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OZET

Apoptozis veya programlanmis hiicre 6liimi, infla-
matuar cevap olusturmadan hiicrelerin 6liimii ile so-
nuclanan bir seri kontrollii olaylar zinciridir.

Bu yazida, apoptozisin morfolojik, biyokimyasal o-
zellikleri, regiilasyonu, immiin sistem kontroliindeki rolii
ve AIDS patogenezindeki 6nemi goézden gegirilmistir.
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Apoptozis, normal yetiskin dokularin erken gelisim
ve blyime doneminde o6nemli rol oynayan morfolojik
olarak farkl bir cesit hiicre 6lumiidiir (1). Cogunlukla
programlanmis hiicre 6liimi, hiicre intihan ile ayni an-
lama gelir (2).

Hiicre olimiiniin belirtileri siklikla cevresel faktorler
veya hastalik durumlarina maruz kalmayla birlikte gorii-
lur. Acikca gorilen hiicre olimiine inflamasyon eslik
eder. Hiicrelerin ortadan kaldinimasinin diger bir formu
yonlendirilen ve kontrol edilen sekilde olup, hiicre do-
niisiimiiniin diizenlenmesinde, istenmeyen hiicrelerin
uygun zamanlamada, cevre dokularda herhangi bir ha-
sara neden olmadan ortadan kaldiriimasi sirasinda go-
raliir. Bu durum apoptozis olarak adlandirilir (2,3).

TARIHGE VE TERMINOLOJI

Omurgali ve omurgasizlarin normal gelisimindeki
hiicrelerin 6liimii, 1951 yilinda Glucksmann (4), 1966
yilinda Saunders (5) tarafindan tanimlanmistir. 1965 yi-
linda Kerr (6), portal ven ligasyonundan sonra kara-
ciger hiicresinde cesitli 6liim tipleri tanimlanmustir.
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SUMMARY

Apoptosis, or programmed cell death, is a series
of controlled sequential events resulting in the demise
of colls without invoking an inflammatory response.

In this article, morphological and biochemical
characteristics of apoptosis, its regulation and its role
in the control of immune system and impotance in
AIDS patogénesis were reviewed.
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1971 yilinda yine Kerr, "bluziisme nekrozu" olarak
adlandirdigl yapinin ultrastriktiiriinii kondanse kromatin
parcalan iceren ve organelleri iyi korunmus nuklear ki-
meleri membrana ilisik cisimler olarak tanimlamistir (7).
Bu morfolojik degisiklikler, fizyolojik stimuluslar altinda
cesitli hayvan dokularinda da gosterilmis. Kerr ve
Searle buna Yunancada bozulmak, azalmak anlamina
gelen "apoptozis" adini vermisler ve bunun mitoza zit
bir rol oynayabilecegini 6ne sirmiislerdir (8).

1979 yiinda Kerr, VVyllie ve Currie apoptozisin
nekrozdan farkli bir hiicre 6lim tipi oldugunu goéster-
mislerdir (2,9).

Apoptozis terimi, bazen letal bir genetik programi
kasteden "programlanmis hiicre 6limu" ile sinonim kul-
lanihr (1). Embriyonik gelisme sirasinda goriilen bazi
hiicre populasyonlarinin ortadan kaldiriimasi da apopto-
zis ile gerceklesir (1,3).

Sonu¢ olarak apoptozis terimi, gelisme ve
biyime regulasyonunda 6nemli rolii olan spesifik bir
hiicre olim sekli icin kullanilir.

GENEL OZELLIKLER

1. Apoptozis fizyolojik stimuluslarla regile edilir,
bircok tiir ve dokuda bulunur (1-3). Hiicre 6lumiiniin
fizyolojik olarak kabul edildigi durumlarda apoptozis en
cok goriilen morfolojidir. Ornegin;
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—Yari omrii kisa hucrelerin oliimu (noétrofiller gibi),

—Self reaktif T hiicrelerin ortadan kaldiriimasi,

—Gerekli biiyime faktorlerinden yoksun hiicrelerin
involusyonu,

—Embriyonik ve erken postembriyonik gelisme si-
rasinda hucrelerin morfogenetik 6limdi,

—T hiicreler, NK hiicreler veya antikora bagimli
hiicreler ile olusan sitotoksik mekanizmalar icin targer
olarak gorev yapan hiicrelerin élumiu (3).

2. Baslica morfolojik ozellikleri:

—Nuklear fragmantasyon,

—Hiicrelerin apoptotik vezikullere parcalanmasi.

3. Baslica biyokimyasal 6zellikleri:

—izole edilen endoniikleaz aktivitesinin sonucu
olan interniikleozomal DNA, RNA ve protein sentez in-
hibitorleri kullanilarak yapilan deneyler apoptozisin
kontroliinde, intrasellller repressor ve induktorlerin var-
ligini 6ne siirer (1,9).

