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Ozet

Summary

Apopitoz hiicrede biiziilme, ¢ekirdekte yogunlasma,
zeiozis ve fagositlerce taninmayla karakterli aktif ve program-
lanmis bir 6liim seklinin morfolojik tanimlamasidir. Bu siirecin
diizenlenmesinde bir¢ok farkli uyarici ve baskilayici faktor bir-
likte ve uyum igersinde gorev yapmaktadir. Apopitozis deri
hastaliklarinin patogenezinde, karsinogenezde, immiin sis-
temin gelisiminde ve fonksiyonunda 6nemli roller iistlenmek-
tedir. Bu hiicre 6liim seklinin farkli sebeplerle ortaya ¢ikan be-
lirli hastaliklarda patolojik mekanizmalarin anlagilmasina
katkida bulunacagi ve hatta bunlarin tedavisine 11k tutacagi
tahmin edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apopitoz, Dermatoloji
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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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Dokularda hiicre dogumu ve o6liimii ¢ok
dikkatli ve hassas bir denge i¢indedir. Morfolojik
olarak 2 tip hiicre 6liim sekli bilinmektedir (1-5).

1. Nekroz (Patolojik hiicre 6liimii)
2. Apopitoz (Fizyolojik hiicre 6liimii)

Nekroz i¢in ani ve ciddi bir hiicre hasari
gerekir. Iskemi, fiziksel ve kimyasal travmalar,
membran atak kompleks etkisi gibi nedenler nekroz
ile sonuglanabilir. Bu tiir hiicre 6liimiinde mitokon-
driyumlarda erkenden yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler olur, hiicre hizla homeostazi devam
ettiremeyecek hale gecer. Plasma membrani artik
osmotik basinci ayarlayamaz. Baglica kalsiyum ol-
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mak lizere iyonlar ve ekstraselliiler siv1 hiicre igine
girer, hiicre siser. ATP yapimi gibi bazi enzimatik
yollar inhibe olurken proteoliz uyarilir. Pargalanan
hiicrenin igerigi ¢cevre dokuya sagilir ve inflamatu-
ar olayin baslamasina yol acar. Cevredeki saglikli
hiicreler de zarar gorebilir ve inflamatuar cevaptan
dolay1 sekonder hasar gelisir (1,5-7).

Pek cok hiicre normal gelisimlerinin bir
sathasinda intihar etmeyi secer. Bir hiicrenin 6liimii
geride kalanlar i¢in daha yararli olacaksa devreye
giren bir intihar programi s6z konusudur.
Radyasyona maruz kalmig bir immatiir lenfositin
bu hasar1 tamir etmeye caligmasi otoimmiinite ya
da 16semiye yol agabildiginden bu tehlikeyi goze
almak yerine apopitotik mekanizmay1 c¢alistirarak
intihar etmesi organizma i¢in daha yararli goziik-
mektedir. Hiicrenin 6lmesini gerektiren sebep ve
tetikleyici mekanizma hiicre tipine gore farklidir.
Siklikla sinyal ¢evreden gelir. Programli hiicre
Olimiinii tetikleyen sinyaller kendi baglarina
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oldiiriicii olmayan ve normal fizyolojik olaylardir.
Memeli fotusunun elindeki interdijital hiicrelerin
kayb1 ve immatiir T lenfositlerin radyasyon etki-
siyle 6lmesi programli hiicre dliimiine 6rnek veri-
lebilir (3,5).

Apopitoz canliligini siirdiiren dokunun iginde
tek tek hiicrelerin ortadan kaldirildigi aktif ve
programlanmis bir hiicre 6liim seklidir. Apopitoz
ilk kez 1972 yilinda Kerr, Whyllie ve Currie
tarafindan normal fizyolojik kosullarda gozlenen
morfolojik degisikliklere dayanan biyolojik bir
fenomen olarak tamimlanmustir (3,5,7). Ozellikle
son 4-5 yil iginde bu konu tekrar giindeme
gelmistir.

Eski Grek dilinde apo-pto-sis, sonbaharda
yaprak dokiimiinii anlatmak i¢in kullanilan bir ke-
lime olup, bu islemin canlimin hayatinin siirmesi
icin gerekli oldugu vurgulanmaktadir. Hiicrede
biiziilme, cekirdekte yogunlasma ve fagositlerce
taninma ile karakterli bir 6liim seklinin morfolojik
tanimlanmasi olan apopitoz, programlanmis hiicre
oliimii ile sinonim olarak kullanilir.

Apopitoz sonucunda doku veya organ
faaliyetinin stirmesine karsin diger bir 6lim sekli
olan nekrozda fonksiyon kaybi olur. Nekrozda
dokularin komsu bir¢ok hiicresinin gruplar halinde
ve senkron bir sekilde 6lmesi s6z konusu olurken,
apoptozda bir dokuya ait hiicreler tek tek asenkron
bir sekilde ortadan kalkarlar. Nekroz genellikle bir
inflamatuar cevap dogururken, apopitozda hiicre
iceriginin cevreye yayllmamasi nedeniyle infla-
masyon goriilmez. (1,3,6,8,9).

