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Ozet

Apopitoz, hicrelerin kendi kendilerini yok ettikig
programli, aktif RNA ya da protein sentezi ve enerjgerek-
sinim gosteen bir 6lim formudur. Ekstraselliler cevre
etkilenen bir genetik ve biyokimyasal olaylar didis.
Apopitozun yer aldii fizyolojik ve patolojik olaylar bulun-
maktadir. Hiicre 6limune den olan iki énemli mekanizr
vardir. Bunlar nekroz ve apopitozdur. Apopitozun arékma-

SI; apopitoz uyaranlari, apopitoz regulatorleri gopito:
effektorleridir. Kaspaslathedef proteinlerini belirli aspar
artiklarinda pardayan ve aktif bolgelerinde sistein ice
proteazlardir ve tim hicrelerde apopitozda ortaktir
Apopitozun yer aldii, anormal yiiksek ve anormal gk
oldugu hastalikar vardir. Ceitli romatizmal hastaliklari
patogenezi ve tedavisinde apopitoz rol oynamaktadir
Otoimmin romatizmal hastaliklarin tedavisinde suldnilan
ilaclarin apopitoz mekanizmalar Uzerinde gidik etkileri
mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Apopitoz, Kaspas, Nekroz
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Summary

Apoptosis is a programmed cell death which requénes
ergy, active RNA or protein synthesis. It consistsgyenetic
and biochemical events, affected by extracellulemgat-
ment. Apoptosis takes part bathphysiologic and patholog
events. There are two important mechanisms thasecah
cell deads. These are necrosis and apopitbhs.mechanis
of apoptosis includes apoptosis stimulants, apopiegub-
tors and apopitosis efectors. Caspases are commapqn
tosis in all of the cells. Caspases are cystein¢agung proe-
ases that have an unusual substrat spesificitypégtidy
sequences with a;Rispartate residue. There is an increa
decrease in the rate of apoptosis in some diseApeptoss is
important in the pathogenesis and treatment ofouarirhe-
matical diseases. The drugs, used in otoimmun rhéca
diseases, have effects on apoptotic mechanisms.
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Son 30 yida hicre 6limdnin hicresidi
mekanizmalar olmadan histopatoloji, genetik,
molekiler biyoloji ve fizyolojideki gefimeler

sayesinde, yine hicrenin kendi genetik potansiiyelin

kullanarak, kendi kendine de gercakeilecei
anlgsilmistir. 1972 yilinda Kerke arkadglari hiicre
blzismesini nikleolar buzine ve hicrgismesi ile
karakterize, aktif kalitimsal kontrollii bir fenomen
seklindeki hicre o6lima  olarak  tanimlayip
“apopitoz” adini vermglerdir (1,2). Apopitoz
hicrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, program
aktif RNA ya da protein sentezi ve enerjiye
gereksinim gdsteren bir 6lim formudur. sDi
cevreden etkilenen bir genetik ve biyokimyasal
olaylar dizisidir (3,4). Apopitoz aslinda Latince'd
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agaclarin yapraklarinin dékilmesini  tanimlamak
icin kullanilan bir kelimedir. Apo: ayri ptozis: gin
anlamindadir (1).

Sonradan yapilan atarmalar siginda bugin
artik bilindigi gibi apopitoz bircok fizyolojik, bi-
yolojik olayda 6nemli rol oynayan birlemdir.
Istenmeyen hiicrelerin ortadan kaldirimasinda,
embriyogenezis ve farklgenasinda, immin siste-
min gelsimi, inflamasyonun ¢o6zllmesi, organ
sistemlerinde hicre sayisinin kontroll, hasarli ve
zararli hlcrelerin ortadan kaldiriimasinda, orga-
nizmanin i¢ dengesinin devamfiinda ve daha
birgok durumda apopitoz 6nem kazanmaktadir
(2,4). Bu sirecin bozulmasi orgaglevlerinde
bozulma ve neoplaziye neden olur (4).
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Apopitozun ilk tarif edildgi nematodlarda
(Caenorhabditis elegans) bgleim 4 ayr fazda
gerceklamektedir: balangic (initiation), effektor,