Hastaligin selliiler temeli, hiicre hasari ve hiicre
tamirine dayanir. Bu durum siddetli vakalarda, hicre
olumi ile sonuclanip, organizmaya zarar verebilir. Hiic-
re 6lim tiplerinden apoptozis;

4. Hasar sonucu degildir.

5. Reversible degildir.

6. Konaga zararli olmayabilir.

7. Normal durumun devami icin gereklidir.

8. Daima hasar sonucu ortaya cikan nekrozdan
oldukca farkhdir (1-3,9).

MORFOLOJIK OZELLIKLER

Apoptozisde hiicresel degisiklikler cesitlidir, ancak
hangilerinin direkt 6liim ile iliskili oldugu ve hangilerinin
fizyolojik olarak 6nemli oldugu hala acik degildir.

Plazma membrani, nekrozdan daha belirgin
sekilde dantela gibi kivrilir ve tomurcuklanir. Bu feno-
mene (maya tomurcuklarindan esinlenerek) "zeiosis"
denir (Sekil 1c). Bu degisikliklerin tahmin edilebilecegi
gibi hiicreler apoptotik cisimlere bdliinecektir, ancak bu
yapilar ozmotik gradientlerini korumaktadir (3). Nekroza
zit olarak, apoptotik hiicrelerde belirgin inflamatuar
reaksiyon ve organel sismesi yoktur (1-3). Apoptotik
hiicre membranlarini, transglutaminaz gibi capraz bag-
lanan enzimlerin aktivasyonu ile lizis riskine karsi glc-
lendirir, dayaniklihg artar (3).

Hiicrenin sitoplazma iskeletinde, belirli degisiklikler
olabilir. Bu detayll olarak aciklanamamigsa da, sitoplaz-
ma iskeletinin bozulmasi apoptozise yol acar. Ote yan-
dan sitoplazma iskeletinin stabilizasyonu apoptozisi in-
hibe eder (3).

Apoptozise giden hiicre dikkat cekecek sekilde
buzusur (Sekil 1b). Fazlasiyla kondanse olan sitoplaz-
ma icin en uygun aciklama hiicrenin suyunu izoosmo-
tik olarak kaybettigidir (3,9).
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Bunu niikleusun birbirinden ayrn fragmanlara par-
calanmasi izler (Sekil 1f). Niikleus apoptozisde olayla-
rin odak noktasidir. Hiicreden hiicreye degismekle bir-
likte, genellikle niikleus biiziisiir, kromatini ¢cok yogun
bir hale gelir ve parcalar halinde biraraya toplanir. Da-
ha sonra nuklear zarfa siki bir pozisyonda yerlesmis
kimeler haline donustir (Sekil 1d). Sonucta bircok hiic-
rede bir veya daha fazla sayida yogun kiireler olusur
(3) (Sekil 1g).

Hicreler membrana bagh apoptotik cikimlere veya
vezikullere parcalanir. Sitoplazmik organeller intakt go-
ruliir ve bircok apoptotik cisim nuklear komponentier
icerir. Bu yapilar, ya epitele bitisik hiicreler tarafindan
alinir ya da hiicre tarafindan birakiir. Bazen makro-
fajlar, apoptotik cisimlerin atilmasinda rol oynar. Bu tip
hiicre olimu, tek tek hiicrelerde es zamanh olmayan
bir sekilde gorilur; bu durum apoptozisi ayni zamanda
nekrozdan ayirir (1).

Nekroz, ya kompleman veya litik viruslar gibi
ajanlarin plazma membranina direkt hasari ile ya da e-
nerji bagimh bir takim iyon pompalarina karisarak sod-
yum, potasyum, kalsiyum, magnezyum Kkonsantrasyon
gradientlerinin asagl cekilmesi sonucunda ortaya cikar.
Gozlenen tablo, hiucrenin su almasi ve sismesidir.
Baslangictaki cevap, stimulus cekilene kadar geriye
donuslidir. Nekrozun bu safhasindaki 6zellikler (2,9):

1. Dis membranlarinin sismesi ile mitokondri dan-
sitesinde artis,

2. Niiklear kromatin flokulasyonu,

3. Protein sentezinde azalma.

Stimulus devam ederse, selliler yapida sistolik
kalsiyum diizeyinin artisina bagl irreversible degisiklikler
goriiltr:

1. Sitoplazma iskeletinde bozulma ve lizozomal
enzimlerin salinmasi,

2. Mitokondride daha fazla sisme,

3. Fosfolipaz aktivasyonu,

4. pH'da disme,

5. Anaerobik glikolize gecis (2).

Sonucta hiicre oliir, plazma membranlar parcala-
nir ve organeller gozlenir. Bu proges sirasinda niiklear
yapi bozulmadan kalir. Ancak hiicresel icerik ekstra

selliiler alana yayilir ve inflamatuar cevap olusturur
(2,9).

