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ÖZET 
Apoptozis veya programlanmış hücre ölümü, infla-

matuar cevap oluşturmadan hücrelerin ölümü ile so­
nuçlanan bir seri kontrollü olaylar zinciridir. 

Bu yazıda, apoptozisin morfolojik, biyokimyasal ö-
zellikleri, regülasyonu, immün sistem kontrolündeki rolü 
ve AİDS patogenezindeki önemi gözden geçirilmiştir. 
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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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Apoptozis, normal yetişkin dokuların erken gelişim 
ve büyüme döneminde önemli rol oynayan morfolojik 
olarak farklı bir çeşit hücre ölümüdür (1). Çoğunlukla 
programlanmış hücre ölümü, hücre intiharı ile aynı an­
lama gelir (2). 

Hücre ölümünün belirtileri sıklıkla çevresel faktörler 
veya hastalık durumlarına maruz kalmayla birlikte görü­
lür. Açıkça görülen hücre ölümüne inflamasyon eşlik 
eder. Hücrelerin ortadan kaldırılmasının diğer bir formu 
yönlendirilen ve kontrol edilen şekilde olup, hücre dö­
nüşümünün düzenlenmesinde, istenmeyen hücrelerin 
uygun zamanlamada, çevre dokularda herhangi bir ha­
sara neden olmadan ortadan kaldırılması sırasında gö­
rülür. Bu durum apoptozis olarak adlandırılır (2,3). 

TARİHÇE VE TERMİNOLOJİ 
Omurgalı ve omurgasızların normal gelişimindeki 

hücrelerin ölümü, 1951 yılında Glucksmann (4), 1966 
yılında Saunders (5) tarafından tanımlanmıştır. 1965 yı­
lında Kerr (6), portal ven ligasyonundan sonra kara­
ciğer hücresinde çeşitli ölüm tipleri tanımlanmıştır. 
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1971 yılında yine Kerr, "büzüşme nekrozu" olarak 
adlandırdığı yapının ultrastrüktürünü kondanse kromatin 
parçaları içeren ve organelleri iyi korunmuş nüklear kü­
meleri membrana ilişik cisimler olarak tanımlamıştır (7). 
Bu morfolojik değişiklikler, fizyolojik stimuluslar altında 
çeşitli hayvan dokularında da gösterilmiş. Kerr ve 
Searle buna Yunancada bozulmak, azalmak anlamına 
gelen "apoptozis" adını vermişler ve bunun mitoza zıt 
bir rol oynayabileceğini öne sürmüşlerdir (8). 

1979 yılında Kerr, VVyllie ve Currie apoptozisin 
nekrozdan farklı bir hücre ölüm tipi olduğunu göster­
mişlerdir (2,9). 

Apoptozis terimi, bazen letal bir genetik programı 
kasteden "programlanmış hücre ölümü" ile sinonim kul­
lanılır (1). Embriyonik gelişme sırasında görülen bazı 
hücre populasyonlarının ortadan kaldırılması da apopto­
zis ile gerçekleşir (1,3). 

Sonuç olarak apoptozis terimi, gelişme ve 
büyüme regülasyonunda önemli rolü olan spesifik bir 
hücre ölüm şekli için kullanılır. 

GENEL ÖZELLİKLER 
1. Apoptozis fizyolojik stimuluslarla regüle edilir, 

birçok tür ve dokuda bulunur (1-3). Hücre ölümünün 
fizyolojik olarak kabul edildiği durumlarda apoptozis en 
çok görülen morfolojidir. Örneğin; 
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—Yarı ömrü kısa hücrelerin ölümü (nötrofiller gibi), 
—Self reaktif T hücrelerin ortadan kaldırılması, 
—Gerekli büyüme faktörlerinden yoksun hücrelerin 

involusyonu, 
—Embriyonik ve erken postembriyonik gelişme sı­

rasında hücrelerin morfogenetik ölümü, 
—T hücreler, NK hücreler veya antikora bağımlı 

hücreler ile oluşan sitotoksik mekanizmalar için targer 
olarak görev yapan hücrelerin ölümü (3). 

