Apoptosis : programli hiicre dliimii veya indiiklenmis intihar
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Apoptosis, intrinsik olarak programlanmiy “hiicre intihar girisimi” yani bir ¢esit programii hiicre
olimmiidiir. Morfolojik olarak niikleer kromatinin koyulagmasi, hiicre yiizeyinde kabarciklarm olusmasi ve
DNA’da kopmalar ile karakterizedir. Memelilerde T ve B lenfositlerinde ve timositlerde apoptosis
goriilmektedir. Ozellikle timoma’da olmak iizere tiimér radyoterapisi sirasmda da apoptosis goriililr. [yonizan
radyasyon da periferik lenfositlerde apoptosisi indilkler. p53 tiimor siiprese eden gen ve bcl-2 onkogen’i
hiicrede goériilen apoptosis ile yakimdan ilgili bulunmugtur.

Programli hiicre oliimil kanser, AIDS, otoimmiin hastaliklar ve santral siniv sisteminin dejeneratif
hastaliklarmda rol oynavabilir. Apoptosis, bu hastaliklarin tedavisi ve dnlenmesi igin yeni farmakolojik
imkanlar sunmaktadur. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 2(2):206-220,1995]
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Apoptosis : programmed cell death or induced suicide

Apoptosis is a kind of programmed cell death, that is, intrinsically programmed “cell suicide process”.
Apoptosis is characterized morphologically by condensation of chromatin at the nucleary boundary, blebbing
at the cell surface, and breakdown of DNA. Mammalian T and B lymphocytes, thymocytes, show a lypical
apoptosis immediately. Apoptosis appears also during radiotherapy of tumor, especially of thymoma. lonizing
radiation also induces apoptosis in peripheral mature lymphocytes. Tumor suppressor gene such as p53 and
oncogene such as bel-2 are found to be closely related fo apoptotic processes in a cell.

Programmed cell death may play a part in the aetiology of cancer, AIDS, autoimmune diseases, and
degenerative diseases of the central nervous svstem. The pharmacological manipulation of apoptosis offers
new possibilities for the prevention and treatment of these illnesses. [Jowrnal of Turgut Ozal Medical Center
2(2):206-220,1995]
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Cok hiicreli organizmalarda hiicre 6liimii énemli
bir fizyolojik olaydir. Fizyolojik hiicre 6limii
yillardir bilinmesine ragmen konu iizerine ilk defa
1972°de  Kerr ve ark.larnin  6len hiicrelerin
ozelliklerinde  meydana  gelen  ultrastritktiirel
degisimleri ve bu prosesi tamimlamak i¢in apoptosis
terimini kullanmalar1 lizerine Ozel bir O6nem
kazanmgtir'.  Ozellikle son yillarda  yapilan
aragtirmalarda immiinoloji, geligim biyolojisi ve
onkoloji dallarini ilgilendiren 6nemli bilgiler elde
edilmigtirr Normal veya uygun fizyolojik
fonksiyonlarim1  yapamaz hale gelen hiicreler
organizmaya zarar vermeden Oldiiriilmelidir. Hem
gelisme hem de homeostasis sirasinda hiicre olimii
ile artik gerekmeyen, anormal fonksiyonlu hiicreler

veya sadece tek cinsiyet igin gereken hiicreler
olduriliir. Hiicre 6limii genellikle kaotik bir proses
olarak kabul edilmesine ragmen, c¢ok hiicreli
organizmalarda anabolik ve katabolik reaksiyonlar
arasindaki denge ile hiicre olugumu ve Olimi
arasindaki oran egitlenerek organizma sekli sabit
kalmaktadir. Organin fonksiyonunu bozan veya
kansere neden olan anormal hiicreler ile yaglanan
veya hiicre yapisi tahrip olan hiicrelerin ayrilmasi
gerekir. Hiicre 6liimii inhibe edilirse immiin sistemde
self-reaktif B ve T lenfositleri artarak otoimmiin
hastaliklarin goriilmesine neden olur®. Daha onemlisi
mutasyona ugrayan hiicreler Oldiiriilmezse
malformasyonlar veya kanserler gelisir. Istenmeyen
hiicreler programli hiicre oJliimii ile elimine
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edilmektedir. AIDS’teki T hiicre oSliimleri fizyolojik
hiicre o6limiinii hatirlatmaktadir. Pankreas adacik

hiicrelerinde  amiloid  depolanmasinin  hiicre
disfonksiyonuna ve Oliimiine neden oldugu
bildirilmistir’.  Transplantlarin  rejeksiyonundan
kismen de olsa fizyolojik  hiicre  &liimii

mekanizmalan sorumludur®. Hiicre 6liimiiniin inhibe
edilmesi kadar kontrolsiiz hiicre oliimi de
tehlikelidir. Orn. Alzheimer ve Parkinson gibi
dejeneratif norolojik hastaliklarda o©zel néron
7subsetlerinde prematiir 6lim olaylar1 gorilmektedir™

Apoptosis, hedef doku iizerinde hiicre 6liimiinii
engelleyen trofik hormonlarin ve inhibitorlerin
etkisinin  kalkmasi ile veya stimilatorlerin
tetiklemesi ile ortaya cikar’. Apoptosis sirasinda
hiicre biiziigiir, niikleus kenarlarinda kromatin
yogunlagir, niiklear zarf dagilir ve hiicre, membrana
bagli apoptotik fragmanlara ayrilir. DNA, tipik
olarak 180 bp (interniikleosomal mesafe birimi)’lik
kiigik fragmanlara aynlir. Yiizeydeki apoptotik
cisimler sinyaller gonderir ve difer hiicreler
tarafindan fagositozu baglatir. insekt ve amfibialarin
metamorfozu sirasinda hiicre 6limil goriilmektedir.
Programli hiicre 6liimii vertebralilarda embriyogenez
sirasinda ve normal doku turnover’s siiresince devam
eder. Geligimin daha basglangicinda hiicre oliimii
olaylan baglar. Blastokist’in implante oldugu yerde
endometrium hiicreleri, sinir sisteminin gelismesi
sirasinda normal baglanti yapamayan ndéronlar
Slmektedir™®. Erigkinlerdeki somatik hiicrelerde;
keratinositlerin  olugumu, kastrasyondan sonra
prostatin atrofiye olmasu, siitten kesilmeden sonra siit
bezlerinin gerilemesi ve olgun nétrofillerin Glmesi
olaylar1 apoptosis sonucudur. Bagirsak, eklem
tomurcuklari, kartilaj ve kemiklerin geligimi
sirasinda da hiicre 6liimii gorilmektedir.

Immiin sistemde apoptosis o6zellikle énemlidir.
Immatiir timositler iizerinde glukokortikoidlerin
sitotoksik etkisi ve timér nekroz faktorii (TNF) niin
malign hiicrelere etkisi apoptosis oOzelligi ile
agiklanmaktadir®,  Immiin  sistemdeki  antijen
reseptorleri hatali olan ve bu nedenle yabanci antijeni
taniyyamayan veya kendi antijenlerine saldiran oto-
reaktif B ve T lenfositleri oldiiriilerek
uzaklagtirniimaktadir®. Viral infeksiyonlardan korun-
mak amaciyla infekte hiicreler dldiiriilmektedir. Viral
infeksiyonlarda, konak hiicreleri yeni viriis
partikiillerini olugturmaktadir. Konak viicudunda
viriis ¢ogalmasini durdurmak igin en etkili yol
sitotoksik T lenfositlerinin viriis antijenlerini
tanimasi ve viriisle infekte hiicreleri 6ldiirmesidir.
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Immiin sistemde, bir lenfosit klonu antijenle
uyarilinca ya antijene spesifik olarak g¢ogalmaya
(pozitif seleksiyon) ya da belirli sartlar altinda
antijen(ler)le veya diger stimulan(lar)la kargilagarak
aktive olunca selektif olarak Olmeye (negatif
seleksiyon) baglamaktadir. Lenfositlerin negatif
seleksiyona ugramasi sik goriilmekte olup immin
sistemin  kendinden olanm1 yabanci olandan
ayirdedebilme kabiliyeti igin gereklidir. Normal
konak dokularinda bulunan antijenleri taniyan T ve
B lenfositieri kemik iligi veya timiisii terketmeden
once selektif olarak oldiiriilmektedir’. Boylece,
otoreaktif potansiyeli olan hiicrelerin konaga zarar
vermesi Onlenmektedir. Timositler iginde 6liim
olaylari, gelismekte olan timositlerin en az %99’unda
meydana gelmektedir. Bu nedenle, immiin sistemin
klonal kompozisyonu pozitif klonal seleksiyonla ve
ayn1 zamanda potansiyel olarak zararli klonlarin
yokedilmesi ile meydana gelmektedir'®"".

