
Dokularda hücre doğumu ve ölümü çok
dikkatli ve hassas bir denge içindedir. Morfolojik
olarak 2 tip hücre ölüm şekli bilinmektedir (1-5).

1. Nekroz (Patolojik hücre ölümü)
2. Apopitoz (Fizyolojik hücre ölümü)
Nekroz için ani ve ciddi bir hücre hasarı

gerekir. Đskemi, fiziksel ve kimyasal travmalar,
membran atak kompleks etkisi gibi nedenler nekroz
ile sonuçlanabilir. Bu tür hücre ölümünde mitokon-
driyumlarda erkenden yapısal ve fonksiyonel
değişiklikler olur, hücre hızla homeostazı devam
ettiremeyecek hale geçer. Plasma membranı artık
osmotik basıncı ayarlayamaz. Başlıca kalsiyum ol-

mak üzere iyonlar ve ekstrasellüler sıvı hücre içine
girer, hücre şişer. ATP yapımı gibi bazı enzimatik
yollar inhibe olurken proteoliz uyarılır. Parçalanan
hücrenin içeriği çevre dokuya saçılır ve inflamatu-
ar olayın başlamasına yol açar. Çevredeki sağlıklı
hücreler de zarar görebilir ve inflamatuar cevaptan
dolayı sekonder hasar gelişir (1,5-7).

Pek çok hücre normal gelişimlerinin bir
safhasında intihar etmeyi seçer. Bir hücrenin ölümü
geride kalanlar için daha yararlı olacaksa devreye
giren bir intihar proğramı söz konusudur.
Radyasyona maruz kalmış bir immatür lenfositin
bu hasarı tamir etmeye çalışması otoimmünite ya
da lösemiye yol açabildiğinden bu tehlikeyi göze
almak yerine apopitotik mekanizmayı çalıştırarak
intihar etmesi organizma için daha yararlı gözük-
mektedir. Hücrenin ölmesini gerektiren sebep ve
tetikleyici mekanizma hücre tipine göre farklıdır.
Sıklıkla sinyal çevreden gelir. Proğramlı hücre
ölümünü tetikleyen sinyaller kendi başlarına

Apopitoz ve Dermatolojideki Önemi
APOPTOSIS AND ITS IMPORTANCE IN DERMATOLOGY

Tuğba OSKAY*, Cengizhan ERDEM**

* Dr., Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji AD,
** Prof.Dr., Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji AD, ANKARA

Geliş Tarihi: 16.11.1999
Yazışma Adresi: Dr.Tuğba OSKAY

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Dermatoloji AD, Đbni Sina Hastanesi
Samanpazarı, ANKARA

Özet
Apopitoz hücrede büzülme, çekirdekte yoğunlaşma,

zeiozis ve fagositlerce tanınmayla karakterli aktif ve program-
lanmış bir ölüm şeklinin morfolojik tanımlamasıdır. Bu sürecin
düzenlenmesinde birçok farklı uyarıcı ve baskılayıcı faktör bir-
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hastalıklarının patogenezinde, karsinogenezde, immün sis-
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tedir. Bu hücre ölüm şeklinin farklı sebeplerle ortaya çıkan be-
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Summary
Apoptosis is a morphological description of an active and

programmed cell death involving cell shrinkage, nuclear col-
lapse, zeiosis, and recognition by phagocytes. Many different
stimulators and inhibitors of apoptosis co-operate to regulate
this process. It plays important roles in carcinogenesis, in the
pathogenesis of the skin diseases, and in the development and
function of the immune system. This process seems to con-
tribute to unravel the pathologic mechanisms in certain disor-
ders with many different etiologies and even provide insights
to the treatment of them.
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öldürücü olmayan ve normal fizyolojik olaylardır.
Memeli fötusunun elindeki interdijital hücrelerin
kaybı ve immatür T lenfositlerin radyasyon etki-
siyle ölmesi proğramlı hücre ölümüne örnek veri-
lebilir (3,5).

Apopitoz canlılığını sürdüren dokunun içinde
tek tek hücrelerin ortadan kaldırıldığı aktif ve
proğramlanmış bir hücre ölüm şeklidir. Apopitoz
ilk kez 1972 yılında Kerr, Whyllie ve Currie
tarafından normal fizyolojik koşullarda gözlenen
morfolojik değişikliklere dayanan biyolojik bir
fenomen olarak tanımlanmıştır (3,5,7). Özellikle
son 4-5 yıl içinde bu konu tekrar gündeme
gelmiştir.

Eski Grek dilinde apo-pto-sis, sonbaharda
yaprak dökümünü anlatmak için kullanılan bir ke-
lime olup, bu işlemin canlının hayatının sürmesi
için gerekli olduğu vurgulanmaktadır. Hücrede
büzülme, çekirdekte yoğunlaşma ve fagositlerce
tanınma ile karakterli bir ölüm şeklinin morfolojik
tanımlanması olan apopitoz, proğramlanmış hücre
ölümü ile sinonim olarak kullanılır.