2. Başlıca morfolojik özellikleri: 
—Nuklear fragmantasyon, 
—Hücrelerin apoptotik veziküllere parçalanması. 
3. Başlıca biyokimyasal özellikleri: 
—İzole edilen endonükleaz aktivitesinin sonucu 

olan internükleozomal DNA, RNA ve protein sentez in-
hibitörleri kullanılarak yapılan deneyler apoptozisin 
kontrolünde, intrasellüler repressör ve indüktörlerin var­
lığını öne sürer (1,9). 

Hastalığın sellüler temeli, hücre hasarı ve hücre 
tamirine dayanır. Bu durum şiddetli vakalarda, hücre 
ölümü ile sonuçlanıp, organizmaya zarar verebilir. Hüc­
re ölüm tiplerinden apoptozis; 

4. Hasar sonucu değildir. 
5. Reversible değildir. 
6. Konağa zararlı olmayabilir. 
7. Normal durumun devamı için gereklidir. 
8. Daima hasar sonucu ortaya çıkan nekrozdan 

oldukça farklıdır (1-3,9). 

MORFOLOJİK ÖZELLİKLER 
Apoptozisde hücresel değişiklikler çeşitlidir, ancak 

hangilerinin direkt ölüm ile ilişkili olduğu ve hangilerinin 
fizyolojik olarak önemli olduğu hâlâ açık değildir. 

Plazma membranı, nekrozdan daha belirgin 
şekilde dantela gibi kıvrılır ve tomurcuklanır. Bu feno­
mene (maya tomurcuklarından esinlenerek) "zeiosis" 
denir (Şekil 1c). Bu değişikliklerin tahmin edilebileceği 
gibi hücreler apoptotik cisimlere bölünecektir, ancak bu 
yapılar ozmotik gradientlerini korumaktadır (3). Nekroza 
zıt olarak, apoptotik hücrelerde belirgin inflamatuar 
reaksiyon ve organel şişmesi yoktur (1-3). Apoptotik 
hücre membranlarını, transglutaminaz gibi çapraz bağ­
lanan enzimlerin aktivasyonu ile lizis riskine karşı güç­
lendirir, dayanıklılığı artar (3). 

Hücrenin sitoplazma iskeletinde, belirli değişiklikler 
olabilir. Bu detaylı olarak açıklanamamışsa da, sitoplaz­
ma iskeletinin bozulması apoptozise yol açar. Öte yan­
dan sitoplazma iskeletinin stabilizasyonu apoptozisi in-
hibe eder (3). 

Apoptozise giden hücre dikkat çekecek şekilde 
büzüşür (Şekil 1b). Fazlasıyla kondanse olan sitoplaz­
ma için en uygun açıklama hücrenin suyunu izoosmo-
tik olarak kaybettiğidir (3,9). 

Bunu nükleusun birbirinden ayrı fragmanlara par­
çalanması izler (Şekil 1f). Nükleus apoptozisde olayla­
rın odak noktasıdır. Hücreden hücreye değişmekle bir­
likte, genellikle nükleus büzüşür, kromatini çok yoğun 
bir hale gelir ve parçalar halinde biraraya toplanır. Da­
ha sonra nüklear zarfa sıkı bir pozisyonda yerleşmiş 
kümeler haline dönüşür (Şekil 1d). Sonuçta birçok hüc­
rede bir veya daha fazla sayıda yoğun küreler oluşur 
(3) (Şekil 1g). 

Hücreler membrana bağlı apoptotik cikimlere veya 
veziküllere parçalanır. Sitoplazmik organeller intakt gö­
rülür ve birçok apoptotik cisim nüklear komponentier 
içerir. Bu yapılar, ya epitele bitişik hücreler tarafından 
alınır ya da hücre tarafından bırakılır. Bazen makro-
fajlar, apoptotik cisimlerin atılmasında rol oynar. Bu tip 
hücre ölümü, tek tek hücrelerde eş zamanlı olmayan 
bir şekilde görülür; bu durum apoptozisi aynı zamanda 
nekrozdan ayırır (1). 