Buna benzer fizyolojik veya programli hiicre
olimiinden sorumlu mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Fakat sayisiz mekanizmalarin
olmasi miimkiindiir. Bir ¢ok lenfosit hattindaki hiicre
oliimii olaylan hiicrelerin oldiiriilmesinden ziyade
intihara sevkedilmesine baglidir. intihara kalkisan
lenfositler aktif olarak DNA’lanmi pargalamaya
baglar. Nikleusu ve sitoplazmasinda koyulagma
meydana gelir. Daha sonra kendini kii¢iik pargalara
ayirarak makrofajlar tarafindan kolayca yutulur hale
gelirler. Bu sekilde hiicrelerin intihara kalkigma
girigimine apoptosis adi verilir. Normal timositler,
kemik iligi progenitorleri ve germinal merkezde
bulunan B. lenfositleri arasinda apoptosis olaylarina
stk rastlanir’. Esansiyel iireme faktorlerinden yoksun
kalinmasi, steroid kullanma, iyonizan radyasyonla
veya diger toksik ajanlarla kargilagiimast ile lenfoid
hiicrelerde apoptosis baglamaktadir'®. Nonlenfoid
hiicre tipleri de apoptosis’e ugrayabilmektedir:
gercekten sitotoksik T lenfositleri (Tc), apoptosis’e
indiiklenen hedef hiicreleri 6ldiirebilmektedir™.

Mutajenik kimyasal maddelere ve radyasyona
maruz kalan hiicrelerin 6lmesi gerekir. Dietle alinan
karsinojenlerin  etkisiyle bagirsaktaki epitelyal
hiicreler fizyolojik bir tarzda Olmektedir. Benzer
sekilde derideki mutajenik UV radyasyona maruz
kalan hiicreler fizyolojik olimle
uzaklagtinlmaktadir™. Transforme konak
hiicrelerinde malignansiyi engellemek amaciyla TNF
araciliftyla apoptosis tetiklenmektedir.

Ureme sisteminde siklik endometrium
degisiklikleri incelendiginde sekretuvar, premenst-
riiel ve menstruasyon fazlarinda glandiiler epitel
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hiicrelerinde kayiplar tespit edilmektedir. Over
follikiillerinde meydana gelen apoptosisin follikiil
stimiilan hormon (FSH), siiperoksit dismutaz (SOD),
askorbik asit (Vit C), N-asetil sistein (endojen
glutatyon peroksidazi aktive eder) ve katalaz ile
inhibe oldugu gosterilmistir'>. Prostat ve memedeki
hormona duyarli hiicrelerde de steroid hormonlarla
diizenlenen hiicre 6liimii olaylan goriilmektedir.

Apoptosis temel hiicre biyolojisi, immiinoloji ve
onkolojide yeni bir alan agmustir. Bu alanda elde
edilen yeni bilgiler kanserli istenmeyen hicreleri
oldiirebilmemizi, otoimmiin hastaliklar ve AIDS’teki
hiicrelerin  6lilminii 6nlememizi, belki yaslanma
siiresini uzatmamizi saglayacaktir.

Apoptosisi baslatan stimuluslar

Apoptosis iki agamada meydana gelmektedir.
Birinci agamada apoptosisin meydana gelmesine izin
veren enzimleri sentezleyen hiicre yapilan ortaya
cikar. Buna apoptosise hazirlama (priming) adi
verilir. Priming sirasinda transglutaminaz ve Ca™-
Mg endonukleaz enzimleri sentezlenir. Ikinci asamda
ise, apoptosise hazirlanan hiicreler baz1 stimuluslar
etkisinde tetiklenmektedir, Bu olay1r anlamak igin
soyle bir ornek wverilebilir: timus korteksindeki
immatiir T lenfositleri apoptosise hazirdir, ancak bu
lenfositlerin  apoptosise baglamas1 igin T hiicre
reseptorleri (TCR)’ni kazanmasi gerekir. Bunun

aksine matir T lenfositler apoptosis igin
hazirlanmamigtir. Bu nedenle TCR kazanan hiicreler
replikasyona baglar'®.

Apoptosise hazirlayan stimuluslar hakkinda ¢ok
az bilgi varken tetikleyici olaylar igin bazi deliller
vardir. Birgogu reseptérler aracilifiyla sinyal tagima
olaylarin1 baglatir. Tipik bir memeli hiicresinde
sitoplazmik serbest Ca" konsantrasyonu 100 nM
civarinda iken disinda 10.000 kat daha yiiksektir (1.3
mM). Hiicre iginde baz kompartmanlarda
(mitokondri ve endoplazmik retikulum) serbest Ca™
konsantrasyonu daha yiiksektir. Bu konsantrasyon
farkina bazi enerjiye bagimli mekanizmalar sebep
olur. Bu nedenle hafif travmalar sitoplazmik serbest
Ca™  konsantrasyonunu  500-1000 nM’a
yiikseltmektedir. Yeni mRNA tipleri tretilir. Daha
sonra c-fos, ¢-myc ve bazi 1si-gok proteinlerinin
iiretilmesi ile apoptosis indiiklenirken sitoplazmik
Ca™ artisin;, mRNA ve protein sentezini durduran

ajanlar apoptosise hazirlanmig hiicrelerin
tetiklenmesini  inhibe etmektedir. Bu yolda
fosfoinositid ve protein kinaz C'nin roli

aragtiriimaktadir'®’. Forbol esterleri (protein kinaz
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C’yi aktive eder) kortikal timositleri apoptosisten
korur. Yani Ca™ tetiklemesi daha uzun siire
apoptosisi indiikleyemez.

Duyarli hiicrelerde fizyolojik olmayan uyarilar

programli hiicre oliimiinii tetikleyebilir.
Toksikologlar cesitli yabanci biyolojik maddelerin
duyarli hiicrelerde spontan apoptosise neden

oldugunu gozlemektedir. Aymi sekilde, fizyolojik
apoptosis goriilen bolgelerden elde edilen hiicrelerin
bazi teratojenlere maruz birakilmasi ile hiicre kayb
artmaktadir.

Priming reversibldir. Hiicre populasyonlarinin
regulasyonunda ortak strateji apoptosise hazirlanan
hiicrelerin sayisinin  artinlmasidir.  Bu  hiicreler
spesifik bir iireme faktérii tarafindan kurtarilmazsa
timii olecektir. Pozitif seleksiyona katilan faktor,
regiilator hiicrelerin yiizeyinde sunulabilir veya lokal
olarak  salinabilir.  Immiinolojik  reaksiyonlar
sirasinda germinal follikiiller igindeki B hiicreleri,
dentritik hiicrelerin yiizeyinde sunulan antijenik
stimulusla segilir. Aym sekilde, merkezi sinir
sisteminin gelismesinde, motor ndéronlar bilyiik
sayilara ulagir. Kasa ulagamayan ve terminal baglantt
(end plate) olusturamayan noéronlar apoptosisle
yokedilir. Kurtaric1 stimuluslar kastan end plaga
dogru retrograt olarak gecer. Bu stimuluslardan
bazis1 6zel bir noéron tipine spesifik olup bunlardan
biri, nérolékindir (neuroleukin). Norolokin dorsal
kok ganglion hiicrelerinin ve diger néronlann
yasamasini destekler, ayrica B lenfositleri igin trofik
ve glikolitik bir enzim olan fosfoglukoz isomeraza
identiktir. Nérolokinin molekiiler analizinde HIV-1
viriisiiniin gp120 proteini ile 44 amino asit sirasinin
homolog oldugu tespit edilmigtir. Ancak, HIV-1
gp120 proteini néronlarda Sliime sebep olur. Bunun
sebebi norolokin igin néronal reseptorlerin bloke
edilmesi olabilir. Glutamat reseptorlerinin aktive
edilmesiyle ndron oliimlerinin onlenecegi
bildirilmigtir'®*®,

