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Apopitozis, dokuda tek tek hucrelerin azalmasiyla
karakterize bir hiicre dlumuddr. Yunanca'dan gelen bu
deyim agdaclardan sonbaharda yapraklarin tek tek
diismesi anlamindadir. ilk olarak 1972’de Kerr, Wyllie ve
Currie tarafindan, nekrozdan farkli olarak programli
hicre 6limi seklinde hiicre intihari ifadesiyle tarif
edilmistir (1). Bu makalede Apopitozisde morfolojik ve
metabolik degisiklikler, sinyal iletim yollari ve molekuler
mekanizmalar ele alinmistir.

Hiicre 6limu, dokulardaki hicre birliginin diizenlen-
mesinde 6nemli rol oynar. Bu bazen c¢ok carpici ve
patolojik olarak izlenir. Ornegin enfarktisle kanlanmanin
bozuldugu bélgede hicreler senkronize sekilde olurler
(iskemik nekroz). Bazi durumlarda ise hiicre o6limi
dikkat cekici degildir. Esas olan, hicre sayisinin normal
sinirlarda tutulmasidir. Programli hiicre 6limd buna
ornek teskil eder. Siklikla hiicre 6limi 6len hicrelerin
gorilmesinden ¢ok, sayisindaki azalma ile fark edilir.
Lenfoid sistemde gérllen 6lim sekli buna 6rnek veri-
lebilir.

Apopitozis, embriyonun gelismesi, metamorfozis olay-
larinda ve saglikl erigkin dokularda olagelen fizyolojik bir
hiicre 6limudur. Bunun disinda endokrin dokularda kan
trofik hormon konsantrasyonunun dismesi ile olusan atrofi,
neoplazmlarda kendiliginden olusan veya kemoterapotik
ajanlar, iyonize radyasyon ve hipertermi tedavileri sonrasi
gorilen 6lim, allerjilerde T lenfositlerin hedef hiicreye olan
etkisi apopitoz yoluyla gergeklesir (2).

APOPITOZISDE MORFOLOJIK

DEGISIKLIKLER

Apopitozisde hicreler tek tek etkilenir; hacimce
kigulur, komsu hicrelerle temasini kaybeder (mikrovillus
gibi 6zel ylzey farklanmalari ve diger hiicrelerle olan
baglanti yapilari bozulur). Bu olay hizla gergeklesirken
ayni anda hiicrede degisik ylzey c¢ikintilari ve kivrintilari
olusur (Resim 1). Bunlarin membranla cevrili olarak
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hicreden ayrilmasiyla “apopitotik cisimler” meydana
gelir.

Erdemli ve arkadaslari AML’li gocuk hastalarda yuk-
sek doz metil prodnizolon kullanarak elde ettikleri apopi-
tozisde, hucrelerde tipik morfolojik degisiklikler sap-
tamiglardir (3). Burada sunulan mikrograflar bu hicre-
lerdeki orjinal bulgulardir.

Bu hicrelerde ER (endoplazmik retikulum) genisler,
genislemis sarniglarin hiicre ylzeyi ile birlesmesi sonucu
hiicre ylzeyinde krater gibi oyuklar goézlenir. Hicre
iskeleti filamanlar hiicre ylizeyine paralel kenarlarda
toplanir. ER disinda diger hicre organelleri yapilarini
korurlar. Sitoplazma yogunlugu arttidi igin organeller ka-
labalik goérulir.

Mitokondriyonlar, nekrozla &len hiicrelerin aksine
baslangicta itibaren normal yapidadir. Nekrozdan farkli
olarak apopitozisde hiicre zari saglamdir. Bu nedenle
inflamasyona neden olmaz.

Batin 6nemli yapisal degisiklik cekirdekte basla-
yarak izlenir. Cekirdek zarinin altinda kromatin materyali
yogunlagir ve kaba, blylk kimeler yapar. Buralarda nuk-
lear porlar segilemez. Cekirdek dlzensizlesir ve ileri
evrelerde nulklear pargalara bolinur. Cekirdekgik genisler
ve grantlleri kaba kiimeler halinde dagilir. Sitoplazmada
aclk renk vakuoller gelisir.

Sonugta yiizey c¢ikintilar plazmalemma ile beraber
hiicre ylzeyinden ayrilir ve membranla gevrili yuvarlak
veya oval apopitotik cisimler meydana gelir. Bunlarin
sayisi, blyUkligi ve igerigi hiicrenin tipine gore degisir.
Bazilari, yogunlasmis sitoplazmayla beraber bir veya
daha fazla niklear parga igeriyorken bazilari sadece sito-
plazma elemanlarini igerir. NUklear icerik bulunmasi cis-
min blydkligine bagli degildir (Resim 2).

