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Apoptozis: Programlanmis hiicre 6liimiidiir.

Bir organizmanin icindeki diizenli bir biiylime ve gelisme mekanizmasi olan
apoptoz olarak adlandirilir.

Bu siirec, hiicrenin kendi oliimiine katilmasi nedeniyle "hiicresel intihar" olarak
da bilinir.

Hiicre; kontrolstiz, rastgele degil, genetik olarak diizenlenmis bir siirecle
kendini ortadan kaldirir. Bu olay fizyolojik de olabilir, patolojik de olabilir.

Enerji bagimhidir. Kaspaz aktivasyonu gerektirir.

Intrinsik yol
Ekstrinsik yol
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Temel ozellikleri
Apoptoziste hiicre:

. Kiiciiliir

* Sitoplazmasi yogunlasir

« Kromatini yogunlasir (piknozis)

 Cekirdek parcalanir (karyoreksis)

 Hiicre zar1 genelde biitiinliigiinii korur

 Hiicre, apoptotik cisimciklere ayrilir

* Bu cisimcikler makrofajlar veya komsu hiicreler tarafindan fagosite
edilir.

Bu nedenle apoptozis genellikle yangisal reaksiyon olusturmadan

gerceklesir.

171



R

Progressive
cell injury

=

Myelin
figure

Neutrophils

Membrane \% %9 E\L Amorphous densities
blebs Ej__\@eﬁé J in mitochondria
B

Swelling of ~,.§ Breakdown of plasma membrane,

endoplasmic reticulum organelies, and nucleus, leakage
and mitochondria of contents
A Necrosls

Condensation
of chromatin

Apoptotic

Phagocytosis

Membrane b )
blebs Cellular % of apoptotic cells
fragmentation and fragments
B Apoptosls

Pathologic Basis of Veterinary Disease, 6th Ed., Ed.: Zachary |F
(2017) Elsevier, St. Louis, Missouri.



Apoptozis Mekanizmasi

* Bir hlicrede apoptozis iki farkli mekanizma ile gerceklestirilebilir:
1. ¢ Sinyallerle; Mitokondriyal yolak:

* Hiicre icinden gelen sinyallerle meydana gelir.

2. Dis Sinyallerle; Oliim reseptérleri yolag:

* Hlcre yuzeyindeki reseptorlere baglanan élim aktivatorleriyle baslatilir.
* TNF-a
* Lenfotoksin (TNF-B)
* Fas ligand (FasL)
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1. Intrinsik (mitokondriyal) yol

Hiicre i¢i stresle aktive olur:

* DNA hasar

* Oksidatif stres

 Biytime faktori eksikligi

* Yanlis katlanmis proteinler

Buyolda:

* BCL-2 ailesi proteinleri dengeyi belirler

* Proapoptotik proteinler: BAX, BAK, BIM

* Antiapoptotik proteinler: BCL-2, BCL-XL

* Mitokondriden sitokrom c salinir, ardindan, apaf-1 ile kompleks olusur
» Kaspaz-g aktive olur

 Yiritiict kaspazlar (kaspaz-3, -6, -7) devreye girer
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2. Ekstrinsik (6liim reseptorii) yol

Plazma membran reseptorlerinin yanisira hiicre ytizeyindeki 6lim
reseptorleri (DR) izerinden baslar:

« Fas (CDogs) - Fas ligand
* TNF reseptori

Bu reseptorlerin aktivasyonu:
* Adaptor proteinleri toplar

« Kaspaz-8 veya kaspaz-10 aktivasyonuna yol acar
* Ardindan yurutict kaspazlar aktive olur
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Ozellik
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» 1. Nekroptoz

'Programli nekroz...

'Kaspazlardan bagimsiz olarak tumor nekroz faktor reseptori (TNFR) ve

Fas ligand aktivasyonu ile baslar.
'Programli gergeklesir ama morfolojik olarak nekroza benzer.

'RIPK-1 (Receptor-interacting protein kinase 1) ve RIPK-3 proteinleri

aracilik eder.

'iskemi-reperfiizyon hasari, pankreatit, fotoreseptor hiicre kaybi, intestinal

hicre kaybi ve enfeksiyonlarda RIPK-1 ve RIPK-3 aktivitesi artar.
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2. Ferroptozis

* Apoptozdan farkli bir diizenlenmis hiicre 6limii tipidir.

» Temel ozelligi, hiicre membranindaki coklu doymamis yag asitlerinin
(6zellikle fosfolipid PUFA’larin) lipid peroksidasyonu ile hasarlanmasidir.