Nekroz, ya kompleman veya litik viruslar gibi 
ajanların plazma membranına direkt hasarı ile ya da e-
nerji bağımlı bir takım iyon pompalarına karışarak sod­
yum, potasyum, kalsiyum, magnezyum konsantrasyon 
gradientlerinin aşağı çekilmesi sonucunda ortaya çıkar. 
Gözlenen tablo, hücrenin su alması ve şişmesidir. 
Başlangıçtaki cevap, stimulus çekilene kadar geriye 
dönüşlüdür. Nekrozun bu safhasındaki özellikler (2,9): 

1. Dış membranlarının şişmesi ile mitokondri dan-
sitesinde artış, 

2. Nüklear kromatin flokulasyonu, 
3. Protein sentezinde azalma. 
Stimulus devam ederse, sellüler yapıda sistolik 

kalsiyum düzeyinin artışına bağlı irreversible değişiklikler 
görülür: 

1. Sitoplazma iskeletinde bozulma ve lizozomal 
enzimlerin salınması, 

2. Mitokondride daha fazla şişme, 
3. Fosfolipaz aktivasyonu, 
4. pH'da düşme, 
5. Anaerobik glikolize geçiş (2). 
Sonuçta hücre ölür, plazma membranları parçala­

nır ve organeller gözlenir. Bu proçes sırasında nüklear 
yapı bozulmadan kalır. Ancak hücresel içerik ekstra 
sellüler alana yayılır ve inflamatuar cevap oluşturur 
(2,9). 

BİYOKİMYASAL ÖZELLİKLER 
Apoptozisde en iyi tanımlanan biyokimyasal olay, 

nüklear DNA'yı içerir. Çift iplikli DNA'nın ayrılması nük-
leozomlar arasındaki bağlantı bölgelerinde izlenir. DNA­
'nın agaroz jel elektroforezi ile 180-200 baz çifti parça­
ları gösterilmiştir ve tipik "merdiven örneği" olarak izle­
nir (1-3,9). Öte yandan nekrozda DNA parçalanması 
seyrektir ve elektroforezden sonra bir leke olarak görü-
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Şekil 1. Bir lenfositteki apoptozis evreleri (3). (J.John Cohen; Apoptosis) 

Tablo 1. Apoptozis ve nekroz arasındaki genel farklılıklar 

Özellikler Apoptozis Nekroz 

Stimulus Fizyolojik Patolojik (hasar sonucu) 
Ortaya çıkışı Tek tek hücrelerde Hücre gruplarında 
Geriye dönüş Olmaz (morfolojik Olur (geri dönülmez 

değişikliklerden sonra) değişikliklere kadar) 
Hücreler arasında ve bazal 
membrana olan adezyonlar Erken dönemde kaybolur. Geç dönemde kaybolur. 
Sitoplazmik organeller Geç dönemde şişer. Erken dönemde şişer. 
Lizozomal enzim salınımı Yoktur. Vardır. 
Nükleus Parçalanır (karyoreksis) Ortadan kaybolur (karyolizis) 
Nüklear kromatin Birbirine benzer yoğun kitleler Sınırlan belirsiz bir şekilde kümelenir. 

halinde biraraya toplanır. 
DNA parçalanması İnternükleozomal Rastgele 
Hücre Apoptotik cisimler oluşturur. Şişer ve geç dönemde parçalanır. 
Diğer hücreler tarafından fagositozu Vardır. Yoktur. 
Eksudatif inflamasyon Yoktur. Vardır. 
Skar oluşumu Yoktur. Vardır. 

lür. Apoptozisin morfolojik değişiklikleri fark edildiği za­
man, daima internükleozomal DNA fragmantasyonu 
saptanır. 

Hücre ölüm supresyon mekanizmaları bilinmemek­
tedir. Ancak çeşitli apoptotik sinyallerle oluşan bir ki-
naz kaskadı veya fosfataz aktivasyonu sonucu ortaya 
çıkabileceği düşünülmektedir (1). 

