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Ozet

Summary

Multiselliiler organizmalarda homeostaz, hiicre ¢ogalma-
st ve hiicre 6liimii arasindaki dengenin devamu ile saglanir.
Hiicre proliferasyonunun kontrolii hakkinda oldukg¢a ayrintili
bilgiye sahip olmamiza ragmen hiicre 6liimii ile ilgili bilgileri-
miz azdir. Apopitoz bir organizmada yaygin olarak goriilen ve
tipik bir morfoloji gosteren, programli, fizyolojik bir hiicre
6liim seklidir. Bu programli hiicre 6liimii ile inflamasyona ne-
den olmadan, istenmeyen, hasarlanmig hiicreler yok edilmek-
tedir. Apopitozun diizenlenmesindeki olusacak bozukluklar,
konjenital defektler, maligniteler, otoimmiin hastaliklar, im-
miin yetmezlikler ve dejeneratif hastaliklar gibi degisik
hastaliklarin gelisiminde etkili olabilmektedir. Apopitoz ¢ok
sayida diizenleyici mekanizmanin ige karistigi kompleks bir
stirectir. Giliniimiizde apopitozu diizenleyen mekanizmalar ve
molekiiller hizla agikliga kavugmakta, yaslanma siireci ile bir-
likte gelisen hiicre Olimiiniin diizenlenmesi ve hastaliklarla
iliskisi ortaya konmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Apopitoz
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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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Multiselliiler organizmalarda hiicre sayismin
kontrolii, hiicre ¢ogalmasit ve hiicre 6liimii arasin-
daki dengenin devamui ile saglanir. Apopitoz prog-
raml ve fizyolojik bir 6liim sekli olmas1 nedeniyle
bu dengenin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar.
Fizyolojik hiicre 6liimii uzun yillardir bilinen bir
kavram olmasma ragmen apopitoz terimi ilk kez
1972°de Kerr ve arkadaslarinin 6len hiicrede
gelisen karakteristik yapisal degisiklikleri belir-
lemeleri ve bu progesi apopitoz olarak tanimla-
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malari ile kullanilmaya baglanmistir (1). Hiicre pro-
liferasyonun kontrolii hakkinda oldukga ayrintili
bilgiye sahip olmamiza ragmen hiicre dliimii ile il-
gili bilgilerimiz azdir. Giiniimiizde hiicre prolife-
rasyonu kadar kompleks bir siire¢ olan hiicre 6liimii
tizerinde Onemle durulmakta, apopitozu diizenle-
yen mekanizmalar hizla agikliga kavusmakta, bu
olay1 uyaran veya inhibe eden bir¢ok sinyal tanim-
lanmaktadir (2-4).

Hiicre 6liimii nekroz ve apopitoz olmak {izere
baslica iki sekilde meydana gelir. Nekroz ve apopi-
toz arasinda biyolojik ve morfolojik belirgin
degisiklikler vardir (5,6) (Sekil 1, 2). Nekroz
kimyasal ve fiziksel zararlanmalar1 takiben ortaya
¢ikan patolojik bir 6liim seklidir. Basta mitokon-

57



Ergin AYASLIOGLU

v 1=

APOPITOZ

Sekil 1. Nekroz (solda) ve apopitoz (sagda) ile uyumlu morfolojik degisiklikler gésteren iki hiicre. Nekrotik hiicre sismis, sitoplaz-
masinda vakuolizasyon ve mitokondri i¢ membraninda hasarlanma mevcut. Apopitotik hiicrede kromatin kondensas-yonu ve bleb-

bing (sitoplazmik ¢ikintilar) dikkati ¢ekiyor.

