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OZET

Apoptozis, embriyo doneminden 6liime kadar pek cok fizyolojik veya patolojik olayda izlenen programli hiicre
oliimudiir. Hiicre 6liimii siirecinde, hiicre yiizeyinde, yiizey organellerinde ve niikleusta gesitli degisiklikler izle-
nir. Bu derlemede, apoptozis genel olarak tanimlanmis ve kanser, otoimmiin hastaliklar, AIDS gibi hastaliklarda
apoptozisin yerine deginilmistir.

Anahtar sozciikler: Apoptozis, apoptotik hiicre, apoptotik indeks.

Toraks Dergisi, 2001;2(1):91-95
ABSTRACT
The Importance of Apoptosis

Apoptosis is a process of programmed cell death that plays a critical role in some normal and pathologic
conditions beginning from embryologic development and ends at death. Apoptosis in initiated by morphological
changes at the cell membrane, surface organels and nucleus. This review deals with the general aspects of
apoptosis and provides some information on its role in some diseases like AIDS, lung cancer and auto-immune

disorders.
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Apoptozis; gelismis organizmalarda hiicreler arasi iligkilerin
geregi olarak gereksinim duyulmayan ve fonksiyonlari bozu-
lan hiicrelerin, ¢evreye zarar vermeden programli oliimiidiir.
Embriyo doneminden baglayarak tiim yasam boyunca apop-
totik mekanizma ve programli hiicre 6liimii vardir. Bazi hiic-
reler yillarca yasarken bir kismi sadece birkag saat yasarlar.
Deri, gastrointestinal sistem ve immiin sistem gibi pek ¢ok
dokuda devamlilik apoptozis ve hiicre yenilenmesine baghdir
[1].

Hiicre 6liimiiyle ilgili ilk bilgiler 1920 yilinda 151k mik-
roskopunun ve yeni boya yontemlerinin kesfiyle baglamig
ve ilk olarak nekroz tanimlanmistir. 1972 yilinda, iskemiye
maruz kalan dokunun etrafinda nekrozdan daha farkli hiic-
re Oliimii gosterilmis ve buna, aga¢ yapraklarinin gévdeden
ayrilmast anlamina gelen “apoptozis’ adi verilmistir [1].

Apoptozisin morfolojisi
Apoptoziste ana morfolojik olay, niikleusun kondensasyonu
ve daha sonra parcalara ayrilmasidir. Kromatin, normalde
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mikst kondens bir yapida olup daha diffiiz goriiniimdedir.
Apoptoziste siiperkondens bir hal alarak niikleus zar1 altin-
da kresentik goriiniim olusur. Floresan boyamada DNA
boncuklanmalar seklinde goriiliir, bunun nedeni DNA’nin
endoniikleaz ile oldukca 6zgiil sekilde interniikleozomal
bolgelerden 180-200 bp (baz cifti) biiyiikliiglinde parcalara
ayrilmasidir [2]. Immiin elektroforez yapildiginda “ladder
patern’’ olarak isimlendirilen merdiven seklinde bir gorii-
niim olusur [3]. Normalde bir hiicrede birbirini takip eden 7
kirilma onarilirken, apoptoziste yaklasik 300 000 kirilma
meydana gelir ve hiicre onarimi yapilamaz.

Apoptozisin erken evresinde hiicreler birlesme bolgele-
rinden ayrilir, 6zellesmis ylizey organellerini kaybeder ve
belirgin sekilde biiziiliir, birka¢ dakikada hacimlerinin
1/3’tnii kaybederler. Bu goriiniim, muhtemelen plazma
membraninda bulunan iyon kanallar1 ve pompalarinda akti-
vasyonun bozulmasima baglidir. Apoptotik hiicrelerin bu-
lundugu dokulardan elde edilen kesitler 151k mikroskopunda
incelendiginde, hiicreler, etrafinda agik bir halo ile goriil-
mektedir (Resim 1).

