhoff S, Krammer PH, Peter ME. Apoptosis
signaling in lymphocytes. Curr Opin Immunol 1999;
11:277-85.

3. Ekert PG, Vaux DL. Apoptosis and the immune system. Br
Med Bull 1997; 53:591-603.

4. Krammer PH, Behrmann I, Daniel P, Dhein J, Debatin MK.
Regulation of apoptosis in the immune system. Curr Opin
Immunol 1994; 6:279-89.

T Klin J Med Sci 2001, 21 61

APOPÝTOZ Ergin AYAÞLIOÐLU

Þekil 6. Bir öldürücü T hücresinin kanser hücresinde apopi-
tozu baþlatmasý, Fas ligand ekspresyonu ve hedef hücredeki
Fas ile baðlanmasý ile olur. Son zamanlarda bazý malign
melanoma hücrelerinin öldürücü T hücreleri üzerinde benzer
etkilere sahip olabileceði gösterilmiþtir.



5. Cohen JJ. Overview: Mechanisms of apoptosis. Immunol
Today 1993; 14:126-30.

6. Wyllie AH. Apoptosis: an overview. Br Med Bull 1997;
53:451-65.

7. Wyllie A. A tidy death. Odyssey 1998; 4:47-52.

8. Nagata S, Golstein P. The Fas death factor. Science 1995;
267:1449-55.

9. Thorngerry NA. The caspase family of cystein proteases. Br
Med Bull 1997; 53:478-90.

10.Hodgkin J. Sex, cell death, and the genoma of C. elegans.
Cell 1999; 98:277-80.

11.Van Parijs L, Abbas AK. Role of Fas-mediated cell death in
the regulation of immune responses. Curr Opin Immunol
1996; 8:355-61.

12.Osborne BA. Apoptosis and the maintenance of ho-
moeostasis in the immune system. Curr Opin Immunol
1996; 8:245-54.

13.Abbas AK. Die and let live: Eliminating dangerous lym-
phocytes. Cell 1996; 84:655-8.

14.Kagi D, Vignaux F, Lederman B. Fas and perforin pathways
as major mechanisms of T cell-mediated cytotoxicity.
Science 1994; 265:528-30.

15.Uçkan D. Ýmmün dokunulmazlýk ve apoptozis. Çocuk
Saðlýðý ve Hastalýklarý Dergisi 1998; 41:411-23.

16.Griffith TS, Brunner T, Fletcher SM. Fas ligand induced
apoptosis as a mechanism of immune privilege. Science
1995; 270:1189-92.

17.Carson A, Rýbeýro JM. Apoptosis and disease. Lancet 1993;
341:1251-55.

18.Thompson CB. Apoptosis in the pathogenesis and treatment
of disease. Science 1995; 267:1456-62.

19.Wylie AH, Bellamy COC, Bubb VJ et al. Apoptosis and car-
cinogenesis. Br J Cancer 1999; 80(Suppl):34-7.

20.Ghia P, Boussiotis VA, Schultze JL et al. Unbalanced ex-
pression of bcl-2 family proteins in follicular lymphoma:
contribution of CD40 signaling in promoting survival. J
Biol Chem 1998 Dec; 4:273(49):32895-900.

21.Yaraghi Z, Korneluk RG, MacKenzie A. Cloning and char-
acterization of the multiple murine homologues of NAIP
(neuronal apoptosis inhibitory protein). J Clin Immunol
1999; 19:388-98.

22.Hilbi H, Moss JE, Hersh D et al. Shigella-induced apopto-
sis is dependent on caspase-1 which binds to IpaB
Genomics 1998 Jul 1; 51(1):107-13.

23.Deveraux QL, Stennicke HR, Salvesen GS, Reed JC.
Endogenous inhibitors of caspases. Blood 1998; 91:244-
51.

24.Hayashi N, Mita E. Involvement of Fas system-mediated
apoptosis in pathogenesis of viral hepatitis. J Viral Hepat
1999 Sep; 6(5):357-65.

25.Peter ME, Ehret A, Berndt C, Krammer PH. AIDS and the
death receptors. Br Med Bull 1997; 52:604-16.

26.Ayaslýoðlu E, Turgay M, Duzgun N, Duman M. Expression
of Fas antigen (CD95) on peripheral blood lymphocytes in
Behçet�s disease. Clin Exp Rheumatol (baskýda).

62 T Klin Týp Bilimleri 2001, 21

Ergin AYAÞLIOÐLU APOPÝTOZ