APORTOZ

Apopitozun dizenlenmesinde genetik faktorler
ve apopitoz dizenleyicisi rolii olansduyaranlar
onemlidir. Genetik olarak khca 2 grup cajir: 1)

yikim (degradation) ve reseptor aracili fagositoz Protoonkogenler (6rn. Bcl-2 ailesi); 2) TUmor sup-
(receptor mediated phagocytosis of apoptoticrese edici genler (6rn. P 53 , c- myc)s Dyaranlar
bodies by phagocytosis). Memelilerde ise apopitozi¢inde Il-4, IL-2, IL-10 gibi sitokinler bulunur (2
basamaklari, birgok duzenleyici biyokimyasal, Apopitozun mekanizmasi: 1)apopitoz uyaran-
molekdler ve genetik faktoriin var olmasi nedeniy- lari 2) apopitoz regiilatorleri 3)apopitoz effek-

le nematodlara gore oldukca kardur (2,5).

Hucre 6lumune neden olan iki 6nemli meka-
nizma vardir. Bunlar nekroz (patolojik) ve
apopitoz (fizyolojik-patolojik)'dur. Apopitoz, daha
once oldukca iyi bilinen hicre 6luma tipi olan
nekrozdan farkli bir mekanizma ile gider. Bu iki
hiicre 6lumu tipinin bgatici nedenleri bile farkli-

dir. Apopitozda neden hicre iginde ATP azalmasi-

na neden olmayan fizyolojik ya da patolojik bir
uyari olurken, nekroz igingar hipoksi, toksinler ya
da ATP eksikigine neden olan faktorler deca
nedenleri olgturur. Aslinda apopitozun kendisi
enerji gerektiren bir mekanizmadir. Ama biligidi

torleridir (1).
Apopitoz uyaranlari: hiicre ylzey reseptorleri,

sitotoksik T lenfositleri, DNA hasari, stres, 'Ca
dengesindeki dgsikliklerdir.

Yuzey reseptorleri; TNF reseptor ailesidir. Bu
ailenin 3 dyesi olan Fas, TNF-R1 ve P75
apopitozla ilgkilidir. Fas, TNF reseptori ile gkili
bir ylizey reseptoridir. Apopitoza neden olan c-
terminal uca yakin yernen 70den fazla
aminoasitten olan bir boélgedir. Bu bdlge hem
Fas hem de TNF-R1 de korunmakta ve 6lim alani
“death domain” olarak adlandiriimaktadir (1,7,8)

Hucre 6lumiunin bdamasi bglica 6 6nemli

gibi nekroz icin fazladan enerji harcanmasina ge-pR (slum reseptorii) aragiiile gercekisir. Bun-

rek yoktur. Dger biyokimyasal yapilara bakilacak

olursa nekrozda protein ve DNA yikiminin rastgele 1/ApO  3/LARD),

oldugu, hicre ici maddelerin nonspesifik hidrolize
ugradgl gorulir. Ancak apopitozda DNA yikimi
endonikleaz aracili interniikleozomal
kiriimalari seklindedir ve jel elektroforezde izlen-
diginde “laddering” denen merdiven manzarasini
olusturur. Olen hiicrelerin histolojileri katastiri-
lirsa apopitozun dokuda tek tek hicre olumleri il
gittigi, nekrozun ise hicrelerin doku icinde gruplar
seklinde 6ldigl goralur. Nekrozda hicrgsmesi,
nikleus butinlginin  bozulmasi, organellerin
hasari 6n planda iken, apopitozda kromatigwo
lasmasi, apopitotik cisimciklerin ofarak hiicreden
tomurcuklgmasi (blebbing) gozlenir. Apopitozda
organeller sglamdir. Nekrotik hiicrede ATP azal-
mis, mitokondri sismis ve parcalanngken
apopitotik hiicrede mitokondrgiser, sitokrom c

acga cikar, hicre zarinda normalde i¢ ylizeyde

bulunan fosfatidil serin (PS) membranig giize-

yine cikar. Bu dgisiklik apopitozda ilk ortaya
cikan deisikliktir. Nekrotik hiicrede hicre zari
batanlizl bozulur, gecirgenlik artar (1,3,6).
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kromatin

lar Fas (CD95), TNFR-1, DR3 (TRAMP/WSL-
DR4 (TRAIL-R1), DR5
(APO2/TRAIL-R2/TRICK/KILLER), DR6&'dIr.