Daha sonra plazma membraninda tomurcuklanmalar olu-
sur ve hiicre, sitoplazma ile ¢evrilmig kromatin pargalarr-
ndan olugan apoptotik cisimciklere parcalanir. Hiicre heniiz
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Resim 1. Epidermiste apoptozis: Mikroskopik olarak tanimlanan
apoptotik hiicre biiziilmiig, etrafinda belirgin halo olusmus; kro-
matin, niikleus membrani altinda yogunlasarak degisik boyut ve
bigimde sinirlart belirgin, yogun kitleler haline gelmistir.

yasamaya devam etmektedir [4].

Apoptotik hiicreler komsu hiicreler ve makrofajlar tara-
findan taninur ve fagosite edilir. Apoptotik hiicrelerin tanin-
masi, plazma membranindaki degisikliklerle olur. Normal-
de hiicre membraninin i¢ tabakasinda olan fosfatidil serin,
aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranin dig yapra-
gina go¢ eder. Fagositik hiicrelerin vitronektin, lektin dzel-
ligindeki reseptorleri fosfatidil serin ile baglanir ve fagosi-
tozu uyarr [1].

Apoptozisle nekroz arasindaki farklar nelerdir?

Diger bir hiicre 6liim sekli olan nekroz ise hipoksi, fiziksel
hasar, hipertermi, kompleman aktivasyonu, UV 151k gibi za-
rarl hiicre dis1 uyaranlar sonucu olusan istenmeyen bir sii-

rectir. Hiicre plazma membran lipidlerinin peroksidasyonu
sonucu hiicre icerifi ortama dokiiliir, inflamatuar yanit olu-
sur ve komgsu hiicreler de etkilenir (Tablo 1) [5].

Apoptozis mekanizmalari

Programli hiicre 6liimiinde birbirini izleyen basamaklarin
neler oldugu tam olarak bilinmemektedir. Hiicrenin kendi
otomatik saati olan genlerin aktivasyonu veya ¢evreden ge-
len sinyallerle apoptozis baslamaktadir. 1986 yilinda
Wiyllie, glukokortikoid verilen kemirgenlerde timus timosit-
lerinin apoptozisle 6ldiigiinti gdstermistir.

Apoptozis dnceden hazir olan hiicrelerde (primer) basla-
tilabilir ya da bir uyaran sonucu sekonder olarak gelisir.
Hiicre dig1 uyaranlar tiimor nekroz faktorii (TNF), koloni
uyarici faktorler (CSF), noron biiylime faktorii (NGF), insii-
lin benzeri biiylime faktorii (1GF), IL-2 gibi maddelerin or-
tamda azalmasi, glukokortikoidler, radyasyon, ilaclar, cesit-
li antijenler gibi pozitif uyaranlar olabilir. Ozellikle son za-
manlarda otoimmiin hastalik gelisiminde rolii oldugu belir-
tilen Fas/FasL, sFas proteinleri, viriisler (HIV gp120 prote-
ini, influenza viriisii TNF reseptorii iizerinden; adenovirus
hiicre genetik yapisim1 bozarak) hiicreyi apoptozise gotiir-
mektedir.

Uyarilar, hiicre icinde Ca*™ artisina neden olmakta ve/veya
cAMP gibi hiicre i¢i ikincil habercileri aktive etmektedir. Bu
da “cascade” olarak isimlendirilen ve tam olarak a¢iklanama-
yan “selale” sistemiyle hiicre yapisinda degisikliklere neden
olan pek ¢ok basamagi uyarmaktadir. Ornegin; sitoplazmik
Ca*® miktarinda hafif artig c-fas, c-myc ve sicak soku proteini
gibi yeni mRNA basamaklarint harekete gecirir. Ayrica,
apoptoziste etkili endoniikleaz, transglutaminaz gibi enzimle-
ri de aktive eder. Bunlar da, kromatinde parcalanmaya, hiicre