Apopitoza giden hiicrede ¢ok sayida degisiklik
olur ama hangisinin dogrudan dogruya 6liim sebe-
bi oldugu heniiz tam olarak anlasilamamistir.
Elektron mikroskopu ile yapilan ¢alismalarda
apopitozun baslangic donemlerinde niikleer
materyalin yogunlasarak ¢ekirdek zarina dogru
hareket ettigi ve membran altinda yogun graniiller
seklinde toplandigi gosterilmistir. Bunu ¢ekirdek
parcalanmasi ve ¢ekirdek zarmin katlantilar yap-
mast izlemektedir.

Apopitoza ugrayan hiicrede hacimce azalma,
¢evre doku ile temasin ortadan kalkmasi, mikrovil-
lus ve hiicrelerarasi baglantinin ortadan kalkmasi
ve sitoplazmik c¢ikintilarin  belirmesi-zeiozis
goriiliir. Apopitozun ilerlemesiyle hiicre iskeletinde
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dagilma, sitoplazmada yogunlasma, endoplazmik
retikulumda dilatasyon, yapilarini1 koruyan organel-
lerin biraraya toplanarak yogunlagmasi ve hiicreden
disartya s1vi akimi ile hiicrede ¢okiis meydana gelir.
Sonra hiicre parcalanarak niikleer materyal, saglam
organeller ve yogunlasmis sitoplazma ihtiva eden
membranla ¢evrili apopitotik cisimler ortaya ¢ikar.
Bunlar da komsu parankimal hiicreler ve makro-
fajlar tarafindan fagosite edilir. Apopitotik hiicre
ylizeyinde gelisen bazi1 degisiklikler sayesinde
makrofajlar apopitotik hiicreyi fagosite etmektedir.
Fagositoz islemi o kadar hizli ve sessiz olabilir ki
cok sayida hiicre hi¢ farkedilmeden ortadan yok
olur. Apopitozun baslangic fazindan fagositoz
islemine kadar lenfositlerde 1-3 saat, epidermal
keratinositlerde ise 48-72 saat gecer. Bu degisiklik-
ler en iyi transmission elektron mikroskopisi ile
gosterilebilirse de acridine orange gibi floresan
DNA boyalar1t ile canli hiicrede izlenebilir
(3,5,6,10).

Niikleer degisikliklerin meydana gelmesinde
kalsiyum-magnezyum duyarli endojen niikleazin
aktivasyonunun oOnemli rolii bulunmaktadir.
Kalsiyum ve magnezyuma bagimli olan ve ¢inko
tarafindan inhibe edilen bu enzim ¢ift zincirli DNA
igeren kromatini niikkleozomlar arasindaki bolgeden
keserek apopitotik hiicrenin DNA'sin1 bir niik-
leozumun bulundurdugu 180-200 baz ciftlik uzun-
luklarin ¢esitli tam katlar1 uzunlugunda oligoniik-
leozomal pargalara ayirir. Bu pargalar apopitotik
hiicrelerin agar-jel elektroforezindeki karakteristik
merdiven goriintiisiine sebep olur. Molekiiler klon-
lama ve in vitro sistemde yapilan c¢aligmalar
sayesinde apopitotik hiicre Sliimiinde onemli rolii
olan ve "caspases" olarak bilinen 3 ayr1 hiicresel
proteaz (Interlokin 1 B konverting enzim) tanim-
lanmistir (3,6,9).

Apopitoz, immiin sistemin geligimi, regiilas-
yonu ve fonksiyonlari i¢in 6nemli role sahip gok
hiicreli organizmalarda yaygin olarak goriilen fiz-
yolojik bir 6liim seklidir. Otoreaktif hiicrelerin se-
leksiyonu ve hiicre proliferasyonunun diizenlen-
mesi, apopitozun indiiklenmesi ile olur. immiin sis-
temde apopitozu diizenleyen mekanizmalar
glinlimiizde hizla agikliga kavusmakta, lenfo-
sitlerde apopitozu indiikleyen birgok sinyal yeri
tanimlanmaktadir. Embriyonal gelisim, immiin sis-
temin homeostazi, inflamatuar hiicrelerin ortadan
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kaldirilmasi, tiimor gelisiminin kontrolii ve orga-
nizmanin sagligi i¢in elzem olan diger bir¢ok olay-
da apopitozun 6énemli rolii vardir (2-4,7-9).

Apopitoz endojen veya ekzojen bir uyarinin,
hiicrenin kendi 6liimii i¢in bir geni veya genleri ak-
tiflemesiyle meydana gelir. Bu bilingli biyolojik in-
tihar programinin yiiriiyebilmesi i¢in hem enerjiye
hem de sentetik kapasiteye ihtiyac1 vardir. Apopitoz
fizyolojik fonksiyonun ayarlanmasinda mitoz ve
farklilasma ile uyum igerisinde gergeklesir
(4,9,10).