Olusan bu apopitotik cisimler hicreler arasi doku
araliklarina dagilirlar veya Iimene dékulirler. Mononik-
lear fagositik sistem veya komsu epitel hiicreleri tarafin-
dan fagosite edilirler (Resim 3). Timoér nodillerinde de-
rinlerde bulunanlar ise neoplastik hicreler tarafindan
sindirilirler (4).

Dokuda 4-9 saat taninabilir halde kalan apopitotik
hiicreler daha sonra fagozomlar iginde birka¢ saat
gorulebilir, sonra da sindirilemeyen materyal olarak kalir-
lar. Apopitotik cisimlerin sindiriminde fagositik hlcrenin
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lizozomal enzimleri rol oynar. Kendisine ait lizozomlar
diger organeller gibi bozulmamistir. Her ne kadar apopi-
totik cisimler hizla fagosite edilse de bazilar 6zellikle
sUspansiyon kultirleri, timoér asitleri gibi sivilarda
dagilmis olanlar fagositozdan kagabilir. Bunlar kendiligin-
den sisme ve membran riptiriyle dejenerasyona gider-
ler. Buna “Sekonder Nekroz” denir. Morfolojik olarak
nekrozla aynidir (1).
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Resim 1. Cekirdeklerinde pargalanma ve periferde kromatin
kiimelenmesi goOsteren apopitotik hiicreye ait mikrografta,
hicre, blzllmis, organeller intakt ve ylizey uzantilan beirgin
olarak dikkat gekmektedir (1) (X4500).

Resim 2. Niklear pargalar iceren apopitotik cisim (X9500).

SUNGUROGLU ve Ark.
PROGRAMLANMIS HUCRE OLUMU: APOPITOZIS

Resim 3. Makrofaj tarafindan fagosite edilmis nikleer parcalar
iceren apopitotik cisime ait (1) mikrograf. Fagozom ierisinde
organeller dejenerasyon nedeniyle ayirt edilememektedir. N-
Makrofaj ¢ekirdegi (X9500).

Apopitotik cismin ayirici 6zellikleri s0yledir; dejenere
hicre pargalari kuguktur, oval veya yuvarlaktir, tipik
olarak goérulen nuklear pargalar bulunabilir (Resim 2) (5).

APOPITOZISDE
METABOLIK DEGISIKLIKLER

Her ne kadar apopitozis nekrozla karsilastiriidiginda
fizyolojik bir hiicre élimiyse de cesitli patolojik uyaranlar
tarafindan uyarilabilir. Apopitozisde, degismez metabolik
olaylar sirasi yoktur. Birgok hiicrede apopitozisin erken
déneminde sitosol igerisinde iyonize kalsiyum devamli
yukselir. Kalsiyum apopitozisde yapisal degisikliklere
neden olacak latent enzimleri aktive eder (Sekil 1). Bu
enzimler;

Kalsiyuma-bagli Nukleer Endonukleaz: DNA zinciri-
ni 180-200 bp’lik niikleozomlara pargalar. Bu pargalanma
jel elektroforezde karakteristik “merdiven” goriintusi verir
(2).

Transglutaminaz: Apopitotik hiicre morfolojik dejen-
erasyona basladigi zaman hicre buzilar, kiguk
parcalara ayrilir ve bu yapilar protein capraz baglanmalar
ile stabilize edilir. Transglutaminaz, sitoplazmik protein-
lerde ¢apraz baglarin olusmasina neden olur. Nitekim
apopitotik hilicrelerde deterjanlardan etkilenmeyen pro-
tein bir kabuk vardir. Scanning Elektron mikroskobu
(taramali elektron mikroskobu)'nda epidermisin kornifiye
hicreleri gibi kivrintili goralarler (6).