DR’ler TNF reseptor ailesindendir (1).

En kolay anlallabilir mekanizma Fas-FasL
(Fas ligandi) mekanizmasidiSegkil 1). Fas ve

TNFR
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Sekil 1. Fas-FasL mekanizmasi ve TNFR-1 sinyali
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FasL bglandginda reseptdr uyariimasi, hicre ici Bu yolda serin proteaz vegdr litik komponentleri
6lim alanlarinda toplanma sonucu adaptér proteiniceren grandllerin salinimi yolu ile hedef hicreler
FADD (Fas o6lum alani) aragt ile proteolitik oldarar. Perforin target hiicre membraninda delik-
kaspas kaskadl kaspas 8'derslépgarak aktive ler acar. Grantllerdeki serin proteazlara granzim
olur (2). Fas ligandin Fas'a glanmasi reseptér denir. En hizli ve dnemli granzim Granzim B ‘dir.
kilittenmesine ve hicre ici adaptér molekillerin Poerforinlerin acfii deliklerden granzimler gecer
birikimine yol acar. Bglangicta, Fas toplanmasi ve kaspas 3 ve ggrlerini aktive ederek ve Bid
adaptor protein olan FADD/MORTL'in Fas'in aracili sitokrom C salinimini gayarak hicrede
olum kismina alimini uyarir (9). Uyarimlar sonucu apopitozu bglatirlar (1,2).

prokaspas 8 ve 10b'nin aktive Fas kompleksine  apqgpitozisin intraselliler inhibitorleri; an-

donistimd otokataliik uyarima ve proenzimlerin iaqanitotik proteinlerin ayri bir ailesidir. IARSF

aktive proteazlara dosimune yol acar, bu hhibitors of apoptosis), antiapopitotik etkileirin

proenzimle_r sallnlr_\_/e programli hiicre 6lumine direkt kaspaslara lganarak, kaspas inhibisyonu
yol agan bir proteolitik kaskadi {atir (10). Bazi ile gosteren proteinlerdir. NIAP  (noronal

hggrelerde proapopitotik molekdl Bid uyarimi ile apopitozis inhibitér protein), c-IAP-1, c-IAP-2,
birlikte kaspas 8 wuyarimi da olur. Bu da . . N

) . : . XIAP ve survivin'den olgurlar. Spinal muskuler
mitokondrial kaskadi aktive eder (tip2 yol) (kaspas . . R

. . . o .~ distrofide NIAP mutasyonu gosterilghir. Herpes
8 6lum alani icermektedir ve proteaz katalitik akti . . . )

o ve poxviruslerin de IAP benzeri proteinler yaparak
vitesi vardir (1). S . .

enfekte ettikleri hiicreyi apopitozdan koruduklari

TNFR-1 siny.ali ise adaptor olarakdia bir o5 imgstar. IAP, Fas, TNF-alfa, UV, radyasyon
proteini _(TRADD'TNF lle ilgili olum alani) kuI_Ia- gibi bir takim uyarilarla indiiklenen apopitozu blo-
nir (Sekil 1). TRADD, FADD'I aktive eder. Yine

. . _ ke eder (1).
kaspas sistemi kaspas 8'denlbgarak aktive olur.
Ancak ilging olarak TRADD NKB'yi (nuklear Apopitotik hiicrenin uzaklastiriimasi
faktor kappa beta) de aktive eder. KiFnin Sadece immiin sistem icinde, bir giindé€ 10
antiapopitotik etkileri mevcuttur. NdB, Fas aracili  den fazla hiicre uzakfarilir. Bu apopitotik hiicre-
apopitoza etki etmez (1,2,11). ler timus ve kemik ilii gibi santral lenfoid organ-