Apoptosisi kontrol eden genler

Apoptosis strasinda bazi genlerin ekspresyonu
artmaktadir (Tablo I). Giiniimiizde hiicre 6liimii
olaylarinda rol alan en az 25 gen tammlanmustir’.
Apoptosis, Fas ligandi (Fas L) tarafindan hiicre
yizeyinde bulunan Fas (CD95) proteininin
stimiilasyonu sonucu indiiklenir®?'. Fas L ve Fas,
TNF ve bunun reseptoriine homologdur. TNF niin
nekroz yapmadan apoptosiss neden oldugu
bildirilmis ve bu nedenle yanhs olarak
isimlendirildigi anlagilmistir®. Cesitli lenfositler
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iizerinde Fas, Tc lenfositleri iizerinde ise Fas L
eksprese olmaktadir’™®. Lpr (lymphoproliferation)
farelerinde Fas yiizey reseptoriinde defekt’', Gid
(generalized lymphoproliferative disease) farelerinde
ise Fas L’de mutasyon vardir. Non-fonksiyonel Fas
veya Fas L’li mutant farelerde (Ipr veya gld fareleri)
lenfadenopati ve sistemik lupus eriteminatus (SLE)’u
andiran otoimmiin hastaliklarin  geligtigi tespit
edilmis® ve bu gozlem nedeniyle self-reaktif
lenfositlerin eliminasyonda Fas’a bagimli
oldiirmenin 6nemli oldugu diisiiniilmiigtiir’. Tc, self-
reaktif lenfositleri 6ldiiriirken iki silaha sahiptir; Fas
L ve perforin (=sitolizin). Aktive T lenfositler hem
Fas hem de Fas L eksprese ederek intihar edebilir’.
Yeni genetik materyalin hayvan veya bitki germ
hatlarina yapay olarak yerlestirilmesine transgenez
adi verili®. Transgenetik teknoloji  (sekil 1)
sayesinde apoptosisin genetik kontrolii daha iyi
anlagilmigtir. Buna gore, programli hiicre oliimiy
aktif bir olaydir. Okaryot organizmalardan, bir
nematod olan Caenorrhabditis elegans’in hiicre 6lim
mekanizmalar: detayli olarak arastinlmig ve bu
parazitin gelismesi sirasinda yaklagtkk onda bir
hiicresini apoptosisle kaybettigi anlagilmistir. Hiicre
oliimiinii kontrol eden 14 geni vardir’. Bu genlerden
biri olan ced-9 geni apoptosisi inhibe etmektedir.
ced-3 ve ced-4, ced-9 genini antagonize ederek
apoptosise neden olurken ced-3 ve ced-4 geni
kaybolan mutasyona ugramis nematodlarda apoptosis
gérilmez. Bu gen ile memelilerde bulunan bcl-2
geninin aym yapida oldugu anlagilmigtir. Be/-2 ilk
kez follikiiler lenfoma hiicrelerinde tespit edilmigtir.
Transgenik  farelerde  bc¢/-2  hiicre  omrinii
uzatmaktadir. Noron hiicrelerinde c-myc tarafindan
inditklenen apoptosis bcl-2 ile dnlenmektedir™**?’.
Drosophila’da yapilan  genetik  analizlerde
internal hiicre 6liim yolunda etki gosteren bir protein
(reaper veya rpr geni) kesfedilmigtir. Reaper geni,

Sinek embriyolarinda rpr geni yoktur. Bu nedenle
sinir sisteminde fazla hiicreler 6ldiirelememekte iken
rpr  geni asilanan transgenik sineklerde goz
olugsmaz’®. Farelerde immatiir timik T lenfositlerinde
TCR araciliftyla meydana gelen apoptosis i¢in nur-
77 (steroid/tiroid reseptorler ailesinden ligandi
bilinmeyen bir steroid reseptor tipi) ekspresyonu® ve
TCR veya glukokortikoidler aracihigiyla indiiklenen
apoptosis i¢in apf 4 gerekli iken bu hiicrelerin
radyasyonla o6ldiiriilebilmesi i¢in tiimoér siipresor geni
p53 gerekmektedir>. Radyasyon sonucu hiicre
6liimiinde p53 geninin rolil gadd (growth arrest and
DNA damage) genlerinin olaya katilmasmmt da
icerir™.

Tablo 1. Apoptosisi kontrol eden genler

Gen Lokalizasyonu Apoptosise etkisi
bcl-2 Mitokondri membrani Bloke eder

Niikleus zarfi

Endoplazmik retikulum
c-myc Niikleus Stimiile eder
rS3 Niikleus Wild tipi stimiile

mutant tipi nhibe eder
APO-1/Fas Hiicre membram Stimiile eder
Viriisler, infekte ettikleri hiicrelerin

metabolizmasim1  etkileyerek  hiicrelerin  intihar

girisimini engelleyebilir. Adeno viriislerde E1A geni
ekspresyonu hiicrede proliferasyona ve ayn1 zamanda
apoptosis’e yol agar. Apoptosis igin, bcl-2’ye
benzeyen ve apoptosisi bloke eden E1B geninin
ekspresyonuna gerek yoktur. Cowpoxvirus’un
kodladigt bir proteaz inhibitérii olan crmA,
apoptosise katilan birgok proteazi1 bloke eder’'.
Negatif seleksiyonun Onemi, insanlarda sik
goriilen B lenfositi kanseri, follikiiler lenfoma
araciliyla gosterilmigtir. Bu hastaligin
patogenezindeki en onemli faktor, bcl-2 adi verilen
selliiler bir proteindir. Bu protein bilinmeyen bir

retinaya spesifik bir promoter tarafindan iiretilir.  mekanizma ile etki ederek ¢esitli sekillerde
1. DHA ergeksyorm
Zigot Morla Blastokist
e @ : . l Sekil 1. Transgenik teknolojisi®.
» L i Homozizot Memelilerde  transgenez  ii¢  yolla
; “&e yapilabilir, Yeni fertilize yumurtanin
, Stem cell - Fniaivoni proniikleusuna DNA enjekte edilir. Erken
3. Retrovirs  Klonlan e embriyo déneminde retrovirus genleri
enjeksiyorm asilanir ve daha sonra genetik degisime
ugratilmis  embriyonik stem hiicreleri
yerlestirilir.
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programli hiicre dliimlerini bloke edebilmektedir.
Bel-2’nin normal fonksiyonu bilinmemekte, fakat
hiicre hayat zincirini regiile ettigi ileri siiriilmektedir.
Follikiiler lenfomada, yiiksek seviyede bcl-2 proteini
iiretebilen bir B lenfositi klonu ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle B lenfositlerinin 6émrii uzar, hiicreler
birikerek anormal sayilara ulasir ve kanser ortaya

¢ikar. Konakta ferdi klonlarin ve lenfosit
topluluklarinin asirn ¢ogalmasini saglayan
stimuluslari  6nleyerek  hiicrelerin  ¢ogalmasim

sinirlamasi nedeniyle, programls hiicre oliimii konak
igin yararhdur™.

Sitotoksik T lenfositleri

Sitotoksik T lenfositleri (Tc lenfositleri veya
CTLs de denir), antijen tagtyan hiicreleri lize ederek
antijen taninmasi olaylarina cevap verir. Tc hiicreleri
genellikle CD8"dir ve klas I MHC molekiillerine
baglanan antijenleri tanir. Lenfositler ve antijen
sunan hiicreler arasindaki diger etkilesimlerin
sonucunda Tc hiicreler ve hedefleri arasindaki ilk
baglant1 primer olarak bu iki hiicrenin yiizeyinde
bulunan adhesion molekiilleri tarafindan baglatilir.
Daha sonra TCR ve MHC-peptid kompleksleri
arasinda spesifik bir baglanma meydana gelirse her
iki hiicrede adhesion molekiillerinin artmasin
saglayan sinyaller taginir. Sonu¢ olarak hiicreler
arasinda daha kuvvetli ve daha genis alanlan
kapsayan baglanmalar meydana gelir. Siklikla
membranlan arasinda parmakvari girintiler ortaya
¢tkar. Daha sonra Tc hiicreler iki mekanizma
kullanarak hiicreleri Oldiiriir. Birinci mekanizma:
hedef hiicre iizerine etkili sitotoksik proteinlerin
sentezlenmesi ve direkt olarak ekstraselliiler
salinmastdir. Tc hiicreler tarafindan sekrete edilen
toksik proteinler;, eskiden sitolizin olarak bilinen
perforin, en az 4 adet serin proteazdan olusan bir
protein ailesi ve evrimsel olarak kompleman
komponenti C9 ile akraba olan ve granzyme denen
proteinlerden olusur. Granzyme’ler sekretuvar
graniillerde bulunan proteazlardir. Graniiller, hedef
hiicre iizerine bogaltilinca perforin membrani deler,
granzyme hiicre igine girer ve apoptosis tetiklenir>”
™ Salgilanan granzyme miktari ile &ldiirmenin
etkinligi arasinda bir korelasyon vardir. Buna
alternatif olarak, sitotoksik hiicreler heniiz
anlagilamayan mekanizmalarla bazi hedef hiicreleri
stimiile ederek apoptosis’e veya programli hiicre
oliimiine siiritkkleyebilmektedir (indiiklenmig
intihar)®. Eritrositler tek bagina perforinle etkili bir
sekilde olditriilebilmektedir. Bunun nedeni membra-
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ninda meydana gelen hasar1 tamir edememesidir.

Immatiir timositler TCR tarafindan stimiile
edilince veya glukokortikoidlerle kargilaginca
olmektedir’. Ancak bu iki stimulus bir arada olursa
fatal  degildir’>.  Glukokortikoid  reseptorleri
tarafindan iletilen sinyal ile TCR arasinda bir denge
vardir. Bunlar timustaki T lenfositlerinin negatif ve
pozitif seleksiyonunu kontrol ederler.