BiYOKIMYASAL OZELLIKLER

Apoptozisde en iyi tanimlanan biyokimyasal olay,
niiklear DNA'y1 icerir. Cift iplikli DNA'nin ayrilmasi niik-
leozomlar arasindaki baglanti bélgelerinde izlenir. DNA-
'nin agaroz jel elektroforezi ile 180-200 baz cifti parca-
lan gosterilmistir ve tipik "merdiven 6rnegi" olarak izle-
nir (1-3,9). Ote yandan nekrozda DNA parcalanmasi
seyrektir ve elektroforezden sonra bir leke olarak gorii-



YALINAY CIRAK ve Ark.
APOPTOZIS

(a
(d)

" g 7 (b)
(e)

{f (9)

Sekil 1. Bir lenfositteki apoptozis evreleri (3). (JJohn Cohen; Apoptosis)

Tablo 1. Apoptozis ve nekroz arasindaki genel farkliliklar

Ozellikler Apoptozis Nekroz

Stimulus Fizyolojik Patolgjik (hasar sonucu)

Ortaya cikisi Tek tek hiicrelerde Hiicre gruplarinda

Geriye donus Olmaz (morfolojik Olur (geri doniilmez
degisikliklerden sonra) degisikliklere kadar)

Hiicreler arasinda ve bazal

membrana olan adezyonlar Erken donemde kaybolur. Geg donemde kaybolur.

Sitoplazmik organeller Geg¢ donemde siser. Erken dénemde siser.

Lizozomal enzim salinimi Yoktur. Vardir.

Niikleus Parcalanir (karyoreksis) Ortadan kaybolur (karyolizis)

Niklear kromatin Birbirine benzer yogun kitieler Sinirlan belirsiz bir sekilde kiimelenir.
halinde biraraya toplanir.

DNA pargalanmasi interniikleozomal Rastigele

Hiicre Apoptotik cisimler olusturur. Siser ve ge¢ donemde parcalanir.

Diger hiicreler tarafindan fagositozu Vardir. Yoktur.

Eksudatif inflamasyon Yoktur. Vardir.

Skar olusumu Yoktur. Vardir.

lir. Apoptozisin morfolojik degisiklikleri fark edildigi za-
man, daima interniikleozomal DNA fragmantasyonu
saptanir.

Hiicre olum supresyon mekanizmalarn bilinmemek-
tedir. Ancak cesitli apoptotik sinyallerle olusan bir ki-
naz kaskadi veya fosfataz aktivasyonu sonucu ortaya
cikabilecegi dislinlilmektedir (1).

Endoniikleaz aktivasyon mediatérlerini aydinlatmak
icin yapilan calismalar, topolsomeraz | ve Il Uzerine
odaklanmistir. Topoisomeraz | ve I, DNA heliksinde
tek veya cift iplikli kiriklar olusturarak, hiicre kromati-
nindeki torsiyonu coézerler (2). Topoisomeraz Il inhibi-
torleri teniposide (VM-26) ve etoposide (VM-16) apop-

totik DNA fragmantasyonunu indikler (2,10). Alnemri
ve Litwack, topoisomeraz inhibitérii novobiocinin direkt
olarak, glukokortikoidlerin indirekt olarak, Ca-:'a bagh
olmayan endoniikleazlarn calisir hale getirip, internik-
leozomal DNA bolgelerini aciga cikararak lenfosit 6li-
miinii diizenledigini 6ne siirmislerdir (11).

Sonucta Ca*'un apoptozis aktivasyonu icin tek
mekanizma olmadigl anlasiimistir. Normal insan hiicre-
lerinde DNA parcalanma o6rneginin Ca‘: ve Mg-:
bagimli endojen endoniikleazlara bagh oldugu gorilmek-
tedir. Zn-: iyonlari hem Ca-‘: hem de invitro gluko-
kortikoidlerle indiiklenmis DNA fragmantasyonunu in-
hibe edebilir (1,2,12).
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APOPTOZiSIN REGULASYONU

Apoptozis, normal embriyonik gelisim ve metamor-
foz sirasinda goriliir. Metamorfozdaki larval organ reg-
resyonu, interdigital alanlarin delesyonu, retina gelisimi
ve damak fiizyonu, gelisme sirasinda apoptozisle hiic-
re populasyonlarinin delesyonuna en iyi 6rneklerdir (1).

Nematodlardan Caernorhabditis elegans'ta, degisik
huicre tiplerinde apoptozisi regiile eden bircok gen ta-
nimlanmistir (1-3,9). Embriyogenezisteki apoptozisin
hormonlar ve lokal faktorlerle regile edildigi gosteril-
mistir.