Kaspaslar tum hticrelerde apopitozda ortaktir-larda dgisik sayilarda dretilir. Lenfositlerin ve
lar. Bunlar hedef proteinlerini belirli aspartatikr myeloid hicrelerin goreceli olarak kisa dmdurleri
larindan parcalayan ve aktif bolgelerinde sisteinve germinal merkezlerde yiksek afiniteli B hiicre-
iceren proteazlardir. Kaspaslar bir buyuk bir kiigtik lerin sekonder seleksiyonu nedeniyle apopitotik
subunitten olgan aminoterminal &lim alanina hucrelerin énemli bir kismi periferik immun sis-
sahiptirler. Aktif bolim sistein ag1, enzimin bi-  temde Uretilir. Ozel seleksiyon bélgelerinde (timus
yuk subinitinde pentapeptid icindedir. Substrat kemik iligi ve lenfoid follikiil gibi) 6len hicreleri

spesifitelerinin ¢gu klcuk sublnit tarafindan be- hizla uzaklstiran etkin fagositler vardir (1,12).
lirlenmektedir. Kaspaslar hiicrede sitoplazmada

blyuk, inaktif prekirsérler olarak bulunurlar
(prokaspaslar) ve genellikle bir kaspagedi tara-
findan parcalanarak aktifie. Boylece proteolitik
bir kaskat olgtururlar (1).

Reseptor aracili apopitozsthda bir de 6zel
lenfositlerin (sitotoksik T, NK hicreler) viral en Organizma hasarlanmnormal olmayan htc-
feksiyonu olan hiicrelere planarak yiizeylerinde releri yok etmek zorundadir. Bunu apopitozla ya-
ufak delikler acarak ya da hedef hiicre ile temastaPar- Bu slemin bozulmasi otoimmiin hastaliklarin
perforin ve granzim (serin proteazlar) salarakyolu 90riimesine yol acainsan otoimmiin hastaliklari
turduklari bir apopitoz mekanizmasi daha vardir. ¢ssitli hiicre tiplerinin olgumunda ve yikiminda

Apopitotik mekanizmalari kisaca ve temel
olarak gdzden gecirdikten sonra bu hicresel yol-
larin aydinlatilmasinin bilinen hastaliklarin pato-
fizyolojisinde ve tedavisindeki 6&nemi Uzerinde
durabiliriz.
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dengesizlik nedeniyle olmaktadir. Opie SLEde
lenfositler, RA'de sinovyal hiicreler gibi (13).
Anormal yiksek apopitoz:
« hepatosit: kronik aktif hepatit
« alveolar epitelyal hiicre: pulmoner alveolitis
Anormal disik apopitoz:
« sinovyal hiicreler: Romatoid artrit (RA)

« T ve B hicreler:
Eritematozus (SLE)

Sistemik  Lupus

« Sindirim epitelyal, sinovyal hiicreler: Reak-
tif artrit

e Sindirim epitelyal, sinovyal hicreler: Kron
hastalgl ve ulseratif kolit

* Fibroblast: Skleroderma

Apopitozun regulasyonu, romatik hastaliklarin
nedeni ve tedavisi ile yakindangkilidir. Her bir
hastalikta neden sadece segiliyalniz bir antijen
grubuna kan immin yanit olgtugu tam olarak
aciklanamamtir. Antijen secicilgini aciklayan bir
hipotez sudur: apopitotik htcrelerin drtnleri
(ntkleozomlar gibi) kona uyarir. Bazi klinik
gozlemler bu hipotezi destekler. Apopitotik hticre-
lerin geri alimi ve glemi, tolerans ve otoimmuinite
ile yakindan ilgkilidir (1).