TCR araciligiyla aktive olan matiir T lenfositleri,
antijen sunan hiicre iizerinde CD28 molekiilii ile
stimiile olmazsa olecektir'®. Benzer sekilde, B
lenfositi reseptorleri ile aktive olan B lenfositlerinin
CDA40 molekiilleri araciligiyla T helper lenfositleri ile
birlikte stimiile olmasi gerekir’’. CD40, TNF reseptér
ailesinden  bir proteindir. B lenfositlerinin
proliferasyonunu, immiinglobulin siniflarinin
aynlmasini ve apoptosisin tetiklenmesini saglar’®.

Siiperantijenler (SAg)

Bazi antijenler, 6zellikle bazi spesifik bakteriyel
iirinler T lenfositlerinin 6zel TCR V; zincirleri ile
etkilegirler. Bu antijenlere SAg adi verilir. Sonug
olarak ¢ok fazla sayida T lenfositi stimiile
olmaktadir. T lenfositlerinin stimiilasyonundan sonra
TNF, gamma interferon, IL-2, IL-4 ve IL-10 gibi
toksik lenfokinler salinarak apoptosis
baglamaktadir’”’. Béylece, spesifik V; zinciri tasiyan
T lenfositi say1s1 azalmaktadir'*,

Yapilan son gahigmalarda, spontan olarak SLE,
Sjogren sendromu ve romatoid artrit ortaya g¢ikan
MRL-Ipr/ipr farelerinde apoptosis defekti oldugu
gosterilmistir'™*'. Bu farelerin 19. kromozomunda
bulunan fas geninde /pr mutasyonu olmaktadir. Fas
geni, apoptosis’te onemli bir rol oynayan fas
antijenini kodlar”’. Bu antijen, bir SAg ile
stimiilasyondan sonra periferik T lenfositlerinin
tilkenmesine sebep olmaktadir®’. Genetic defekt
nedeniyle Ipr/lpr fareleri fas antijeni eksprese
edememekte ve bu nedenle SAg ile stimiile edilen
veya self-reaktif T lenfositlerinin  periferden
temizlenmesi yetersiz kalmaktadir'’.

Patolojisi

Apoptosis gelisimsel bir siiregtir. Embriyonun
implantasyonundan 6nce, implantasyon strasinda ve
organogenezin tim devrelerinde, Miiller ve Wolf
kanallanmin  involiisyonu, interdijital kostalarin
yokolmast ve kalp gibi i¢i bos organlarin gelisimi
sirasinda meydana gelir. Apoptosis sonunda hiicre
azalmas1 gorillen yerlerden biri sinir sistemidir.
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Buradaki hiicreler gelisim sirasinda agin iiretilmekte
ve daha sonra bir kism1 yokolmaktadir*,

Apoptosis, meme ve endometrium dahil siklik
olarak stimiile olan epiteller igindeki hiicrelerin
normal turnover’indaki mitozu dengeler. Kandan
inflame dokuya gecen nétrofillerin 6ldiiriilmesini ve
bu nedenle inflamatuvar cevabin sonlandirimasini
saglar. Timus korteks hiicrelerinde de goriiliir. Kendi
antijenleri ile stimiile olmas1 ile ilgilidir ve
glukokortikoidlerle hizlanir. Sitotoksik hiicrelerin
hedef dokularinda da gériiliir. Tiimérlerin biiylime ve
gerileme devrelerinde siklikla apoptosisise rastlanir.
Cesitli toksik uyaranlar (6rn. sitotoksik droglar,
hipertermi, iyonizan radyasyon ve minor hipoksi),
ozellikle digik dozda uygulandiklan zaman
dokularda apoptosise neden olur. Bu durumlarda
apoptosisin bazi hiicre tiplerine kisith oldugu
goriiliir. Orn. Spermatozoonlarin selektif olarak
Olmesi diginda testisteki sertoli hiicrelerinin
radyasyon veya radyoaktif ilaglardan sonra oldiigi
tespit edilmektedir.

Morfoloji

Apoptosis terimi ile programli hiicre OSlimii
sinonim kabul edilmektedir. Farkli hiicre tiplerinin
hangi standartlara goére ve hangi sartlarda
oldiiriildiigiine dair yapilan aragtirmalarda o&len
hiicrelerin yapisinin iki sekilde degisime ugradig:
tespit edilmistir: nekroz ve apoptosis (Tablo II).
Nekroz, basit olarak o6liim anlamina gelmekte ve
nekropsi teriminden koken almaktadir. Uzun yillar
nekroz terimi 6liimle aym anlamda kullanilnugtir.
Giiniimiizde ise apoptosisin farkli natiirde o6liime
neden oldugu anlagilmigtir. Apoptosis; sonbaharda
agaclardan yapraklanin dokiilmesi, sagh kafa
derisinden saglarin dokilmesi veya bir gruptan
ayrilma anlamina gelen ve grubui sayica azalmast

veya gruptan iiyelerin uzaklagmasim anlatan bir
terimdir. Apoptotik hiicreler diizenli bir sekilde
olirken, nekroz genellikle c¢evre sartlarindaki
olumsuzluklar sonunda meydana gelir. Nekrozlu
hiicrelerin 6lmesini; ozmotik kontroliin kaybolmast,
hiicre kapsamimin disari atilmasi ve inflamasyon
tetikler. Hiicre kontrolsiiz olarak siger ve pargalanir.
Apoptosis ise genellikle diizenli bir siirecin bir
pargasidir. Hiicre azalmasi ve farkli morfolojik
degisimlere ugradifini ifade eder. Sonugta bu
hiicreler “gok koyu hiicreler” haline doniigiir.
Sitoplazmalan giderek azalirken niikleuslar1 normal
capta kalir?. Metabolik olarak inerttirler. Protein
veya RNA sentezi inhibitérleri apoptosisi bloke eder
(Tablo III).

Apoptosis, gelisigiizel olugan bir siire¢ olmadigs
gibi farklh morfolojik ozellikleri de vardir. Bu
ozellikler; niikleer membrana goére kromatinin
koyulagmasi, organeller etkilenmemesine ragmen
hiicrenin biiziillmesi, bitigik hiicrelerden ayrnlma ve
apoptotik cisimler olarak adlandiriian membrana
bagli fragmanlan olusturmak iizere niikleer ve
sitoplazmik tomurcuklanmalarin ortaya ¢ikmasidir.
Apoptosis’in 151k mikroskopu ile izlenebilen 5
kardinal morfolojik 6zelligi vardir (Sekil 2).

1. Apoptosis, belirli bir bolgedeki hiicrelerin tiimii
yerine bir veya birkacgim etkiler. Etkilenen hiicrenin
mikrovillus ve kontakt bolgeleri gibi o6zellesmig
yiizey yapilar1 kaybolur. Hiicrenin dis sinirlar1 canh
komsgu hiicrelerden ayrilir. Bu iglem bir kez
baglayinca ¢ok hizla seyreder.

2. Hiicrenin gekil ve ¢ap degistirmesi : Apoptosiste
ilk 6nce hiicreler ¢aplarinin yarisini kaybeder. Aym
zamanda hiicre dansitesi artar. Bunun sebebi olarak
dansiteyi saglayan hiicre suyu ve elementlerinin
kayboldugu sanilmaktadir. Su kaybi muhtemelen
endoplazmik retikulumda gergeklesir. Endoplazmik
retikulum gegici olarak dilate olur ve hiicre yiizeyi ile

Tablo IL Apoptosis ve nekroza ugrayan hiicrelerin morfolojik ézellikleri'®

Apoptosis Nekroz
Histoloji Canh doku igindeki hiicreler tek tek etkilenir Hiicreler gruplar halinde 6litr, doku bidtimligi bozulur
Sitoloji Piknotik nitkleus, kondanse sitoplazma, yuvarlak  Selliller 6deme, niikleus saglamdir fakat boyayr zayif alir
hiicre tragmanlan meydana gelir
Boyama testieri Baslangigta boyayr almaz Boyay: alir
Sitoplazma ultrastriiktiiri Kompakt, organeller saglam Mitokondrilerde sigme, matrikste yogunlagma
Niikleus ultrastriiktiui Kromatin yogunlagmasi, nitkleoler dagilma Kaba kromatin yapilan
Sartlar Programh tarzda, Fizyolojik degildir,
Atrofi, Kompleman,
Hiicresel immiin Sldiirme, Hipoksi,
Toksinler (diigik dozda) Toksinler (yitksek dozda)
Dokudaki etkileri Inflamasyon yoktur, Akut inflamasyon,
Bitigik hiicreler tarafindan fagositoz, Daha sonra eskarlagma
Ustteki doku yapisma kollabe etmeden hizla
involiisyona ugrar
211 Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 2(2):1995
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fiizyona ugrar. Bu selektif sivt kaybina dair son
zamanlara kadar ¢ok az delil vardi. Son yillarda
tamimlanan Na-P-Cl transport sisteminin inhibisyonu
ile etkilenen hiicrelerde Na* ve su kaybt meydana
geldigi  anlasgilmigtir.  Sitoplazmik  organellerin
yogunlagmast ve hiicre geklinin bozulmasi sonucu
hiicre hacmi azalir. Apoptosise ugrayan hiicrelerde
genellikle membrana bagh birkag cisim (apoptotik
cisim) ortaya ¢ikar.