Hormonlarla bagimh dokularda, hormonlarin uzak-
lastiriimasi atrofiye yol acar ve apoptozis bulunur. Pro-
stat, adrenal korteks ve endometriumdaki apoptotik
hiicre 6limi hormon c¢ekilmesine bagh goriliir.

Apoptozis, belirli lenfosit klonlarinin delezyonunda
6nemli rol oynadigl immiin sistemde de tanimlanir. Bun-
dan baska,

-laktasyon dénemindeki meme glandlarinin reg-
resyonu,

-ovarian follikiil atrezisi,

-neonatal adrenal korteks,

-megakaryositler,

-lIokositlerde gozlenir (1).

Lenfositler, T, NK, K hiicreler; hedef hiicrelerde
apoptozisi indiikleyebilir (1,2,3,9). Neoplastik dokularda
da apoptozis varligl tanimlanmistir.

Memeli yetiskin dokularinda, apoptozis steroidler
veya peptid hormonlarla regiile edilir. Glukokortikoid
eklenmesi lenfoid hiicrelerde programlanmis hiicre 6li-
miint indiklerken, IL-2'nin uzaklastiriimasi IL-2'ye
bagimli hiicrelerde ayni etkiyi yapar. Eritropoetin yoklu-
gu, kemik iligi hiicrelerinde apoptozisi arttirirken, andro-
jenin cekilmesi prostatik epitelde, progesteronun yoklu-
gu uterus epitelinde apoptozise neden olur. Transforme
edici biiyime faktorii i (TGF-p1) uterus epitelinin pri-
mer hiicre kiiltirlerinde apoptozisi indiikledigi gosteril-
mistir (1).

iyi calisilmis bircok apoptozis modelinde, morfolo-
jik degisiklikler ve olim igin yeni gen ekspresyonuna
ihtiyac oldugu gosterilmistir. Bu incelemeler degisik bir
goruse yol acar; hiicrenin kendisi sinyale cevap olarak
intihar girisiminde bulunur, éldirilmemistir. Timositler
ve T hiicreler karsilastinildiginda, 6limiin daha c¢ok
planlanmis oldugu gosterilir. Timositlerin ¢ogu gluko-
kortikoidlere maruz kalinca 6lur; 6te yandan T hiicreler
ayni sayida glukokortikoid reseptorleri tagimalarina rag-
men direncli kalirlar. Ayni1 gen yapilar tasidiklan icin,
her iki hiicre tipinin de Steroide maruz kalinca degisik
gen ekspresyon yollarina sahip olduklan aciktir. Timo-
sitler bu uyariya cevap olarak "intihar genleri" acgiga ¢i-
karirlar. Diger taraftan T hiicrelerinde bdyle birsey goz-
lenmez (3,9).

YALINAY CIRAK ve Ark.
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Apoptozisde genetik regulasyon iki sekilde gori-
lar:

1. Apoptozise giden hiicrelerde, bir takim genler
aciga cikabilir.

2. Gen modulasyonlari, progesi etkiler (3).

Modulasyonun progesi etkiledigi tipte; c-myc proto
onkojeni proliferasyon ve apoptozis arasindaki secimi
diizenlemede rol oynar (2). c-myc, bir hiicrenin blyu-
mesini programlar ve eger bu biiylime faktorlerinin kay-
b1 veya ikinci bir onkojenle engellenirse, hiicre intihar
yolunu secebilir. Adenovirus geni EIA'da c-myc'e ben-
zer bir davranis gosterir (3). E1B geni ise EIA'nin in-
dukledigi apoptozisi bloke eder (9).

Anti onkojen p53 apoptozisle iligkili diger bir gen-
dir. p53 tiimor supressor geni olarak siniflandirilir. Bu
genin ekspresyonun ortadan kalkmasi, bircok tiimérde
genel bir ozeliktir. Bu genin urunleri, hiicre prolife-
rasyonunu durdurur; bunun yerine hiicreyi diffe-
ransiyasyon asamasina cevirir. p53'iin gercek rolii ha-
sarli hiicreyi hasar onarilana kadar d fazinda tutmak-
tadir. Gi blokunu kaldirmaya calisan hiicreler, intihar
yolunun aktivasyonuna neden olabilir (2,3,9,13).

Fas Ag, TNF, NGF reseptorleri ve B hiicre Ag'i
CDA40 ile ayni protein ailesine ait bir gendir (2,14). Fas,
APO-1 diye tanimlanan hiicre yiizey molekili ile de
ayni yapidadir (3). Anti APO-1, proliferasyonu tam ola-
rak bloke eder ve apoptotik hiicre o6limuni indiikler.
Fas/APO-1 sistemi hem normal doku dénglisiinii ca-
listirirken, hem de malignité dahil bircok durumda
apoptozis aktivasyonunun terapotik bir model olarak
kullaniimasini mimkin kilar (2,15).

