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Ozet

Filozoflar yiizyillar boyunca hayatin anlamim arastirdi-
lar; oysa hiicre biyologlar1 daha ¢ok 6liimiin anlamiyla ilgilen-
diler. 1970'lere kadar bilinen tek hiicre 6liimii nekrozdu ve bu
yiizden hiicre oliimi fizyolojik olmayan zararli bir olay gibi
goriililyordu. Ancak insanda ve diger ¢ok hiicreli organizmala-
rin dokularinda hiicre 6liimii, ne her zaman anormal ne de her
zaman zararlidir. Apoptozla hiicre 6liimil enerjiye baglh olarak,
hiicresel yaralanma ve inflamasyon olmaksizin, ¢ok daha
ustaca gerceklestirilir. {lk kez Kerr ve arkadaslar1 tarafindan
1972'de tanimlanan programli hiicre Oliimiiniin ya da
apoptozun, biitiin ¢ok hiicreli organizmalarda, gelismede ve
homeastazin siirdiiriilmesinde vazgecilmez bir rolii vardir.
Apoptotik hiicre 6lim programi, ii¢ ana bilesen icerir: Bcl-2
ailesi proteinleri, kaspazlar ve apoptotik proteaz aktive edici
faktor-1. Bu anahtar bilegenlerin biyokimyasal aktivasyonu,
apoptozda gozlenen morfolojik degisikliklerden,
mitokondiriyal hasardan, ¢ekirdek zar1 kirilmalarindan, DNA
fragmentasyonundan, kromatin  kondansasyonundan ve
apoptotik cisimciklerin sekillenmesinden sorumludur. Ayrica
kanser, norodejenerasyon, otoimmiinite, kalp hastaliklar1 ve
diger bozukluklar gibi genis bir alana yayilan hastaliklarin
patogenezi apoptozun kotii regiilasyonu ile iligkilidir.
Apoptozun gen iiriinleri, tan1 ve tedavi icin potansiyel hedef-
lerdir ve genis bir alana yayilan hastaliklar igin yeni tedavi ve
davranig bicimleri gelistirme umudunu sunar. Bu makale;
apoptozun, morfolojik 6zelliklerini, genetik diizenlenmesini,
hastaliklardaki yerini ve nekrozun oOzelliklerini igeren bir
derlemedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Nekroz, Kaspaz, Hastalik,
Tedavi
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Summary

Philosophers have spent great effort for many centuries
in searching the meaning of life, although cell biologists have
become more familiar with the meaning of death. Until early
1970s, necrosis was the only explanation for cell death with
the assumption of a nonphysiological and detrimental event.
But the death of cells in human tissues and other multicellular
organisms is always neither abnormal nor detrimental. Bio-
energetics of cell death due to apoptosis is a more subtle event
without massive cellular injury and inflammation. The role of
programmed cell death or apoptosis in the development and
maintenance of homeostasis within all multicellular organisms
was firstly described by Kerr et al in 1972. Apoptotic cell
death consists of three major components: the Bcl-2 family
proteins, the caspases, and the apoptotic protease activating
factor-1. Biochemical activation of these key components is
responsible for the morphological changes observed in apop-
tosis including mitochondrial damage, nuclear membrane
break down, DNA fragmentation, chromatin condensation, and
the formation of apoptotic bodies. Dysregulation of apoptosis
is also associated with the pathogenesis of a wide array of
diseases: cancer, neurodegenaration, autoimmunity, heart
disease, and other disorders. Apoptotic genes and gene prod-
ucts involved of apoptosis are potential targets for the diagnos-
tic and therapeutic purposes, offering novel applications in the
treatment of a wide array of maladies. In this paper, the nature
of apoptosis including the necrosis, its involvement in differ-
ent diseases, morphological characteristics and genetic regula-
tion is reviewed.

Key Words: Apoptosis, Necrosis, Caspases, Disease,
Therapy
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Fizyolojik ya da programlanmis hiicre olimii
olarak tanimlanan apoptoz biyoloji alaninda oldu-
gu kadar temel ve klinik tip bilimlerinde de ilgi
ceken bir konudur. Patolojik hiicre 6liimii olan ve
ATP miktarinin azalip, hiicre homeostazinin hizla
bozuldugu, inflamasyon yanitinin gelistigi nekroz-
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dan tamamen farkli olarak, apoptoz; inflamasyon
olmaksizin hiicrelerin kendi kendilerini yok ettikle-
ri, genlerle diizenlenen, programli, RNA, protein
sentezi ve enerjiye gereksinim duyan, organizmada
homeostaz1 koruyan bir olaydir. Apoptoz, Yunan-
ca’da apo(=ayr1) ve ptozis(=diisen) kelimelerinin
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birlestirilmesiyle olusmus sonbaharda yaprak do-
kiimiinii tanimlayan bir kelimedir (1,2,3,4). ik kez
1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie (5) tarafindan
“fizyolojik hiicre oliimii” ifadesi tanimladiktan
sonra yine ilk olarak Wyllie ve Kerr tarafindan
glukokortikoidlere maruz kalan timiis hiicreleri
izerinde yapilan deneysel bir ¢alisma ile gosteril-
mistir (1). Apoptoz, 20 yildan fazla embriyolojik
gelisimin temel siireci olarak bilinmis, arastiricila-
rin 1990’1 yillarin baslarinda, gelisimini tamam-
lamis hayvan hiicrelerinde de apoptozu tanimlama-
styla konu daha ilgi ¢ekici bir hale gelmistir (5,6).

