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Apopitoz, organizmanin ihtiya¢ duymadigi, biyolojik gérevini tamamlamis veya hasarlanmis hiicrelerin, zararsiz
bir bigimde ortadan kaldirilmasint saglayan ve genetik olarak kontrol edilen programlt hiicre liimiidir. Insanlarda
ve pek ¢ok canlida normal intrauterin gelisme ve eriskin yasami icin hayati 6nem tagimaktadir. Apopitoz hiicre
icinden veya disindan gelen 6lum sinyalleri ile baglar. Bu sinyaller iki ana apopitotik yolu; hiicre dist/ hiicre 6lim
reseptori ve hiicre i¢i/mitokondrial yolu harakete gegititler. Apopitoz sirasinda bir grup proteaz harekete gegerek,
DNA kirilmasina, hiicre biiziismesine ve hiicre yiizeyinde ¢ikintilar olugmasina neden olur. Apopitotik hiicreler,
apopitotik cisimlere ayrilarak fagositler ve ¢evre hiicreler tarafindan dokudan uzaklastirtlirlar.

Insanlarda apopitotik mekanizmanin bozulmast kanser, otoimmiin ve nérodejeneratif hastaliklarin gelismesine
neden olabilir. Bu hastaliklarda apopitozu kontrol eden mekanizmalarin anlagilmasi yeni tedavi ¢abalarina kapt
acabilecegi i¢cin 6nemli gérinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apopitoz, Olim Reseptorleri, Kaspaz, Mitokondri.

Apoptosis

Apoptosis is the genetically regulated form of cell death (programmed cell death) that permits the safe disposal of
cells when they are damaged or fulfilled their intended biological function. It is a vitally important process during
normal development and the adult life of humans and many living organisms. Apoptosis starts with death signals
coming from outside or inside of the cell. These signals activate two major apoptotic pathways; extrinsic/cell
surface death receptor and the intrinsic/mitochondrial pathways. During apoptosis a group of proteases are
activated which cause DNA fragmentation, cytoplasmic shrinkage and, membrane blebbing.  Apoptotic cells
divide into apoptotic bodies and these apoptotic bodies are then removed from tissue by phagocytes and adjacent
cells.

In humans, dysregulation of apoptosis can result in malignant, autoimmune, and neurodegenerative diseases. The
understanding of the mechanisms controlling apoptosis seems important in these diseases and it may shed light
for new therapeutic endeavors.

Key words: apoptosis, death receptors, caspase, mitochondria.

Yasamakta olan hiicreler iki farkli mekanizma ile 6lirler. Bu mekanizmalar nekroz ve apopitozdur. Nekroz;
hipoksi, astr1 1s1 degisiklikleri, toksinler gibi hiicre disindan gelen cesitli fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda
gelisen travmatik hicre Slimidur. Apopitoz ise yaglanmus, fonksiyonunu yitirmis, fazla Gretilmis, dizensiz
gelismis veya genetik olarak hasarli hiicrelerin, organizma igin giivenli bir sekilde yok edilmelerini saglayan ve
genetik olarak kontrol edilen programlt hiicre Slimudir. Nekroz patolojik bir olaydir. Apopitoz ise fizyolojik veya
patolojik uyaranlarla olusabilir.!-?

Fizyolojik olarak olusan hiicre 6limii uzun yillardir bilinmesine ragmen “apoptosis” terimi ilk kez 1972 yilinda
Kerr, Wyllie ve Currie adindaki patologlar tarafindan kullanilmistir. Yunancada ‘apo’ =ayri, ‘ptosis’ =digen
anlamindadir. 1983 yilinda Duke ve ark, jel elektroforezi ile apopitozda endoniikleazlarin aktive olarak DNA
kiriklarina neden oldugunu géstermistir. Boylece apopitotik hiicre 6liminin ilk biyokimyasal kanitt elde
edilmistir. Bu tarihten sonra apopitoz ile ilgili calismalar hizli bir sekilde artmugstir.>*

Apopitoz rejenerasyon ve tamir olaylarinda, hiicresel homeostazin saglanmasinda ve organ buyikliklerinin

korunmasinda 6nemlidir.  Apopitozun artmast noérodejeneratif hastaliklara, AIDS’de gorilen lenfosit
yetersizligine; azalmasi ise malignite ve otoimmun hastaliklara yol acabilir.!,>-810-13