Apopitoz sonucunda doku veya organ
faaliyetinin sürmesine karşın diğer bir ölüm şekli
olan nekrozda fonksiyon kaybı olur. Nekrozda
dokuların komşu birçok hücresinin gruplar halinde
ve senkron bir şekilde ölmesi söz konusu olurken,
apoptozda bir dokuya ait hücreler tek tek asenkron
bir şekilde ortadan kalkarlar. Nekroz genellikle bir
inflamatuar cevap doğururken, apopitozda hücre
içeriğinin çevreye yayılmaması nedeniyle infla-
masyon görülmez. (1,3,6,8,9).

Apopitoza giden hücrede çok sayıda değişiklik
olur ama hangisinin doğrudan doğruya ölüm sebe-
bi olduğu henüz tam olarak anlaşılamamıştır.
Elektron mikroskopu ile yapılan çalışmalarda
apopitozun başlangıç dönemlerinde nükleer
materyalin yoğunlaşarak çekirdek zarına doğru
hareket ettiği ve membran altında yoğun granüller
şeklinde toplandığı gösterilmiştir. Bunu çekirdek
parçalanması ve çekirdek zarının katlantılar yap-
ması izlemektedir.

Apopitoza uğrayan hücrede hacimce azalma,
çevre doku ile temasın ortadan kalkması, mikrovil-
lus ve hücrelerarası bağlantının ortadan kalkması
ve sitoplazmik çıkıntıların belirmesi-zeiozis
görülür. Apopitozun ilerlemesiyle hücre iskeletinde

dağılma, sitoplazmada yoğunlaşma, endoplazmik
retikulumda dilatasyon, yapılarını koruyan organel-
lerin biraraya toplanarak yoğunlaşması ve hücreden
dışarıya sıvı akımı ile hücrede çöküş meydana gelir.
Sonra hücre parçalanarak nükleer materyal, sağlam
organeller ve yoğunlaşmış sitoplazma ihtiva eden
membranla çevrili apopitotik cisimler ortaya çıkar.
Bunlar da komşu parankimal hücreler ve makro-
fajlar tarafından fagosite edilir. Apopitotik hücre
yüzeyinde gelişen bazı değişiklikler sayesinde
makrofajlar apopitotik hücreyi fagosite etmektedir.
Fagositoz işlemi o kadar hızlı ve sessiz olabilir ki
çok sayıda hücre hiç farkedilmeden ortadan yok
olur. Apopitozun başlangıç fazından fagositoz
işlemine kadar lenfositlerde 1-3 saat, epidermal
keratinositlerde ise 48-72 saat geçer. Bu değişiklik-
ler en iyi transmission elektron mikroskopisi ile
gösterilebilirse de acridine orange gibi flöresan
DNA boyaları ile canlı hücrede izlenebilir
(3,5,6,10).

Nükleer değişikliklerin meydana gelmesinde
kalsiyum-mağnezyum duyarlı endojen nükleazın
aktivasyonunun önemli rolü bulunmaktadır.
Kalsiyum ve mağnezyuma bağımlı olan ve çinko
tarafından inhibe edilen bu enzim çift zincirli DNA
içeren kromatini nükleozomlar arasındaki bölgeden
keserek apopitotik hücrenin DNA'sını bir nük-
leozumun bulundurduğu 180-200 baz çiftlik uzun-
lukların çeşitli tam katları uzunluğunda oligonük-
leozomal parçalara ayırır. Bu parçalar apopitotik
hücrelerin agar-jel elektroforezindeki karakteristik
merdiven görüntüsüne sebep olur. Moleküler klon-
lama ve in vitro sistemde yapılan çalışmalar
sayesinde apopitotik hücre ölümünde önemli rolü
olan ve "caspases" olarak bilinen 3 ayrı hücresel
proteaz (Đnterlökin 1 β konverting enzim) tanım-
lanmıştır (3,6,9).

Apopitoz, immün sistemin gelişimi, regülas-
yonu ve fonksiyonları için önemli role sahip çok
hücreli organizmalarda yaygın olarak görülen fiz-
yolojik bir ölüm şeklidir. Otoreaktif hücrelerin se-
leksiyonu ve hücre proliferasyonunun düzenlen-
mesi, apopitozun indüklenmesi ile olur. Đmmün sis-
temde apopitozu düzenleyen mekanizmalar
günümüzde hızla açıklığa kavuşmakta, lenfo-
sitlerde apopitozu indükleyen birçok sinyal yeri
tanımlanmaktadır. Embriyonal gelişim, immün sis-
temin homeostazı, inflamatuar hücrelerin ortadan
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kaldırılması, tümör gelişiminin kontrolü ve orga-
nizmanın sağlığı için elzem olan diğer birçok olay-
da apopitozun önemli rolü vardır (2-4,7-9).

Apopitoz endojen veya ekzojen bir uyarının,
hücrenin kendi ölümü için bir geni veya genleri ak-
tiflemesiyle meydana gelir. Bu bilinçli biyolojik in-
tihar proğramının yürüyebilmesi için hem enerjiye
hem de sentetik kapasiteye ihtiyacı vardır. Apopitoz
fizyolojik fonksiyonun ayarlanmasında mitoz ve
farklılaşma ile uyum içerisinde gerçekleşir
(4,9,10).