Lipid modifiye edici enzimler: Apopitotik hiicrede
plasma membrani fosfolipid asimetrisinin kayboldugu
g6zlenmektedir. Normalde fosfotidil kolin ve sfingomyelin
fosfolipid bas gruplarinin sik paketlenmesini saglar ve
hiicre disinda yer alir. Buna karsin fosfatidilserin ve fos-
fatidil etanolamin i¢ ylizeyde bulunur ve bu kenarin daha

T Klin Tip Bilimleri 1996, 16



SUNGUROGLU ve Ark.
PROGRAMLANMIS HUCRE OLUMU: APOPITOZIS

Glukokortikoidler
Y TNF
Tropik [aktir Pozitil TGF - Beta
yokluju uyar - HIV gp120
\FO - 1/Fos Iyonize radyasyon

P Ern <
1"¢ +— Ikincil haberciler

/ enzim tivasyonu "'---,ﬂ_q___
/ | B
! ¥ ¥
| | /!
Endonitkleaz Kalpin Transglutaminaz )
| | I
¥ A
Stoplazma . N g
proteinlerinin Hiicrenin infla 1
gap uframadan a1
Is-.uc,:'lmzl.'!.-u/
_/_/

Sekil 1. Apopitozisde ortak metabolik olaylar.

gevsek paketlenmesini saglar. Bazi hucrelerde bu
asimetri ATP-bagimh fosfolipid translokaz tarafindan
saglanir. Apopitozisin indiksiyonu, bu translokazi etk-
ileyebilir ve fosfolipid asimetrisi kaybolunca makrofajlarin
apopitotik hlcreyi taniyamamasi sonucu fagositoz
gerceklesir (7).

Kalsiyuma bagiml proteaz

Sitotoksik hucreler, hedef hiicrelerde endojen apopi-
totik programi tetikleyen, “6lim vurusu” (letal hit) yapan
graniiller igeren sekresyonlar ile 8liim gergeklestirirler. ilk
bulunan grandl protein perforinin hedef hiicre mem-
braninda genis su dolu porlar olusturdugu ve bunlarin
iyonlara non-spesifik gecirgen oldugu gdésterilmistir.
Perforin bu 6zelligi nedeniyle proteazlarin ve 6zellikle
Ca*2'un stoplazmaya ve nukleusa gegisine izin verebilir.
Proteazlar, histonlar ve kromatin yapisinin stabilizasyo-
nunu saglayan diger proteinleri degrade ederler. Bir Ca*2
bagdimli nétral proteaz olan Kalpin ise hicre iskeletinin
bozulmasina yol agar (8,9).

Apopitozisin genellikle ATP formunda enerjiye ihti-
yaci vardir. Hulcre tipine ve apopitotik uyarana bagl
olarak aktif RNA ve protein sentezine gerek olabilir veya
olmaz. Uzun sire yasayan lenfositlerde RNA veya pro-
tein sentezini engelleyen ajanlar apopitozisi bloke eder.
Tam tersine, ayni ajanlar noétrofil ve bazi l6semi
hucrelerinde apopitozisi indikleyici mi yoksa inhibe edici
mi etkiye sahip olduguna karar verilebilir (10).

Ormerod, insan over kanseri hiicrelerine cisplatin
vererek yapti§i calismada hucrelerin apopitozis yoluyla
6ldigini gozlemistir. Bu hiicrelerin 6nce 30 kbp’lik daha
biylk kromatin pargalara bolindiginid bu sirada kro-
matin yapisinda morfolojik degisikliklerin saptandigini
180-200 bp’lik oligonlikleozomlara ayiran interntkleo-
zomal parcalanmanin daha geg¢ bir olay oldugunu gdster-
mistir. Bu nedenle jel elektroforezdeki merdiven man-
zarasinin iyi bir kriter olmadigi, erken tanida mikroskopla
apopitozis belirtilerine bakilmasi gerektigini sdylemekte-
dir (11).
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DNA yikimi karakteristiktir ancak, ¢ekirdeksiz hale getir-
iimig huicrelerle yapilan calismalarda DNA yikimi olmadan da
apopitozisle 6limun indlUklendigi gésterilmistir (12).

Hucrelerdeki c¢arpici hacim azalmasi ve yogunluk
artisi, bu tip hicre dlimine “kigilme veya buzisme
nekrozu” denmesine neden olmustur. Timositlerde bu
ki¢tlmenin hicre ici su ve iyon kaybiyla oldugu gdste-
rilmigtir. Apopitotik hlcrede genislemis ER sarniglari,
plazma zariyla birleserek igeriklerini ekstraselliler alana
bosaltirlar. Bu hizli ve segici sivi ve iyon bosaltimi bir iyon
taslyici sistem tarafindan dengelenir (2).