SLE VE Apopitoz

Aktif SLE’li hastalarin kaninda niikleozomlar
tespit edilmgtir. Niikleozomalara kar otoantikorlar
DNA ve histonlara kar otoantikorlardan daha 6nce
olusur, niikleozomlar DNA veya histonlara oranla,
T hicre ve B hicreler icin daha gicli antijeniktir.
Tek bagina DNA veya histonlar ¢ ancak
nikleozomlar, glomerillerde depolanir;
lupus nefriti olgumunda DNA-antiDNA immin

komplekslerinden ziyade niikleozomlarin fiksasyo-

nunun rol oynadgiini disundurir. Keratinositler gibi
hiicreler programli hiicre 6limune gutide, SLE
antijenlerinin ¢gu apopitotik parcalara tekrar da-
gilirlar. Bu antijenlerin bazilari ggsime wrar,
klavaj ve fosforilasyon gibi. Bu konuyla 6zellikle
baglantili  bir antijen fosfotidilserindir  (PS).

bu da

APORTOZ

Invitro olarak SLE’'li hastalarin periferik kan
mononukleer hicrelerinde argnapopitoz orani
gOzlemlenmgtir. Bu da invivo olarak hizlanmi
apopitozun oldgunu dgundurur. Bu olay SLEli
hastalardaki lenfopeniyi aciklayabilir (1).

SLE’li hastalarda yapilan camalarda Fas a-
racili apopitoz yollarinda bir defekt bulunmatm
Bu hastalarda apopitotik lenfosit ve makrofaj sayi-
larinin arttgl saptannytir (2). Ancak yine bu has-
talarda plazmada c¢ozunir Fas (sFas) reseptorl
dizeyleri yuksek bulunmtur. sFas’in Fas resep-
torlerine  balanarak otoreaktif lenfositlerde
apopitozu onlegdi dusuntlmistar. SLE'de lenfo-
sitlerde Bcl-2 duzeyleri de artgtwr. Sonug olarak
apopitoz engellenryiir (14).

Apopitotik cisimlerin temizlenmesinin SLE ile
ilgisini destekleyen bir gder bulgu da konjenital
kompleman yetersizliklerinde spontan olarak SLE
gelismesidir. Kompleman faktorleri apopitotik
cisimlerin fagositozu icin 6nemlidir (6).

Apopitoz sirasinda hiicre membraninig yli-
zeyine gecen PS’in antifosfolipid sendromunda
etkisi hakkinda da tagmalar mevcuttur.
Antifosfolipid antikorlari SLE’li hastalarin Ucte
birinde gdoruldr (2). Bu antikorlarin bazilari plaam
protein32 glikoprotein B2GP1) ya da bu protei-
nin diger lipidlerle olgturdusu komplekslere kar-
sidir. B2GPLl'in apopitotik hicrelere Benmasi
fagositozu artirir. Bu proteine karantikor oly-
masi 0Ozellikle endotelde prokoagilan bir zemin
hazirlar ve endotelde programli hiicre Slumuni
artirir (2,15).

Proliferatif lupus nefritinde Bcl-2 miktarinda
artma tespit edilmgtir. Endontikleazlarla pargala-
nan kromatin ve histon proteinleri apopitozda nuk-
leozomlarda tutulur. Pozitif yikli apopitozomlar,
negatif yukli glomeriler bazal membranda birike-
rek lupus nefriti olgmasinda 6nemli rol oynarlar
(1,16).

SLE’li hastalarda epidermiste bazal hiicrelerde
Bcl-2 miktari azalmy, Fas miktari artngtir. Dola-

Apopitoz sirasinda hicre y[jzeyine gecer Vey|S|yIa bazal hicre ve epidermal hicrelerde

antikardiyolipin antikorlari tarafindan taninir.
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apopitoz artngtir (17).
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Romatoid Artrit ve Apopitoz hicreler arasi etkifgn nedeniyle apopitoz @ik
Romatoid artritte sinoviyal dokudaki prolife- orandadir (21-23).
rasyonda, sinoviyumu infiltre eden hicrelerde ve Sjogren Sendromu ve Apopitoz
periartikiler osteoporozu agiklamada apopitotik Sjogren Sendromunda (SS) ekzokrin glandlarin
mekanizmalarin 6nemli rolleri vardir (2). harabiyeti, asiner epitelial hiicrelerde kaspas- akti
Histolojik olarak RA, sinovyumda vasyonu ve apopitoz agtigosterilmitir (2).
inflamatuvar hucre birikimi ile karakterizedir; bu Tikrik bezlerinde Fas agtidevamiidir ama

da pannus otwmu ve kikirdak ile kemdin  aginer epitelde normalde FasL bulunmaz. Sitokin
harabiyete yol acar (18). RA'li sinovyumunda Fas grac)l FasL ari veya asiner hiicredgia tretimi
ve FasL tespit edilmesine, RA'li sinovisitlerde pgq; hasarina yol agabilir (2).

apopitoz varlg gosterilmesine ganen, sinovisit
apopitoz miktari, proliferasyonla uyumlu gielir.