Giinlimiize kadar c¢esitli dokularda goriilen ve
farkli isimlerle tamimlanan bazi bulgularin apoptotik
cisimcikler oldugu anlasilmistir; Orn. Tingible
cisimcigi (lenf bezi aktif merkezlerinde apoptotik
lenfositleri kapsayan makrofajlar), Civatte
cisimcikleri ~ (psoriasiste  goriillen  apoptotik
keratinositler) ve Councilman cisimcikleri (apoptotik
hepatositler).

Etkilenen hiicrelerin biil yapmas: ve fragmanlara
ayrilmasi transglutaminase aktivitesi sonucudur. Bu
enzimler ¢apraz bag proteinleridir. Kuvvetli kimyasal
ajanlarla  denatiire  olmazlar.  Transglutamin
proteinler apoptotik hiicrelerin membran1 altinda
ortaya ¢ikar. Hiicre c¢apinda ve hacminde
kontraksiyona sebep olur.

3. Sitoplazmadaki organeller saglamdur.
Mitokondrilerde sisme ve igteki membranlarda
riiptiir goériillmez. Diiz endoplazmik retikulumlar
genellikle gegici dilatasyona ugrar. Dilate sisternalar

1) Hiicre yizey p2) Buzigme
temasiun

kaybolmas:

Normal hitcre Apoptotik hiicre Normat

hiicre yiizeyine birlesir.

4. Kromatinin yogunlasmas: ;: En bariz morfolojik
ozellik hiicrenin  kromatin  konfigurasyonunda
degigmedir. Normal kromatin paketinde, disk
seklindeki histon oktamerlerinin (nukleosomlarin)
etrafina sarili 180 DNA baz ¢ifti bulunur. Histon
diskleri 300 °A (angstrom)’luk sarmal bir bobin
filament olugturur. Bu biiyiik filament halkalardaki
bazlar topoizomeraz 2 ile iligkili niikleusun protein
matriksine baglamir. Apoptosis sirasinda niikleosom
baglantilarinin  kopmast ve nilkleosomun kollabe
olmasi ile kromatinde yogunlagma olur. Kromatin
niikleus membrani altinda yogunlagir.
Niikleoplasmada osmiofilik cisim demetleri ortaya
¢ikar. Nukleus birkag fragmana pargalanir. Bu
fragmanlar membrana baglidur.

5. Apoptotik hiicrelerin taminmas1 : Parenkimal
hiicreler ve spesifik fagositler apoptotik hiicreleri
komsu canli hiicrelerden kolayca ayirt eder ve
fagositoza baglar. Fagositoz sirasinda proteolitik
enzim veya toksik oksijen radikalleri salinmaz
Hiicresel elemanlar hiicre icinden dis ortama
atilmadan once fragmanlara ayrilir ve apoptotik
hiicreler inflamasyona neden olmadan uzaklagtirilir.
Hiicre oliimii, inflamasyona neden olmadigi igin

bitisik canli hiicrelere zarar vermemektedir.
Apoptotik  hiicreler; yutuldugu fagozom iginde
progressif dejeneratif degisimlere  ugrar,

Hucre digina atihma

Fagozomiginde Baglanma

Nonmal hiicre

Sekil 2. Apoptosiste ortaya ¢ikan morfolojik degisimler'®
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membranlant kaybolur, organelleri taninamaz hale
gelir ve sonunda biiyiik lizozomal rezidiiel cisimler
olusur. Bazen apoptotik hiicreler fagositozdan
kacabilir. Orn. duktus liimenine atilan apoptotik
duktal epitel hiicreleri fagosite edilemez.

Spesifik fagositler ve komgu canli hiicreler
tarafindan apoptotik hiicrelerin baglanmast ve
fagosite edilmesi i¢in non-immiinolojik
mekanizmalarla spesifik olarak taninmasi gerekir.
Makrofajlarin apoptotik hiicrelere baglanmas: bazi
spesifik gekerlerle (6rn. kemiricilerde N-asetil
glukozamin ve bu sekerin dimeri olan N,N’-
diacethylchitobiose, insan hiicrelerinde glukozamin)
bloke edilir. Bu nedenle makrofajlarin yiizeyinde
lektin gibi reseptér molekiillerin oldugu ve apoptotik
hiicre yilizeyindeki sekerlerin bu reseptorlerin
ekspresyonunu  artirdify  diigiiniilmektedir.  Son
yillarda insan makrofajlarinin, makrofaj vitronektin

(evvelce hiicre adhezini oldugu sanillan bir
integrindir) reseptorler  aracihgiyla  apoptotik
notrofillere ve  diger hiicrelere  baglandigs
gosterilmigtir.

Apoptosis kinetigi

Zaman ayarli sinematografik ¢alismalarda

apoptosisin aniden bagladig1 tespit edilmigtir. Letal
stimulusun baglangicindan sonra degigken bir stirede,
etkilenen hiicreler aniden biiziilmeye, kabarciklar
yapmaya ve kabarciklar1 atmaya baglar. Bu faz
sadece bir ka¢ dakika siirer ve Kkiigiik apoptotik
cisimler olusur. Hiicreler derhal fagosite edilmezse,
yavag yavag hiicrenin dansitesi kaybolur, ayni
zamanda hiicre membram biitiinliigii bozulur. Bu
degisimler ultrastriiktiirel ve boya tutmasi ile
gosterilebilir. Apoptotik cisimler olugunca tahminen
4-9 saat siire ile doku icginde tespit edilebilecek
sekilde kalir. Bu siirede makrofajlarin fagozomlan
icinde diger biiyiikk biyolojik yapilar tamamen
parcalanir, Bu siirenin kisa olmasi nedeniyle, yani
hiicreler biiyiik bir hizla yokedildigi ic¢in, doku
kesitlerinde apoptotik hiicrelerin oranindaki kiigiik
artiglar tespit edilememektedir. Orn. ii¢ giinden uzun
siiren ve hiicrelerinin yaris1 atrofiye giden bir dokuda
meydana gelen apoptosis 15tk mikroskopu ile
gorilebilir. Ancak, total hiicre sayisinin %5’ inden
az1 apoptotiktir,

Apoptosisin kontrol altina alinmasi
Viicuttaki farkli hiicre tiplerinin canli kalabilmesi

icin spesifik faktorler gerekir (viabilite faktorleri).
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Bu faktérlerin uzaklastirilmasi apoptosise neden olur.
Koloni stimiilan faktér (CSF)’ler, bazi interlokinler
(IL-1, IL-3, IL-6), tiimér olusturan “12-O-tetra-
decanoyl-phorbol-13-asetat” (TPA) gibi forbol
esterleri ve bcl-2 geni apoptosisi inhibe eder®.
Protein ve mRNA sentezini inhibe edenler, protein
kinaz C aktivatorleri, tirozin kinaz inhibitorleri,
¢inko (Zn™) ve asetil sistein, SOD, askorbik asit, alfa
tokoferol ve deferoksamin gibi antioksidanlarin da
apoptosisi inhibe ettigi gosterilmigtir*.

Apoptosis sirasinda goriilen metabolik degisimler

Apoptosis sirasinda meydana gelen metabolik
olaylar sabit degildir. Apoptosise duyarh birgok
hiicre tipinde, apoptosis dncesinde hiicre igi iyonize
Ca™ konsantrasyonunda artma goriiliir"’. Hiicre igi
Ca™unun artmasit ile apoptosisin striiktiirel
degisimlerine sebep olan latent enzimler aktive olur.
Kalsiyuma bagimhli enzimlerden biri olan niikleik
endoniikleazlar DNA’y1 pargalar. Transglutaminaz
enzimi ise sitoplazmadaki proteinlerin g¢apraz baglar
yapmasina neden olur. Kalsiyuma bagimli bir diger
enzim proteaz (Orn.calpain) da hiicre iskeletinin

‘bozulmasina neden olur (sekil 3)*°.

Apoptosis sirasinda genellikle ATP geklinde
enerji gerekir. Yagh lenfositlerde RNA.ve protein

Glukokortikoidler
Poztif Tiambr nekroz faktér
Trofik faktérlerin stivmbslay | LOF-8 N
kaybolmasi HIV gpl20 protemm
I\ APQO-1/Fas ligandy
' i N Radyasyon
\ ntikanser
RN droglar
L5 P—— A . / Toksinler
/- Kromat}n. .
(Cifabugmn Gui” Yo dedsin |
enzimlerin transkripsirorm Yeni
aktrrasporm h_f-"cm
A 4 yazey
|Endonii]cleaz Proteaz Transghtamjmazl markirlan

l l l

DNA parga- Hiterde sitoplazma
lanmasive  pomibma  Proteinlerinin
kromatin . pijowe  Gaprazbag

yoZunlagmasy yoospagi  Yapmas

L. /

Sekil 3. Apoptosiste metabolik olaylar
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sentezini inhibe eden etkenler apoptosisi genellikle
bloke ederken ayni etkenler kisa 6miirlii nétrofillerde
ve bazi 16semi hiicrelerinde apoptosisi artirmaktadir.
Bu gozlem nedeniyle bircok hiicrede fizyolojik hiicre
oliimiinii baglatan ya da bloke eden regilator
proteinlerin bulundugu kabul edilmektedir. Ozel bir
hiicre tipinde bulunan inhibitér ve stimilatérler
arasindaki katabolizmanin karsilikli oranlar protein
ve RNA sentezinin durdurulup durdurulmayacagim
veya apoptosisin indiiklenip indiiklenmemesini tayin
eder (Tablo IIN)".