Proto-onkojen olarak tanimlanan bcl-2 genellikle .
insan follikiler B hiicre lenfomalarinda gosterilmistir
(2,3,16). Bcl-2; IL3, GM-CSF ve IL-4'e bagimli erken
hemopoetik hiicre serilerinde yasam siiresini arttirir.
"Anti-apoptozis" genini hatirlatan ozelliklere sahiptir
(2,3,9). Ancak her kosulda apoptozisi 6nlemez; 6rnegin
hedef hicreleri sitotoksik T hiicrelerinden koruyamaz
(3). Epstein-Barr viriisiiniin EBV-LMP1 geni bcl-2'yi in-
diikleyerek hiicre 6limiinu sinirlar (9).

Apoptotik hiicrelerde ortaya cikisi artan bir takim
genler vardir; ancak procesteki rolleri tam olarak acik-
lanamamustir. Uriinii clusterin ve SGP-2 olarak bilinen
TRPM-2 apoptozis sirasinda bircok dokuda ozellikle
urogenital yolda aciga cikmistir (3).

RP-2 ve RP-8, timositlerde apoptozis indiiksiyo-
nundan sonra mesajlari artan iki gen ailesidir. RP-8'in
santral sinir sistemi ve lenfoid dokulardaki program-
lanmis hiicre 6liimiinde ekspresyonlari gorilir (3).

Apoptozis regulasyonunda rol oynayan diger bir
mekanizmayi, oksidan ve antioksidanlarin sitoplazmik
diizeyleri arasindaki denge olusturur. Apoptozisi indiik-
leyen bircok ajan ya oksidandir ya da selliler oksidatif
metabolizma stimilatérleridir. Diger taraftan birgok
apoptozis inhibitorii antioksidan etkilere sahiptir, veya
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Sekil 2. Apoptozise giden hiicrelerin fagositler tarafindan taninmasiyla ilgili mekanizmalar (20).

selliiler antioksidan savunma mekanizmalarini arttirirlar.
Yasam ici oksidan ve antioksidanlar arasinda uygun
bir denge gereklidir. Eukaryotik hiicreler, oksidatif
stressi genel bir apoptozis mediatoru olarak kullanip bu
tehlikeli durumdan yararlanabilirler (9,17,18,19).

APOPTOZISE GIDEN
HUCRELERIN FAGOSITLER
TARAFINDAN BULUNMASI

in vivo apoptozise giden hiicrelerin genel fizyolo-
jik ozelligi olan siiratli taninma, lizozomal enzimlerle
parcalanmadan 6nce lokal fagositler tarafindan bozul-
mamis hiicrenin iceri alinmasi ve tiim bunlarin komsu
hiicrelere zarar vermemesi veya inflamatuar cevaplara
yol agmamasi dikkate alinmahdir (20).

Bu olaylar cok 6nemli bir soruyu ortaya cikarir: Bir
fagosit yapisi bozulmamis komsu hiicrenin yaslanmig
oldugunu ve uzaklastirimak igin olgun hale geldigni na-
sil anliyor? Caernorhabditis elegans'da yedi degisik ge-
nin herhangi birindeki mutasyon programlanmis olarak
6len hucrelerin iceri alimini bozabilir. Bu durum, bircok
proteinin diizenli bir sekilde olayla ilgili oldugunu des-
tekler. Apoptotik hiicrelerin fagositler tarafindan tanin-
masi ve fagositozu, organizmayi olen hucrelerin zararh
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icerigine karsi korumasi acgisindan cok 6nemlidir. Apop-
totik hiicrelerin temizlenmesindeki defektler tanimlana-
mayan yollarla hastaliklara yol acabilir (20).

Yaslanmis nétrofiller, inflamasyon sahasindan
apoptozis yoluyla temizlenebilirler. Bu durumu hizh ta-
ninma ve nétrofil iceriginin salinimi olmadan makrofajlar
tarafindan alinmaya yol acar. Apoptotik hiicreleri alan
makrofajlar eikosanoid ve sitokinler gibi flojistik ajanlari
salgilamazlar; iceri alinan hicrelerde bu cevabin yoklu-
gu gozlenir. Ote yandan makrofaj Fc reseptorleri tara-
findan alinacak opsonize apoptotik hiicreler cevap ola-
rak, tromboksan salinimini indiiklerler. Yine de eger
apoptotik hiicreler makrofajlar tarafindan alinmazsa
siser parcalanir ve iceriklerini salgilarlar. Muhtemelen
iceri alinmayan apoptotik lenfositlerin parcalanmasi so-
nucta SLE'lu hastalarda goriilen dolasan niikleozomal
DNA'nin kaynagi olabilir (20,21).