Endonükleaz aktivasyon mediatörlerini aydınlatmak 
için yapılan çalışmalar, topolsomeraz I ve II üzerine 
odaklanmıştır. Topoisomeraz I ve II, DNA heliksinde 
tek veya çift iplikli kırıklar oluşturarak, hücre kromati-
nindeki torsiyonu çözerler (2). Topoisomeraz II inhibi-
törleri teniposide (VM-26) ve etoposide (VM-16) apop­

totik DNA fragmantasyonunu indükler (2,10). Alnemri 
ve Litvvack, topoisomeraz inhibitörü novobiocinin direkt 
olarak, glukokortikoidlerin indirekt olarak, Ca + 2 ' a bağlı 
olmayan endonükleazları çalışır hale getirip, internük­
leozomal DNA bölgelerini açığa çıkararak lenfosit ölü­
münü düzenlediğini öne sürmüşlerdir (11). 

Sonuçta Ca + 2 'un apoptozis aktivasyonu için tek 
mekanizma olmadığı anlaşılmıştır. Normal insan hücre­
lerinde DNA parçalanma örneğinin C a + 2 ve M g + 2 

bağımlı endojen endonükleazlara bağlı olduğu görülmek­
tedir. Z n + 2 iyonları hem C a + 2 hem de invitro gluko-
kortikoidlerle indüklenmiş DNA fragmantasyonunu in-
hibe edebilir (1,2,12). 
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APOPTOZİSİN REGÜLASYONU 
Apoptozis, normal embriyonik gelişim ve metamor­

foz sırasında görülür. Metamorfozdaki larval organ reg-
resyonu, interdigital alanların delesyonu, retina gelişimi 
ve damak füzyonu, gelişme sırasında apoptozisle hüc­
re populasyonlarının delesyonuna en iyi örneklerdir (1). 

Nematodlardan Caernorhabditis elegans'ta, değişik 
hücre tiplerinde apoptozisi regüle eden birçok gen ta­
nımlanmıştır (1-3,9). Embriyogenezisteki apoptozisin 
hormonlar ve lokal faktörlerle regüle edildiği gösteril­
miştir. 

Hormonlarla bağımlı dokularda, hormonların uzak­
laştırılması atrofiye yol açar ve apoptozis bulunur. Pro­
stat, adrenal korteks ve endometriumdaki apoptotik 
hücre ölümü hormon çekilmesine bağlı görülür. 

Apoptozis, belirli lenfosit klonlarının delezyonunda 
önemli rol oynadığı immün sistemde de tanımlanır. Bun­
dan başka, 

-laktasyon dönemindeki meme glandlarının reg-
resyonu, 

-ovarian follikül atrezisi, 

-neonatal adrenal korteks, 

-megakaryositler, 

-lökositlerde gözlenir (1). 
Lenfositler, T, NK, K hücreler; hedef hücrelerde 

apoptozisi indükleyebilir (1,2,3,9). Neoplastik dokularda 
da apoptozis varlığı tanımlanmıştır. 

Memeli yetişkin dokularında, apoptozis steroidler 
veya peptid hormonlarla regüle edilir. Glukokortikoid 
eklenmesi lenfoid hücrelerde programlanmış hücre ölü­
münü indüklerken, IL-2'nin uzaklaştırılması IL-2'ye 
bağımlı hücrelerde aynı etkiyi yapar. Eritropoetin yoklu­
ğu, kemik iliği hücrelerinde apoptozisi arttırırken, andro-
jenin çekilmesi prostatik epitelde, progesteronun yoklu­
ğu uterus epitelinde apoptozise neden olur. Transforme 
edici büyüme faktörü ßi (TGF-pı) uterus epitelinin pri-
mer hücre kültürlerinde apoptozisi indüklediği gösteril­
miştir (1). 