Apopitotik hiicre fagositozu, 6len hiicrelerden
niikleer materyalin disar1 ¢ikip lenfositleri poli-
klonal olarak uyarmalarini engeller. Béylece otoan-
tijen-otoantikor, immunkompleksler gelismez.
Otoimmiin hastaliklarda apopitotik hiicre fagosi-
tozunda bir bozukluk olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(4,10-12). Apopitoz embriyonik gelisme sirasinda-
ki morfogenezde, bazi canlilarda goriilen metamor-
foz olayinda, epitel ve hematopoetik hiicrelerin
turnoveri sirasinda, gonadlarin mevsimsel ve siklik
involusyonunda, yaslilikta goriilen baz1 dokularin
atrofisinde 6nemli bir mediatordiir. Immiin repertu-
ari belirlenmesi sirasinda T ve B hiicrelerinin seg¢i-
minde, 6zgiil antikor cevabinin olgunlagmasi ve
bazi hedef hiicrelerin yok edilmesinde, meydana
gelmis tiimorlerde kanser hiicrelerinin hem spontan
hem de kemoradyoterapi ile ortadan kaldirilmasin-
da yine apopitoz kilit bir siirectir (2,5,9-11).

Apopitoz ¢ok sayida diizenleyici mekaniz-
manin ise karistig1 kompleks bir siirectir. Apopitoz
regiilasyonunda rolii olan bir diger komponent de
proteazlardir. Serine proteaz ya da granzyme diye
bilinen enzimler sitotoksik T lenfosit ve NK hiicre
graniillerinde bulunur. Hedef hiicrenin niikleer pro-
teinlerine secici olarak baglandiklar1 ve genomik
DNA'y1 endoniikleazlarin etkisine hassas kildiklari
diisiiniilmektedir (3,6,7,10).

Apopitoz ¢ok c¢esitli internal ve eksternal uyari
ile tetiklenebilmekedir. Apopitozu ileten sinyal yol-
lar1 olaymn tipine goére degisiklik gosterir. Oliilm
sinyalinin hiicreye verilmesi ile sistein proteazlar
aktive olur, bunlarin aktivasyonu ile kromatin kon-
densasyonu, DNA fragmentasyonu gibi apopitoza
ait karakteristik, morfolojik ve biyokimyasal
degisiklikler olusur. Serine proteazlar apopitozun
effektér kolunu olustururlar ve apopitoza giden
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biitiin hiicrelerde olaylar ayni sekilde gelismektedir
(3,10).

Apopitoz, organizmada normal gelisimin bir
pargast olarak ve aymi zamanda degisik fizyolojik
ve patofizyolojik uyarilara cevap olarak ortaya
¢ikan bir progestir. Apopitoz immiin sistemin
geligsmesi ve fonksiyonlar1 i¢in anahtar rol oyna-
maktadir. Immiin sistem fonksiyonlarinda gelise-
cek bir bozulma apopitozda artma ve azalmaya ne-
den olabilecegi gibi aksine apopitozun kontroliin-
deki defektler otoimmiin hastaliklar, immiin yet-
mezlik ve lenfoid maligniteler gibi degisik hastalik-
larin patogenezinden sorumlu olabilir.

Incelenen apopitoz érneklerinin hepsinde yeni
bastan gen ekspresyonu gerektigi gdzlenmistir.
Gergekten de hiicre intihara karar verdiginde eks-
presyonu degisen bazi genler tanimlanmistir. Bazi
genler apopitoz i¢in elzemdir, yokluklarinda 6liim
engellenir. Bazi genler ise dlmekte olan hiicrede
fazlaca eksprese olurlar (1-3,5,9). Immiin sistemde
apopitozun diizenlenmesinde bu olay1 hizlandiran
veya bloke eden spesifik genler vardir. Apopitoz ile
ilgili bu genler; ligandlar, onlarin reseptorleri ve
sinyal iletici molekiilleri kodlarlar. Bunlar arasinda
lenfoid sistemde encok {izerinde durulan ve calis-
malar yapilan bcl-2 ve Fas antijeni olmustur.
Sitokinlerin organizma icin zararli olabilecek
diizeylere ulasmasini 6nlemek i¢in aktif T hiicre-
lerinin ¢ogalmasinin kontrol altinda tutulmasi
gerekmektedir. Bu da aktif T hiicrelerinde apopi-
tozun indiiklenmesi yoluyla olmaktadir (4,12,15).

Bir grup gen hiicreyi apopitozdan korumak-
tadir. Bunlar i¢inde en iyi incelenmis olani bcl-
2'dir. Bel-2 antiapopitotik bir gendir ve insan fo-
likiiler B hiicreli lenfomalarda ekspresyonu faz-
ladir. Apopitozu onleyen sagkalim genlerinin de-
vamli olarak ekspresyonu dnce bu hiicre popiilas-
yonunun ¢ok artmasina daha sonra 6liimsiizlesme-
sine ve sonugta malign transformasyonuna yol ag-
maktadir. Bcl-2'nin hiicre proliferasyonu {iizerine
dogrudan etkisi yoktur. Ancak hiicrelerin hayatta
kalmalarinda 6nemli roller {istlenir. IL-3'e bagimli
olan bazi hiicreler bu sitokinin varliginda prolifere
olurken, IL-3 uzaklastirildiginda hizla apopitoza
ugrayarak oOliirler. Bcl-2 14. ve 18. kromozomlar
arasinda bulunan protoonkojen bir gendir. Bcl-2
onkojen olarak bilinmesine karsin mitojenik etkisi
zayiftir. Onkojenik 6zelligi apopitozu inhibe etme-
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sine baglidir. Apopitozu bloke eden biiyiime faktor-
lerinin yoklugunda ve kemoteropotik ajanlar,
radyasyon, TNF, heat shock proteinleri, p53 ve
c-myc varliginda bile hiicrelerin yasam siirelerini
uzatir. IL-2, sitotoksik T lenfositlerin apopitozunu
bcl-2 upregulasyonunu artirarak engeller. Birgok
timorde apopitoz olusumunu Onleyen bcl-2 geni
vardir. IL-3, IL-4, IL-6 ve GM-CSF sitokin-
leride bcl-2 ekspresyonu yoluyla apopitozu en-
geller. Bel-2 ayrica T hiicrelerini glukokortikoid,
gama radyasyon, phorbol esterleri ve ionomisin
gibi apopitotik sinyallerden korur. Bcl 2'nin Fas
aracili apopitozu baskiladigr da gosterilmistir
(3,7,9,10).