143



Insan Organizmasinda Apopitozun Izlendigi

Durumlar

Apopitotik yol ¢ok sayida fizyolojik, adaptif ve
patolojik olayda kullanilir. Bunlar Tablo 1°de basliklar
halinde 6zetlenmistir.!*

Tablo 1

Insan organizmasinda apopitozun izlendigi durumlar

Embriyonal ve fétal gelisimde,

Hormon azalmasina bagh involusyonlarda,

Dokulardaki hiicre homeostazinin saglanmasinda,

Immun reaksiyonlarda, defansif olarak,

Hucrelerin herhangi bir nedenle hasarlanmalart durumunda,
Yaglilikda

1) Embriyogenez ve fitogenez sirasinda normal
gelisimin  saglanabilmesi amaciyla, olusmus olan
hiicrelerin bir kismi apopitoza gitmektedir. Ozellikle
sinir sisteminin ve immin sistemin gelisiminde
apopitoz 6nemli rol oynamaktadir.  Sinir sistemi
gelisirken ¢ok fazla sayida ndron ve sinaps olusur.
Apopitoz ile noronal havuz hedef olan miktara
indirilmekte, aksonlari hedeflerine ulasmayan néronlar
ortadan kaldirilarak néronlarla hedef organlar arasinda
olusan baglanti hatalari onarilmaktadir.’> Immun
sistemde ise, olusan fazla ve otoreaktif hucreler
ortadan kaldirilarak, bunlarin embriyo/fétusa zarar
vermesi engellenmektedir.!-14 >

Intrauterin gelisim sirasinda el ve ayak parmaklarinin
arast baglangicta kapali iken parmaklar arasindaki
hiicrelerin  apopitoz ile yikilmast ile parmaklar
birbitlerinden ayrilmaktadir.!>16 Embriyonun
gelismekte olan epidermisinin en st sirasindaki bazi
hiicreler (periderm) de apopitoza giderek amnion
stvisina  atilirlar.’> Apopitoz embriyonal gelismenin
etken donemlerinde de izlenmekte, ayrica bobrek
taslaklarinin  dejenerasyonunda da  Snemli  rol
ustlenmektedir.!7.18

Yapilan calismalar apopitozun, embriyonun maternal
desidua tarafindan reddinin engellenmesinde de
6nemli oldugunu géstermektedir.!?

2) Eriskinlerde hormon yetmezligine bagl olarak
gelisen organ gerilemelerinde apopitoz rol almaktadir.
Orn: mensturasyonda  endometrial hiicre yikim,
menapozda ovaryum follikillerinin atrezisi, laktasyon
sonrasinda meme  bezi gerilemesi, orsicktomi
sonrasinda prostat atrofisi gelismesi gibi. 41420

3) Proliferasyona ugrayan hiicre topluluklarinda (6rn:
barsak kript epiteli) apopitoz stk olusur.

Oztiirk

144

4) Tumorlerde,  Gzellikle
doénemlerde apopitoz gorilir.

regresyona  gittikleri

5) T ve B lenfositler sitokin yetersizligine baglt olarak
apopitoza gidebilitler.

6) Hicresel immun red ve graft vs host
reaksiyonlarinda sitotoksik T lenfositler (CTL) araciligs
ile apopitoz olusur.

7) Pankreas, parotis ve bobrek gibi organlarda kanal
obstriksiyonlarina bagli olarak gelisen atrofilerde
apopitoz izlenit.

8) Cesitli viral hastaliklarda apopitoz goriiliir.  Orn:
Viral hepatitte karacigerde olusan apopitotik htcreler
(Concilman cisimcikleri ) gibi.