APOPITOZISDE SINYAL
ILETiM SISTEMLERI

Apopitozisin homeostatik mekanizmalarda oynadigi
onemli rollere verilen en iyi 6rnek T-hucreleridir. Bir gok
timosite ait T-hiicre reseptorii (TCR) konakgi organizma-
da bulunan antijenleri taniyabilir ve bu hucrelerin zararli
otoimmun cevabi baslatma potansiyelleri vardir. Bu risk,
timusdaki negatif seleksiyon sirasinda huicrelerin apopi-
tozise ugramalari saglanarak en aza indirgenir (13).

in vitro olarak TCR ile stimiilasyon, glukokortikoid
reseptor baglantisi ya da hicreler iyonize radyasyona
maruz kaldiginda hiicre 6limu saglanabilir. Ancak, her ug¢
etken farkl transdiksiyon mekanizmalar yoluyla etki
gosterirler (14).

TCR stimiilasyonu Ca*2 gibi sekonder haberci sis-
temde degisiklik olustururken; glukokortikoidler, nukleusa
tasinan sitoplazmik steroid reseptérler yolunu kullanirlar,
Isinlama ise direkt DNA hasari olugturmaktadir (15).

Hucre 6lumu veya yagsaminin surdurilmesindeki
stimulasyon ile ilgili olaylar, Protein kinaz C, blylme fak-
tor reseptorleri ve G proteinler tarafindan gegirilen sinyal
yollarini igerirler (15).
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Sekil 2. Hicrede sinyal iletim yollari.

PTK: protein tirozin kinaz, Gs-Gi: G proteinleri, PLC: fosfolipaz
C, PIP2: fosfotidilinozitol, 4,5-bifosfat, IP3: inositol 1,4,5-trifos-
fat, DAG: diagilgliserol.
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Bazi hiicre i¢i olaylarda oldugu gibi apopitozisde
gelisen olaylar, benzer sinyal yollarini kullanmaktadirlar.
Bu olaylar serisi, hicresel proliferatif homeostazisde
denge olusturulmasi i¢in gereklidir. Hatta kiglk bir den-
gesizlik tek bir hucre igin letal etkiye veya andiferansiye
hiicrelerde atipik proliferasyona neden olur.

Plazma membraninin sitoplazmik yizeyinde
lokalize olan G proteinleri transmembran sinyal sistem-
lerinde énemli rol oynarlar, adenilat siklazin stimilasyonu
veya inhibisyonu ile hormonal sinyal iletimini saglarlar.

Uyaran reseptore baglandijinda G protein veya
TCR araciligi ile fosfolipaz C aktive olur. Bu enzim ile
PIP2’den IP3 ve DAG olusumu gergeklesir. IP3 endo-
plazmik retikulumundan Ca*?2 kanallarinin agiimasina
neden olur ve bdylece hiicre ici Ca*2 konsantrasyonu
yaklasik 100 kat artar. DAG ile membranda yer alan
Ca*2 bagimli protein kinaz C aktive edilir. Bu enzimin,
fosforilledigi proteinin tipine gére hiicre ya apoptozise
veya proliferasyona sevkedilir (Sekil 2) (13,16,17).

APOPITOZiISDE MOLEKULER
MEKANIZMALAR

Multiselller organizmalarda hicreler; hormonlar,
sitokinler, iyonize radyasyon ve kemoterapétik ajanlar
iceren ¢ok cesitli sinyallere cevap olarak bir intahar
genetik programinin aktivasoyun ile kendi kendilerini
oldurebilirler. Bu hicre intaharinin adi apopitozisdir ve
genellikle fizyolojik kosullar altinda olusur.

Omurgalilarda apopitozisi reglile eden genler c-
myc, p53 ve bcl-2 olarak bilinmektedir. Hiicre proliferas-
yonunun kontroliinde énemli rolii oldugu bilinen c-myc
apopitozisin reguilasyonunda fonksiyonu vardir. Bir trans-
kripsiyon faktéri olan c-myc proteini ortamda bazi faktér-
lerin bulunmasina bagli olarak hiicrenin proliferasyona
veya apopitozise girmesine neden olur (18).