Gerek immiin gelisme ve gerekse immiin ce-
vap sirasinda biiylik oranlarda mitozla ¢ogalan ve
genetik yapilar1 degismelere son derece yatkin olan
lenfositlerin amaca uygun olmayanlarinin, hatali
olanlarinin se¢iminde ve immiin cevabin kontrol al-
tina alinmasinda apopitozun ¢ok énemli yeri vardir.
Birgok hiicre iyonizan isinlara boliinme sirasinda
duyarli olurken lenfositler istirahat halinde bile bu
fiziksel uyariyla interfaz 6liimii olarak adlandirilan
sekilde apopitoza giderler. Radyasyonun etkisiyle
meydana gelen serbest radikallerin apopitozu in-
diiklemede gorev istlendikleri diisiiniilmektedir
(4,6,15).

Fas/ APO-1(CD 95), apopitozun indiiklen-
mesinde anahtar rol oynayan, timositlerde ve aktif
T lenfositlerde bulunan, TNF reseptor ailesinden
bir yiizey reseptoriidiir. Degisik hiicre tiplerine
apopitotik sinyallerin ge¢isini saglamaktadir. Fas
iligkili apopitoz, reseptor-ligand iligkisi yolu ile
olusan hiicre olimiidiir. TCR yolu ile alinan
sinyaller ile apopitoz indiiklenmekte ve Fas-Fas
ligand (Fas L) molekiillerinin etkilesimi sonucu
ylizeyinde Fas bulunan hiicrede proteazlarin da ak-
tivasyonu ile apopitoz meydana gelmektedir. Fas-
Fas L etkilesimi, organizmada antigenik uyarim
sonrasi goriilen asir1 immiin aktivasyonun son-
landirilmasinda ve ayni zamanda 'self reaktif
lenfositlerin apopitozunda da biiyiik 6nem tagir. Fas
ligandinin fas molekiiliine baglanmasindan sonra
olusan apopitozda ise reseptor aracili farkl: bir yo-
lun kullanildig1 diistiniilmektedir; c¢ilinkii gld/gld
farelerinde aktif T lenfositlerinin apopitozu i¢in an-
tijen sunan hiicreye ihtiya¢ olmadig1 gozlenmistir.
Inaktif hiicrelerde ve diferansiasyonu tamamlanmus
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hiicrelerde apopitozu indiiklemek giictiir (2,3,
10,15).

Fas ve Fas ligand genlerinde spontan mutas-
yonlar tasiyan lpr ve gld farelerinde, fas iligkili
hiicre o6limiinde bozulma ve lenfositlerin
birikimine bagli olarak lenfadenopati, splenome-
gali, otoantikor olusumu, hipergamaglobiilinemi ve
immun kompleks nefriti gibi sistemik otoimmiinite
bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (16,17).

Apopitoz i¢in gerekli olan genlerin p53 ve pro-
toonkojen c-myc oldugu sanilmaktadir. Protoon-
kojen c-myc'in bloke edilmesi TCR (T cell resep-
tor) aracilikli hiicre 6liimiinii engellemekte, ancak
glukokortikoid veya radyasyonun yol agtig1 hiicre
oliimiinde herhangi bir rol oynamamaktadir. C-myc
ekspresyonu bazi biliylime faktorlerinin ortamda
bulunma durumlarima gore ya proliferasyonda ya
da apopitozda rol almaktadir. Apopitozu en-
gellemede rol iistlenen bcl-2 proteini bir survival
faktorii olarak davranmaktadir. Bununla birlikte
c-myc ekspresyonunun oldugu bazi hiicrelerde
p53'iinde eksprese olmasinin apopitozu indiikledigi
gosterilmistir. Bu genlerin apopitoza olan yatkinlig
nasil sagladiklart heniiz agik degildir. Ancak
bazilarinin apopitozda gorev alan effektor protein-
lerin sentez ve aktivasyonunu etkileyerek siirece
katildig1 diistiniilmektedir (2,6,9).

p53'iin radyasyon ile iliskili apopitozda rol oy-
nadig1 buna karsilik glukokortikoidler ya da TCR
aracilikli hiicre 6liim yollarinda iligkisi olmadig:
bilinmektedir (3-5,7). p53'in hasarli bir hiicreyi
hasar tamir edilirken G1 fazinda tutmaktan sorum-
lu oldugu ve bu fazdan ¢ikmaya ¢aligan hiicrelerde
intihar yolunun aktive edildigi diistiniilmektedir.
IL-3, IL-6 gibi sitokinlerin ortamdan uzaklastiril-
masiyla bazi hiicrelerde goriilen apopitozda p53'in
aktif rol aldig1 ve p53 geni defektli olan hiicrelerin
ayni sartlar altinda apopitoza gidemedigi ileri
stirilmektedir (3,13).