Apoptotik hiicreleri alan fagositler, bir veya birden
cok tanima mekanizmasi olustururlar (2,20) (Sekil 2).

Apoptotik nétrofillerin taninmasindaki mekanizma-
lar, makrofaj-yaslanmis ertirosit, makrofaj-apoptotik ti-
mosit arasindaki iliskilere dayanarak arastirilmistir.
Makrofaj ve yaslanmis eritrositler arasindaki iliski, mak-
rofaj reseptorlerinin opsoninlere, IgFc, kompleman
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komponentleri C3b'ye baglanmasi ve eritrositler lzerin-
deki proteinlerin glikolizasyon son (riinlerine baghdir.
Makrofaj ve apoptotik timosit iliskisi, N-asetil glukoza-
min gibi monosakkaritierle inhibe olan bir seker lektin
mekanizmasi icerir. Makrofajlar ve yaslanmis nétrofiller
arasindaki iliski, opsoninler icin reseptorleri, glikolizas-
yon son lriinlerini veya N-asetil glukozamine spesifik
lektinleri icermez. Burada aciklanan mekanizma, tanin-
manin katyonik monosakkaritler ve bazik aminoasitlerin
pH'ya bagimli inhibisyonuna dayandigidir (20).

Kullanilan adezyon molekiilleri ile ilgili iki olasihk
vardir. Birincisi; integrin siipergen ailesinin uUyelerine
baglanan integrin bag inhibitérleri (6rnegin; fibrinojenin,
trombosit integrin Gllb-Gllla'ya baglanmasi) makrofaj ve
apoptotik nétrofil iliskisine karisabilir.

Makrofaj avP3 vitronektin reseptoérlerinin ortaya
cikmasi apoptotik notrofillerin ve lenfositlerin fagositozu
icin gereklidir. Ancak kullanilan bag hala aciklanama-
mistir. ikinci olarak adeziv glikoprotein trombospondin
tanimlanmistir ve bunun trombospondin reseptér CD36
ve/veya makrofaj uUzerindeki <wp3 ve apoptotik nétrofil
lizerindeki bilinmeyen kiiciik parcalar arasinda baglayici
bir molekiil olarak davrandigl disiinilmektedir. Makro-
fajlarin trombospondin sekresyonunun regiulasyonu ayni
zamanda, makrofajlarin apoptotik hiicreleri iceri almala-
rini da regiile eder (2,20,21).

Makrofajlarin lenfositleri tanimasi ile ilgili calisma-
lar, makrofajlarin lenfositlerin ylizeyinde apoptozis sira-
sinda aciga cikan fosfatidil serini tanidiklarini goster-
mistir (2,20).

Makrofajlarin apoptotik hiicreleri tanimak icin kul-
landigl baska sistemler de vardir. Ancak bunlar bugin
icin tam olarak acikliga kavusmamistir.

IMMON SISTEM VE HEMOPOEZ
KONTROLUNDE APOPTOZIS

Apoptozis doku gelisim donemlerinde selliler den-
geyi koruma, hiicre proliferasyonu sirasinda hiicre sayi-
larini kontrol etmede o6nemlidir. Cok gecerli olan bir
teoriye gore; hiicreler aksi yonde uyariimadikca kalitsal
olarak siirekli oliirler. Diger bir deyisle, cevrelerindeki
diger hucreler tarafindan proliferasyonlari sinyallerle te-
tiklenir. Béylece hiicrenin yasamini surdiirmek icin, in-
trensek intihar yolunu bloke edecek baska bir sinyale
ihtiyaci vardir, immiin sistem ve hemopoez kontrolii bu
teoriyle ilgili bircok ornek icerir (2).

Stem Hucreler

Kemik iligindeki stem hiicreler, diger hiicrelerle fi-
ziksel iliskiler, fibronektin gibi ekstraseliiiler matriks mo-
lekdlleri ile kontakt, biliyime stimiilatorii ve inhibitorlere
maruz kalma gibi bircok uyariyla karsilasirlar. Bu sti-
mulislar, self yenilenmesini, stem hiicrelerin diffe-
ransiasyonunu ve kanda matir hicreler haline gelme-
lerini kontrol eder. Klonajenik deney sistemleri kulla-
nilarak 18 buyume faktori izole edilmistir. Bunlarin ba-

YALINAY CIRAK ve Ark.
APOPTOZiS

zilarn proliferatif (6rnegin, GM-CSF, -CSF, IL-6) bir kismi
ise inhibitér rol oynar (2).

Stimulatoér biyume faktorleri, hemopoetik stem
hiicre proliferasyonu, differansiasyonu ve yasamini siir-
dirmesi icin gereklidir. Ancak bu biiyime faktérlerinin
ortamdan uzaklastirilmasi, stem hiicrelerin apoptozis ve
olimune yol acar (2).