Normal veya yaban tip p53’ln; c-myc fonksiyonunu
veya ekspresyonunu inhibe ettigi ve proliferasyonu
baskilayan genlerin ekspresyonunu kontrol ettigi
disunitlmektedir. Yaban tip p-53 gen Urlnu, niklear bir
protein olup, normal dizeyde iken hicrelerin non-prolif-
eratif evrede kalmasini sadlar, bu ise hasarlanmis hiicre-
ler onarimi igin gerekil slireyi saglar. Hicreler olusan
hasari kritik siire iginde onaramadigi takdirde apopitozise
giderler. Béylece p53, DNA hasarindan apopitozise gidis
yolunda temel elemandir. p53 ve diger proto-viral onko-
gen Urlnleri arasindaki iliskiler p53 fonksiyonunu inaktive
eder. p53’Un fonksiyonunun baskilanmasi ile hasar
onariminin tamamlanmasindan 6nce DNA replikas-
yonuna izin verilmesi ile kanser olusumu goézlenebilir.
p53 ylksek diizeyde eksprese oldugunda ise DNA sen-
tezini c-myc, c-jun, ve c-fos gibi transkripsiyon faktor-
lerinin aktivasyonunu inhibe eder (18-20).

Alnemri ve arkadaslari 1992’de yiiksek diizeyde bcl-
2 eksprese eden B hicrelerinin glukokortikoidle mua-
meleden sonra apopitozise girmediklerini géstermiglerdir
(21). Ayrica, son yayinlarda Bcl-2’nin glukokortikoid ve
Ca+2'un indikledigi 6limi supresyonda c¢ok efektif
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oldugu bildiriimektedir (22). Bcl-2 proteini mitokondrinin
hem i¢c hem de dis membraninda lokalize oluddu gibi
endoplazmik retikulumda nukleus membrani periferinde
ve sitoplazmada az miktarda bulunabilir, genellikle mem-
bran yapilari ile isbirligindedir (21).

Buyume faktori bagimli hicre dizileri ile yapilan
calismalarda bcl-2 proteinin proliferasyon stimilasyonu
olmaksizin hdcrenin yagamini surdidrmesini sagladigi
belirlenmistir. Bcl-2'ni ya reaktif oksijen turlerini direk
inaktive ettigi veya bunlarin olusumunu engelledigi
ER.da Ca*2 gegisini regiile ettigi ve niikleusda niklear
por kompleksi ile baglantili ve nuklear transportdan
sorumlu oldugu saniimaktadir (22).

Bcl-2 ailesinin bir tyesi olan bax geni Bcl-2'nin tersi
calisan bir gendir. Kemoterapdtik ajanlar ve radyasyonun
neden oldugu DNA hasari p53 proteini veya p53 trans-
kripsiyonel aktivitesinin artmasina neden olur. p53 protei-
ni bax gen ekspresyonunu artirirken, bcl-2 gen ekspresy-
onunu azaltir. Sonugda Bcl-2/Bax protein orani azalir ve
hicreler hucre-6lim uyarimina daha duyarli hale gelir.
pS53 tum hicrelerde bcl-2 ve bax gen ekspesoyunun
dominant regilatoridir (7).

Bir hiicre bir virlistin varligini tesbit ettiginde hiicre-
sel metabolizmasinda degisiklikler olur ve hiicre kendini
yok eder. Boylece virus replike olamaz ve komsu
hiicrelere yayllamaz. Bazi viruslarda hiicrenin intiharina
kargl var olan ve bcl-2 benzeri anti-apopitotik genler,
virus enfeksiyonlarina karsi kuvvetli bir savunma olan
hiicre 6limuni ortadan kaldirmmaya yoneliktir (23).

Bazi 6nemli antikanser ajanlar igeren farmakolojik
preparatlar, hiicreyi sanki viral atak varmis gibi aldatarak
toplu intihara goéturebilir. Hicre, ilacin direk etkisi ile
Olmeden 6nce kendi kendini éldurdr (24).

Apopitozis proliferasyon, farklilasma ve transfor-
masyon gibi genlerle regile edilen bir olaydir.
Apopitozisin fizyolojik énemi, hicre kommiunitesinde
istenmeyen hucrelerin aktif olarak c¢ekilmesine neden
olur ve fizyolojik sistemlerin (néral, endokrin ve immdin
sistemler) regilasyonu ile organizmalarin yasaminin
surdurtilmesinde hiicre komminitesinin sosyal kont-
rolinl yapar. Apopitozisin hatali regilasyonu, kanser,
AIDS, otoimmiln hastaliklar, viral enfeksiyon, kardiyo-
vaskuler hastalik, dejeneratif néral hastaliklar, malfor-
masyon ve yaslanma etyolojisinde de rol oynayabilmek-
tedir (7). Gelisme ve homeostazis icin temel olan apopi-
tozis, mekanizmasi aydinlandikga insan hastaliklarinin
genis spektrumunda énemli yararlar saglayacaktir.
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