Bununla birlikte p53'in normal hiicrelerde
apopitotik siirecte rol iistlenmedigi ancak prolife-
rasyon regiilasyonunun onkojen aktivasyonu gibi
bazi sebeplerle bozuldugu hiicrelerede apopitozu
indiikledigi seklinde goriisler vardir. Ultraviyole
gibi DNA hasarma yol acan ajanlar da hiicrelerde
p53 sentezini artirmakta ve apopitoza yol agmak-
tadir. DNA hasarindan sonra sentezlenen bir protein
olan p53, genomun korumasi olarak adlandirilmak-
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tadir. Cogunlukla proteinin DNA'ya baglanma bol-
gesinde bulunan zararli mutasyonlar, p53'iin hasar-
It bolgelere baglanma kapasitesini azaltmaktadir
(5,13,14).

Apopitoz le Tliskili
Dermatolojik Hastalklar

Apopitoz birgok inflamatuar deri hastaligimnin
patogenezinde rol oynadigi gibi saglkli deride
homeostaz mekanizmalari i¢in de gereklidir. Isik
mikroskobunda keratinositler piknotik, bazofilik
niikleus ve eosinofilik sitoplazmalar: ile goriiliir.
Apopitotik keratinositler histopatolojik olarak
diskeratotik hiicreler, "civatte cisimcigi", koyu
hiicreler, "sunburn hiicreler", colloid cisimcikleri
ve satellit hiicre nekrozu olarak adlandirilir (1,3, 8).

Liken planus gibi likenoid doku reaksiyon-
larin1 igeren bir grup hastalikta belirgin bazal ke-
ratinosit 0limii veya vakuoler degisiklik ve pa-
piller dermisde band seklinde infiltrasyon goriiliir.
Likenoid doku reaksiyonlarinin keratinositlerin an-
tijenik yapilarinin degismesi sonucu olustugu
diisiiniilmektedir. Likenoid deri reaksiyonlarinda
dermal infiltratta hakim olan hiicre tipinin yardim-
c1 T lenfositleri oldugu gosterilmistir. Bu T lenfo-
sitleri epidermise ataklar seklinde ulasarak bazal
tabaka hiicrelerinde likefaksiyon dejenerasyonuna
neden olmaktadir. Eritema multiforme, lupus
eritematozus ve pitriyazis likenoides, fiks ilag erup-
siyonu ve graft versus host hastaligi (GVHH) bu
grup hastaliklar iginde yer alir (1,3,9,10,18,19).

Keratinositlerin apopitozunu saglayan g¢esitli
mekanizmalar vardir. Birincisi Fas L eksprese eden
aktif T lenfositler, keratinositlerin yiizeyinde bulu-
nan Fas ekspresyonu ile etkilesmesi sonucu apopi-
toz meydana gelir. Ikincisi; granzyme ad1 verilen
perforin ve ¢esitli serin proteazlar igeren graniil-
lerin salmmasi ile apopitozis uyarilir. CD8+ sito-
toksik T lenfositler ve NK hiicreler perforin/
granzyme ve Fas/Fas L yolunu kullanirken, T
helper CD4 hiicreleri ise Fas/Fas L yolunu tercih
ederler. Ayrica mast hiicrelerinin salgiladigi TNF,
keratinosit apopitozu igin stimulus olusturur. Son
yillarda insan epidermal keratinositlerinin
granzyme B, perforin ve Fas L olusturdugu ve bun-
larin invaziv patojenlere ve immiin aracili hasara
karst epidermisi korudugu ileri siirlilmistiir
(3,16).
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Likenoid doku reaksiyonlarinda ve psoriasisde
keratinositlerin davranist eksprese ettikleri apopi-
totik veya antiapopitotik genlere baglidir. Toksik
epidermal nekroliz apopitozun en fazla olustugu
hastaliktir. Psoriasisde apopitotik keratinositler,
bel-xl ekspresyonunun apopitozu inhibe etmesi ne-
deniyle goriilmez. Psoriasisde artmis keratinosit
proliferasyonu apopitotik hiicre 6liimiindeki anor-
mallik sonucu olusmaktadir. Ayrica psoriatik ke-
ratinositlerin fazla miktarda granzyme B ve FasL
ekspresyonu oldugu i¢in Fas+T hiicrelerinin
Oldiiriicii etkilerine karsi direnglidirler (1,3,11).