9) Hiicrelerde hasar olusturan cesitli etkenler normalde
nekroza neden olurtken disik dozlarda apopitosis
olusturabilmektedir. Orn: Isi, radyasyon, antikanser
ilaglar, hipoksi gibi.!420

Apopitotik Hiicre Oliimiiniin Agamalar1

Apopitoz hiicre iginden veya disindan gelen sinyallerle
baslatilan ve birbirini takip eden bir olaylar zinciri
olarak seyreder. Sonugta hiicrenin fagositozu ile sona
erer. Bu asamalar;

I) Apopitozun baglatilmast,

II) Hicre ici proteazlarin (kaspazlarin) aktivasyonu,
III) Hicrede ¢esitli morfolojik ve biyokimyasal
degisikliklerin olugmast,

IV) Fagositoz, olarak 6zetlenebilir.3(Sekil 1)

Sekil 1: Apopitoz basamaklari. Hiicre icinden veya disindan gelen
sinyaller , kaspazlart aktive eder. Aktive olan kaspazlar hedef
proteinlerini yikarak , hiicre i¢i degisikliklere neden olur,. Sonugcta
hiicre pargalanarak apopitotik cisimlere ayrilir. Apopitotik cisimler
fagositoz yoluyla yok edilitler (pizim: F.Oztiirk).
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Apopitoz

I) Apopitozun Uretici
Yollar)

Hiicrenin apopitoza gidebilmesi icin ilk o6nce, ilgili
genetik mekanizmay1 harekete gecirecek bir sinyalle
karstlagsmast gerekir. Bu sinyal hiicre icinden veya

disindan gelebilir.!->14

Baglatilmas1  (Sinyal

Hiicre Disindan Kaynaklanan Sinyaller

Cevresel yasam  sinyallerinin ve  biyiime
faktorlerinin  yetersizligi: Hiicreler gevre
hiicrelerden ve ekstraselliler matriksden gelen yagam
sinyallerine, buytime faktérlerine ihtiya¢ duyarlar. Bu
sinyaller diizenli bir sekilde ve yeterli miktarda olmazsa
hiicreler apopitoza giderler.! Orn: néronlar “nerve
growth factor (NGF)” yetersizliginde apopitoz
gOsterebilitler.'* Cevreden gelen sinyallerin kesilmesi
ile hiicre oliminin nasil bagladigt tam olarak
bilinmemektedir. Buytiime faktoriine bagimli hiicrelerin
kiltirlerinde, biyime faktorleri ¢ekildigi zaman,
hiicrelerin metabolizmalarinda ani bozulmalar ve hiicre
siklusunda duraklama oldugu izlenmistir.!

Olim reseptorlerinin  aktivasyonu (Reseptor-
Ligand etkilegsmesi): Bazi  sitokinler hiicre
membraninda bulunan reseptdrlere baglanarak 6lim
programint harekete geciren sinyaller uretebilitler.l,1415
Apopitozda rol alan membran reseptorleri icinde en
6nemli grup “tumor necrosis factor receptor (TNFR)”
ailesidir. Bu reseptér grubunun en az 19 dyesi vardir.
Bu reseptorlerin biyolojik etkileri cesitlidir ve apopitoz
ile sinurl degildir.? Bir kismi apopitoz olugtururken, bir
kismi proliferasyona neden olur. Bir kismi ise her
ikisini de olusturur. TNRF icinde apopitoz olugturan
reseptorlerden en 6nemlileri Fas ve TNRF1’dir. Bu
reseptorler uyarildiklarinda, hicrenin sitoplazmasinda
bulunan parcalar, “adaptér proteinlere” baglanir.
Adapt6r proteinlerin - 6lim effektér parcalart vardir.
Bunlar da apopitoz icin baslatict olan kaspazlara (6rn:
prokaspaz 8) baglanirlar.1421

Fas-Fas ligand aracili apopitoz: Bu tip apopitoz
hiicre ylizey reseptorii Fas (CD95, APO-1) araciligy ile
olusur. Fas ligandin Fas reseptérine baglanmast ile Fas
reseptorinin  hiicre icinde bulunan parcasi, Fas
adaptor proteinle (FADD- Fas adapter protein with a
death domain) bitleserek 6lim  baslatan  sinyal
kompleksini ( death inducing signal complex - DISC)
olusturur. Bu da prokaspaz 8 in aktiflesmesini saglar.??