driyon olmak {izere sitoplazmik organeller hasar-
lanir, hiicre membrani selektif permeabilitesini
kaybeder ve siserek riiptiire olur. Hiicre igerigi
cevre dokuya yayilarak, inflamatuvar bir cevaba
neden olur. Apopitotik hiicrede, nekrozun aksine en
carpict degisiklik ¢ekirdekte meydana gelir. Hiicre
kiigiiliir, yiizeyinde “bleb”ler (sitoplazmik c¢ikin-
tilar) meydana gelir. Sitoplazmada yogunlagma,
hiicre dansitesinde artma ve ¢ekirdek membranina
yakin bolgelerden baslayarak kromatinde yogun-
lagsma goriiliir. Daha sonra tiim ¢ekirdek kondanse
olur ve DNA’nin fragmantasyonu meydana gelir.
Hiicre her biri membranla kapl bir¢cok apopitotik
partikiile ayrilir. Komsu hiicreler ya da fagositler
tarafindan bu apopitotik partikiiller fagosite edile-
rek dokudan hizla uzaklastirildigi i¢in inflamatuvar
reaksiyon goriilmez. Bu nedenle apopitoz sakin bir
oliim seklini ifade eder. Inflamasyonun olmamasi
onemli bir o6zelliktir ve komsu hiicrelere zarar ve-
rilmeden hiicre 6liimii gerceklesir.

Apopitoz dokularin yenilenmesi ve gelisimin-
de rol oynayan fizyolojik bir siirectir. Embriyonal
gelisme esnasinda c¢ok sayida hiicre apopitoz ile
yok olmaktadir. Gelisme faktorleri, hormonlar ve
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Sekil 2. Apopitoza giden bir hiicre.

sitokinlerin sinyalleri olmadiginda hiicreler apopi-
toza giderler. Ancak apopitoz ¢ok cesitli i¢c ve dis
uyart ile tetiklenebilmektedir (7). Toksinler, iyonize
radyasyon, reaktif oksijen radikalleri, c¢esitli
kimyasallar, yaglanma veya iskemi sonucu gelisen
subletal hasarlar hiicredeki apopitotik siireci akti-
ve edebilir. Cekirdekte, hiicre membraninda, mi-
tokondriyonda veya hiicre i¢i herhangi bir bolgeden
gelebilecek bir uyar1 apopitozu baglatabilir.
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Sekil 3. Fas-Fas ligand etkilesimi ile T hiicresinin 6limiinii
gosteren bir model.

DNA’da olusan bir hasar ozellikle 6nemli bir
uyarimdir. Duyarli hiicrede p53’iin aktivasyonu
veya diger bagka mekanizmalar apopitozu baglata-
bilir. Bu zararlanmalar diginda apopitozu in-
diikleyen bazi fizyolojik sitokinler vardir. Ornegin
apopitoz iligkili bir reseptdr olan Fas’in (Apol,
CD95 isimleri de verilmektedir) kendi ligand ile
etkilesimi sonucu apopitozun gelisimidir (8).
Apopitozu baglatabilen tim bu uyarilar, sonug
olarak kaspazlarin (sistein proteazlar) aktivasyo-
nuna neden olmakta, bunlarin aktivasyonu ile kro-
matin kondansasyonu, DNA fragmantasyonu gibi
apopitoza ait karakteristik morfolojik ve biyokim-
yasal degisiklikler gelismektedir. Kaspazlar apopi-
tozun effektdr kolunu olusturmaktadir ve apopitoza
giden biitiin hiicrelerde ayni sekilde gelismektedir
).

Immiin sistemde apopitozun diizenlenmesinde,
bu siireci indiikleyen veya bloke eden spesifik gen-
ler vardir (2). Apopitoz ile ilgili bu genler, ligandlar
ve onlarin reseptorlerini, sinyal iletici molekiilleri
kodlarlar. Bunlar arasinda lenfoid sistemde en ¢ok
tizerinde ¢aligilanlar Bel-2 ve Fas (CD95) olmustur.
Apopitozun genetik regiilasyonu kiiciik bir nema-
tod olan Caenorhabditis elegans’da ayrintili bir
sekilde incelenmistir (10). Bu nematodda gelisim
stiresince her hiicrenin kaderi dnceden belirlen-
mistir, 6liimiin baglatilmasi i¢in gerekli genler ced3
ve ced4 iken, ced9 ile bu genlerin etkisi ve apopi-
toz inhibe edilir, yasam devam eder. Olen
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hiicrelerin taninmasi ve fagositozunda ise yedi ayr1
gen rol almaktadir. Bu genlerin insanlarda ho-
mologlar1 saptanmis, ced3 ve ced4’iin apopitozun
effektor kolunu olusturan kaspazlar ile, ced9’un ise
insanda anti-apopitotik protein olan Bcl-2 ile ho-
moloji  gosterdigi  saptanmistir.  Apopitotik
molekiiller hiicrelerde yaygin olarak bulundugu du-
rumlarda ayni zamanda apopitoz inhibitorii gen-
lerin aktive halde bulunmasi apopitotik siireci
denge halinde tutmaktadir.