Tablo 1: Apoptozis ile nekroz arasindaki farklar

Ozellik Nekroz Apoptozis

Dagilim Komsu hiicre gruplari Dokuda tek tek hiicreler

Nedenler Her zaman patolojik Fizyolojik / patolojik

Eksiidatif yangi Genellikle var Yok, + hiicresel immiinitede

Is1k mikroskopi Bazofili, piknoz Kresentik goriiniim
karyoreksis, karyolizis, eozinofilik partikiil

Elektron Hiicrede sisme, membranda Voliim kaybi, apoptotik

mikroskopi yirtilma, kromatinde erime, kayip cisimcikler

Fagositoz Mononiikleer hiicreler Fagositik hiicreler ve komsu

Mekanizma Kimyasal ya da yapisal Makromolekiil sentezini
parcalanma gerektiren aktif hiicresel yikim
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iskeletinde ve sitoplazmik proteinlerde degisikliklere neden
olur (Sekil 1). Sitoplazmik kalsiyum, kalmodulin ile bagla-
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Sekil 1. Apoptozis mekanizmalar1 [6].

nirsa apoptozis inhibe edilebilir [6].

Hiicre icinde kendi kendini uyaran basamaklar sistemi,
Coenorhabditis elegans isimli bir nematod yapisinda goste-
rilmeye calisilmigtir. Erigkin hermofroditin olugumu sira-
sinda gelisen 1090 hiicreden 131’1 apoptozisle ortadan kal-
kar. Bu olusum ii¢ gen tarafindan kontrol edilmektedir. Ced
3 bir sistein proteazdir ve Ced 4 tarafindan aktive edildi§in-
de hiicreyi apoptozise gotiiriir. insan viicudunda Ced 3’iin
homologu, interlokin 1 doniistiiriicii enzim benzeri (ICE)
gendir. Ced 4, Ced 9’a baglandifinda, hiicre yagamaya de-
vam etmektedir. Insan viicudunda Ced 9 ile ayn1 olan gen
bcl-2’dir [1,7,8]. Organizmada apopitozisi uyaran ve engel-
leyen ¢ok sayida gen bulunmaktadir (Tablo 2).

Apoptozis nerelerde goriiliir?

Embriyogenez sirasinda bazi canlilarda parmaklar arasinda-
ki perdenin ve damak fiizyonu sonrasi kalint1 epitel hiicre-

Tablo 2: Apoptozis ve genler

Apoptozisi baskilayan genler

e Bcl-2 grubundan
BHRL -1, bel-xl, bel-w,
bfl-1, brag-1, mcl-1, A1l

e c-abl geni

* ras onkogeni

* coziinebilir fas

e p35

e A20

Apoptozisi indiikleyen genler

* Bcl-2 grubundan
Bad, Bax Bak, Bcl-xS,
bad, bik, Hrk 1

* c-myc

* p53, p21

« fas (CD95/APO1)
FADD/MORT, RIP, FAST

* Interlokin doniistiiriicii enzim
benzeri proteinler (ICE)

* LOH (MTS1/CDK41)
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lerin ortadan kaldirilmasinda oldugu gibi, organogenez sira-
sinda apoptozis, fazla iiretilen hiicrelerin ortadan kaldiril-
masini saglamaktadir.

Apoptozisin homeostazis i¢indeki yeri:

1. Metamorfoza ugramis veya yaglanmis ve bu nedenle fonk-
siyonlarini kaybetmis hiicrelerin ortadan kaldirilmas,

2. Hormona bagimli involiisyon (6rn., prostat, endometrium
ve meme dokusu hiicrelerinde)

3. Siirekli cogalan hiicre gruplarinin azaltilmasi (6rn., gas-t
rointestinal sistem hiicreleri, deri v.b.),

4. Immiin hiicrelerin se¢imi (6rn., sitokin deplesyonundan
sonra B ve T lenfositlerin ve timusta otoreaktif hiicrele-
rin ortadan kaldirilmasi).