İyi çalışılmış birçok apoptozis modelinde, morfolo­
jik değişiklikler ve ölüm için yeni gen ekspresyonuna 
ihtiyaç olduğu gösterilmiştir. Bu incelemeler değişik bir 
görüşe yol açar; hücrenin kendisi sinyale cevap olarak 
intihar girişiminde bulunur, öldürülmemiştir. Timositler 
ve T hücreler karşılaştırıldığında, ölümün daha çok 
planlanmış olduğu gösterilir. Timositlerin çoğu gluko-
kortikoidlere maruz kalınca ölür; öte yandan T hücreler 
aynı sayıda glukokortikoid reseptörleri taşımalarına rağ­
men dirençli kalırlar. Aynı gen yapıları taşıdıkları için, 
her iki hücre tipinin de Steroide maruz kalınca değişik 
gen ekspresyon yollarına sahip oldukları açıktır. Timo­
sitler bu uyarıya cevap olarak "intihar genleri" açığa çı­
karırlar. Diğer taraftan T hücrelerinde böyle birşey göz­
lenmez (3,9). 

Apoptozisde genetik regülasyon iki şekilde görü­
lür: 

1. Apoptozise giden hücrelerde, bir takım genler 
açığa çıkabilir. 

2. Gen modulasyonları, proçesi etkiler (3). 

Modulasyonun proçesi etkilediği tipte; c-myc proto 
onkojeni proliferasyon ve apoptozis arasındaki seçimi 
düzenlemede rol oynar (2). c-myc, bir hücrenin büyü­
mesini programlar ve eğer bu büyüme faktörlerinin kay­
bı veya ikinci bir onkojenle engellenirse, hücre intihar 
yolunu seçebilir. Adenovirus geni ElA'da c-myc'e ben­
zer bir davranış gösterir (3). E1B geni ise ElA'nın in­
düklediği apoptozisi bloke eder (9). 

Anti onkojen p53 apoptozisle ilişkili diğer bir gen­
dir. p53 tümör supressor geni olarak sınıflandırılır. Bu 
genin ekspresyonun ortadan kalkması, birçok tümörde 
genel bir özeliktir. Bu genin ürünleri, hücre prolife-
rasyonunu durdurur; bunun yerine hücreyi diffe-
ransiyasyon aşamasına çevirir. p53'ün gerçek rolü ha­
sarlı hücreyi hasar onarılana kadar d fazında tutmak­
tadır. Gı blokunu kaldırmaya çalışan hücreler, intihar 
yolunun aktivasyonuna neden olabilir (2,3,9,13). 

Fas Ag, TNF, NGF reseptörleri ve B hücre Ag'i 
CD40 ile aynı protein ailesine ait bir gendir (2,14). Fas, 
APO-1 diye tanımlanan hücre yüzey molekülü ile de 
aynı yapıdadır (3). Anti APO-1, proliferasyonu tam ola­
rak bloke eder ve apoptotik hücre ölümünü indükler. 
Fas/APO-1 sistemi hem normal doku döngüsünü ça­
lıştırırken, hem de malignité dahil birçok durumda 
apoptozis aktivasyonunun terapötik bir model olarak 
kullanılmasını mümkün kılar (2,15). 

Proto-onkojen olarak tanımlanan bcl-2 genellikle . 
insan folliküler B hücre lenfomalarında gösterilmiştir 
(2,3,16). Bcl-2; IL3, GM-CSF ve IL-4'e bağımlı erken 
hemopoetik hücre serilerinde yaşam süresini arttırır. 
"Anti-apoptozis" genini hatırlatan özelliklere sahiptir 
(2,3,9). Ancak her koşulda apoptozisi önlemez; örneğin 
hedef hücreleri sitotoksik T hücrelerinden koruyamaz 
(3). Epstein-Barr virüsünün EBV-LMP1 geni bcl-2'yi in-
dükleyerek hücre ölümünü sınırlar (9). 

Apoptotik hücrelerde ortaya çıkışı artan bir takım 
genler vardır; ancak proçesteki rolleri tam olarak açık­
lanamamıştır. Ürünü clusterin ve SGP-2 olarak bilinen 
TRPM-2 apoptozis sırasında birçok dokuda özellikle 
ürogenital yolda açığa çıkmıştır (3). 