Fas (CD95) apopitozun indiiklenmesinde
anahtar rol oynayan, TNF reseptor ailesinden bir
hiicre yiizey reseptoriidiir (11). Fas iliskili apopitoz
bir reseptor-ligand iligkisi yoluyla olusan hiicre
Oliimiidiir. Fas ligandin (FasL) kendi reseptorii olan
Fas ile etkilesimi sonucu apopitoz sinyali,
ylizeyinde Fas molekiilii bulunan hiicrenin niik-
leusuna iletilir ve Fas ekspresyonu olan hiicrede
apopitoz ile 6liim meydana gelir. Yabanci veya self
antijen olsun, bir antijenik uyarimda T hiicre resep-
tor (TCR) yoluyla alinan uyarilar ile aktive olan T
hiicresinde ayn1 zamanda Fas ekspresyonu artmak-
ta, FasL ekspresyonu gelismekte ve hiicre hizla
apopitoza gitmektedir. Fas-FasL etkilesimi ya ayni1
hiicrede olmakta ve hiicre kendi 6liimiinii hazirla-
makta (hiicrenin intihari), ya da iki ayr1 hiicrede
etkilesim gerceklesmektedir. Hiicre i¢inde Fas’in
hiicrei¢i proteinler olan FADD, RIP, CAP3 ve 4 ile
iligkisi ve proteazlarin aktivasyonu ile apopitoz
gergeklesmektedir (Sekil 3). Boylece sitotoksisite
kendi aktive hiicrelerine karsi gelismektedir (12).

Apopitoz immiin sisteminin gelismesi, regii-
lasyonu ve fonksiyonlar1 i¢in anahtar rol oynamak-
tadir. Fas iligkili apopitoz immiin cevabin kon-
troliinde, self antijenleri taniyan immiin hiicrelerin
yok edilmesinde ve sitotoksik oldiirmede onemli
bir rol oynamaktadir (13,14). Sitotoksik T hiicre-
lerinin viriisle enfekte hiicre veya malign bir hiicre
gibi hedef hiicreyi 6ldiirmesinde de Fas-FasL etki-
lesimi etkili oldugu bilinmektedir (Sekil 4). Fas-
FasL etkilesiminin sitotoksisitedeki 6nemli roliine
bagl olarak bu molekiillerin transplantasyon im-
miinolojisi ile immiin dokunulmazliktaki rolleri,
Ozellikle son yillarda biliyiikk 6nem kazanmistir
(15,16). Goz, beyin ve testis gibi dokulara nakle-
dilen graftlarin rejeksiyona ugramamasi ve kolay
kabul edilmeleri nedeniyle immiin dokunulmazlik-
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Sekil 4. Sitotoksik T hiicresinden 6lﬁm sinyalini alarak apopi-
toza giden bir kanser hiicresi.

Antijen $°

Fasl Lenfosit —
Hiicre

B‘"\—~ S@x ;@
@ —
';@‘@

Self antijen-
reaktif T hicresi

-6k S

Apopitatik
lenfosit

Sekil 5. Immiin dokunulmazlik ve self toleransin saglanmasin-
da Fas-FasL etkilesiminin rolii. A. Immiin dokunulmazhk B.
Self tolerans.

i durumlar1 uzun yillardir bilinmektedir. Bu bol-
gelerde immiin dokunulmazligin saglanmasinda
apopitozun rolii 6zellikle son yillardaki ¢aligmalar-
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da 6nem kazanmustir. Bu dokular karsilastiklar1 ak-
tive olmus lenfositleri Fas-FasL etkilesimi ile Gl-
diirmekte, boylece lokal immiin cevaptan korun-
maktadirlar (Sekil 5).