Tablo IIL. Apoptosisi baglatan ve sonlandiran faktorler 5724192021

21.29, 44-51

almamas1 sonucu apoptosise ugramaktadir*’*"%?,

Tablo IV. Viabilite fakiérlerinin uzaklasmasmdan sonra apoptosis

goriilen hiicreler' =2

Hiicre tipi Faktor

Hematopoietik progenitor Cesitli sitokinler

T lenfosit IL-2

B lenfosit Antijen

Eoznofil -5

Néron Sinir growth faktor (NGF)

Glial hiicreler Trombositlerden elde edilen
growth faktérler

Meme Ostrojen, progesteron

Prostat Androjen

c-myc eksprese eden Serum

fibroblastlar

I) Apoptosisi inditkleyen faktérler

-Ureme faktdrlerinin ortadan kalkmasi

-Negatif regiilatorler (TNF, TGFB)

-Tim6r supresor genleri (p53)

-Diger genler (c-myc,bax,bcl-xshort, E1A, ced 3 ve ced 4)

-Hiicre yiizeyine karst olugmug antikorlar

-Antijenler (APO-1/Fas, CD3)

-Leukosialin (CD43)

-Sitotoksik kanser ilaglan

-Dopamin

2) Apoptosisi siiprese eden faktorier

-Ureme faktdrleri (CSF’ler, IL’ler, NGF)

-Hiicre Slimiinii siiprese eden genler (bel-2, bel-xlong, EBV LMP 1,
mutant p53, E1B 19, E3 147, y1 34.5,p35, ced 9)

-Tiimér promoterii (TPA)

-Makromolekiil sentez inhibitérleri (Cycloheximide, Cyclosporin A)
-FSH, SOD, Vit C, N-asetil sisten, katalaz

Ureme faktorlerinin uzaklagtinlmasindan sonra
apoptosis

Yasamalar: i¢in ireme faktérlere gereksinim
duyan hiicreler, bu faktorlerin yokolmas: ile
apoptosise ugramaktadir. Tablo IV’de bazi 6rnekler
ozetlenmigtir. Bu yagama faktorlerinin ¢ogu spesifik
degildir. Hayvan hiicrelerinin en az bir yasama
faktoriine ihtiyag duydugu sanilmaktadir. Transgenik
farelerde insiiline benzer yagama faktorlerinin agin
iiretilmesi sonucu fare daha fazla bilyiir. Bu nedenle
yasama faktorlerinin embriyonik gelisim sirasinda
hiicre Oliimiinii inhibe ettigi sanilmaktadir. Bu
fenomen optik sinirin glial hiicrelerinde apoptotik
hiicre 6liimiiniin az oldugu ve trombositierden elde
edilen growth faktorlerinin fazladan in vivo
verilmesiyle total hiicre sayisim artirdigi tespit
edilerek gosterilmistir. Apoptosisin bu mekanizma ile
indiiklenmesi de steroid hormon antagonistlerinin
kullanilmastyla kanserlerin tedavi edilebilecegini
gostermektedir. B lenfositleri de pozitif sinyal
alamayan hiicrelerin  Sldiiriilmesiyle seleksiyona
ugramaktadir. Germinal merkezdeki B lenfositleri
yizey immiinglobulinlerinin antijen stimiilasyonu
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Ureme faktorlerin etkisi kaybolunca, c-myc
protein eksprese eden fibroblastlarda apoptosis
indiiklenmektedir. Bu hiicrelerden serum ayrilinca
apoptosis baglamaktadir. Aym sgekilde aktive
hematopoietik progenitor hiicrelerde sitokin (IL-3)
etkisi kaybolunca apoptosis baglar. Bununia birlikte

siklik  defisim gostermeyen ndronlarin  ve
eozinofillerin apoptosise gidig nedeni
bilinmemektedir.

Apoptosisin pozitif tetikleyicileri

Apoptosisi tetikleyen pozitif sinyaller Tablo V’de
ozetlenmigtir. TCR’ii, timositlerin geligmesi sirasinda
apoptosi tetikleyebilmektedir. Bu islem kendi antijen
ve MHC molekiillerini tamyabilen timositlerin
elimine olmasini saglamaktadir (negatif seleksiyon).
Timusta hiicre 6liim olaylar1 yogun olarak meydana
gelmesine ragmen normalde olii  hiicreler
gosterilemez. Ciinkii apoptotik hiicreler fagositler
tarafindan hizla  temizlenmektedir. Timus
hiicrelerinde apoptosisi gézlemlemek amaciyla, bir
tek peptidi tamyacak gsekilde bir antijen reseptorii
eksprese eden transgenik fareler, bu antijenle
kargilagtiktan sonra hizla indiiklenir ve dalgalar
halinde hiicre 6liimii gériiliir. Matiir T lenfositleri de
antijen reseptorlerle aktive olmaktadir. Her iki
durumda da antijen reseptorlerin tetiklenmesi
sitoplazmik Ca™ konsantrasyonun artmasma ve
protein kinaz C’nin aktive olmasina neden olur'’.
Ayrica, sitokin etkisinden kurtulan veya antijen

‘reseptorlerle tetiklenen hiicrelerde ortaya ¢ikan

yardime: yiizey molekiili CD4™iin tetiklenmesi ile
de matiir T hiicrelerinin apoptosisi indiiklenebilir.
Viral zarf glikoproteini tarafindan T lenfositlerinin
CD4" tetiklenmesi HIV-1 infeksiyonu sirasinda
gozlenen apoptotik hiicre 6liimii  olaylarindan
bazilarin agiklayabilir’®. Ciinkii, AIDS’li hastalarda

214



Ozerol IH.

Apoptosis : programli hiicre 6liimii veya indiiklenmis intihar

gorillen ciddi T lenfosit azalmalarimin tek sebebi
viriislerle infekte hiicrelerin éldiiriilmesi degildir™.

Tablo V. Apoptosisin pozitif tetikleyicileri®' 35475

Hiicre tipi Tetikleyict
Timosit T hiicre antijen reseptor
Dioksin
Timosit ve digerleri Fas/Apo 1 aktivasyon
Infekte hiicre Sitotoksik T hiicre lizisi
Lenfosit Glukokortikoid
Néron Glutamat
Hepatosit Transforming growth factor 8
Makrofaj Bakteriyel mfeksiyon
Cesitli DNA hasan
Tiumér nekroz faktor

Optimal apoptosis icin timosit yiizeyinde Fas
antijeni eksprese olmalidir. Fas+ mutant farelerde
timik hiperproliferasyon ve otoimmiin semptomlar
goriiliir. Insanlarda Fas antijeninin analogu Apo
I’dir. Apo T'e karst olusan antikorlar apoptosisi
indiikleyebilir. TNF'niin hiicre reseptori Fas’in
analogudur. Bunlar da apoptosisi indiikler. Fas
antijeni hedef hiicrelerde apoptosisi indiikleyerek
sitotoksik T lenfositlerinin viriisle infekte hiicreleri
oldiirmesini saglar’*"*’,

Lenfositlerde apoptosisi stimiile ettiklerine dair
gozlemler 16semi kemoterapisinde bu steroidlerin
etkisini agiklayabilir. Glukokortikoidlerin hiicreleri
nasil oldiirdiigii tam anlagilamamustir. Ancak olaya
transkripsiyonel regiilasyonun katilmast gerekir.
Ciinkii en etkili tiimoér tedavi metodlarindan biri
tiimo6r hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmekten
ziyade timor hiicrelerinin apoptosisini
indiiklemektir. Radyasyon veya sitotoksik droglarla
DNA hasannin indiiklenmesi apoptosise yol acabilir.
DNA hasan sirasinda ekspresyonu artan tiimér
siipresdr geni p53’°in apoptosise neden oldugu, p53
geni olmayan homozigot farelerde DNA hasarinin
apoptosisi indilkklememesi ile anlagtlmugtir™>™**,

Memeli hiicrelerinde apoptosisin kontrolii

Organizmada hiicre topluluklar1 arasindaki denge
proliferasyon, diferansiyasyon ve hiicre oliimi ile
kontrol edilir. Hiicre oliimiinii kontrol eden gen
riinleri nematod (C.elegans)’ un gelisimi sirasinda
en iyi tammlanmigtir. Bu sistemde hiicre 6liimiiniin
indiiklenmesi, regiilasyonu ve yutulmasi ve 6len

hiicrelerin destriikstyonu genetik olarak
diizenlenmektedir. Bu organizmada her bir hiicrenin
gelisme sirasindaki  kaderi bilinmektedir: Bazi

hiicrelerin kaderi genetik olarak programli hiicre
olimiidiir. Memeli hiicrelerinde aktif olarak regiile
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edilen hiicre oliiminiin ilk ozelligi apoptosis veya
programlt  hiicre 6limii olarak  bilinir ve
glukokortikoidlerle muamele edilen lenfositlerin

intihar girigimine bagladiklar1 tespit edilmistir’>>.