Apopitotik hücre fagositozu, ölen hücrelerden
nükleer materyalin dışarı çıkıp lenfositleri poli-
klonal olarak uyarmalarını engeller. Böylece otoan-
tijen-otoantikor, immunkompleksler gelişmez.
Otoimmün hastalıklarda apopitotik hücre fagosi-
tozunda bir bozukluk olabileceği ileri sürülmüştür
(4,10-12). Apopitoz embriyonik gelişme sırasında-
ki morfogenezde, bazı canlılarda görülen metamor-
foz olayında, epitel ve hematopoetik hücrelerin
turnoverı sırasında, gonadların mevsimsel ve siklik
involusyonunda, yaşlılıkta görülen bazı dokuların
atrofisinde önemli bir mediatördür. Đmmün repertu-
arın belirlenmesi sırasında T ve B hücrelerinin seçi-
minde, özgül antikor cevabının olgunlaşması ve
bazı hedef hücrelerin yok edilmesinde, meydana
gelmiş tümörlerde kanser hücrelerinin hem spontan
hem de kemoradyoterapi ile ortadan kaldırılmasın-
da yine apopitoz kilit bir süreçtir (2,5,9-11).

Apopitoz çok sayıda düzenleyici mekaniz-
manın işe karıştığı kompleks bir süreçtir. Apopitoz
regülasyonunda rolü olan bir diğer komponent de
proteazlardır. Serine proteaz ya da granzyme diye
bilinen enzimler sitotoksik T lenfosit ve NK hücre
granüllerinde bulunur. Hedef hücrenin nükleer pro-
teinlerine seçici olarak bağlandıkları ve genomik
DNA'yı endonükleazların etkisine hassas kıldıkları
düşünülmektedir (3,6,7,10).

Apopitoz çok çeşitli internal ve eksternal uyarı
ile tetiklenebilmekedir. Apopitozu ileten sinyal yol-
ları olayın tipine göre değişiklik gösterir. Ölüm
sinyalinin hücreye verilmesi ile sistein proteazlar
aktive olur, bunların aktivasyonu ile kromatin kon-
densasyonu, DNA fragmentasyonu gibi apopitoza
ait karakteristik, morfolojik ve biyokimyasal
değişiklikler oluşur. Serine proteazlar apopitozun
effektör kolunu oluştururlar ve apopitoza giden

bütün hücrelerde olaylar aynı şekilde gelişmektedir
(3,10).

Apopitoz, organizmada normal gelişimin bir
parçası olarak ve aynı zamanda değişik fizyolojik
ve patofizyolojik uyarılara cevap olarak ortaya
çıkan bir proçestir. Apopitoz immün sistemin
gelişmesi ve fonksiyonları için anahtar rol oyna-
maktadır. Đmmün sistem fonksiyonlarında gelişe-
cek bir bozulma apopitozda artma ve azalmaya ne-
den olabileceği gibi aksine apopitozun kontrolün-
deki defektler otoimmün hastalıklar, immün yet-
mezlik ve lenfoid maligniteler gibi değişik hastalık-
ların patogenezinden sorumlu olabilir.

Đncelenen apopitoz örneklerinin hepsinde yeni
baştan gen ekspresyonu gerektiği gözlenmiştir.
Gerçekten de hücre intihara karar verdiğinde eks-
presyonu değişen bazı genler tanımlanmıştır. Bazı
genler apopitoz için elzemdir, yokluklarında ölüm
engellenir.  Bazı  genler ise ölmekte olan hücrede
fazlaca eksprese olurlar (1-3,5,9). Đmmün sistemde
apopitozun düzenlenmesinde bu olayı hızlandıran
veya bloke eden spesifik genler vardır. Apopitoz ile
ilgili bu genler; ligandlar, onların reseptörleri ve
sinyal iletici molekülleri kodlarlar. Bunlar arasında
lenfoid sistemde ençok üzerinde durulan ve çalış-
malar yapılan bcl-2 ve Fas antijeni olmuştur.
Sitokinlerin organizma için zararlı olabilecek
düzeylere ulaşmasını önlemek için aktif T hücre-
lerinin çoğalmasının kontrol altında tutulması
gerekmektedir. Bu da aktif T hücrelerinde apopi-
tozun indüklenmesi yoluyla olmaktadır (4,12,15).