Bu dengesizlik bir takim faktorlerle agiklanir. Bi-
rincisi, FasL sinovyal T hiicreler Gizerinde goreceli
olarak diuk duzeylerde Uretilir ve ¢Ozuniur Fas

veya FasL komponentler Fasgoamli apopitozu Primer SS'li hastalarda yapilan gafalarda
engelleyebilir. TNF-alfa, IL-1beta ve TGFBibi ~ Fas/FasL gen polimorfizmi gosterilgnancak bu-
sitokinler  (sinovisit proliferasyonunu  arttinr, un aminoasit dgsikligine yol agmady bulun-

Lenfositik infiltratlarda ise Bcl-2 miktari art-
mistir. Bu durum uzun slren hastalikta goérilen
lenfoproliferasyon ve B hicreli psddolenfoma
riskindeki artgl kismen aciklayabilir (2).

apopitoza yatkingil azaltir) RA'li hastalanin ek- M&Wr (2).
Igmlerinde fazla mikta.rda bulunur. Bunlar ve&eti Sistemik Skleroz
sinyaller, NFKB aktivasyonu, bcl-2 ve IAP SSc hastalarinin dermal fibroblast kiiltiirlerin-

survivin miktarinin ar Gzerinden sinovisitlerin - ge B¢l-2 arg gosterilmitir.Yine bu hastalarda
apopitozunu  azaltir. ~ Pannusun  biyumesi, endotelial hiicrelerin apopitozunun lenfosit  infil-

oksidasyon ve blylme baskilayici protein pS53trasyonundan énce gerceigi anlasiimistir (2).
mutasyonlari gibi inflamatuvar olaylarla destekle-

nir (1,19). Miyopatiler

RA'da sinovial hicrelerde, romatoid Polimyozit (PM), dermatomyozit (DM) gibi

sinoviyumu infiltre eden lenfositlerde Fas miktar INflamatuvar — myopatiler — ginda  metabolik
artmstir ve bu hiicreler Fas aracili in vivo ve in Myopatiler, denervasyon bozukluklari ve muskuler
vitro apopitoza giderler. Sinoviyumdaki aktif T distrofilerde de Fas agtigosterilmitir (2).

hiicreleri FasL eksprese ederek sinoviyal hicrele- PM ve DM’ de kaslari infiltre eden
rin apopitozuna yol acarlar. Ancak hastalarda mononiikleer hiicrelerde FasL artiespit edilmg-
sinoviyumda proliferasyondaki agtiapopitozun  tir. Bazi hastalarda perforin aimin da tespit e-
oniine gegnstir. Dolayisiyla Fas/FasL sistemi bu dilmesi, baka mekanizmalarin da etkili olup ol-
hiicrelerin eliminasyonu icin yeterli olmamaktadir madgi hakkinda targmalara neden olngtur (2).

(20). Sinoviyal fibroblastlarda Bcl-2 miktarinin
oldukca artrmy oldugu gosterilmgtir. Sinovial doku
orneklerinden yapilan camalarda da NkB akti-
vitesinin de artil bulunmytur. Bcl-2 ve
NFkB’nin inflamatuvar sitokinlerce uyarilgh

Seronegatif Spondiloartropatiler
Bu grupta en cok incelenen psoriazis ve
psoriatik artrittir. Psoériaziste keratinositlemavial
hicreler, dermal ve sinovium kokenli fibroblast
hiicre serilerinde p53 Uretiminde amgosterilmgtir

distinulmektedir (15). @)
Sinoviyumu infiltre eden hiicrelerde ise Fas ve )
FasL miktarindaki aga rggmen, Bcl-2'nin fazla Juvenil Idiopatik Artrit (JRA)
dretimi, stromal hicrelerden ({retilen anti- Sistemik ve oligoartikiler formdaki JRA'de T

apopitotik faktorler ya da lenfosit ve sinoviyal hicrelerde Fas aracili apopitotik yolda hasar bu-
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lunmamstir. Ancak TNFa dizeyleri yiksek bu- Tedavi Ajanlari ile Apopitozun Kontroli
lunmustur (2). Otoimmun romatizmal hastaliklarin tedavisin-
de sik kullanilan ilaglarin apopitoz mekanizmalari