Apoptosisin inhibe edilmesi

Insanlarda immiinoglobulin lokusuna kromozo-
mal olarak bc/-2 geninin translokasyonundan sonra
agin tretildigi gosterilen ilk onkogen gen bcl-2 dir.
Bel-2'nin etki mekanizmasi tamamen
anlagilamamigtir. Bcl-2  mitokondrilerde bulunur,
ancak hiicrenin herhangi bir yerinde de tespit
edilebilmektedir. Bcl-2, hematopoetik ve ndronlar
dahil bir g¢ok hiicrede agir1 iiretilince apoptosisi
inhibe eder (sekil 4). Bcl-2’ye benzemeyen diger
onkojen proteinler hiicre proliferasyonunu stimiile
etmez fakat  Thiicrelerin  non-siklik durumda
yasamalarint saglar. Bel-2 ile birlikte disregiile c-
myc ekspresyonu transgenik farelerde hematopoetik
timorlerin geligmesine neden olur. Ciinkii bcl-2, c-
myc tarafindan indiiklenen apoptosisi inhibe eder ve
daha sonra hiicreler prolifere olur. Bcl-2, timér
hiicrelerinin radyasyon ve sitotoksik droglarnin
etkisine diren¢ kazanmasina neden olur. Bu nedenle
bel-2’yi asin1 eksprese eden tiimorlerde kemo- ve
radyoterapinin  etkisiz kalacagi  diisiiniilebilir.
Bununla birlikte bcl-2, apoptosisin tiim indiikklenme
yollarim: bloke edemez. CTL’in sitotoksisitesi bcl-2
tarafindan inhibe olmaz, asin bcl-2 eksprese eden
timositler halen negatif seleksiyona ugrar ancak hizi
azalnugtir.  Tiimér  hiicrelerinin  apoptosisten
kagmasini saglayan diger mekanizmalar; insiiline
benzer growth faktorleri veya sitokinler gibi cesitli
yasama faktorlerinin otokrin iiretilmesidir’ .

Viriisler hiicreleri infekte ettikten sonra apoptosisi
inhibe ederek hedef hiicrelerin daha uzun yasamasini
ve viral replikasyonu siirdiirebilme yetenegindedir.
Ebstein-Barr  viriisii  infekte hiicrelerde  bcl-2
ekspresyonunu  indiikler ve ayrica bir bc/-2
analogunu kodlar. Adenoviriislerin E1B proteini (19
kDa) apoptosisi inhibe eder. Adenoviruslar,
papillomaviruslar ve SV40 da hiicresel p53 ile
etkilegerek apoptosisi modiile edebilmektedir. Bcl-2
tarafindan apoptosisin inhibe edilmesi sindbis virus
tarafindan olusturulan litik infeksiyonlari latent
infeksiyona gevirebilir. Bu mekanizmanin diger litik
viral infeksiyonlarin latent infeksiyona gevrilmesinde
de etkili oldugu saniimaktadir>>™.

Transgenik farelerde post-mitotik serebellar
Purkinje hiicrelerinde, T hiicre antijenleri eksprese
olmakta ve bu farelerde tipik serebellar hastalik
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gelismektedir. Transgenik hayvanlarda serebellar
hastaliklarin T antijeni dozu ile orantili olarak hiicre
oliimii  olaylarindan ileri geldigi anlasilmistir.
Homozigot retinoblastoma tiimor supresor genleri
tagtyan farelerde noron prekiirsérlerinin
proliferasyonunda artma ile birlikte néron hiicre
oliimleri de gorillmektedir >,

Glukokortikoid DNA hasan Parsiyel Thiicre Ureme

tetiklenmesi faktorlerinin
tikenmesi
.- - /
- *
S A R
Protem sentezi /
Fas/ TNF .
APO-1 ‘/
\ /7
»
Sinyal 53 c-myc
Ureme faktorleri
inhibe bel-2
TPA

Sitotoksik T # Endoniikleaz Prot. ve mRNA inhibitorleri

lenfositleri aktivasyonu Prot kinaz C aktivatérleri
Zn++
> \ ¢ ~ Antioksidanlar (SOD. Vit C)
N Kromatinin
\ yogunlagmas:
\
N\
\( .

Fagositoz
Apoptosis

Sekil 4. Apoptosis’in kontrol mekanizmalari>**"%*-*3

APOPTOSIS’IN HASTALIKLARLA ILiSKiSi

Apoptosis ve Kanser : DNA degisimleri anormal
hiicre birikimlerine sebep olunca kanser ortaya ¢ikar.
Bu hiicrelerin boliinme ve oliimleri arasindaki oran
kanserin hangi hizda biiyiiyecegini tespit eder. Baz
kanserlerde hiicre béliinmesi normal hiicrelere gore
yavagtir fakat hiicrelerin uzun Omiirlii olmasi
nedeniyle timor siirekli biiyiir. Bir ¢ok karsinojen
DNA hasarlarina ve DNA replikasyonunda gerekli
olan enzimlerle etkilesime sebep olur. Hiicreler
zararli stimuluslara bir ka¢ sekilde cevap verebilir;
hasar tamir edilinceye kadar hiicre boliinmesini
geciktirebilir, apoptosise siiriikleyebilir veya hiicre
cogalma siklusu kesintiye ugramadan devam eder.
Apoptosis malign transformasyondan koruyucu en
etkili bir metottur. Ciinkii genetik lezyonlu hiicreleri
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ayiklar. Béliinen hiicrelerin birikmesine miisaade
edildigi veya malign potansiyeli yiiksek genetik
variantlann uzaklagtinlamadit anormal apoptosiste
kanser geligmesi artar. c-myc hiicre bdliinmesini
stimiile eder. Erken apoptosis sirasinda c-myc RNA
ve protein konsantrasyonlarimin arttifi ve c-myc
onkojeninin fibroblastlarda asir1 eksprese oldugu ve
apoptosisin indiiklendigi tespit edilmigtir™’,

Apoptosisi  direkt olarak regiile eden baz
onkojenlerde hiicre Oliimiinii siiprese eden genler
bulunur (bcl-2). Hiicrede bci-2 proteininin temel
olarak bulundugu yerler; mitokondri membranlar,
nilkkleus ve endoplazmik retikulumdur. Tiim lenfoid
ve hematopoetik Thiicrelerde, birgok epitelyal
hiicrelerde, ve noronlarda bcl-2 proteini bulunur.
Follikiler B  hiicreli  lenfomalarda  yiiksek
konsantrasyonlarda bcl-2 proteini bulunur. Ebstein-
Barr  viriisit  proteinleri, Burkitt lenfomas
hiicrelerinde, bcl-2 proteinlerinin ekspresyonunu
artirtr.  Bu  nedenle iireme faktorleri titkenen
kiiltiirlerde normal B lenfositlerine gore bcl-2
eksprese edenler daha uzun yasarlar ve hem iyonizan
igtnlara hem  de  glukokortikoidlere  daha
direnglidirler, Yiiksek konsantrasyondaki bcl-2,
hiicreleri c-myc tarafindan indiiklenen apoptosisten
korur. Asin1 bci-2 proteini olusturmasi saglanan
transgenik farelerin B lenfositlerinde genellikle
biyiik hiicreli diffiz  immunoblastik lenfoma
gelismektedir. Bu timorlerin  yansinda c-myc
translokasyonu goériilmektedir.

p53 timdr sipresyon geninin protein iiriinferi
hiicre siklusu sirasinda DNA sentezini geciktirir ve
boliinmeyi bloke eder. Birgok insan kanserlerinde
p53 geninde mutasyon ve delesyonlar bulunur.
Onkojenik viriisler tarafindan kodlanan proteinler de
p53 genine baglanarak bu geni inaktive edebilir. p53
geni malfonksiyonunda tamir tamamlanmadan once
DNA ¢ogalmasim saglayan sekonder mutasyonlar
geligir ve kanserler gorilebilir. p53 geni sadece
hiicre bdéliinmesini inhibe etmekle kalmaz ayrica
apoptosise sebep olan bir genin (apoptogene)
olugsmasina da neden olur. Myeloid l6semi hiicre
kiiltiirlerinde asirt tretilen normal p53 proteinleri
apoptosisi indiikleyerek hizli hiicre 6liimiine neden
olur. Cogalmay: saglayan c-myc gibi onkojenler ile
bel-2 ve p53 genlerinin arasindaki etkilesmeler
sekilde 4’de gosterilmigtir. Bir¢ok hiicrenin
proliferasyona baglamasi igin digardan en az iki
sinyal almast gerekir. Bu uyarlardan biri
proliferasyonun yeterli oldugunu bildirirken, digeri
devam etmesini saglar. Proliferasyonun yeterli
oldugunu bildiren sinyaller (competence signal) hem
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replikasyonu hem de apoptosiste ortaya g¢tkan
metabolik olaylar: baglatirken proliferasyonu devam
ettirici sinyaller de (progression signal) replikasyonu
baglatir ve apoptosisi baskilar.