Bir grup gen hücreyi apopitozdan korumak-
tadır. Bunlar içinde en iyi incelenmiş olanı bcl-
2'dir. Bcl-2 antiapopitotik bir gendir ve insan fo-
liküler B hücreli lenfomalarda ekspresyonu faz-
ladır. Apopitozu önleyen sağkalım genlerinin de-
vamlı olarak ekspresyonu önce bu hücre popülas-
yonunun çok artmasına daha sonra ölümsüzleşme-
sine ve sonuçta malign transformasyonuna yol aç-
maktadır. Bcl-2'nin hücre proliferasyonu üzerine
doğrudan etkisi yoktur. Ancak hücrelerin hayatta
kalmalarında önemli roller üstlenir. IL-3'e bağımlı
olan bazı hücreler bu sitokinin varlığında prolifere
olurken, IL-3 uzaklaştırıldığında hızla apopitoza
uğrayarak ölürler. Bcl-2 14. ve 18. kromozomlar
arasında bulunan protoonkojen bir gendir. Bcl-2
onkojen olarak bilinmesine karşın mitojenik etkisi
zayıftır. Onkojenik özelliği apopitozu inhibe etme-
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sine bağlıdır. Apopitozu bloke eden büyüme faktör-
lerinin yokluğunda ve kemoteropotik ajanlar,
radyasyon,  TNF,  heat  shock  proteinleri,  p53  ve
c-myc varlığında bile hücrelerin yaşam sürelerini
uzatır. IL-2, sitotoksik T lenfositlerin apopitozunu
bcl-2 upregulasyonunu artırarak engeller. Birçok
tümörde apopitoz oluşumunu önleyen bcl-2 geni
vardır.  IL-3,  IL-4,  IL-6  ve  GM-CSF  sitokin-
leride bcl-2 ekspresyonu yoluyla apopitozu en-
geller. Bcl-2 ayrıca T hücrelerini glukokortikoid,
gama radyasyon, phorbol esterleri ve ionomisin
gibi apopitotik sinyallerden korur. Bcl 2'nin Fas
aracılı apopitozu baskıladığı da gösterilmiştir
(3,7,9,10).

Gerek immün gelişme ve gerekse immün ce-
vap sırasında büyük oranlarda mitozla çoğalan ve
genetik yapıları değişmelere son derece yatkın olan
lenfositlerin amaca uygun olmayanlarının, hatalı
olanlarının seçiminde ve immün cevabın kontrol al-
tına alınmasında apopitozun çok önemli yeri vardır.
Birçok hücre iyonizan ışınlara bölünme sırasında
duyarlı olurken lenfositler istirahat halinde bile bu
fiziksel uyarıyla interfaz ölümü olarak adlandırılan
şekilde apopitoza giderler. Radyasyonun etkisiyle
meydana gelen serbest radikallerin apopitozu in-
düklemede görev üstlendikleri düşünülmektedir
(4,6,15).

Fas/ APO-1(CD 95), apopitozun indüklen-
mesinde anahtar rol oynayan, timositlerde ve aktif
T lenfositlerde bulunan, TNF reseptör ailesinden
bir yüzey reseptörüdür. Değişik hücre tiplerine
apopitotik sinyallerin geçişini sağlamaktadır. Fas
ilişkili apopitoz, reseptör-ligand ilişkisi yolu ile
oluşan hücre ölümüdür. TCR yolu ile alınan
sinyaller ile apopitoz indüklenmekte ve Fas-Fas
ligand (Fas L) moleküllerinin etkileşimi sonucu
yüzeyinde Fas bulunan hücrede proteazların da ak-
tivasyonu ile apopitoz meydana gelmektedir. Fas-
Fas L etkileşimi, organizmada antigenik uyarım
sonrası görülen aşırı immün aktivasyonun son-
landırılmasında ve aynı zamanda 'self reaktif'
lenfositlerin apopitozunda da büyük önem taşır. Fas
ligandının fas molekülüne bağlanmasından sonra
oluşan apopitozda ise reseptör aracılı farklı bir yo-
lun kullanıldığı düşünülmektedir; çünkü gld/gld
farelerinde aktif T lenfositlerinin apopitozu için an-
tijen sunan hücreye ihtiyaç olmadığı gözlenmiştir.
Đnaktif hücrelerde ve diferansiasyonu tamamlanmış

hücrelerde apopitozu indüklemek güçtür (2,3,
10,15).

Fas ve Fas ligand genlerinde spontan mutas-
yonlar taşıyan lpr ve gld farelerinde, fas ilişkili
hücre ölümünde bozulma ve lenfositlerin
birikimine bağlı olarak lenfadenopati, splenome-
gali, otoantikor oluşumu, hipergamaglobülinemi ve
immun kompleks nefriti gibi sistemik otoimmünite
bulguları ortaya çıkmaktadır (16,17).

Apopitoz için gerekli olan genlerin p53 ve pro-
toonkojen c-myc olduğu sanılmaktadır. Protoon-
kojen c-myc'in bloke edilmesi TCR (T cell resep-
tör) aracılıklı hücre ölümünü engellemekte, ancak
glukokortikoid veya radyasyonun yol açtığı hücre
ölümünde herhangi bir rol oynamamaktadır. C-myc
ekspresyonu bazı büyüme faktörlerinin ortamda
bulunma durumlarına göre ya proliferasyonda ya
da apopitozda rol almaktadır. Apopitozu en-
gellemede rol üstlenen bcl-2 proteini bir survival
faktörü  olarak  davranmaktadır.  Bununla  birlikte
c-myc ekspresyonunun olduğu bazı hücrelerde
p53'ünde eksprese olmasının apopitozu indüklediği
gösterilmiştir. Bu genlerin apopitoza olan yatkınlığı
nasıl sağladıkları henüz açık değildir. Ancak
bazılarının apopitozda görev alan effektör protein-
lerin sentez ve aktivasyonunu etkileyerek sürece
katıldığı düşünülmektedir (2,6,9).