RP-2 ve RP-8, timositlerde apoptozis indüksiyo-
nundan sonra mesajları artan iki gen ailesidir. RP-8'in 
santral sinir sistemi ve lenfoid dokulardaki program­
lanmış hücre ölümünde ekspresyonları görülür (3). 

Apoptozis regulasyonunda rol oynayan diğer bir 
mekanizmayı, oksidan ve antioksidanların sitoplazmik 
düzeyleri arasındaki denge oluşturur. Apoptozisi indük-
leyen birçok ajan ya oksidandır ya da sellüler oksidatif 
metabolizma stimülatörleridir. Diğer taraftan birçok 
apoptozis inhibitörü antioksidan etkilere sahiptir, veya 
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Şekil 2. Apoptozise giden hücrelerin fagositler tarafından tanınmasıyla ilgili mekanizmalar (20). 

sellüler antioksidan savunma mekanizmalarını arttırırlar. 
Yaşam içi oksidan ve antioksidanlar arasında uygun 
bir denge gereklidir. Eukaryotik hücreler, oksidatif 
stressi genel bir apoptozis mediatoru olarak kullanıp bu 
tehlikeli durumdan yararlanabilirler (9,17,18,19). 

APOPTOZİSE GİDEN 
HÜCRELERİN FAGOSİTLER 
TARAFINDAN BULUNMASI 
İn vivo apoptozise giden hücrelerin genel fizyolo­

jik özelliği olan süratli tanınma, lizozomal enzimlerle 
parçalanmadan önce lokal fagositler tarafından bozul­
mamış hücrenin içeri alınması ve tüm bunların komşu 
hücrelere zarar vermemesi veya inflamatuar cevaplara 
yol açmaması dikkate alınmalıdır (20). 

Bu olaylar çok önemli bir soruyu ortaya çıkarır: Bir 
fagosit yapısı bozulmamış komşu hücrenin yaşlanmış 
olduğunu ve uzaklaştırılmak için olgun hale geldiğni na­
sıl anlıyor? Caernorhabditis elegans'da yedi değişik ge­
nin herhangi birindeki mutasyon programlanmış olarak 
ölen hücrelerin içeri alımını bozabilir. Bu durum, birçok 
proteinin düzenli bir şekilde olayla ilgili olduğunu des­
tekler. Apoptotik hücrelerin fagositler tarafından tanın­
ması ve fagositozu, organizmayı ölen hücrelerin zararlı 

içeriğine karşı koruması açısından çok önemlidir. Apop­
totik hücrelerin temizlenmesindeki defektler tanımlana-
mayan yollarla hastalıklara yol açabilir (20). 

Yaşlanmış nötrofiller, inflamasyon sahasından 
apoptozis yoluyla temizlenebilirler. Bu durumu hızlı ta­
nınma ve nötrofil içeriğinin salınımı olmadan makrofajlar 
tarafından alınmaya yol açar. Apoptotik hücreleri alan 
makrofajlar eikosanoid ve sitokinler gibi flojistik ajanları 
salgılamazlar; içeri alınan hücrelerde bu cevabın yoklu­
ğu gözlenir. Öte yandan makrofaj Fc reseptörleri tara­
fından alınacak opsonize apoptotik hücreler cevap ola­
rak, tromboksan salınımını indüklerler. Yine de eğer 
apoptotik hücreler makrofajlar tarafından alınmazsa 
şişer parçalanır ve içeriklerini salgılarlar. Muhtemelen 
içeri alınmayan apoptotik lenfositlerin parçalanması so­
nuçta SLE'lu hastalarda görülen dolaşan nükleozomal 
DNA'nın kaynağı olabilir (20,21). 

Apoptotik hücreleri alan fagositler, bir veya birden 
çok tanıma mekanizması oluştururlar (2,20) (Şekil 2). 