Apopitotik keratinositi iki veya daha fazla
sayida lenfositin sarmasi olarak bilinen satellit
hiicre nekrozu GVHH'da goriilmektedir (19).
Likenoid hastaliklarin karakteristik bulgusu olan ve
normal deride nadiren bulunan genis apopitotik
hiicre fragmanlar1 "civatte cisimcigi" olarak bilinir
(18). Fiks ilag erupsiyonu gibi bazi likenoid doku
reaksiyonlarinda apopitotik keratinositlerin fazla
miktarda tonofilamen biriktirmesiyle hiicre tomur-
cuklanmasi ve fagositozu Onleyen sert selliiler
yapilar olusur, bunlarda "colloid cisimcigi" olarak
adlandirilmaktadir. Colloid cisimcikler bazen pa-
piller dermise eszamanli olarak go¢ ederler ve IgM
antikeratin intermediate filament otoantikorlartyla
sartlirlar (1,11).

Farelerde yapilan deneylerde steel reseptorii ve
c-kit gibi sinyal proteinlerindeki defektlerin
melanosit apopitozuna sekonder pigment degisik-
liklerine neden oldugu gosterilmistir. Melanositler
UV'nin indiikledigi apopitoza kars1 bcl-2 ekspres-
yonu ile korunurlar. Yiiksek seviyedeki bcl-2 eks-
presyonu keratinositlerde Nerve Growth Factor
(NGF) tarafindan saglanir. Ultraviole radyasyonu
NGF'un parakrin sekresyonunu artirir ve bdylece
bcl-2 ekspresyonu ve apopitoza karsi koruma
saglanir (1,20). Melanositik neviislerde ve malign
melanomalarda bcl-2 ekspresyonu fazladir. Benign
ve malign melanositik proliferasyonlarin ¢esitli
subtipleri arasinda bcl-2 ekspresyonunda farklilik
gozlenmemistir. Malign melanoma ayrica FasL
eksprese eder ancak Fas antigeni negatifdir. Normal
melonositlerde Fas L ekspresyonu bulunmazken,
onkogenesis sirasinda FasL ekspresyonunun arttigi
goriilmektedir (1,3,11, 21).

Kanser etyolojisinde bircok ajan-1ginim,
kimyasal maddeler, viriisler- suglanmakla birlikte

217



Tugba OSKAY ve Ark.

bu uyarilarin hiicrede kanserlesmeyi saglarken
temel hedeflerinin hiicrenin genetik yapisi
oldugunda fikir birligi vardir. Kanserojen uyarilar-
la genetik birimler degismekte ve hiicre kontrolden
cikmaktadir. Genetik yapida hiicrenin ¢ogalmasini
tesvik eden birtakim genlerin degisime ugrayarak
onkojen haline gelmesi hiicrenin kontrolsiiz ¢ogal-
masina yol acar. Benzer sekilde proliferasyon ile
arasinda hassas bir dengenin bulundugu farklilagsma
genlerindeki degismeler hiicrenin farklilasma &6zel-
liginin kaybolmas1 ve olgunlagmasinin durmasi ile
aciklanir. Son yillarda hiicrenin hasara ugradigi
veya birtakim Ozel sinyalleri aldig1 zaman kendi
kendini yok etmede kullandigi apopitozis genleri
kanser patogenezinde Onemli oldugu giindeme
gelmeye baglamistir.

Apopitozu engelleyen bazi genlerin onkolojik
stirecin erken basamaklarinda olaya karisarak bu
hiicrelere hayatta kalma avantaji sagladiklar1 gos-
terilmistir. Baz1 genlerin fazla miktarda ekspres-
yonu hiicrelere prekanserdz ozellik vermekte ve
diger kanserojen hiicrelere maruz kaldiklarinda
kanserlesmeye zemin hazirlamaktadir (1,2,4,10,
12,22). Dis mitokondrial zar, ¢ekirdek ve endo-
plazmik zarlara bagl olarak bulundugu gosterilen
bcl-2 geninin onkolojik siirece katkisi lipid perok-
sidasyonunu engelleyerek hiicrenin hayatta
kalmasma yardimci oldugu ileri siiriilmistiir.
Normal sartlar altinda apopitozun gelismesine
katkida bulunan p53 geninin mutasyona ugrayarak
diisiik diizeyde eksprese olmasi veya bu genin
iiriiniiniin transforme edici proteinler tarafindan
etkisiz hale getirilmesi sonucunda bu hiicrelerin
apopitoza gitmeden birikecegi ve malign olaya
zemin tegkil ettigi diisiiniilmektedir.

Skuamoz hiicreli karsinoma ve keloidde p53
genlerindeki mutasyonlar arasindaki iliski iyi bilin-
mektedir. PUVA tedavisi uygulanabilecek hastalar
icin deri kanseri gelismesi olasi kisileri belirlemek
amaciyla goriiniiste saglikli olan derinin p53 mu-
tasyon profilini ¢ikarmak miimkiin olabilir. Ayrica
p53'in insan papilloma viriisii tarafindan iiretilen
E6 proteini tarafindan inaktive edilmesi nedeniyle,
PUVA'in yol actigi bagisiklik baskilanmasinin
HPV enfeksiyonuna ve skuaméz hiicre karsinomu-
na egilimi artirdig1 one siiriilmektedir. DNA rep-
likasyonundan o6nce UV'nin indiikledigi genetik
mutasyonun kalici olabilecegi i¢in keratinositlerin
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apopitoz yoluyla elimine olmasi malignensi agisin-
dan koruyucu bir mekanizmadir (1,11, 12, 22).