p53'ün radyasyon ile ilişkili apopitozda rol oy-
nadığı buna karşılık glukokortikoidler ya da TCR
aracılıklı hücre ölüm yollarında ilişkisi olmadığı
bilinmektedir (3-5,7). p53'ün hasarlı bir hücreyi
hasar tamir edilirken G1 fazında tutmaktan sorum-
lu olduğu ve bu fazdan çıkmaya çalışan hücrelerde
intihar yolunun aktive edildiği düşünülmektedir.
IL-3, IL-6 gibi sitokinlerin ortamdan uzaklaştırıl-
masıyla bazı hücrelerde görülen apopitozda p53'ün
aktif rol aldığı ve p53 geni defektli olan hücrelerin
aynı şartlar altında apopitoza gidemediği ileri
sürülmektedir (3,13).

Bununla birlikte p53'ün normal hücrelerde
apopitotik süreçte rol üstlenmediği ancak prolife-
rasyon regülasyonunun onkojen aktivasyonu gibi
bazı sebeplerle bozulduğu hücrelerede apopitozu
indüklediği şeklinde görüşler vardır. Ultraviyole
gibi DNA hasarına yol açan ajanlar da hücrelerde
p53 sentezini artırmakta ve apopitoza yol açmak-
tadır. DNA hasarından sonra sentezlenen bir protein
olan p53, genomun koruması olarak adlandırılmak-
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tadır. Çoğunlukla proteinin DNA'ya bağlanma böl-
gesinde bulunan zararlı mutasyonlar, p53'ün hasar-
lı bölgelere bağlanma kapasitesini azaltmaktadır
(5,13,14).

Apopitoz Đle Đlişkili
Dermatolojik Hastalıklar

Apopitoz birçok inflamatuar deri hastalığının
patogenezinde rol oynadığı gibi sağlıklı deride
homeostaz mekanizmaları için de gereklidir. Işık
mikroskobunda keratinositler piknotik, bazofilik
nükleus ve eosinofilik sitoplazmaları ile görülür.
Apopitotik keratinositler histopatolojik olarak
diskeratotik hücreler, "civatte cisimciği", koyu
hücreler, "sunburn hücreler", colloid cisimcikleri
ve satellit hücre nekrozu olarak adlandırılır (1,3, 8). 

Liken planus gibi likenoid doku reaksiyon-
larını içeren bir grup hastalıkta belirgin bazal ke-
ratinosit ölümü veya vakuoler değişiklik  ve pa-
piller dermisde band şeklinde infiltrasyon görülür.
Likenoid doku reaksiyonlarının keratinositlerin an-
tijenik yapılarının değişmesi sonucu oluştuğu
düşünülmektedir. Likenoid deri reaksiyonlarında
dermal infiltratta hakim olan hücre tipinin yardım-
cı T lenfositleri olduğu gösterilmiştir. Bu T lenfo-
sitleri epidermise ataklar şeklinde ulaşarak bazal
tabaka hücrelerinde likefaksiyon dejenerasyonuna
neden olmaktadır. Eritema multiforme, lupus
eritematozus ve pitriyazis likenoides, fiks ilaç erup-
siyonu ve graft versus host hastalığı (GVHH) bu
grup hastalıklar içinde yer alır (1,3,9,10,18,19).

Keratinositlerin apopitozunu sağlayan çeşitli
mekanizmalar vardır. Birincisi Fas L eksprese eden
aktif T lenfositler, keratinositlerin yüzeyinde bulu-
nan Fas ekspresyonu ile etkileşmesi sonucu apopi-
toz meydana gelir. Đkincisi; granzyme adı verilen
perforin ve çeşitli serin proteazları içeren granül-
lerin salınması ile apopitozis uyarılır. CD8+ sito-
toksik T lenfositler ve NK hücreler perforin/
granzyme ve Fas/Fas L yolunu kullanırken, T
helper CD4 hücreleri ise Fas/Fas L yolunu tercih
ederler. Ayrıca mast hücrelerinin salgıladığı TNF,
keratinosit apopitozu için stimulus oluşturur. Son
yıllarda insan epidermal keratinositlerinin
granzyme B, perforin ve Fas L oluşturduğu ve bun-
ların invaziv patojenlere ve immün aracılı hasara
karşı  epidermisi  koruduğu  ileri  sürülmüştür
(3,16). 

Likenoid doku reaksiyonlarında ve psoriasisde
keratinositlerin davranışı eksprese ettikleri apopi-
totik veya antiapopitotik genlere bağlıdır. Toksik
epidermal nekroliz apopitozun en fazla oluştuğu
hastalıktır. Psoriasisde apopitotik keratinositler,
bcl-xl ekspresyonunun apopitozu inhibe etmesi ne-
deniyle görülmez. Psoriasisde artmış keratinosit
proliferasyonu apopitotik hücre ölümündeki anor-
mallik sonucu oluşmaktadır. Ayrıca psoriatik ke-
ratinositlerin fazla miktarda granzyme B ve FasL
ekspresyonu olduğu için Fas+T hücrelerinin
öldürücü etkilerine karşı dirençlidirler (1,3,11).