Programli hiicre 6liimiiniin molekiiler meka-
nizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte hiicrele-
rin genetik olarak belleklerinde var olan intihar
programinin cesitli sinyallerle, patofizyolojik ko-
sullarla ve oksidatif stres gibi olaylarla aktive ol-
masiyla baslamaktadir (7). Ayrica apoptoz meka-
nizmasi, uyarana ve hiicre tipine gore farkliliklar
gostermektedir. Apoptozu etkileyen hiicre i¢i uya-
ranlar genel olarak: biiyime faktorleri, onkojenler,
tiimor siipresor genler olmak iizere iic ana grupta
toplanabilir (1). Apoptozu etkileyen uyaranlarin
bazilar1 su sekilde siralanabilir: biiyiime faktorleri-
nin geri ¢ekilmesi, sitokinler, hiicre ic¢i kalsiyum
miktarindaki artis, timor nekroz faktor (TNF),
TGF-B (Transforming Growth Factor), Fas/FasL.
sisteminin aktive olmasi, DNA hasar1 nedeniyle bir
timor siipresdr gen olan p53'iin aktive olmasi,
viral-bakteriyal enfeksiyonlar ve glukokortikoidler
gibi  (1,3,8,9). proto-
onkojenlerin (c-myc gibi) ¢ogunun apoptozun
regiilasyonunda yer aldigi kanitlanmistir (10). Ay-
rica hipertermi, radyasyon, sitotoksik antikanser
ilaglar1 ve hipoksi gibi nekroz olusturabilen etken-
ler de hafif dozlarda apoptoz meydana getirirler
(1). Apoptozda, hiicre 6liimii cevreye rahatsizlik
vermeksizin geligsse de, bazen apoptoz dolayli ola-
rak cevre dokuda nekrozu baglatabilir ya da tam
tersi nekroz apoptoz gelismesine yol agabilir (9).

Bunlardan  6zellikle

Apoptoz siireci: DNA hasarina genlerin yaniti,
hiicre membran1 tarafindan 6liim sinyallerinin a-
linmas1 (Fas ligand1), hiicreye dogrudan proteolitik
enzim girisi (granzim) olmak iizere ii¢ farkli sekil-
de isleyebilir (3). Bu siirecte belli bagh ii¢ anahtar
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bilesen vardir. Bunlar: Bcl-2 ailesi proteinleri,
kaspazlar ve Apaf-1 (Apoptotic protease activating
factor-1) proteinidir. Bu bilesenlerin biyokimyasal
aktivasyonu, apoptozda goézlenen mitokondiriyal
hasar, cekirdek zar1 kirilmasi, DNA fragmen-
tasyonu, kromatin kondensasyonu ve apoptotik
cisimlerin sekillenmesi gibi morfolojik degisiklik-
lerden sorumludur (11). Giiniimiizde, apoptoz
siirecinde rolii olan biyokimyasal ve genetik kom-
ponentlerin aydinlatilmasiyla birlikte apoptozun
aktivasyonuna ya da inhibisyonuna yonelik calis-
malar; kanser, AIDS ve otoimmiin bozukluklar
gibi bircok hastalikta yeni tedavi olanaklarini giin-
deme getirmektedir (1,9,12,13).

Hiicre Oliimiindeki Morfolojik
Degisiklikler
1. Apoptoz

Apoptoz, tek bir hiicrede, biiziisme ve cevre
hiicrelerle olan temasin kaybolmas: ile karakteri-
zedir. Hiicresel biiziismenin nedeni, Na, K, CI tasi-
yic1 sisteminin durmasi nedeniyle hiicre ici ve dist
arasindaki sivi  hareketinin olmamasidir (9).
Apoptotik uyarim alan hiicre, hacminin yarisina
diiser, cevre ile olan baglantilarimi keser ve
mikrovilluslar1 kaybolur. Elektron mikroskobunda
gozlenen  degisikliklerde, plazma
membraninin sekli bozulur ve kabarciklanmalar
olusur; bu yap1 "zeiozis" olarak tanimlanir. Zardaki
tomurcuklanma ve pargalara ayrilma olayinda
transglutaminaz enzimi etkili olmaktadir. Hiicre
zarinda i¢ ylizeyden disariya fosfatidilserin
translokasyonu  olur. cekirdek
kondansasyonunu takiben kromatinin kiimelenmesi
sekillenir. Kromatindeki degisikliklerin baglamasi-
nin hemen o6ncesinde sitozolik Ca™ diizeyinde
onemli bir artis olmaktadir. Kromatin kondansas-
yonu, nukleozomlar arasindaki baglanti1 bolgeleri-
nin ayrilmasi ile karakterizedir. 180-200 baz cif-
tinden olusan parcalar, elektroforezde ip merdiven
(ladder) goriintiisii olusturur (14). Interniikleozo-
mal DNA parcalanmasimin kalsiyum artisina
duyarh oldugu ileri
siiriilmektedir. Endoniikleazlar timositler gibi bazi
hiicrelerde yapisal olarak bulunur, bazi hiicrelerde

oncelikle

Plazma ve

endoniikleazlar ile
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Tablo 1. Apoptoz ve nekrozun baslica ozellikleri (17)
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OZELLIKLER Nekroz Apoptoz