Apoptozisin patolojik siireglerdeki rolii ise:

1. Tiimorlerde, hem biiyiime hem de regresyonda hiicre 6lii-
mii (kemoterapi, radyoterapi, hormon tedavisiyle ve
spontan regresyonda),

2. Hormona bagimli dokularda patolojik atrofi,

3. Parenkimat6z organlarda duktus tikanmasina bagli pato-
lojik atrofi (6rn., karaciger),

4. Sitotoksik T lenfositleri ile olusturulan hiicre 6limii,

5. Bazi viral hastaliklarda hiicre 6liimii (6rn., HIV-1, HCV,
Adenoviriis infeksiyonlarinda),

6. Cesitli zedeleyici etkenlerle olugan hiicre 6liimii (hiper-
termi, radyasyon, sitotoksik kemoterapi, hipoksi gibi
nekroz olusturan etkenler) [1,3,4].

Kanser gelisiminde ve akciger kanserinde

apoptozis

B hiicreli lenfomada oldugu gibi bazi1 tiimorlerde apoptozis
azalmasi, tiimor gelisimine neden olabilmektedir. Genellik-
le tiimor dokusunda proliferasyonun artmasina bagh olarak
apoptoziste de artig izlenir [7].

Hiicre yiizeyinde bulunan APO-1 (fas res) pozitifliginin
kaybi, tiimor gelisimi sirasinda ortaya konmus bir bulgudur.
Neoplazma gelisiminde etkili olan 6nemli diger bir degisik-
lik de bazi tiimor genlerinin aktive olmasidir [8].

Apoptozisi uyaran bir gen olan p53’te mutasyon veya ka-
yip, akciger karsinomunda %80 oraninda goriilmektedir
[8]. Bunun yaninda LOH (loss of heterozygosity) ve daha
sonra belirlenen MTS 1/CDK41 (Multipl tiimor supresor
geni 1/siklin bagimli kinaz 4 inhibitorii), PCNA (prolifera-
ting cell nuclear antigen), K ras’ta da mutasyon saptanmig-
tir. Ilk kez B hiicreli lenfomada t (14;18) translokasyonun-
da karik bolgesinde belirlenen bcl-2 geni, kiiciik hiicreli di-
s1 akciger karsinomunda (KHDAK) olgularin sadece %8-
30’unda goriiliir. Buna karsilik, kiictik hiicreli akciger karsi-
nomunda (KHAK) %90 oraninda goriilmektedir [7,9].
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Histolojik olarak, tiimor dokusunda apoptotik indeksle
apoptotik hiicre sayisinin yasayabilir hiicrelere oran1 bulun-
maktadir ve bu indeks, apoptozisin siddetini ya da oranini
belirtmektedir. Bu, tiimoriin tipini ve evresini belirlemede,
tedaviye verecegi yanit1 6nceden tahmin etmede ve progno-
zu saptamada yardimci olabilmektedir. KHDAK’da tiimo-
riin evresi ve beklenen yasam siiresiyle apoptozis arasinda
iligki olup olmadig1 arastirilmis, 75 ve 236 olguluk iki seri-
de apoptotik indekste artis yasam siiresini kisaltirken, 427
olguluk bir calismada tek basina prognozu belirlemedigi
saptanmustir [10, 11,12].

KHAK’da apoptotik indeks ve bcl-2 gen ekspresyonu
KHDAK’ya gore fazla bildirilmistir [7]. Bu olgularin ya-
sam siiresinin kisa oldugu ve kemoterapiye kotii yanit ver-
digi goriilmiistiir [13].

Otoimmiin hastaliklarda ve astimda apoptozis

T ve B lenfositleri timusta, kemik iliginde ve periferik kan-
da kendi antijenlerine direncli, yabanc1 antijenlere (Ag) du-
yarli olacak sekilde secilirler. Bu olayda etkili olan meka-
nizma, immiin hiicreler iizerinde Fas reseptorii ve Fas ligan-
dinin (FasL) etkilesimidir. Fas proteini tagimayan lpr fare-
lerde ve FasL tagimayan gld farelerde lenfadenopati, sple-
nomegali ve multipl otoimmiin hastaliklar gelismekte ve T
1 enfositlerin negatif seleksiyonu olmamaktadir.