Fas ligand membrana bagli veya solubl olabilir. Solubl
fas ligand (FasL, CD95L) immun sistem hicreleri
tarafindan olusturulur. Bu ligandin T hicreleri
membraninda bulunan Fas reseptoriine baglanmasiyla,
immiin reaksiyonla aktive olmus ve gorevlerini
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tamamlamis olan lenfositlerin apopitoz ile
edilmeleri saglanmig olur. 1423

yok

“Tumor Necrosis Factor (TINF)” aracili apopitoz:
Bir sitokin olan TNFnin TNF reseptorleri ile
birlesmesi (6rn TNRF1) sonucunda reseptorin hiicre
icinde bulunan parcas, TNFR adaptér protein
(TRADD- TNFR adapter protein with a death
domain) ile etkilesir. TRADD daha sonra FADD ile
birleserek prokaspaz 8’i aktiflestirerek apopitoza
neden olur.'

Fas reseptorinin aksine, TNFR1’in TRADD’la
etkilesmesi her zaman apopitoz ile sonu¢lanmaz.
TRADD, FADD yerine baska adaptér proteinlere
baglanabilir. sonucunda  6nemli  bir
transkripsiyon faktorii olan nikleer faktor- (B (NFB)
harekete gecebilit. Bu durumda hicre canl kalir.
Hiicrede hangi yolun, nasil secildigi acik degildir.
Ancak, hicrede aktif NFB (bazt timoétlerde
bulunur)  bulundugu zaman, hicrenin canlt kaldig
dustintlmektedir.!*

Bunun

Sitotoksik T lenfosit aracili apopitoz : Sitotoksik T
lenfositler (CTL) infekte olmus olan konakel
hicrelerin - ylizeyinde bulunan yabanct antijenleri
tanitlar. CTLlerin ana gérevi malign ve/veya virus ile
infekte olmus olan htcrelerin  oldurilmesidir. 424
Yabancit antijenleri tanidiklarinda yiizeylerinde Fas
ligand olusur. Hedef hucrelerin Fas reseptotlerine
tutunurlar.  CTL ler sitoplazmalarinda granzyme B
(serin proteaz) ve perforin adi verilen ve apopitoz
olusmasint saglayan proteinler igeren sitoplazmik
graniillere sahiptitler.* Perforin, transmembran por
olusturucu bir proteindir. CTL’ler hedef hucrelerin
membranlarinda perforin ile  porlar olusturarak,
sitoplazmalarina granzyme B salgilarlar. Granzyme B
hedef htcrelere girerek kaspazlari aktive eder.!

Hiicrelerin maruz kaldig1 dis etkenler: Hipoksi, 1s1,
antikanser ilaglar, radyasyon, gamma ve ultraviyole
sinlar gibi etkenler apopitoza neden olabilitler . Bu
etkenler DNA hasari olusturarak apopitoz meydana
getirirler.>14

Hiicre Iginden Kaynaklanan Sinyaller :

DNA hasari, hiicre ici Ca** seviyesinde artis, hiicre ici
pHda disme, metabolik ve/veya hucre siklus
bozukluklari hiicreyi apopitoza gotiiren merkezi hiicre
olim sinyallerini baglatabilmektedir.!

IM)Hiicre I¢i Proteazlarin Aktivasyonu

I¢ ve dis sinyallerle hiicre icinde bulunan bir grup
proteaz aktive olur. Bu proteazlara kaspaz
(“caspase”= cysteine —containing aspartate specific



proteases) adi verilmektedir. Insan hiicrelerinde
10’dan  fazla kaspaz tespit edilmistir. Saglikl
hiicrelerde kaspazlar, enzimatik olarak inaktif ve aktif
forma gbre daha uzun bir polipeptid zincir olarak
bulunurlar. Buna zimogen form denir. Kaspazlar
baslatict ve sonlandirict kaspazlar olarak ikiye ayrilitlar.
Oliim reseptdrleri adaptér proteinler aracthgr ile, ig
sinyaller ise mitokondri araciligt ile baglatict kaspazlari
aktive ederler . Aktive olan baslatict kaspazlar da,
zincirleme olarak diger kaspazlari aktive ederler.!4

Tablo 2

Bcl-2 grubu proteinlerin bazilar1?