Uyaran Toksinler, ciddi hipoksi, agir yara ve ATP tiiketimi olmaksizin fizyolojik ve patolojik
ATP tiiketimi kosullar

Enerji gereksinimi Yok ATP’ye bagh

Histoloji Hiicresel sisme, organel bozuklugu, Kromatin kondensasyonu, apoptotik cisimcikler,
doku pargalarinin 6liimii izole tek hiicrenin oliimii

DNA kirtk modeli Diizensiz rastgele kiriklar seklinde 185 baz ciftlik kiriklar seklinde “ip merdiven”

goriintiisiinde
Plazma zar1 Parcalanmig Molekiiler degisikliklerle birlikte parcalanmamis

Hiicrelerin fagositozu Fagositlerin gociiyle

Doku reaksiyonu Inflamasyon

Komsu hiicrelerle
Inflamasyon yok

ise apoptozun baslamasindan Once transkripsiyon
ile olusturulur. Hiicrenin parcalanmasiyla niikleer
materyal iceren zarla cevrili "apoptotik cisimcik-
ler" olusur. ki katli lipit tabakada fosfolipit asi-
metrisi, hiicre zarinin bir 6zelligidir. Fosfolipidler,
yani i¢ tabakada bulunan fosfatidilserin (PS) ve
fosfatidiletanolamin (PE) ve dis tabakada bulunan
fosfatidilkolin (PC) asimetrik olarak dagilmislar-
dir. Normal hiicrelerde bu asimetri ATP’ye bagh
translokaz ile aktif olarak korunmaktadir. Apoptoz
sirasinda ya ATP translokaz yetmezIligi ya da diger
enzim sisteminin aktivasyonu PS’nin dis yiizey
tabakaya yerlesmesi ile sonuglanir. Bu durum,
apoptotik cisimcigin fagositozu i¢in bir uyaridir
(3). Apoptotik cisimcikler, sitokin salgilanmasini
ve inflamasyon olusumunu  uyarmaksizin,
makrofajlar ya da komsu hiicreler tarafindan fago-
site edilirler. Apoptoz 30-60 dakika gibi bir siirede
tamamlanir (9). Hiicre iskeleti apoptozda 6nemli
bir role sahiptir ve stabilizasyonu apoptozu engel-
lemektedir. Apoptotik hiicrelerin dokudan uzaklas-
tirllmasi ve yerine yenilerinin konmasi ise giinliik
1X10"" hiicre olarak tahmin edilmektedir ve bu
yetiskin bir bireyin total viicut agirliginin her 18-
24 ayda bir degisimine esittir (3).

2. Nekroz
Nekrozda apoptozdan farkli olarak hiicresel
biiziisme yerine sisme olur, bu nekrozun erken
belirtisidir. Patolojik hiicre 6liimii yani nekrozun
klasik nedenleri icinde ise hipertermi, oksidatif
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fosforilasyon-Krebs siklusu ya da glikolizisin
inhibisyonu, otolizis, hipoksi ve cesitli toksinler
yer alir (15). Hiicre tarafindan genlerle program-
lanmayan ve cesitli dis etkenlerle gerceklesen
nekrotik hiicre oliimiinde; enerji depolarinda ani
azalma ile birlikte hiicre zarinin gecirgenligi bozu-
lur ve sodyum ile suyun hiicre igerisine girmesine
neden olur, boylece hiicre siser. Ayrica hiicreyle
birlikte mitokondirilerde de sisme gozlenir, diger
organeller ise plazma i¢inde dagilir. Sisme sonu-
cunda hiicre zar1 patlar ve biitiinliigiinii kaybeder,
proteolitik enzimler iceren plazma, hiicreler arasi
bosluga sizar, doku cevresinde inflamasyon ile
birlikte zedelenme olusturur (16,17) (Tablo 1).

Apoptozun Gen Regiilasyonu

Apoptozun genetik mekanizmas1 ilk kez
Caenorhabditis elegans isimli nematodun gelisim
asamalarinda belirlenmistir. C elegans’in gelisim
siirecinde 1090 somatik hiicre olugsmaktadir; fakat
bunlardan 131 hiicre 6lmektedir. Bu programli
hiicre 6limiinii gergeklestiren genler, arastiricilar
tarafindan ced-3 ve ced-4 olarak tanimlanmustir.
Bu genlerden biri ya da her ikisi de mutasyona
ugradigr zaman bu 131 hiicre yasamaya devam
etmektedir (12,18,19). Ced-3 geni bir sistein
proteaz1 sifrelemektedir ve memelilerdeki sistein
proteazlardan ICE  (Interleukin-1[B-Converting
Enzyme)’ye benzemektedir. Ced-4 ise kalsiyuma
bagli bir proteini sifrelemekte ve memelilerde
apaf-1 ile homoloji gostermektedir. Ced-9'un in-
sandaki homologu olan Bcl-2 proto-onkojen gen
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ailesi ise apoptozu durdurmaktadir (13,19,20).
Bugiin nematodlardan bagka bitki, hayvan gibi
biitiin canli gruplarinda apoptoz caligmalart siir-
mektedir (21). Apoptozun regiilasyonu nema-
todlardan insana kadar c¢ogu aym gen kontrol
siireci ile oldukga siki bir bi¢imde korunmaktadir.
Oliim sinyali, gen ekspresyonu ile diizenlenebilme-
sine ragmen, siire¢ genotoksik hasar (kemoterapi,
radyasyon vb) veya sitokinlerin olmamas1 gibi
(eritropoietin vb) farkli uyaranlarla harekete geciri-
lebilir. DNA tek veya cift iplik parcalar ve
niikleotit azligr, DNA-bagh transkripsiyon faktor
p33 ile baglayan bir dizi olay: aktive eder ve hiicre
apoptotik yola girer (3).