Allesel Akdeniz Atesi (FMF) Uzerinde dgisik etkileri mevcuttur (1,2).

FMF'li hastalarda Fas duzeyleri normal, FasL

diizeyleri ataklar sirasinda artmbulunmutur. Aspirin ve nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag-
Nétrofil ve monositlerde FMF ataklar sirasinda &7 COX inhibisyonu yaparak aidonik asit mik-

apopitozun artg, ama bu durumun lenfositler icin tarini artirirlar. Proinflamatuvar sitokin ve PGile

gecerli olmadi bulunmutur (24). sentezi azalir. Bu da sfingomyelinden seramid
olusumunu artmasina neden olur. Seramid
Osteoartrit proapopitotik bir lipiddir. Dolayisiyla NSKlerin

Kondrosit apopitozu, eklemlerin normal geli- 2POpitozu artirici etkileri bulunur.

simi sirasinda olgur. Primer veya sekonder Glukokortikoidler T, B hiicre ve nétrofil
osteoartritin  altinda ya.ta.n temel mekanizma apopitozunu indUk|er, NEB aktivasyonunu bozar’
kartilaj hasaridir. Hasar, enzimatik olarak ve NO djjzenleyici proteinlerin (c-myc, Bcl-2, p53, II-2,
ile indiklenen hiicre ¢ii matriks yilkimi ve yeni | g |2 reseptorix zinciri gibi) salinimini etki-

matriks sentez yetersigliile olur (1). Yuzeyel ve  |grgr, Osteoblast ve osteosit apopitozunu amimir]
orta kartilaj bolgelerinde (erken kartilaj dejerera  pmg periferik mononiikleer hiicrelerden gelen

yonunda en cok etkilenen bolgeler) normal Ve paq) tarafinca, Fas ireten osteoblastlarin apapitoz
osteoartrit kaynakli kondrositler, Fas Uretirler Ve g4\ imagini onledikleri igin RA gibi hastaliklarda
Fas aracili 6lime duyarlidirlar (25). Osteoartritli ¢ 1 4ozda koruyucu olabilirler.

hastalardan alinan kondrositler, normal kontraierl

kiyaslandginda bu bolgelerde artsn spontan Bircok sitotoksik veya immunsupresif ilag,
apopitoz sergiler. NO, kondrositlerde apopitozu siklikla p53 yolu tGzerinden lenfosit dlimuni bas-
baskilayabilme dzeliine sahip olsa da, Fas yolun- kilar, antiinflamatuvar etki gosterirler. Mtx'in
da rol oynamad gériiliir. Bu bulgular géstermek- adenozin reseptorleri lzerinde etkileri olmasina
tedir ki; kondrosit apopitozu osteoartritte rol agn ~ ramen, ¢ok cok diiik dozlarda bile Mtx invitro
ve NO sentez inhibitérleri bu hastah tedavisinde Ve  RA'li  hastalarda  aktive lenfositlerin
faydali olabilir (1). apopitozunu arttirir.

Metotreksat yiksek dozda kanser hiicresinde
Osteoporoz (Fas aracili?), diik dozda aktif lenfositlerde in

Artmis kemik rezorbsiyonu, azalgukemik  yitro ve RA'll hastalarda Fas aracili apopitozu
sentezi veya ikisinin kombinasyonu sonucu olu- artirir, Psoriaziste keratinositlerde programii feiic

san yaygin bir hastaliktir. Bir ok yayin ostrojenin sjimine neden olur. RA sinoviumunda apopitozu
osteoporozda yararli etkilerini osteoklastlarin pssklar.