T Lenfositler

Timositler bir secme procesine girer ve sadece
self antijeni nispeten diisiik affinité ile taniyan hiicre-
lerin olgun CD4- ve CD8:- lenfositler haline donismesi
saglanir. Buna pozitif seleksiyon denir.

Self antijeni ylksek affinité ile taniyan timositler,
otoreaktif lenfositlere olgunlasabilir, bu nedenle ortadan
kaldinimalidirlar. Bu negatif seleksiyondur ve bu hiicre-
lerde apoptozis indiiksiyonu ile olur (2,22).

Pozitif ve negatif seleksiyon mekanizmalan timo-
sitler ve timik stromal hiicreler arasindaki etkilesimleri
icerir. Antijen sunucu hiicreler apoptozis indiiksiyonunu
uyarir ve epitelyal hiicreler pozitif seleksiyonu uyarir.

B Lenfositler

B hiicreler de, T hiicrler gibi antijen stimu-
lasyonuna differansiasyon safhasina bagh olarak degisik
sekilde cevap verirler. Pre B hucreler V,D,J genlerini
iceren hafif zincir lokuslarini, agir zincir lokuslariyla bag-
lantili olarak az bir kisim hiicrede Ig lUretmek lizere du-
zenlerler. Basarisiz diizenlemeler muhtemelen o6limle
programlanacaktir. Basarili olan pre B hiicreleri, yliizey
IgD aciga cikartmadan 6nce IgM aciga cikartacaktir. Pre
B hicreleri, 1M aciga cikarttigi safhada antijen ile
karsilasirsa basarisiz olurlar. Ancak bu safhada
yasayan hiicreler antijene proliferasyon ve klonal ge-
lisme ile cevap verirler. Bu yine otoreaktif hicrelerin
ortadan kaldinlmasi icin bir metodtur (2).

Eozinofiller, Notrofiller ve Monositler

Eozinofiller, noétrofiller ve monositler, inflamatuar
ceaplarin baslamasi ve kontroliinde rol oynarlar. in vit-
ro kanitlar, inflamasyondaki rollerinin apoptozisin sitokin
kontrolii ile regiile edilebilecegini géstermektedir (2).

Gerekli olduklari zaman apoptozis bloke edil-
mekte, gerekmedikleri zaman apoptozis ile ortadan kal-
dinlmaktadirlar. Ornegin, monositler uygun sekilde sti-
mule edilmezlerse apoptozise giderler.

Enflamatuar sitokinler; IL1 p, TNFa, IFNy, GM-CSF
monositlerde programlanmis hiicre 6limiinii bloke
eder. Kompleman komponentleri, Csa, monosit kemo-
taktik protein 1, growth factor, TGFp, IL-2, IL-4, IL-
6'nin apoptozisi engellemede rolleri yoktur (2,23). IL-
ip, TNFa, GM-CSF'un aktive monositler tarafindan da
uretilmesi, inflamatuar cevap sirasinda monosit yasam
kontrolliiniin hem otokrin hem de parakrin oldugunu
gosterir (24).
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Eozinofillerde IL-5'in apoptozisisi geciktirdigi g6z-
lenmistir (25).

Ayni sekilde olgun nétrofiller de apoptotik olarak
olmekte ve fagositler tarafindan ortadan kaldinimakta-
dir. in vitro olarak LPS, Cs, gibi proinflamatuar mad-
delerin apoptozisi geciktirdigi gosterilmistir (26).

Sitotoksik Lenfositlerin Apoptozisi

Indiiklemesi

CTL ve NK hicrelerin, hedef hicrelerde hedefe
baglanarak, perforin isimli delik olusturan bir protein ile;
hedef hiicre ve effektér arasindaki intraselliiler bosluga
dikledikleri dusiniilmekteydi. Perforin, hedef hiicre
membranina girerek ozmotik lizisi indiikler. Ancak CTL
hedef hicre éldurilmesi ile ilgili calismalar, hedef hiic-
relerin apoptotik olarak oldigiinii gostermektedir. DNA
5 dakikada fragmante olmakla, bunun icin Ca-:'a ihti-
yac¢ gostermekte ve Zn- ile inhibe olmaktadir. Apopto-
zise olan bu benzerlik, CTL ve NK hucrelerinin, hedef
hiicrelerde endojen programlanmis hiicre 6lim yolunu
indiikledigini 6ne siirer (2,22,27,28).

SONUCLAR

Apoptozis ve onun kontroliyle iligkili calismalar,
immun sistem ile ilgili hastaliklarin anlasilmasinda cok
onemlidir.