1. p53’iin Rolii

Insanda apoptozun diizenlenmesi, p53 ile bas-
layan ve kaspazlara kadar devam eden bir siirectir.
Bir tiimor siipresor gen olarak calisan p53 mutas-
yona ugradigi ya da bulunmadigi zaman hiicre
yasami uzar. Genotoksik olaylarla olusan hiicre
hasari, bir transkripsiyon regiilator geni olan p53'u
aktive eder. p53 protein iiriinii, DNA’ya dogrudan
baglanarak hasar1 tanidiktan sonra, ya G1’de hiicre
siklusunun durmasini indiikleyerek tamir igin ge-
rekli zamani kazanir ya da hasar fazlaysa apoptoza
yonlendirir. Ayrica p53’iin Bax/Bax, Bax/Bcl-2,

Bcl-2/Bcl-2  gruplarinin  oranlarini  diizenledigi
diisiiniilmektedir (3).
2. Bcl-2/Bax

Apoptozun regiilasyonu Bcl-2/Bax gen ailesi
ile saglanir (3,22). Bu ailenin 20 iiyesi tanimlanmig-
tir (23); bunlardan bazilar1 Bcl-2, Bcel-xL, Bcel-w,
Boo, Mcl-1 gibi apoptoz inhibitoriidiir (antia-
poptotik), bazilar1 ise apoptozu uyarir ve proapop-
totik genler olarak tanmimlanir. Proapoptotik genler:
Bax (Bax, Bak ve Bok) ve BH3 (Bik, Blk, Hrk,
BNIP3, Bad, Bid gibi) olmak iizere iki alt aileye
sahiptir (11). Bcl-2/Bax gen ailesinin iiriinleri,
cekirdek yanisira
endoplazmik retikulum zarinin iizerinde de yer alir-
lar ve homodimer ya da heterodimerler seklinde
kompleks olusturarak calisirlar (3,17). Omegin; Bcl-
2 nin Bax ile olan etkilesiminde Bcl-2 nin oraninin

mitokondiri  ve zarlarinin
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daha yiiksek olmasi hiicrenin yasamini siirdiirmesini
saglarken, Bax'in daha fazla olmasi durumunda
hiicre oliime gitmektedir (14).

Son yillardaki, hiicrenin yasami ya da oliimii
konusundaki arastirmalar dikkatleri mitokondiri
tizerinde toplamistir (9). Mitokondiriler ¢ift zarl
organellerdir. Bcl-2, 24-26 kDa'luk protein kodla-
yan bir proto-onkogendir ve {rettigi protein,
mitokondirinin sitoplazmaya doniik dis zan iize-
rinde ve endoplazmik retikulumun bir boliimii olan
cekirdek zarinda yerlesmistir (24). Bu proteinler,
iyon alis-verisini diizenler ve zarin par¢alanmasina
karst koruyucu etki yaparlar. Ozellikle anti-
apoptotik genler icinde yer alan Bcl-xL'in
mitokondiriyal hasar1 engelleyerek mitokondiriyi
korudugu ileri siiriilmektedir. Bu sayede apoptoz
inhibisyonu gerceklesmektedir (11). Bcl-2 ailesinin
bir diger ilging 6zelligi de reaktif oksijen diizeyle-
rinin apoptoz lizerindeki etkilerini pro-oksidan gibi
davranarak kontrol etmesidir (9). Bax proteinleri
sitoplazmada da bulunur. Apoptotik sinyalin alin-
masindan sonra Bax proteinleri, mitokondiri zari-
nin "permeabilite gecis poru” na dogru yonlenirler
ve buraya baglanirlar. Bu baglanma, secici iyon
gecirgenligini (permeabilitesini) azaltabilir. Zarda-
ki bu degisiklikler nedeniyle sitokrom c ve AIF
(Apoptosis Inducing Factor) gibi mitokondiri zart
icinde yer alan faktorler sitoplazmaya gecerler. AIF,
dogrudan kromatin kondansasyonunun ve niiklear
fragmentasyonun meydana geldigi c¢ekirdege dogru
yonelirken, sitoplazmadaki sitokrom ¢ apoptozun en
son basamaginda gorev alir. Sitokrom c, bir sitop-
lazma proteini olan Apaf-1' in aktivatoriidiir (3).
Sitokrom c‘nin Apaf-1 'e baglanmasi prokaspaz-9'u
aktive eder ve olusan bu kompleks "apoptosom"
olarak isimlendirilir (25). Prokaspaz-9'un aktivas-
yonu, bir seri kaspaz aktivasyonunu baslatir (3)
(Sekil 1). Apaf-1 aym1 zamanda ATP‘ye de bagla-
nir. Bu olay apoptozun neden enerji gereksinimi
duydugunu ac¢iklamaktadir (17).