Antiapopitotik Proapopitotik
Bcl-2 BAX

Bcl-xL BAK

Bel-w BAD

Mcl-1 Bcl-xS

I¢ sinyallerle olusan apopitozda mitokondri énemli rol
oynamaktadir. Sinyaller dis mitokondri zarinda
gecirgenlik artistna neden olurlar. Mitokondri dis
zarinin  gecirgenligini bazi proteinler ayarlamaktadir.
Bunlarin en 6nemlisi bcl-2 grubu proteinlerdir. Bu
grubu olusturan proteinlerin bir kismi antiapopitotik,
bir kismi ise proapopitotiktir.!?> (Tablo 2) Bcl-2
proteini antiapopitotikdir. Mitokondti dis membranina
ve apopitoz proteaz aktive edici faktér 1 (apaf 1)%e
tutunmustur. Hicrenin icinden kaynaklanan apopitotik
sinyaller Apaf 1’in mitokondriden ayrilmasina neden
olur. Bu ayrilma dis mitokondri zarmnin gegirgenligini
artirir. Gegirgenligin artmasi, mitokondrinin iki zar
arasinda bulunan sitokrom c’nin sitozole c¢tkmasina
neden olur. Sitokrom c sitoplazmada apaf 1, kaspaz 9
ve ATP ile bitlesir. Olusan yapiya apoptozom denir.
Apoptozom sonlandirict kaspaz olan kaspaz 3’ i aktive
ederek apopitoza neden olur.?627 (Sekil 2)

Hiicrede i¢c veya dis nedenletle DNA  Thasan
olustugunda  aktive olan bazt genler, hiicrenin
apopitozuna neden olabilir. Bu genlerden en 6nemlisi
p53 genidir. Insan timoétlerinin %50°den fazlasinda
mutasyona ugradigt tespit edilen p53 geninin, kanser
olusumunu Onlemede kritik rol oynadigt kabul
edilmektedir. Normalde inaktif durumda bulunan p53
geni, DNA hasart olustugunda aktifleserek p21 genini
harekete gecirir. p21 geni hiicrenin ge¢ Gi fazinda
kalarak, S fazina gecmesini engeller. Béylece hiicre
siklusu durdurularak olusmus olan DNA hasarh
hiicrenin gogalmasi engellenir. p53 geni DNA tamiri
yapan proteinlerin transkripsiyonunu saglar.  Bu
proteinler DNA hasarini  tamir edebilirse, hiicre
siklusundaki blok kalkar. Hiucre hasarinin  tamiri
basarili olmazsa p53 geni bax proteinini (bcl-2 grubu
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proteinlerden, proapopitotik) aktive ederek mitokondri
araciligy ile hiicrenin apopitoza giderek 6lmesini saglar.

Béylece  DNA  hasarli  hiicre ortadan kaldirilmis
olur. 142829

Sekil 2: Apopitoz sirasinda hiicre i¢i sinyallerle aktiflesen
mitokondrial yol (pizim: F.Oztiirk).

Mitokondrial yol

ILLLIEEIR o

Kaspaz 3 +—— apoptozom

IIT) Hicrede Olusan Biyokimyasal Ve Morfolojik
Degisiklikler

Biyokimyasal Degisiklikler

Sonlandirict  kaspazlar  aktive  olduktan  sonra
sitoplazmada ve ¢ekirdek icinde hedef proteinleri
yikatlar.

1-DNA kerklarmm olusmasr: Hedef proteinlerden bir
tanesi DNA endontikleaz ile bag yapan bir proteindir.
Kaspazlar ~ bu  proteini  yikarak  endonukleaz
serbestlestirirler. Cekirdek icine giren Ca++-Mg++
bagimlt endoniikleaz, DNA kiriklart olusturur. Kiriklar
niikleozomlarin arasindan mono veya
oligoniikleozomal olarak meydana gelir. 180 baz cifti
ve katlari seklinde kirllma olugur.!430

2-Hiicre iskeletinin yikimase: Kaspazlarin aktiflestirdigi
bir baska protein ise hiicre iskeletinin ana
bilesenlerinden olan aktini yikan bir proteindir. Aktin
filamanlarinin  yikilmasi ile hiicre normal seklini
kaybeder.’