AIDS’te apoptosis AIDS etkeni human
immunodeficiency virus-1 (HIV-1) CD4" T
lenfositlerinde azalmaya ve immiin yetmezlige neden
olur. CD4" hiicre oliimii ve replasmani arasinda
patolojik bir denge vardir. Lenfosit azalma
mekanizmasi karmagik olmasina ragmen
semptomsuz HIV-1 ile infekte kigilerden elde edilen
CD4" lenfositler mitojenle karsilastiktan sonra
apoptosis nedeniyle 6lmeye baslamaktadir. In vitro
sartlarda, asemptomatik HIV-1 ile infekte kigilerden
elde edilen matiir T lenfositlerinin CD4" ve CD8* T
lenfositlerinin reseptdrlerine kars: olugsan antikorlarla
veya Ca™ iyonu gibi poliklonal aktivasyon yapan
etkenlerle kargilasmas1 apoptosisi indiikler. Periferik
kandaki normal CD4" T lenfositlerinin HIV-1 ile
akut  infeksiyona uframast da  apoptosisi
baglatmaktadir. CD4" T lenfositlerinin spesifik olarak
oldiiriilmesi igin major histokompatibilite kompleksi
klas II'ye bagimli siiperantijenler tarafindan T
lenfositlerinin aktive edilmesi gerekir (sekil 5). HIV-
1 gp120 glikoproteini CD4" antijenine baglanarak bu
etkilere sebep olmaktadir. HIV-1 gpl120 ile normal
CD4" lenfositlerin inkiibe edilmesinden sonra ¢apraz
baglanmalar olmakta ve T hiicre reseptérlerine karsi
olugan antikorlarla stimiile edilen hiicreler apoptosise
duyarli hale gelmektedir’®. Ayrica, HIV-1 tat
proteininin p53 genine baglanmast ile hiicre transfor-

Noninfekte
Th lenfositi

: Aktif
Noninfekte
Th lenfositi

Apoptosis Noninfekte

masyonu ve apoptosisin basladig tespit edilmigtir™*.

Otoimmiin hastaliklarda apoptosis : Genetik
rekombinasyonlar ve mutasyonlar sonunda otoreaktif
T ve B lenfositleri geligebilmektedir. Normal sartlar
altinda, otoantijenlere baglanan immatiir lenfositler
apoptosisle oldiiriilmektedir. Bu lenfositler apoptosis
ile éldiiriilemezse otoimmiin hastaliklar ortaya cikar.
Farelerde /pr mutasyonu lenfoproliferasyona ve
sistemik lupus eritematosus (SLE) seklinde
otoimmiin hastaliklara neden olmaktadir. Lpr geni
APO-1 veya fas proteini olarak adlandirilan bir hiicre
membran1 proteinini kodlar. Bu proteinlere kargi
olusan antikorlar immatiir T lenfositlerinde
apoptosise neden olur. Farelerde APO-1 veya Fas
antijenlerinin endojen bir ligand:1 g/d geni tarafindan
kodlanir. Genetik olarak gld geni defekti olan
farelerde de lenfoproliferasyon ve SLE goriilmekte-
dir. Lpr farelerinin APO-1 veya Fas reseptorlerini
eksprese edememesi, gld farelerinin de APO-1 veya
Fas ligandi olugturamamas: sonucu otoreaktif T
lenfositleri yok edilememektedir. SLE’lu insanlarda
Ipr geni homologu mutasyonlar bulunmaz, fakat
lenfositleri normalden daha fazla bcl-2 kapsar. Agin
bcl-2 iireten transgenik farelerde immiin kompleks
nefriti gelisebilmektedir.

Yashhk ve dejeneratif hastaliklarda apoptosis :
Yaslanitken viicut hiicrelerinin Kkitlesinin azalmasi
genetik olarak kontrol edilmelidir. Ciinkii bazi tiir-
lerin ortalama bir 6émrii vardir. Yaglanma strasinda
prematiire veya asin hiicre kaybi ile organ
disfonksiyonlan1 ve hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.

Noninfekte
Th lenfositi

gpl20 -

@ - kompleks g
ep120 B i‘ y

" Antijen(ler)

veya siperantyyen(ler)

Alktrvasyon l

' Nonminfekte

Sekil 6. AIDS’te apoptosis: direkt (A) veya indirekt (B) mekanizmalar™.
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Bu hastaliklar iginde en fazla goriileni santral sinir
sistemini  dejeneratif hastaliklaridir.  Genellikle
apoptosiste gorillen biyokimyasal ve striiktiirel
degisimlere élen noronlarda rastlanmaz. Ancak RNA
ve protein sentezi gerektiren hiicre dlim
mekanizmalarina  rastlamir.  Trofik  faktorlerin
kaybolmasi ve eksitatér norotransmitterlerle asin
kargilagsma noéronlar iizerine toksik etki yapmaktadir.

Sempatik noronlarda yiiksek seviyede bcl-2
ekspresyonu hiicre dliimiinii engelier.

Alzheimer hastalifinda beyinde f-amiloid
birikmektedir. Biriken bu protein nedeniyle

néronlarin trofik faktérleri almasi engellenmekte ya
da néronlarin eksitatér amino asit etkisine duyarliligs
artmaktadir’,

Tedavi amaciyla apoptosisten yararlanilmasi

Belirli hiicrelerin apoptosise duyarlilifin: azaltan
veya artiran droglar gelistirilebilir. Apoptosisi artiran
droglar kemoterapdtik droglara direngli kanser
hiicrelerinin yokedilmesini saglayabilir. Giniimiize
kadar apoptosisi antagonize eden genlerden bcl-2
lizerinde birgok ¢alisma yapilmigtir. Fare immiin
sisteminde periferik lenfositlerin normal yasamasi
igin bel-2 gerekir. bel-2 ekspresyonunu 6nleyen veya
hiicrede spesifik kalsiyuma bagimli enzimleri aktive
ederek apoptosisi indiikleyebilen yeni kanser
ilaglarinin  geligtiriimesi mimkiindiir. Tiimorlerde
asirt miktarda bcl-2 eksprese eden tiimorlerin
tedaviye kotii cevap verecegi bilinmektedir’. Bu
nedenle bcl-2 ekspresyonunun bloke edilmesi daha
da 6nem kazanmaktadir.

Topoizomeraz inhibitdrleri, alkilleyici droglar,
antimetabolitler ve hormon antagonistleri seklinde
smiflandirilan bir ¢ok kanser ilact duyarl hiicrelerde
apoptosise neden olur. Tipik olarak sitostatik ajanlara
direngli olan ve yavas biiyilyen malign timorlerin
kemoterapisi igin kanser hiicrelerinin apoptosise
girme meyli gok dnemlidir. Yavag biiyiiyen B lenfosit
timérlerinde  yiiksek konsantrasyonlarda bci-2
bulunmakta ve bu tiimorler lenfosit apoptosisini
indiikleyerek etki eden purin analoglari (6rn. 2-
chlorodeoxyadenosine) ile tedaviye daha iyi cevap
vermektedir. Bu nedenle kanser tedavisinde
kemoterapinin etkinlifinin artirilmast igin spesifik
biyokimyasal hedeflerin  yokedilmesi yanisira
apoptosise yol acan metabolik olaylarin da

baglatilmas: gereklidir’>™*,
AIDS’teki  lenfosit azalmasindan  apoptosis
mekanizmasi sorumlu ise apoptosisteki temel

metabolik yollardan biri bloke edilerek immiinyet-
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mezlik geciktirilebilir, .

Gen tedavisi ile norotropik hormonlann tekrar
Uretilmesi santral sinir sisteminin  dejeneratif
hastaliklarinda yararl olabilir.

Gelecek yillarda apoptosisin daha iyi anlagiimasi
ile normal yaglanma sirasinda hiicre OGliimiini
diizenleyen mekanizmalar tespit edilecek ve belki
fizyolojik hiicre oliimiinii engelleyen farmakolojik
uygulamalar geligtirilecek ve yaglanma siiresi
uzatilabilecektir.
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