Apoptotik nötrofillerin tanınmasındaki mekanizma­
lar, makrofaj-yaşlanmış ertirosit, makrofaj-apoptotik ti-
mosit arasındaki ilişkilere dayanarak araştırılmıştır. 
Makrofaj ve yaşlanmış eritrositler arasındaki ilişki, mak­
rofaj reseptörlerinin opsoninlere, IgFc, kompleman 
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komponentleri C3b'ye bağlanması ve eritrositler üzerin­
deki proteinlerin glikolizasyon son ürünlerine bağlıdır. 
Makrofaj ve apoptotik timosit ilişkisi, N-asetil glukoza-
min gibi monosakkaritierle inhibe olan bir şeker lektin 
mekanizması içerir. Makrofajlar ve yaşlanmış nötrofiller 
arasındaki ilişki, opsoninler için reseptörleri, glikolizas­
yon son ürünlerini veya N-asetil glukozamine spesifik 
lektinleri içermez. Burada açıklanan mekanizma, tanın­
manın katyonik monosakkaritler ve bazik aminoasitlerin 
pH'ya bağımlı inhibisyonuna dayandığıdır (20). 

Kullanılan adezyon molekülleri ile ilgili iki olasılık 
vardır. Birincisi; integrin süpergen ailesinin üyelerine 
bağlanan integrin bağ inhibitörleri (örneğin; fibrinojenin, 
trombosit integrin Gllb-Gllla'ya bağlanması) makrofaj ve 
apoptotik nötrofil ilişkisine karışabilir. 

Makrofaj avP3 vitronektin reseptörlerinin ortaya 
çıkması apoptotik nötrofillerin ve lenfositlerin fagositozu 
için gereklidir. Ancak kullanılan bağ hala açıklanama­
mıştır. İkinci olarak adeziv glikoprotein trombospondin 
tanımlanmıştır ve bunun trombospondin reseptör CD36 
ve/veya makrofaj üzerindeki <xvp3 ve apoptotik nötrofil 
üzerindeki bilinmeyen küçük parçalar arasında bağlayıcı 
bir molekül olarak davrandığı düşünülmektedir. Makro-
fajların trombospondin sekresyonunun regülasyonu aynı 
zamanda, makrofajların apoptotik hücreleri içeri almala­
rını da regüle eder (2,20,21). 

Makrofajların lenfositleri tanıması ile ilgili çalışma­
lar, makrofajların lenfositlerin yüzeyinde apoptozis sıra­
sında açığa çıkan fosfatidil serini tanıdıklarını göster­
miştir (2,20). 

Makrofajların apoptotik hücreleri tanımak için kul­
landığı başka sistemler de vardır. Ancak bunlar bugün 
için tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. 

İMMÜN SİSTEM VE HEMOPOEZ 
KONTROLÜNDE APOPTOZİS 
Apoptozis doku gelişim dönemlerinde sellüler den­

geyi koruma, hücre proliferasyonu sırasında hücre sayı­
larını kontrol etmede önemlidir. Çok geçerli olan bir 
teoriye göre; hücreler aksi yönde uyarılmadıkça kalıtsal 
olarak sürekli ölürler. Diğer bir deyişle, çevrelerindeki 
diğer hücreler tarafından proliferasyonları sinyallerle te-
tiklenir. Böylece hücrenin yaşamını sürdürmek için, in-
trensek intihar yolunu bloke edecek başka bir sinyale 
ihtiyacı vardır, immün sistem ve hemopoez kontrolü bu 
teoriyle ilgili birçok örnek içerir (2). 

Stem Hücreler 
Kemik iliğindeki stem hücreler, diğer hücrelerle fi­

ziksel ilişkiler, fibronektin gibi ekstraseliüler matriks mo­
lekülleri ile kontakt, büyüme stimülatörü ve inhibitörlere 
maruz kalma gibi birçok uyarıyla karşılaşırlar. Bu sti-
mulüslar, self yenilenmesini, stem hücrelerin diffe-
ransiasyonunu ve kanda matür hücreler haline gelme­
lerini kontrol eder. Klonajenik deney sistemleri kulla­
nılarak 18 büyüme faktörü izole edilmiştir. Bunların ba­

zıları proliferatif (örneğin, GM-CSF, -CSF, IL-6) bir kısmı 
ise inhibitör rol oynar (2). 