Apopitozun diizenlenmesindeki defektlerin
kanser, otoimmiin hastaliklar, AIDS ve dejeneratif
hastaliklar gibi degisik hastaliklarin gelisiminde
etkili olabilecegi bilinmektedir (17,18). Bir orga-
nizmada yagamin devami i¢in fonksiyonlar1 bozul-
mus, organizma i¢in gerekliligi kalmamuis, isten-
meyen hiicrelerin yok edilmesi gerekmektedir. Iste
bu hiicrelerin yok edilmesi iistelik inflamasyona
neden olmadan yok edilmesi bu fizyolojik, pro-
graml1 hiicre 6liimii ile saglanmaktadir. Apopitozun
azalmasi maligniteler, anti-kanser tedaviye direng
ve hatta otoimmiin hastaliklarin gelismesine neden
olurken tersine ¢ok fazla apopitoz immiin yetmez-
likler veya dejeneratif hastaliklar ile sonuglanir. Bir
organizmada tiimorleri olusturabilecek, organ
fonksiyonlarini etkileyebilecek, zararlanmis, anor-
mal, yasl, genetik olarak bozulmus hiicrelerin yok
edilmesini saglayarak malign degisimi dnlemede,
otoreaktif hiicrelerin yok edilmesini saglayarak
otoimmiinite gelismesini 6nlemede 6nemli bir yol
olarak gozitkmektedirler. Karsinogeneziste apopi-
totik procesteki bazi elementlerin etkilendigini
gosteren kanitlar vardir. Bilindigi gibi bir¢ok
kanserde timor supresér gen p53°’de mutasyonlar
veya delesyonlar vardir. DNA hasarlanmasin taki-
ben aktive olan p53’iin apopitozu tetikledigi, aym
zamanda apopitozu uyaran bir gen oldugu gdste-
rilmistir (19). Apopitozda defektlerin tiimor olusu-
muna neden oldugunu gdsteren dogal bir drnek ise
insanlarda saptanan follikiiler lenfomada, anti-
apoptotik protein olan Bcl-2’nin artmis ekspres-
yonunun saptanmasidir (20). Birgok antikanser
ajanin duyarl hiicrede apopitozu indiikledigi bilin-
mektedir. Ozellikle sitostatik ajanlara direngli ve
diisiik biiylime hizina sahip malign tiimorlerin ke-
moterapisinde, bir kanser hiicresinin apopitoza
yatkinligi 6nem tasimaktadir. Aksine bazi timor
hiicreleri ise FasL eksprese etmekte ve lizerinde Fas
reseptdr bulunan sitotoksik T hiicrelerine 6liim em-
rini vererek bu hiicrelerden kendilerini koruya-
bilmektedirler (Sekil 6). Santral sinir sisteminin
kronik dejeneratif hastaliklarinda da apopitotik de-
fektlerin oldugu bilinmektedir. En bilinen 6rnegi,
endojen apopitoz inhibitdrii bir proteinin eksik-
liginin gdsterildigi miiskiiler atrofidir (21). Bu bul-
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Sekil 6. Bir 6ldiirlicii T hiicresinin kanser hiicresinde apopi-
tozu baslatmasi, Fas ligand ekspresyonu ve hedef hiicredeki
Fas ile baglanmasi ile olur. Son zamanlarda bazi malign
melanoma hiicrelerinin dldiirtici T hiicreleri {izerinde benzer
etkilere sahip olabilecegi gosterilmistir.