Apopitozis pilomatriksoma, keratoakantoma,
Bowen hastaligi, skuamoz hiicreli karsinoma, ma-
lign melanoma, infantil myofibromatozis ve merkel
hiicreli karsinomanin parsiyel veya komplet spon-
tan regresyonunda etkin rol oynamaktadir. Fas ilis-
kili lenfosit apopitozu malignensilerde spontan
regresyondan sorumludur. Bazal hiicreli karsinoma
da bazen yogun apopitoz geligmesine bagli olarak
spontan regresyon gosterebilir. Bazal hiicreli karsi-
nomada spontan regresyonun bcl-2'nin yetersiz
ekspresyonu nedeniyle gelistigi diisiiniilmektedir
(1, 3, 11, 23-26).

Apopitozun baglamasini geciktiren proinfla-
matuar sitokinler relatif olarak hayat stireleri kisa
olan notrofil, eosinofil ve monositlerin 6mirlerini
uzatabilmektedir.Ornegin; eosinofiller IL-5 tarafin-
dan korunurken, TGF-} eosinofil apoptozunu hiz-
landirir. 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 ilaclarin indiikledigi alopeside dnemli
rolii oldugu gosterilmigstir. Alopesia areatada ana-
gen kil folikiilleri hizli bir sekilde ansizin erken
katagen faza gecerler. Normal katagen fazda apopi-
totik hiicreler dis kok kilifinda seyrek olarak bu-
lunur ve hizli bir sekilde ortadan kaldirilir. Alopesi
areatada ise apopitotik hiicreler dis kok kilifinda ve
dermal papillada gruplar halinde ¢ok sayida bu-
lunur. Apopitoz dermal papillalarda CD8 + T sito-
toksik lenfositleri araciligiyla gelismektedir
(1,3,28). Lidner ve arkadaslar1 alopesilerde katagen
fazda apopitoz gelismesinde dnemli rolii olan yiik-
sek endoniikleaz aktivitesini gostermislerdir (27).

Cesitli viriisler konakg¢r hiicre savunma
mekanizmalarint degistirirler. Pox virus serine pro-
teaz gibi potent inhibitéor madde sentezleyerek
apopitozu inhibe etmektedir. EB virusu bel-2 eks-
presyonunu indiikleyerek latent bir enfeksiyon
olusturur. HPV, p53 degredasyonunu stimule eden
ve konake1 hiicre apopitozunu artiran E6 faktoriinii
eksprese etmeleri nedeniyle malign olaylara yatkin-
lik olusturur (1,3,29).
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Son yillarda iizerinde ¢ok calisilan bir diger
konu da HIV-I enfeksiyonunda ortaya ¢ikan kali-
tatif ve kantitatif CD4+ yardimec1 T lenfositleriyle
apopitozun iliskisidir. HIV infekte kigilerin CD4+T
hiicre deplesyonunda Fas-Fas L sisteminin direkt
etkisinin oldugunu gosteren kanitlar vardir
(2,3,4,12).

Yara iyilesmesinde fibroblastlarin ve en-
dotelyal hiicrelerin yogun apopitozu hipertrofik
skar, keloid ve pyojenik granuloma gibi patolojik
yara iyilesmelerine neden olabilmektedir (1,30).

Sgonc ve arkadaslari. fibrotik deri lezyonlar
ile karakterize skleroderma da hayvansal
deneylerde erken inflamatuar fazda belirgin olarak
endoteliyal hiicrelerin apopitoza gittigini sap-
tamistir (31). Sistemik Lupus Eritematozus'da
(SLE) artmis apopitozun hiicre dis1 niikleer anti-
genlerin  kaynagi olabilecegi diisiinlilmiistiir.
Anormal apopitoz ile hiicre digina salinan bu niik-
leer antijenlerin immiin cevap ve immiin kompleks
olusmasina neden oldugu One siiriilmiistiir. Fakat
son zamanlarda Ipr/Ipr farelerde yapilan ¢aligmalar-
da lupustaki temel patolojinin fas genindeki muta-
syon oldugu gosterilmis ve SLE hastalarinda ran-
dom mutasyonu olan, 6nceden anormal aktivasyon
kazanmis T hiicrelerinin; belki de azalmis apopi-
toza bagli olarak mevcudiyetini devam ettirdigi one
stirlilmiistiir. Fas antigeninin SLE patogenezindeki
rolii henliz tam aciklanmamis olmakla beraber
diger otoimmiin hastaliklar ile karsilastirildiginda
SLE'li hastalarda periferik T lenfositlerinde Fas
ekspresyonunun arttigini gosteren galigmalar mev-
cuttur (32).

Sahin ve arkadaslari PUVA tedavisinin
Mikozis fungoides lezyonlarindaki lenfositlerin
c-myc ve bcl-2 ekspresyonlarini ve proliferatif in-
dekslerini azalttigin1 ve p53 geninin Mikozis fun-
goides'in ileri evrelerinde arttigini1 saptamislardir.
Ancak apopitozla iliskisini bulamamislardir (33).