3. Kaspazlar
Apoptoz mekanizmasinda ii¢ temel grup rol a-
lir. Bunlar: Oliim reseptorleri, adaptor proteinler ve
proteolitik enzimlerdir (kaspazlar) (9,17). Oliim
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«QOliim reseptorleri”
(Fas, TNF vb)
|

Oliim Sinyalleri

Yasamsal faktorlerin geri cekilmesi
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Radyasyon, sitotoksikler

(interlokin-3, growth faktorler vb)

BH3

Diizenleyici genler

Bcl-2

Hiicre zar1
Sitokrom ¢

‘

|Apaf-1/KaspaZ-9 |

Nukleus zar1

Uygulayic1 mekanizmalar

v
DNA Hasart

v

Uygulayici kaspazlar
Hiicre biiziigmesi
Hiicre-iskeleti degisiklikleri
Hiicre yiuizeyi degisiklikleri
Endoniikleaz aktivasyonu
DNA yariklanmast

Sekil 1. Apoptozun mekanizmasi (23).

reseptorleri; TNF (Tumour Necrosis Factor) resep-
tor gen ailesine aittir. Bu reseptor polipeptidlerin
sitoplazmik boliimleri, 6liim alami (Death Domain)
ad1 verilen bir aminoasit dizisini igerir ve adaptor
proteinlere baglanirlar (9). Bilinen alti tane 6liim
reseptorii, CD95 (APO-1/Fas), TRAIL (TNF-
Related Apoptosis-Inducing Ligand)-R1, TRAIL-
R2, TNF-R1, DR3 ve DR6 vardir (26). Adaptor
proteinler, reseptorle gelen sinyal
kaspazlara baglanip onlar1 aktive ederler. Bu resep-
torlerin en c¢ok bilinenleri TNF reseptorii-1
(TNFR1) ve Fas (CD95) karacigerde bol miktarda
bulunur. Fas'in etkisiyle kaspaz dizisi (kaskadi)
aktive olur ve kaspazla aktive olan DNaz (caspase-
activated DNase; CAD) araciligl ile DNA yikimina
neden olur (9). Memeli hiicrelerinde sistein proteaz
ailesinden olan kaspazlarin aktif merkezinde
sistein yer alir ve sitoplazmada inaktif prokiirsorler
olarak bulunur. Diger adi ile ICE proteazlardir ve
bir proteaz aktivasyon dizisi (selalesi) baslatarak
sitoplazmik proteinlerin yikiminda rol almaktadir,
bu sirada nukleazlar da aktive olarak DNA
fragmentasyonu ve RNA degradasyonu gercekles-
mektedir (8). Sitokrom c’nin sitoplazma igine sa-

sonucunda
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linmasi ile apoptozun son basamaklarindan sorum-
Iu enzim sistemi olan kaspazlar aktive olur. Simdi-
ye kadar sitozolde bulunan 14 kaspaz tanimlanmus-
tir (27,28); inflamasyonu uyaran ve ilk kez bir
proteaz olarak tanimlanan ICE, prokaspaz-1 olarak
isimlendirilmistir. Kaspazlar bir seri olaylar dizi-
sinde diger prokaspazlar1 aktive ederler. Kaspazlar;
sitokin iiretimine katkida bulunanlar (kaspaz
1,4,5,13), proteolizisin "baglaticilar1" (kaspaz 2,8-
10) ya da "uygulayicilant" (kaspaz 3,6,7) olarak
siniflandirilirlar (9,11). Oliim sinyali veren baslati-
c1 kaspazlar, adaptdre baglanirlar ve 6liime yon-
lendirirler ama infaz1 gerceklestirmezler bunu ya-
pacak olanlar1 aktiflestirirler. Infazi gerceklestiren
uygulayic1 (effektor) kaspazlardir. Uygulayict
kaspazlar, baslatic1 kaspazlarin akisini aktive eder-
ler (9).

Apoptotik  programin  merkezi  bileseni
kaspazlardir (7). Kaspaz aktivasyonu hiicreye
Ozgiidiir ve kaspaz inhibitorlerinin (IAP) effektor
kaspazlar1 inhibe ederek apoptozu engelledigi
gosterilmistir  (9). Ayrica IAP (Inhibitors of

Apoptosis) ailesinin kaspazlardan ayr1 olarak,
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transkripsiyon faktorlerin modiilasyonu ve hiicre
siklusunun kontroliinde de yer alarak apoptozu
inhibe ettigi bilinmektedir. Bu inhibitérler malign
hiicrelerde asir1 olarak gozlenirler (3). Kaspazlar,
proteinleri yalmzca aspartik asit bulunan bolgeler-
den keser, bu nedenle c-asp-ases adin1 almiglardir.
Boylece kaspazlarin kisitli proteolizisi nedeniyle,
hiicrede lizis sekillenmez ve apoptotik cisimcikler
olusur (3,7).