Simdi, AIDS'deki T hiicre fonksiyon kaybinin CD4+
ve CD8* lenfositlerde, gp120 HIV zarf proteini ile
apoptozis indiiksiyonu sonucu oldugu diisiiniiimektedir.
T hiicrelerde siiregelen apoptozisin AiDS patogenezi
ile ilgili oldugu sanilmaktadir (2,3,9,29).

Ameisen tarafindan o6ne siriulen AIDS'da CD4-
hiicre kaybinin dogru oldugu bulunursa, bu model ile su
dusunulebilir: CD4- hiicrelerin gp120 kompleksi ve
antikorlar ¢apraz baglanmasi enfekte olmayan CD4-
hiicre fizyolojisini degistirebilir; boylece antijen icin olan
reseptor ile aktivasyon yerine apoptozis tetiklenir (29).

Apoptozis, akut ve kronik diizensiz hiicre o6lu-
miiyle beraber bircok hastalia yol agmaktadir. Diizen-
siz apoptozisin yer aldig1 patofizyolojik durumlar asagida
gosterilmistir (30):

Hastaliklar
Malign ve pre-malign durumlar

Solid timorler, B hiicre lenfomalan, kronik lenfosi-
tik 16semi, prostat hipertrofisi, preneoplastik karaciger
odaklari, kemoterapiye direnc.

Norolojik bozukiuklar
Felg, Alzheimer hastaligl, Ataxia telangiectasia.
Kalp hastaliklarn

iskemik kardiak hasar, kemoterapiyle indiiklenen
miyokardial baskilanma.
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immun sistem bozukluklari

AIDS, tip 1 diabetes mellitus, lupus eritematozus,
Sjogren sendromu, glomerulonefritis.

intestinal bozukluklar

Dizanteri, inflamatuar bagirsak hastaliklar, radyas-
yon ve HIV enfeksiyonu ile olugan diare.

Bobrek hastaliklar

Polikistik bobrek hastaligl, anemi/eritropoezis.

Tedavide apoptozis

—Apoptozisi inhibe eden bir ilag, hiicre olimiiniu
o6nlemede yararldir. Diger tedavi cesitlerine enfeksiyonu
temizlemek icin zaman verir.

—Kanserde, malign hiicrelerde apoptozisi stimiie
eden bir yol terapdtik acidan deger tasiyabilir (3).

—Apoptozisi tetikleyen antikorlar, 6rnegin APO-1
(3,31),

—Apoptozisi indiikleyen baglar tasiyan immunotok-
sinler de potansiyel tedavi ajanlar olarak dusunebilir
(3).

Apoptozis modulasyonu icin hedef olarak calisan
bazi anahtar molekiiller sunlardir (30):

Hicre yuzey reseptoérleri ve baglar

Fas/APO-1 (CD95), timor nekrozis faktér resepto-
ri, norotrofin reseptéri (p75), CD40, eritropoetin (EPO)
reseptori.

Hiicre siklusunda bulunan gen irinleri

p53, Rb, WAF1, Cipi.

Diger intraselliiler apoptozis modilatérleri

Bcl-2 ve homologlari.

Apoptozisde yer alan proteaziar

Kalpainler, interlokin-1 B-konvertaz.

Diger nedenler

Oksidatif mekanizmalar, hiicre ylizey proteazla-
ri/proteaz inhibitérleri, hiicre adezyon molekiilleri kluste-
rin (SGP-2), transglutaminazlar.

Gunumiuzdeki yaklasimlar, hiicre 6limuniin bloku
lizerinde odaklanmistir. Ornegin; septik sokta TNF akti-
vitesinin monoklonal antikorlarla nétralize edilmesi (30).
Bircok noéronal hiicre tiplerinin programlanmis hiicre
6luminden korunmasi ekstraselliler nétrofinlerin uygu-
lanmasi ile mimkiin olabilir.

Fas/APO-1'in, kanser, hepatitis, AiDS, otoimmun
bozukluklar gibi bircok hastalikta yer aldigi gézlenmek-
tedir. Fas/APO-1'in spesifik monoklonal antikorlarla
olusan mekanizmalar yoluyla hiicre yluzey ekspresyo-
nunun regiilasyonu veya yeni bulunan Fas bagi kontro-
i yoluyla uygulanmasi, klinikte apoptozis modulasyo-
nunda 6nemlidir (30).

Hiicre ylizey proteaz/proteaz inhibitor iligkileri ve
hiicre adezyon olaylarinin apoptozis kontroliindeki roller
son zamanlarda merak konusu olmustur.
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Sonug¢ olarak, apoptozis organizmada normal den-
geyi saglamakta onemli bir hiicre 6lim seklidir. Apopto-
zisin terapdtik 6neminin arastiriimasi ve ilgili mekaniz-
malarin anlasiimasinin bircok hastalifa 1sik tutacagina
inanilmaktadir (1-4).
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