* Lipid peroksidasyonu ile tetiklenen , Fenton reaksiyonu yoluyla ROS olusumu
katalize edilir.

* Fenton reaksiyonu demir iyonlarinin katalizledigi ve ¢ok reaktif hidroksil
radikallerinin (*OH) olusmasina yol agan temel bir oksidatif reaksiyondur.
Hiicresel oksidatif stres mekanizmalarinin en 6nemli kaynaklarindan biridir.

Bu reaksiyonda:

Fe2* (ferro demir) katalizor gorevi gorir
*H,0, (hidrojen peroksit) substrattir
*Sonucta hidroksil radikali (+OH) olusur.

Hidroksil radikali biyolojik sistemlerde en giiclii oksidanlardan biridir ve:
 Lipid peroksidasyonu

* Protein oksidasyonu

* DNA hasari olusturabilir.
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2. Ferroptozis

* L. Demire bagimlidir.

* Hiicre i¢i serbest demir artisi, Fenton tipi reaksiyonlar ve serbest radikal olusumu
tizerinden oksidatif ytikii artirir; bu da lipid peroksidasyonunu besler.

* Bu nedenle ferroptozis, yalnizca “oksidatif stres” degil, ozellikle demirle iliskili
membran lipid oksidasyonu olarak diisiintilmelidir.

* Ferroptozis = demir fazlalig: + antioksidan savunma ¢okiisii + lipid
peroksidasyonu — hiicre oliimii.

 II. Mekanik olarak en kritik eksen System Xc- / GSH / GPX4 yoludur.
*System Xc- hiicre icine sistin alir.

*Sistin, glutatyon (GSH) sentezi icin kullanilir.

*GPX4, GSH kullanarak lipid hidroperoksitleri detoksifiye eder.

Bu eksen bozulursa lipid peroksitler birikir ve ferroptozis gelisir.
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3. Piroptozis

* Yangi iligkili programlanmus bir hiicre oliimii tipidir. Apoptozdan
farkli olarak gii¢lti bir pro-inflamatuvar yanit olusturur ve genellikle
enfeksiyon veya hiicresel stres durumlarinda ortaya ¢ikar.

Piroptozis lic ana ozellik ile karakterizedir:
1.Caspase aktivasyonu
Ozellikle caspase-1, ayrica caspase-4, caspase-5 (insan) ve caspase-11
(fare).
2.Gasdermin aktivasyonu
Caspase-1 tarafindan Gasdermin-D (GSDMD) kesilir ve membranda
porlar olusturur.
3.Proinflamatuvar sitokin salinimi
Ozellikle:
1. 1L-1P
2. IL18
Bu siirec hiicre membraninin permeabilitesini artirir ve hiicre lizis ile
oltr.
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Ozellik Piroptozis Apoptoz Ferroptozis
: : lipid
Ana mekanizma  inflammasom caspase-3/7 :
peroksidasyonu
Hiicre membrani E;)irsolusumu Ve korunur lipid hasari
Yangi gicla minimal degisken
Ana molekiil Gasdermin-D BCL-2, caspase-3 GPX4, demir
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4. Entozis

 Bir hiicrenin aktif olarak baska bir canl1 hiicre tarafindan
icsellestirilmesi (cell-in-cell fenomeni) ile karakterize edilen, non-
apoptotik bir hiicre 6liimii mekanizmasidir.

e Ik olarak epitelyal tiimér hiicrelerinde tanimlanmistir. Bu siirecte
bir hiicre komsu hiicrenin i¢ine girer ve cogu zaman lizozomal yikim
ile oliir.

Ozellik Entozis Apoptoz Piroptozis Ferroptozis

S lipid

hiicre-icinde- caspase . :

Temel olay 3 : inflammasom peroksidasyon
hiicre aktivasyonu -

Yang: minimal minimal yuksek degisken

Morfoloji cell-in-cell apgptqt11< hiicre sismesi r}ne.mbran
yapi cisimcikler lipid hasari
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Otofaji (autophagy, "kendini yemek"), yeni ve daha
saglikli hiicreler elde edinmek i¢in viicudun hasarli
hiicreleri temizleme yoludur.

Izolasyon Vezikiil uzamasi Otofagozom
membrani
e

Lizozom

Amino asit ve diger yan Otolizozom
Uriinlerin sitoplazmaya
gonderilmesi




D,

Heterofaji

Hiicrenin fagositoz ile i¢ine aldig1 maddeyi sindirmesi
durumu.
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