Nakamura ve arkadaslar1 Behget hastalarinin
periferik kan lenfositlerinde Fas antigen ekspres-
yonunu arastirdiklart c¢alismalarinda CD8+T
hiicrelerinde Fas ekspresyonunun arttigini sap-
tamislardir. Aktif iiveoretiniti olan hastalarda
CD4+T hiicrelerinde fas ekspresyonunun yeter- si-
zligi nedeniyle bu hiicrelerin apopitoza gidemedigi-
ni bu nedenle hastaligin kroniklestigini diisiin-
mislerdir (34).
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Moraco ve arkadaslar1 ekstrakorporal fotoke-
moterapinin kutandz T hiicreli lenfomalarda etkili
bir tedavi yontemi oldugunu bildirmislerdir.
Ekstrakorporal kemoterapi monositlerden yogun
sekilde IL-6, IL-12 ve TNF-o salinmasi sagla-
maktadir. Bu sitokinlerin konakg¢1 antitiimoral ce-
vapta rol aldiklar1 ve apopitoz yoluyla tiimor
hiicrelerinin  6ldiigii diislintilmiistiir. Tedaviden
sonra histopatolojik incelemede lenfosit hiicre in-
filtratlarinda ve hiicre proliferasyonunda belirgin
azalma, apopitotik cisimlerde ise belirgin artma
goriilmistiir (35).

Bratton ve arkadaslar1 kronik atopik dermatitli
olgularda Staph Aureus ekzotoksininin (Toksik sok
sendromu toksin-1) siiperantijen olarak rol oy-
nadigini ve in vitro olarak monositlerden GM-CSF
salinimini artirdigini dolayisiyla monosit-makrofaj
apopitozunu inhibe ederek hastaligin kroniklesme-
sine neden oldugunu diisiinmiislerdir (36).

Chisiki ve arkadaglar1 Bowen karsinomali bir
olguda alt1 hafta sonra lezyonun klinik ve histopa-
tolojik olarak apopitoz araciligiyla spontan regrese
oldugunu ileri siirmiiglerdir. Immiinohistokimyasal
yontemle primer lezyonda apopitotik Fas anti-
geniyle kuvvetli ekspresyon, antiapopitotik Bcl-2
ve Mcl-1 antigenleriyle negatif boyanma tespit et-
mislerdir. Regrese olan lezyonda Fas antijen eks-
presyonunu yok denecek kadar az olmasi reg-
resyonda Fas iliskili apopitozun rol aldigim
diistindiirmiistiir (23). Apopitozun iliskili oldugu
deri hastaliklar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Apopitoz kanser hiicrelerinin yok edilmesinde
de o6nemli rol oynamaktadir. Bir¢ok antineoplastik
ajanin etkilerini apopitoz aracilifiyla gercek-
lestirdigi bilinmektedir. Antikanser ilaglar hedef
hiicrelerde dogrudan hiicre hasarina neden olarak
bu hiicrelerin apopitotik siireci devreye sokmast
suretiyle hiicreleri 6liime gotiirmektedir. Apopitoz
sayesinde ilacin letal etkisine kars1 direng gelisme-
si miimkiindiir (1,37).

Paclitexol-Taxol; malign melanomada apopi-
tozu indiikleyerek etkili olmaktadir ve 6zellikle p53
mutasyonu olan neoplastik hiicrelere etkilidir.
Betulinik asid tedaviside melanoma hiicrelerinin
apopitoz yoluyla ortadan kalkmalarimi saglamak-
tadir. PUVA tedavisi mikozis fungoides ve psoriasis
gibi hastaliklarda keratinositlere zarar vermeden
sadece lenfositlerde apopitozu indiiklemekte, UVB
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Tablo 1. Apopitoz ile iliskili deri hastaliklar

APOPITOZ VE DERMATOLOJIDEKI ONEMI

Apopitoz ¥

Apopitoz [J

Inflamatuar deri hastaliklart

Timorler

Viral enfeksiyonlar

Psoriasis

Bazal hiicreli karsinoma
Skuamoz hiicreli karsinoma
Melanoma

Kutan6z T hiicreli lenfoma

Verruka plana
EB viriis enfeksiyonu

Liken planus

Lupus eritematozus

Fiks ilag erupsiyonu
Eritema multiforme
Toksik epidermal nekroliz
Graft versus host hastalig1

Basal hiicreli karsinoma
Keratoakantoma

Bowen hastalig1

Merkel hiicreli tiimor

AIDS
Herpes virus enfeksiyonu

"Sunburn"

Skleroderma

Sjogren sendromu

uv

Otoimmiin hastaliklar SLE
Yara iyilesmesi Keloid
Alopesi

Androgenetik alopesi
Alopesi areata
flaglarin olusturdugu alopesi

tedavisi ise keratinositlerden IL-7 salinimini azal-
tarak ve dendritik epidermal T lenfositlerde azal-
maya neden olarak etkili olmaktadir (1).

Apopitozun s6z konusu oldugu fizyolojik ve
fizyopatolojik durumlar yapilan caligmalarla giin
gectikece artmaktadir. Apopitoz organizma igin son
derece ekonomik bir siirectir ve ¢evresindeki doku-
lar i¢inde son derece zararsizdir. Giintimiizde
birgok hastaligin gelisiminde apopitozun roliiniin
acgiklik kazanmasi ve bu hastaliklarin tedavisinde
asamalara sebep olacabilecegi timit edilmektedir.
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