Apoptozun Sitotoksik Regiilasyonu
1. Granzim veya Perforin Sistemi

Bu salgisal apoptotik yol, patojenle infekte
hiicreler ve tiimor hiicrelerinin ortadan kaldiril-
masinda etkilidir. Perforinler ve granzimler,
sitotoksik T lenfositler (CTL) ve Naturel Killer
(NK) hiicrelerinin sitoplazmik salgi graniilleri
i¢inde bulunan proteinlerdir. CTL reseptorii hedef
hiicreye baglandiginda, perforinler salgilanir ve
salgilanan perforinler hedef hiicre iizerinde daire-
sel bir por olustururlar. Bu perforin poru, hiicre
ici kalsiyumda hizli bir artisa neden olur.
Granzim B, reseptor araciligi ile bir vezikiil i¢in-
de acilan delikten hedef hiicreye girer. Hiicre
icine giren perforin proteini, vezikiilden granzim
B'nin serbest kalmasini saglar. Bu andan itibaren
granzim B hizli bir sekilde DNA fragmen-
tasyonunu ve apoptoz ile birlikte prokaspaz akti-
vasyonunu baglatir. Bununla birlikte granzim
A'da, perforinle sinerjik olarak kaspaz bagimsiz
yolda apoptozda rol alir.

2. Fas - Fas Ligandi veya CD95 Yolu

Apoptozun salgidan bagimsiz mekanizmasi,
hiicre zar1 iizerinde bulunan "6liim reseptdrlerinin”
aktivasyonu ile iliskilidir. Fas (CD95), hiicre yiizey
reseptoriidiir ve tiimor nekroz faktorii ailesinin bir
tiyesidir. Apoptotik isaretin uyaricist olan Fas,
bircok hiicre tipinde sergilenir. Fas ligandi (FasL),
TNF ailesinin bir iiyesidir. Ozellikle sitotoksik T
hiicreleri ve NK hiicreleri {izerinde bulunur. FasL
nin Fas reseptoriine baglanmas: ile apoptotik islem
baglar. Bu mekanizma, bir immiin tepki sonunda
aktive olmus T hiicrelerinin uzaklastirilmasi, viriis-
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infekte hedef hiicrelerin ortadan kaldirilmasi, tii-
mor hiicrelerinin 6ldiiriilmesi ve bir¢cok patolojik
durumdaki hiicrelerin uzaklastirilmasinda Onemli
rol oynar. TNF'in TNFR-1'e baglanmasiyla da
benzer olaylar sekillenir.

Fas ve TNFR-1 in sitoplazmik uzantisi, bir
Olim alanini (Death Domain, DD) icerir. Fas'in
sitoplazmik bolimii FADD (Fas Associating
protein with a Death Domain protein) ve RIP
(Receptor Interacting Protein) ile etkilesimdedir.
Oliim alanlarini igeren bu TRADD ve RIP prote-
inleri, prokaspaz-8'in aktivasyonu ile apoptozu
dogrudan uyarirlar. Aktive olan kaspaz - 8 daha
sonra diger uygulayict kaspazlar1 aktive e-
der (3).

Apoptozun Rol Aldig:
Fizyolojik Olaylar ve Hastaliklar

Apoptoz bir¢ok fizyolojik ve patolojik olayda
etkin rol oynamaktadir. Fizyolojik olaylarin ba-
sinda hiicre yapim-yikimi gelir. Deri, barsak
epiteli, kan hiicreleri gibi hiicre yapim-yikiminin
hizli oldugu dokularda yaslanan hiicreler
apoptozla ortadan kaldirilarak yeni hiicrelere yer
acilir. Embriyogenez ve metamorfoz siirecinde;
fetusun implantasyonundan organogenezise kadar
tiim gelisim siirecinde yer alir (1). Insanin embri-
yolojik gelisiminde; parmak aralarindaki zarin,
sinir sisteminde istenmeyen noronlarin ortadan
kaldirilmasinda, kurbaga tetarinda kuyrugun ay-
rilmasinda apoptoz rol oynar (29). Eriskinde hor-
mona bagli involiisyonda; Ornegin, menstriiel
siklusta endomentriyal hiicre yikimi, menapozda
folikiil atrezisi, laktasyonun kesilmesinden sonra
meme bezlerinin kiiciilmesinde apoptoz goriiliir
(1,19). Bagisiklik sistemi hiicrelerinin se¢iminde
de apoptoz oOnemli rol oynamaktadir (30).
Apoptozun en klasik Ornegi sayilan yenidogan
timusunun involusyonu sonucunda T lenfositlerin
yaklasik % 98’1 seleksiyona ugramaktadir. Ayri-
ca B hiicrelerinde de apoptozun baskilandig1 be-
lirtilmektedir. Bunun fizyolojik 6nemi, B lenfo-
sitlerinin duyarl1 oldugu wuyaranla yeniden
karsilasmasi durumunda hazir bulunmasini sag-
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Tablo 2. Hastaliklarda apoptozun rolii (18)