gu Alzheimer ve Parkinson gibi diger dejeneratif
hastaliklarin da artmis apopitoz sonucu gelistigi
diisiincesini dogurmustur. Baz1 bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin patogenezinde de apopitozun
diizenlenmesinde bozukluk oldugu saptanmustir.
Shigella enfeksiyonunda, bu bakterinin makrofaj-
larda apopitozu arttiran, kaspaz kaskadini aktive
eden faktorler salgiladigl saptanmigtir (22). Konak
hiicresinde kolonize olan baz viriislerin anti-apopi-
totik stratejiler gelistirdigi, bazi anti-apopitotik pro-
teinler olusturdugu saptanmustir (23). Hepatit B
veya C virlis enfeksiyonlarinda sitotoksik T
hiicrelerindeki FasL ekspresyonunun arttig1 ve he-
patositteki fas ile etkilesime girerek hiicre dliimiine
neden oldugu diisiiniilmektedir (24). Bu siireg
normalde viriisle enfekte hiicrenin kaldirilmasina
yonelikken, eger asir1 bir sekilde gelisirse fulminan
hepatit gelismektedir. HIV (Human immunodefi-
ciency virus) ile enfekte kigilerin CD4+ ve CD8+
hiicrelerinde Fas ekspresyonu artmig bulunmak-
tadir. AIDS’de CD4+ T hiicre deplesyonunda
Fas/FasL sisteminin direkt etkisi oldugunu gosteren
kanitlar vardir (25). Apopitozun patogenezinde rol
oynadig1 hastaliklarin sayis1 giderek artmaktadir.
Biz de ¢alismamizda, apopitoz ile iliskili bir

T Klin J Med Sci 2001, 21

Ergin AYASLIOGLU

molekiill olan Fas (CD95) antijeninin Behget
hastalig1 patogenezindeki roliinii aragtirdik. Behget
hastaliginin immiinopatogenezi tam olarak bilin-
memekle beraber, T lenfositlerinde bir aktivasyon
$6z konusudur ve bu durumda Fas ekspresyonunun
artmasi beklenebilir. Biz c¢alismamizda, aktif
Behget hastalarinda T lenfositler iizerindeki Fas
ekspresyon diizeyinin artmadigini saptadik ve bu
hiicrelerin apopitozu ile ilgili bir defekt olabile-
cegini diisiindiik (26). Behcet hastaliginda apopitoz-
la ilgili defektleri belirlemek amaciyla yapilmis az
sayida calisma vardir ve ortaya konulan bu bul-
gu daha ileri arastirmalar i¢in yol gdsterici olacak-
tir.

Apopitoz her hiicre tipi i¢in farkli sinyallerin
etkili oldugu ¢ok sayida mekanizmanin ise karistig
kompleks bir progestir. Apopitozun diizenlen-
mesinde rol alan ¢ok sayida molekiil belirlenmis ve
etki mekanizmalar1 gosterilmis olmasina ragmen,
halen aydinlatilmasi gereken noktalar wvardir.
Apopitozun degisik hastaliklarin patogenezindeki
yeri anlasilmaya baslandikca, tedavide degisik
hiicre gruplarinda apopitoza duyarlilig1 arttiran veya
azaltan terapotik ajanlar gelistirmek miimkiin ola-
caktir. Apopitozu artiran ilaglar kanser tedavisinde
direngli hiicrelerde kemoterapétik ilaglarinin etkisi-
ni arttirabilecek, apopitoz inhibitorii ilaglar AIDS’li
hastalar i¢in yararli olabilecektir. Bir insan
yasaminda hiicreler uzun yillar normal fonksiyon-
larin stirdiiriirler ve bir giin gelir hizla yok olurlar.
Bu hiicrelerin nasil ve ne zaman 0Olecegi rastgele
degildir. Yaglanma ile birlikte fazla sayida ve erken
hiicre 6liimii organ disfonksiyonu ve hastaliklara
neden olmaktadir. Iste apopitozun daha iyi anlasil-
maya baglanmasi ile belki de farmakolojik olarak
bu fizyolojik hiicre 6liimii diizenlenebilecek ve
yaslanma stireci kontrol altina alinabilecektir.
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