Apopitotik keratinositi iki veya daha fazla
sayıda lenfositin sarması olarak bilinen satellit
hücre nekrozu GVHH'da görülmektedir (19).
Likenoid hastalıkların karakteristik bulgusu olan ve
normal deride nadiren bulunan geniş apopitotik
hücre fragmanları "civatte cisimciği" olarak bilinir
(18). Fiks ilaç erupsiyonu gibi bazı likenoid doku
reaksiyonlarında apopitotik keratinositlerin fazla
miktarda tonofilamen biriktirmesiyle hücre tomur-
cuklanması ve fagositozu önleyen sert sellüler
yapılar oluşur, bunlarda "colloid cisimciği" olarak
adlandırılmaktadır. Colloid cisimcikler bazen pa-
piller dermise eşzamanlı olarak göç ederler ve IgM
antikeratin intermediate filament otoantikorlarıyla
sarılırlar (1,11).

Farelerde yapılan deneylerde steel reseptörü ve
c-kit gibi sinyal proteinlerindeki defektlerin
melanosit apopitozuna sekonder pigment değişik-
liklerine neden olduğu gösterilmiştir. Melanositler
UV'nin indüklediği apopitoza karşı bcl-2 ekspres-
yonu ile korunurlar. Yüksek seviyedeki bcl-2 eks-
presyonu keratinositlerde Nerve Growth Factor
(NGF) tarafından sağlanır. Ultraviole radyasyonu
NGF'un parakrin sekresyonunu artırır ve böylece
bcl-2 ekspresyonu ve apopitoza karşı koruma
sağlanır (1,20). Melanositik nevüslerde ve malign
melanomalarda bcl-2 ekspresyonu fazladır. Benign
ve malign melanositik proliferasyonların çeşitli
subtipleri arasında bcl-2 ekspresyonunda farklılık
gözlenmemiştir.  Malign  melanoma ayrıca FasL
eksprese eder ancak Fas antigeni negatifdir. Normal
melonositlerde Fas L ekspresyonu bulunmazken,
onkogenesis sırasında FasL ekspresyonunun arttığı
görülmektedir (1,3,11, 21).

Kanser etyolojisinde birçok ajan-ışınım,
kimyasal maddeler, virüsler- suçlanmakla birlikte
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bu uyarıların hücrede kanserleşmeyi sağlarken
temel hedeflerinin hücrenin genetik yapısı
olduğunda fikir birliği vardır. Kanserojen uyarılar-
la genetik birimler değişmekte ve hücre kontrolden
çıkmaktadır. Genetik yapıda hücrenin çoğalmasını
teşvik eden birtakım genlerin değişime uğrayarak
onkojen haline gelmesi hücrenin kontrolsüz çoğal-
masına yol açar. Benzer şekilde proliferasyon ile
arasında hassas bir dengenin bulunduğu farklılaşma
genlerindeki değişmeler hücrenin farklılaşma özel-
liğinin kaybolması ve olgunlaşmasının durması ile
açıklanır. Son yıllarda hücrenin hasara uğradığı
veya birtakım özel sinyalleri aldığı zaman kendi
kendini yok etmede kullandığı apopitozis genleri
kanser patogenezinde önemli olduğu gündeme
gelmeye başlamıştır.

Apopitozu engelleyen bazı genlerin onkolojik
sürecin erken basamaklarında olaya karışarak bu
hücrelere hayatta kalma avantajı sağladıkları gös-
terilmiştir. Bazı genlerin fazla miktarda ekspres-
yonu hücrelere prekanseröz özellik vermekte ve
diğer kanserojen hücrelere maruz kaldıklarında
kanserleşmeye zemin hazırlamaktadır (1,2,4,10,
12,22). Dış mitokondrial zar, çekirdek ve endo-
plazmik zarlara bağlı olarak bulunduğu gösterilen
bcl-2 geninin onkolojik sürece katkısı lipid perok-
sidasyonunu engelleyerek hücrenin hayatta
kalmasına yardımcı olduğu ileri sürülmüştür.
Normal şartlar altında apopitozun gelişmesine
katkıda bulunan p53 geninin mutasyona uğrayarak
düşük düzeyde eksprese olması veya bu genin
ürününün transforme edici proteinler tarafından
etkisiz hale getirilmesi sonucunda bu hücrelerin
apopitoza gitmeden birikeceği ve malign olaya
zemin teşkil ettiği düşünülmektedir.