Ayse Gaye TOMATIR

Apoptozun artmasiyla ilgili hastaliklar

Apoptozun azalmasiyla ilgili hastaliklar

1. Norodejenaratif bozukluklar
Alzheimer hastaligi
Amyotrofik lateral skleroz
Creutzfeld-Jakob hastalig1
Huntington hastalig1
Parkinson hastalig1
Retinitis pigmentosa
Spinal muskular atrofi
. Hematolojik bozukluklar
Aplastik anemi
Fanconi anemisi
Hodgkin hastaligi
Myelodisplastik sendromlar
Polycythemia vera
. Otoimmiin bozukluklar
Fulminant hepatit
Graft-versus-host hastalig
Hashimoto tiroiditis
Insiiline bagimli diyabet
Multipli skleroz
Romatoid artrit
Skleroderma
Sjogren sendromu
. Iskemik yaralanma
Iskemi ve reperfiizyon
Bobrek enfarktiisii
Miyokardial enfarktiis
Inme
. Toksinlere bagli hastaliklar
Alkole bagl hepatit
Pulmonar fibrozis
Sepsis
. Bakteriyal ve viral enfeksiyon
Kazanilmig immiin yetersizlik sendromu (AIDS)
Ebola viriisii
Chlamydia trachomatis
Helicobacter pylori
Neisseria meningitis
Salmonella typhimurium
Shigella flexneri
Digerleri
Travmatik spinal kord yaralanmasi
Tumor karsi-atagi (immiin ayricalik)

1.

Kanser

Blastom

Karsinom

Losemi

Lenfoma

Malign gliom

Sarkom

Seminom
Premalign hastaliklar

Ataxia telangiectasia
Paroksimal nokturnal hemoglobiniiri
Myelodisplastik sendromlar
Xeroderma pigmentosum
Otoimmiin bozukluklar
Otoimmiin lemfoproliferatif sendrom (tip Ive II)
Sistemik lupus erythematosus
Ateroskleroz

Metabolik bozukluklar
Niemann-Pick hastalig
Osteoporozis

Wilson hastaligi

Viral enfeksiyonlar
Adenoviruses

Baculoviruses

Epstein-Barr Virus
Herpesviruses

Poxviruses

Prematiir ve fizyolojik yaslanmada apoptoz

Down sendromu
Erken yaslanma (Progeria)
Xeroderma pigmentosum

lamaktir (1,30).

Patolojik olarak sayabilecegimiz olaylarda ise;
tiimorlerde hem regresyon hem de biiyiime asama-
sinda rol oynar. Yine hormona bagiml olarak do-
kularda patolojik atrofi sirasinda; Ornegin
kastrasyondan prostat atrofisi ya da
glukokortikoid kullanimindan sonra timusta lenfo-

sonra

T Klin J Med Sci 2003, 23

sit kayb1 apoptoz yoluyla olur. Pankreas, tiikriik
bezi, bobrek tubuluslar1 gibi parankimatdz organ-
larda duktus tikanmasindan sonra patolojik atrofide
gozlenir. Sitotoksik T hiicreleri ile olusturulan
hiicre oliimii, immun rejeksiyon ve graft versus
host reaksiyonlarinda da apoptoz rol alir. AIDS ve
diger viral hastaliklarda: Viral hepatitte goriilen ve
Councilman cisimcikleri olarak bilinen apoptotik
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Tablo 3. Apoptoza miidahale edilerek gelistirilen tedavi drnekleri (23)

Mevcut tedaviler

Aspirin, sikloksijenaz-2 inhibitorleri

Antikanser ilaglari, radyoterapi

Non-steroidal anti-enflamatuvarlarin kolorektal adenoma ve kansere karst
koruyucu oldugu kanitlanmistir. Bu etki, sikloksijenaz-2 enziminin inhibisyonu
dogrultusunda apoptozun indiiklenebilmesinden dolayi olabilir.

Aslinda biitiin sitotoksik ilaglar ve radyoterapi normal hiicrelerde ve tiimorlerde

apoptozu indiikler. p53 e bagimli ve bagimsiz mekanizmalar tanimlanmistir.

Yeni tedaviler
Bcl-2 antisense

[lk Klinik calismalar, non-Hodgkin's lenfoma gibi baz1 hastaliklarin olumlu sonug

verdigini gostermistir.

Rekombinant TRAIL

Akciger, gogiis, kolon ve bobrek kanserlerinin TRAIL' e kars1 duyarli oldugu ve

apoptozu uyardig1 preklinik caligmalarla kanitlanmis ve desteklenmistir.

Kaspaz inhibitorleri

Travmatik beyin yaralanmasi, amiyotrofik lateral skleroz ve Parkinson

hastaliginda pozitif preklinik hayvan modelleri

Antioksidanlar

Pyrrolidinedithiocarbamate ve 6-hidroksi-2,5,7,8- tetramethylachroman-

carboxylic acid (bir E vitamini analogu) floroagil artisiyla kolorektal
kanser hiicrelerinde apoptozu indiikler.

Interlokin-1 reseptor antagonistleri

Sican modellerinde iskemik beyin hasarinda azalma

hiicreler gibi; baz1 kalp hastaliklarinda; romatoid
artrit ve multipl skleroz gibi bazi otoimmiin hasta-
liklarda; inme, Alzheimer, Parkinson, Huntington ve
Lou Gehrig gibi bazi norodejenaratif bozukluklara
bagl hastaliklarda; ve kanserde apoptoz mekaniz-
mast devreye girer. Bu nedenle apoptoz mekaniz-
masi tam olarak anlasildiginda belki de bu hastalik-
larin tedavisi miimkiin olabilecektir (2,17,18,23)
(Tablo 2).