apopitozunu baskilayarak gosterdiklerini destek-

lemektedir. Glukokortikoid-baimli osteoporoz, Anti-TNFa monoklonal antikorlari ve insan
artms osteoblast ve osteosit apopitozu ile acikla- "€kombine TNF reseptorleri Fas'a duyaglarti-
nabilir. Kemik dongusuinii etkileyen bircok fakts- frlar. Ancak bu konuda daha kapsamli sarena-
re ek olarak, TNF-R ailesinin ¢ézinir bir tiyesi larn yapiimasi gereklidir.

olan osteoprotegenin (OPG) veya osteoklas-  siklosporin (CsA) ve makrolid antibiyotik o-
togenez inhibitdr faktor (OCIF), OPG ligandina |an takrolimus(FK 506) T ve B otoreaktif lenfosit-
baglanarak osteoklastik aktiviteyi inhibe eder. BU |erde apopitozu artirirlar. Sinoviyal inflamasyona
ligand, osteoblastlar ve T hucreler Uzerindedir gat1an  hiicrelerde apopitoz yaparlar. CsA'nin
(1,26). nefrotoksisitesi, renal proksimal tubiil hiicrelegnd
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APORTOZ

Fas/FasL aracili apopitoz ile agiklanabilir. Bu
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KAYNAKLAR

ilaclarin anti-apopitotik etkileri sitotoksik T hies 1.
lerinde FasL kontroliiniin azalmasklindedir.

Siklofosfamid bircok kanserde ve gia 2.
otoimmun hastaliklarda kullanilan alkilleyici bir
ajandir.  Etkisi  kismen timor hicrelerinin
apopitozu Uzerine olmaktadir. Apopitoz indiksi- 4.
yonu oligospermi, azospermi, pankreatik B hiicre

hasari gibi yan etkilere de yol acabilir. 5

Bisfosfonatlar, anti-resorptif ilaclardir. Paget
hastalgl, kemik timdrleri, ektopik kalsifikasyon
ve osteoporoz gibi birgcok metabolik kemik hastali- 6.
ginda kullanilir. Etki mekanizmalari osteoklast
fonksiyon ve ygamina direkt ve indirekt etkilerini
icerir. Bisfosfonatlar, kaspas aktivasyonu ve GTP
baglayici Ras benzeri proteinlerin modulasyonu ile 8
osteoklast apopitozu yaparlar. Benzeekilde
makrofajlarda da apopitoza yol actiklari igin anti- g
inflammatuar potansiyelleri olggu disinulmekte-
dir.

Apopitozu diizenleyen eden biyokimyasal yol- 1g.
larin anlgilmasi yeni tedavi secenekleri ortaya
¢cikarmaktadir. Bazi durumlarda, sjégren sendromu
veya polimiyozitte oldgu gibi sitotoksik effektor
hicrelerin apopitozunu ya da romatoid pannusta
oldugu gibi hedef hiicrenin kendisinin apopitozunu 12.
baskilamak faydali olabilir. ger 6ldurtlecek bir
hicrenin yizeyinde selektif olarak bir 6lim resep- 13
tord varsa, bir 6lim ligandi uygulanabilir. Buna
ornekler: deneysel artritte Fas agonistlerin kulla- 14,
nimi ve invivo kanser hicrelerini selektif olarak
oldirmek icin TRAIL kullanimi. Gen tedavisi
yaklagimlari ile hiicre icinden proapopitotik yollar
baslatilabilir (27). 16

Apopitotik hiicre 6luminin organ fonksiyon
kaybina yol acfii hastaliklarda, o6lim ligandi
monoklonal bir antikor veya solubl reseptdr flizyon 17.
proteini ile bloke edilebilir. Her iki tip ajan da
RA’de TNF-alfa blokaji icin kullaniimaktadir. 18

Sonug olarak, apopitoz mekanizmasindaki te-
mel noktalar aydinlatildikca sadece farkh hastalik
lardaki patofizyolojik nedenlerin ortaya ¢ikarilmas
sglanms olmayacak, yeni tedavi plan ve strateji- 19
leri geligtiriimesinde de 6nemli adimlar atilgni
olacaktir.
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