Skuamöz hücreli karsinoma ve keloidde p53
genlerindeki mutasyonlar arasındaki ilişki iyi bilin-
mektedir. PUVA tedavisi uygulanabilecek hastalar
için deri kanseri gelişmesi olası kişileri belirlemek
amacıyla görünüşte sağlıklı olan derinin p53 mu-
tasyon profilini çıkarmak mümkün olabilir. Ayrıca
p53'ün insan papilloma virüsü tarafından üretilen
E6 proteini tarafından inaktive edilmesi nedeniyle,
PUVA'nın yol açtığı bağışıklık baskılanmasının
HPV enfeksiyonuna ve skuamöz hücre karsinomu-
na eğilimi artırdığı öne sürülmektedir. DNA rep-
likasyonundan önce UV'nin indüklediği genetik
mutasyonun kalıcı olabileceği için keratinositlerin

apopitoz yoluyla elimine olması malignensi açısın-
dan koruyucu bir mekanizmadır (1 ,11, 12, 22).

Apopitozis pilomatriksoma, keratoakantoma,
Bowen hastalığı, skuamöz hücreli karsinoma, ma-
lign melanoma, infantil myofibromatozis ve merkel
hücreli karsinomanın parsiyel veya komplet spon-
tan regresyonunda etkin rol oynamaktadır. Fas iliş-
kili  lenfosit  apopitozu  malignensilerde  spontan
regresyondan sorumludur. Bazal hücreli karsinoma
da bazen yoğun apopitoz gelişmesine bağlı olarak
spontan regresyon gösterebilir. Bazal hücreli karsi-
nomada  spontan  regresyonun bcl-2'nin yetersiz
ekspresyonu nedeniyle geliştiği düşünülmektedir
(1, 3, 11, 23-26).

Apopitozun başlamasını geciktiren proinfla-
matuar sitokinler relatif olarak hayat süreleri kısa
olan nötrofil, eosinofil ve monositlerin ömürlerini
uzatabilmektedir.Örneğin; eosinofiller IL-5 tarafın-
dan korunurken, TGF-β eosinofil apoptozunu hız-
landırır. Atopik dermatit ve psoriasisde monosit-
lerin apopitozunu GM-CSF, hipereozinofilik
sendromda ise eozinofillerin apopitozunu IL-5
sitokini engellemektedir (1,3).

Apopitozun skatrisyel alopesi, alopesia areata,
telogen effluvium, androgenetik alopesi, radyasyon
ve sitotoksik ilaçların indüklediği alopeside önemli
rolü olduğu gösterilmiştir. Alopesia areatada ana-
gen kıl folikülleri hızlı bir şekilde ansızın erken
katagen faza geçerler. Normal katagen fazda apopi-
totik hücreler dış kök kılıfında seyrek olarak bu-
lunur ve hızlı bir şekilde ortadan kaldırılır. Alopesi
areatada ise apopitotik hücreler dış kök kılıfında ve
dermal papillada gruplar halinde çok sayıda bu-
lunur. Apopitoz dermal papillalarda CD8 + T sito-
toksik lenfositleri aracılığıyla gelişmektedir
(1,3,28). Lidner ve arkadaşları alopesilerde katagen
fazda apopitoz gelişmesinde önemli rolü olan yük-
sek  endonükleaz aktivitesini göstermişlerdir (27).

Çeşitli virüsler konakçı hücre savunma
mekanizmalarını değiştirirler. Pox virus serine pro-
teaz gibi potent inhibitör madde sentezleyerek
apopitozu inhibe etmektedir. EB virusu bcl-2 eks-
presyonunu  indükleyerek latent bir enfeksiyon
oluşturur. HPV, p53 degredasyonunu stimule eden
ve konakçı hücre apopitozunu artıran E6 faktörünü
eksprese etmeleri nedeniyle malign olaylara yatkın-
lık oluşturur (1,3,29).
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Son yıllarda üzerinde çok çalışılan bir diğer
konu da HIV-I enfeksiyonunda ortaya çıkan kali-
tatif ve kantitatif CD4+ yardımcı T lenfositleriyle
apopitozun ilişkisidir. HIV infekte kişilerin CD4+T
hücre deplesyonunda Fas-Fas L sisteminin direkt
etkisinin olduğunu gösteren kanıtlar vardır
(2,3,4,12).

Yara iyileşmesinde fibroblastların ve en-
dotelyal hücrelerin yoğun apopitozu hipertrofik
skar, keloid ve pyojenik granuloma gibi patolojik
yara iyileşmelerine neden olabilmektedir (1,30).

Sgonc ve arkadaşları. fibrotik deri lezyonları
ile karakterize skleroderma da hayvansal
deneylerde erken inflamatuar fazda belirgin olarak
endoteliyal hücrelerin apopitoza gittiğini sap-
tamıştır (31). Sistemik Lupus Eritematozus'da
(SLE) artmış apopitozun hücre dışı nükleer anti-
genlerin kaynağı olabileceği düşünülmüştür.
Anormal apopitoz ile hücre dışına salınan bu nük-
leer antijenlerin immün cevap ve immün kompleks
oluşmasına neden olduğu öne sürülmüştür. Fakat
son zamanlarda lpr/lpr farelerde yapılan çalışmalar-
da lupustaki temel patolojinin fas genindeki muta-
syon olduğu gösterilmiş ve SLE hastalarında ran-
dom mutasyonu olan, önceden anormal aktivasyon
kazanmış T hücrelerinin; belki de azalmış apopi-
toza bağlı olarak mevcudiyetini devam ettirdiği öne
sürülmüştür. Fas antigeninin SLE patogenezindeki
rolü henüz tam açıklanmamış olmakla beraber
diğer otoimmün hastalıklar ile karşılaştırıldığında
SLE'li hastalarda  periferik  T lenfositlerinde Fas
ekspresyonunun arttığını gösteren çalışmalar mev-
cuttur (32).