Tedavide Apoptoz

Bugiin bir¢ok hastaligin hiicre 6liimii ya da
yasamu ile ilgili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
apoptotik siirece miidahale ederek yeniden dii-
zenlenmesi, onemli tedavi yontemlerini giindeme
getirebilir. Potansiyel tedavi yontemleri ii¢ katego-
ride toplanabilir: (1) gen tedavisi (pS3’iin yedek-
lenmesi vb) (2) apoptoz molekiillerinin diizenleyi-
cilerini hedefleyen molekiillerin enjeksiyonu
(Growth faktorler ve coziilebilir FasL vb) (3)
apoptozla iligkili genlerin ifadesini (ekspresyonu-
nu) diizenleyen farmakolojik kiiciik molekiiller
(Bcl-2 vb). Bugiine kadar non-steroidal anti-
inflamatuvarlar gibi apoptoz diizeyini degistirdigi
bilinen bircok ila¢ vardir. Aslinda biitiin sitotoksik
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ilaglar ve radyoterapi programlari timor hiicrele-
rinde apoptozu baslatir ve apoptoza olan direnc
tedavideki basarisizlig getirir. Ustelik bu tedaviler,
normal hiicrelerde de apoptozu baglatir ve kemik
iligi tizerinde olumsuz yan etkileri vardir. Bu ne-
denle son zamanlarda gelistirilen yeni bir¢ok teda-
vi denemeleri preklinikte iimit vericidir (23). Bu
yeni denemelerle ilgili bir ¢alisma, hatta belki de
en iyisi Dr Avi Ashkenazi'nin TRAIL ligand1 ile
ilgili calismasidir. TRAIL, TNF ligand ailesinin bir
tiyesidir ve hiicre ylizeyindeki oliim reseptorleri
DR4 ve DRS5'e baglanir. Bu reseptorlere baglanma
apoptozu baglatir. Hemapoietik ve solid tiimorle-
rin, TRAIL tarafindan baglatilan apoptoza hayli
duyarli oldugu bircok laboratuvar calismasinda
gosterilmistir. Cogu normal hiicrenin ise, DR4/5 in
eksprese olmasina ragmen tersine TRAIL'e direng
gosterdigi gozlenmistir. Dr Ashkenazi, TNF nin
tersine, yiiksek doz TRAIL'in maymunlar tarafin-
dan tolere edilebildigini ve sitotoksik etkisinin
olmadigini da gostermistir. Ancak insan hiicreleri
iizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir (25).
Apoptozla ile ilgili mevcut ve yeni gelistirilen
tedavi yontemleri tablo halinde verilmistir (23)
(Tablo 3).
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Ayrica virlisler ve bazi intraseliiler bakteriler
canliliklarinin devamu icin farkli stratejiler gelis-
tirmiglerdir. Ornegin: Bcl-2'ye benzer bir protein
sifrelemek (Adenovirus); Bcl-2'nin ekspresyonunu
uyarmak (Epstein-Barr Virus); Prokaspaz 1 ve 8'i
inaktive eden proteaz inhibitdrii sifrelemek
(cowpox); mitokondiriyal sitokrom c'nin sitozol
icine salimmina miidahale etmek gibi (3). Viriis ve
bakterilerin bu davranislarinin tedavide kullanilabi-
lecegi diisiiniilmiistiir. Ornegin; cowpox CrmA ve
baculovirus p35 gibi (17). CrmA ineklerde goriilen
cicek viriisiinden elde edilir ve baslatic1 kaspazlari
inhibe eder. Asil etkisi viriisiin ilerleyebilmesi i¢in
inflamasyonun ve hiicre 6liimiiniin engellenmesi-
dir. p35 ise bir baculovirus proteinidir ve kaspaz
aktivasyonu ile etkilesim icinde olan genel bir
apoptoz inhibitoriidiir. Ozgiil olarak, kaspaz 1, 2, 3 ve
4'ii inhibe eder. Bunlarin disinda apoptoz inhibisyonu
yapan bagka proteinler oldugu gibi sentetik 6zgiil
kaspaz inhibitorleri de iiretilmektedir (9). Biitiin bu
apoptoz inhibitorlerinin tedavi amaciyla kullamlmasi
caligmalart siirmektedir.

Sonu¢ olarak; doku homeostazi, hiicre ¢o-
galmasi, farklilagmasi ve 6liimii arasindaki uyum-
lu iliskiye baghdir. Apoptozun Onemi, cesitli bi-
yolojik olaylarda gereksiz, hasarli ya da zararh
hiicrelerin inflamatuvar yanit olmaksizin yok
edilisini saglamasindan ve organizmanin i¢ den-
gesinin devamliligina katkida bulunmasindan ileri
gelmektedir. Canli doku ortaminda hiicrelerin tek
tek iz birakmaksizin silindigi fizyolojik bir 6liim
sekli olan apoptoz ilgi ¢ekici oldugu kadar insan-
lardaki 6nemli patolojilerin tedavisi agisindan da
umut verici bir mekanizmadir. Bu siirecte, kaspaz
ailesi iiyeleri ve Bcl-2/Bax ailesindeki genlerin
ekspresyonlar1 onemli yer tutmaktadir. Bu konu
ile ilgili yogun arastirmalarin siirmesi tipta pek
cok soruna yanit getirecegi inancin1 desteklemek-
tedir.
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