Astim patogenezinde Fas protein ve FasL anormallikleri
suclanmaktadir. Ust ve alt hava yollar1 epitelinde bulunan
FasL, dokularda inflamasyonu diizenlemekle gorevlidir.
Gld farelerde ovalbumin ile uyarilma peribrongiyal alanda,
submukozal bolgede inflamatuar hiicre birikimine neden ol-
mustur [14,15]. Yeni tan1 konmug ve daha once hi¢ tedavi
gormemis astiml1 hastalarda BAL ve periferik kanda T len-

fositlerin Fas proteinleri, Fas protein mRNA ve anti-IgM
Fas proteinleri ile inkiibasyon sonrast DNA fragmantasyon-
lar1 6lciilmiis ve CD3+ T lenfositleri ve Fas reseptoriiniin
ekspresyonunda azalma, astimli hastalarda anlamli derece-
de yiiksek bulunmustur [16].

AIDS ve apoptozis

T lenfositine karigik bir sinyal ve antijen sunan bir hiicre
(APC) tarafindan MHC Ag ile T hiicre reseptoriine (TCR)
ve CD4 + reseptoriine aynit zamanda sunulursa, T lenfositi
uyartlir, proliferasyona gider ve lenfokin salgilar (Sekil 2a).
CD4 + reseptorii daha erken uyarilir, daha sonra TCR uya-
rilirsa hiicre apoptozise gider. Eger uygun sinyal yanlig bir
bolgeye baglanirsa, T lenfosit intihar eder.

HIV seropozitif bir kisinin viriis ile enfekte hiicrelerin-
den dolasima gp 120 antijenleri (Ag) salinir ve bu antijen,
enfekte olmamis T helper (T4) lenfositlerin CD4+ reseptor-
lerine ¢apraz baglanir. Bu hiicrelerin TCR reseptorlerine de
antijen baglanirsa hiicre apoptozise gider (Sekil 2b). Bu me-
kanizma, AIDS’de asemptomatik hastalarda viriisle gergek-
ten enfekte olmamis T helper hiicrelerin hizli bir sekilde
kaybini aciklamaktadir [1,6].

Degisik akciger patolojilerinde de apoptozis gosterilmis-
tir. Sarkoidoz, tiiberkiiloz gibi graniillomatéz hastaliklarda
graniilom yapisinda inflamatuar hiicreler apoptozisle orta-
dan kaldirilmaktadir [17]. Akut akciger zedelenmesinde
TNF ve diger sitokinlerin apoptozisi tetikledigi gosterilmis-
tir [18].

Apoptozisin yarini
Oldukca yeni bir kavram olan apoptozis yasamin siirdiiriil-
mesinde temel mekanizma olarak goriilmektedir ve bu yiiz-

-

Sekil 2a. Normal Th antijen sunumu
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Sekil 2b. HIV gp 120 proteini ile apoptozis
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den etiyolojisini tam olarak agiklayamadigimiz pek ¢ok
hastaligin aydinlatilmasinda ve belki de tedavisinde ileride
anahtar rol oynayabilecektir.

Apoptozisin rol oynama potansiyeli olan konular;

1. Malignite patogenezi ve etiyolojisinin tanimlanmast,

2. Kanser gelisecek kisilerin 6nceden saptanmast,

3. Kanser tedavisi,
a) Gen tedavisi, apoptozisi aktive eden kemoterapi,

hormon tedavisi

b) Tiimoriin tedaviye verecegi yanitin saptanmasi (apop-
tozis indeksi, apoptoziste etkin genlerin saptanmasi)

4. Hiicre yaslanmasi ve dolayisiyla yaslanmanin 6nlenmesi,

5. Dejeneratif ve otoimmiin hastaliklar ve astim tedavisinde
yeni yontemlerin gelistirilmesi,

6. AIDS’de apoptozisin Onlenmesiyle immiin baskilama
saglanmasi.
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