Şahin ve arkadaşları PUVA tedavisinin
Mikozis  fungoides  lezyonlarındaki  lenfositlerin
c-myc ve bcl-2 ekspresyonlarını ve proliferatif in-
dekslerini azalttığını ve p53 geninin Mikozis fun-
goides'in ileri evrelerinde arttığını saptamışlardır.
Ancak apopitozla ilişkisini bulamamışlardır (33).

Nakamura ve arkadaşları Behçet hastalarının
periferik kan lenfositlerinde Fas antigen ekspres-
yonunu araştırdıkları çalışmalarında CD8+T
hücrelerinde Fas ekspresyonunun arttığını sap-
tamışlardır. Aktif üveoretiniti olan hastalarda
CD4+T hücrelerinde fas ekspresyonunun yeter-   si-
zliği nedeniyle bu hücrelerin apopitoza gidemediği-
ni bu nedenle hastalığın kronikleştiğini düşün-
müşlerdir (34).

Moraco ve arkadaşları ekstrakorporal fotoke-
moterapinin kutanöz T hücreli lenfomalarda etkili
bir tedavi yöntemi olduğunu bildirmişlerdir.
Ekstrakorporal kemoterapi monositlerden yoğun
şekilde IL-6, IL-12 ve TNF-α salınmasını sağla-
maktadır. Bu sitokinlerin konakçı antitümoral ce-
vapta rol aldıkları ve apopitoz yoluyla tümör
hücrelerinin  öldüğü  düşünülmüştür.  Tedaviden
sonra histopatolojik incelemede lenfosit hücre in-
filtratlarında ve hücre proliferasyonunda belirgin
azalma, apopitotik cisimlerde ise belirgin artma
görülmüştür (35).

Bratton ve arkadaşları kronik atopik dermatitli
olgularda Staph Aureus ekzotoksininin (Toksik şok
sendromu toksin-1) süperantijen olarak rol oy-
nadığını ve in vitro olarak monositlerden GM-CSF
salınımını artırdığını dolayısıyla monosit-makrofaj
apopitozunu inhibe ederek hastalığın kronikleşme-
sine neden olduğunu düşünmüşlerdir (36).

Chisiki ve arkadaşları Bowen karsinomalı bir
olguda altı hafta sonra lezyonun klinik ve histopa-
tolojik olarak apopitoz aracılığıyla spontan regrese
olduğunu ileri sürmüşlerdir. Đmmünohistokimyasal
yöntemle primer lezyonda apopitotik Fas anti-
geniyle kuvvetli ekspresyon, antiapopitotik Bcl-2
ve Mcl-1 antigenleriyle negatif boyanma tespit et-
mişlerdir. Regrese olan lezyonda Fas antijen eks-
presyonunu yok denecek kadar az olması reg-
resyonda Fas ilişkili apopitozun rol aldığını
düşündürmüştür (23). Apopitozun ilişkili olduğu
deri hastalıkları Tablo 1'de özetlenmiştir.

Apopitoz kanser hücrelerinin yok edilmesinde
de önemli rol oynamaktadır. Birçok antineoplastik
ajanın etkilerini apopitoz aracılığıyla gerçek-
leştirdiği bilinmektedir. Antikanser ilaçlar hedef
hücrelerde doğrudan hücre hasarına neden olarak
bu hücrelerin apopitotik süreci devreye sokması
suretiyle hücreleri ölüme götürmektedir. Apopitoz
sayesinde ilacın letal etkisine karşı direnç gelişme-
si mümkündür (1,37). 

Paclitexol-Taxol; malign melanomada apopi-
tozu indükleyerek etkili olmaktadır ve özellikle p53
mutasyonu olan neoplastik hücrelere etkilidir.
Betulinik asid tedaviside melanoma hücrelerinin
apopitoz yoluyla ortadan kalkmalarını sağlamak-
tadır. PUVA tedavisi mikozis fungoides ve psoriasis
gibi hastalıklarda keratinositlere zarar vermeden
sadece lenfositlerde apopitozu indüklemekte, UVB
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tedavisi ise keratinositlerden IL-7 salınımını azal-
tarak ve dendritik epidermal T lenfositlerde azal-
maya neden olarak etkili olmaktadır (1).

Apopitozun söz konusu olduğu fizyolojik ve
fizyopatolojik durumlar yapılan çalışmalarla gün
geçtikçe artmaktadır. Apopitoz organizma için son
derece ekonomik bir süreçtir ve çevresindeki doku-
lar içinde son derece zararsızdır. Günümüzde
birçok hastalığın gelişiminde apopitozun rolünün
açıklık kazanması ve bu hastalıkların tedavisinde
aşamalara sebep olacabileceği ümit edilmektedir.
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