3-Hiiere  membran  degisikliklerr:  Kaspazlarin  etkisiyle
hiicre membraninin asimetrisi bozulur.
Plazmalemmanin i¢ yiiziinde bulunan fosfatidilserin
yer degistirerek membranin dis yiiziine yerlesir. Ayrica
bazi apopitotik hiicreler  hiicre membranlarinda
thrompospondin denilen adheziv bir glikoprotein ve
bazt hiicre adhezyon molekilleri (6rn: ICAM 3)
icerirler. Bitin bu membran degisiklikleri apopitotik



Apopitoz

hiicrelerin ¢evre fagositler tarafindan farkedilmelerini
ve fagositozlarini saglamaktadir.>#

Transglutaminaz aktivasyonu ile membran
proteinlerde olusan ¢apraz baglanmalar, membranlarin
parcalanmasini ve apopitotik cisimlerin olusmasini
saglar.14

Morfolojik Degisiklikler

Hicreler 6zellesmis ylzeysel yapilarint ve diger
hiicrelerle olan temas yiizeylerini kaybedetler. Su
kaybederek kigulirler, buzistrler. Sitoplazmanin
yogunlastigi, organellerin  birbirlerine  yakinlastig1
izlenir. Membranlar butunliklerini  korurlar.
Organeller genel olarak saglamdir. Bazen ribozomlarda
¢okme izlenebilir. Sitoplazmada ylzeye paralel
yerlesmis mikrofilaman kiimelesmeleri ve endoplazmik
retikulumda  gecici  geniglemeler  gorilir.  Bu
genislemelerin  sitoplazmadaki  suyun endoplazmik
retikuluma ge¢mesi ile olustugu sanilmaktadir.
Dilatasyona ugrayan sisternalar hiicrenin yizeyi ile
bitleserek  yiizeyde krater manzarast olusturur.
Mitokondriler genellikle normal yapilarint korurlar. 214

En 6nemli degisiklikler cekirdekte izlenir. Kromatin
cekirdek membranina yakin kisimlarda yogunlasarak,

degisik sekil ve buytkluklerde c¢6ker. Elektron
mikroskop ile bakildiginda kromatinin yogun graniiler
yarim ay, hilal veya yuzik seklinde ¢ekirdek

membraninin i¢ yuziinde yerlestigi izlenir. Cekirdek de
hiicre gibi buzigir. Bazen membranla sarih olarak
birka¢ parcaya ayrlabilir. Nikleer porlar kromatinin
membrana komsu olmadigt bolgelerde yogunlagitlar. 214

Apopitoz hematoksilen eozinle (H-E) boyanmis
kesitlerde 15tk mikroskopik seviyede de izlenebilir.
Hiicreler koyu eozinofilik sitoplazmali, bir veya birkag
parcalt piknotik ¢ekirdekli olarak gorilir (Sekil 3).
Cekirdek, kromatinin ¢ekirdek membramn i¢ yiiziine
yerlesmesi nedeniyle hilal veya yarimay seklinde
izlenebilir. 214 (Sekil 4)

Apopitotik siire¢ ilerledikge hiicrelerde sitoplazmik
cikintillar olusur. Hicre daha sonra membranla cevrili
kiiciik parcalara boluniir. Bunlara “apopitotik cisim”
adt verilir. Iglerinde sitoplazma ve stkica paketlenmis
organeller bulunur. Bazilarinda cekirdek parcalari da
mevcuttur.

IV) Fagositoz
Apopitotik cisimler ¢evredeki parenkim hiicreleri ve

fagositler tarafindan fagosite edilerek dokudan
temizlenirler.214
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Sekil 3: Fare ileum Liberkithn bezlerinde apopitotik hiicreler (ok).
H-E, X330.3!

Sekil 4: Sican testislerinde apopitotik huicrelerin hilal seklindeki
cekirdekleri (ince ok), koyu eozinofilik sitoplazmali apopitotik
hucreler (kalin ok). H-E, X330.3

otoimmun  ve

AIDS,

gibi
mekanizmada bozukluklar tespit edilmesi, apopitozla
ilgili yapilan arasgtirmalart hizla artirmistir. Arastirmalar

Kanser,
hastaliklar

nérodejeneratif

hastaliklarda  apopitotik

onemli

bu hastaliklarin = olusmasinin  engellenebilmesi  ve
apopitozun  tedavide kullanilabilmesi alanlarinda
yogunlasmaktadir. Apopitozu kontrol eden
mekanizmalarin daha iyi anlasimasit tubbin pek c¢ok
dalinda yeni tedavi ¢abalarina kapt agabilecektir.
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