Apoptoz (Programli hucre olumu)

Normal fizyolojik sartlarda, hasarli veya yasli hucreler
apoptoz olarak adlandirilan ve genetik olarak duzenlenen

bir hucre olum programiyla kendi kendilerini oldurur (Yn. Apo,
uzak; ptosis, dusmek).

Apoptoz bir ¢cok fizyolojik ve patolojik surecte rol oynar.



Apoptoz, hucre hacminin kuculmesi ile baslar; hticre buzusur; membranda
kucuk balonlagmalar olur; nukleus yogunlasarak nukleer membrana yarim
ay biciminde ¢oker; sonraki asamada kromatin parcalanir.

Parcalanan kromatin igerigini saran sitoplazmik tomurcuklar (kabarciklar)
olusur.

Hucre apoptotik cisimcikler olusturmak uzere yikima gider.

Apoptotik cisimcikler makrofajlar tarafindan fagosite edilir, bu nedenle
inflamasyon gorulmez.

Membranda ve sitoplazmik organellerdeki butunlik sonuna kadar korunur.



Apoptoz diger bir olum sekli olan nekrozdan farklidir.

Nekroz olumu, huacrenin razi olmadigi pasif bir olaydir.

Apopitoz ise, hucrenin kendisini oldurmeye karar verdigi ve bunun icin gok
sayida yeni protein sentezlerine yoneldigi aktif ve mutlak enerji kullanilan
dinamik bir surectir.

Nekrozda hucrede mitokondri ve golgi kompleksi gibi onemli organellerde
sisme, hucre membraninda butunlugun kaybolmasi oncelikle dikkati
ceker. Nekrotik hucreler parcalanir; sitoplazma ve ¢ekirdek icerigi cevreye

salinir. Bu durum inflamasyonu tetikler.



Apopitotik _hucrede gorulen morfolojik degisiklikler

Hucrede buzusmenin ve nukleusta yer yer kromatin
yogunlagsmasinin baslamasi;

Hucre membraninda baloncuklarin olusmasi;

Nukleusta kromatinin yarim ay bigiminde yogunlasmasi;
Kromatin yogunlagmasi;

Nukleusun kuguk parcalara ayriimasi;

Apopitotik cisimciklerin olusumu.



Apopitoz'daki tim morfolojik degismeler elektron mikroskopta
gozlenebilir.

Hulcre zarinda olusan baloncuklar ve apopitotik cisimcikler, faz
kontrast mikroskobunda incelenebilir.

Propidium iyoditle boyanmis ince seri kesitlerin, konfokal lazer
taramali (scanning) mikroskopta incelenmesi ile gosterilebilir.
Apopitotik hucrelerde DNA degradasyonunu incelemek icin Flow

sitometrik analiz yapilabilir.



Apopitozun genetik ve molekuler mekanizmalari 1980’lerin sonunda bir
nematod olan Caenorhabditis elegans’da tam olarak 131 hucrenin
oldurulup 959 tanesinin kalmasiyla ortaya cikariimistir.

Apopitozda birbirini izleyen dort basamak vardir.

1- Hucre disi ve hucre ici faktorlerin uyardigi hucre olumu igin hucrenin

kendini programlamasi

2- Kaspazlar (sistein-aspartik asit-spesifik proteaz) olarak adlandirilan

hucre ici proteazlarin aktivasyonu ile hucre olumu

3- Olusan apopitotik cisimciklerin makrofajlar tarafindan fagositozu

4- Apopitotik cisimciklerin lizozomal yikiimasi



Programli htcre 6lumu olan apoptoz birbiriyle iligkili iki yolun baglattigi aktif
bir olaydir.

1-Fas yolu

2-Bax yolu

Fas (APO-1 veya CD95) bir hucre zar proteinidir.

Tumor nekroz faktort (TNF) reseptor ailesine Gye olan bir zar proteinidir.
Fas ligandi komsu hicrelerde veya apoptoza gidecek hucrenin kendisinde
uretilebilir.

Komsu hucrelerde yapilirsa buradaki etki parakrin etkidir.

Olime gidecek olan hiicrenin kendisi tarafindan Uretilirse buradaki etki

otokrin etkidir.



Fas yolunda, Fas ligandi Fas reseptorune baglanarak reseptoru aktive
eder ve programli hucre olumunu ve prokaspazlarin aktif kaspazlara
donusumu i¢in ard arda aktivasyonunu igeren bir hucre sinyal yolunu
baslatir.

Ligand baglandiginda, Fas reseptorinun hucre i¢i olum domeyni
aktiflesir.

Sitoplazmadaki adaptor proteinler bu reseptortiin olum domeynine
baglanir.

Bu baglanma kaspaz 8 enzimini aktive eder.

Kaspaz 8 cys-asp-spesifik proteazdir.

Kaspaz 8 hucre yikimini baslatmak icin diger kaspazlari aktive eder.
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