Stimülatör büyüme faktörleri, hemopoetik stem 
hücre proliferasyonu, differansiasyonu ve yaşamını sür­
dürmesi için gereklidir. Ancak bu büyüme faktörlerinin 
ortamdan uzaklaştırılması, stem hücrelerin apoptozis ve 
ölümüne yol açar (2). 

T Lenfositler 
Timositler bir seçme proçesine girer ve sadece 

self antijeni nispeten düşük affinité ile tanıyan hücre­
lerin olgun CD4 + ve CD8 + lenfositler haline dönüşmesi 
sağlanır. Buna pozitif seleksiyon denir. 

Self antijeni yüksek affinité ile tanıyan timositler, 
otoreaktif lenfositlere olgunlaşabilir, bu nedenle ortadan 
kaldırılmalıdırlar. Bu negatif seleksiyondur ve bu hücre­
lerde apoptozis indüksiyonu ile olur (2,22). 

Pozitif ve negatif seleksiyon mekanizmaları timo­
sitler ve timik stromal hücreler arasındaki etkileşimleri 
içerir. Antijen sunucu hücreler apoptozis indüksiyonunu 
uyarır ve epitelyal hücreler pozitif seleksiyonu uyarır. 

B Lenfositler 
B hücreler de, T hücrler gibi antijen stimü-

lasyonuna differansiasyon safhasına bağlı olarak değişik 
şekilde cevap verirler. Pre B hücreler V,D,J genlerini 
içeren hafif zincir lokuslarını, ağır zincir lokuslarıyla bağ­
lantılı olarak az bir kısım hücrede Ig üretmek üzere dü­
zenlerler. Başarısız düzenlemeler muhtemelen ölümle 
programlanacaktır. Başarılı olan pre B hücreleri, yüzey 
IgD açığa çıkartmadan önce IgM açığa çıkartacaktır. Pre 
B hücreleri, IgM açığa çıkarttığı safhada antijen ile 
karşılaşırsa başarısız olurlar. Ancak bu safhada 
yaşayan hücreler antijene proliferasyon ve klonal ge­
lişme ile cevap verirler. Bu yine otoreaktif hücrelerin 
ortadan kaldırılması için bir metodtur (2). 

Eozinofiller, Nötrofiller ve Monositler 
Eozinofiller, nötrofiller ve monositler, inflamatuar 

ceapların başlaması ve kontrolünde rol oynarlar. İn vit­
ro kanıtlar, inflamasyondaki rollerinin apoptozisin sitokin 
kontrolü ile regüle edilebileceğini göstermektedir (2). 

Gerekli oldukları zaman apoptozis bloke edil­
mekte, gerekmedikleri zaman apoptozis ile ortadan kal­
dırılmaktadırlar. Örneğin, monositler uygun şekilde sti­
mule edilmezlerse apoptozise giderler. 

Enflamatuar sitokinler; IL1 p, TNFa, IFNy, GM-CSF 
monositlerde programlanmış hücre ölümünü bloke 
eder. Kompleman komponentleri, Csa, monosit kemo-
taktik protein 1, growth factor, TGFp, IL-2, IL-4, IL-
6'nın apoptozisi engellemede rolleri yoktur (2,23). IL-
ip , TNFa, GM-CSF'ün aktive monositler tarafından da 
üretilmesi, inflamatuar cevap sırasında monosit yaşam 
kontrolünün hem otokrin hem de parakrin olduğunu 
gösterir (24). 
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Eozinofillerde IL-5'in apoptozisisi geciktirdiği göz­
lenmiştir (25). 

Aynı şekilde olgun nötrofiller de apoptotik olarak 
ölmekte ve fagositler tarafından ortadan kaldırılmakta­
dır. İn vitro olarak LPS, Cs a gibi proinflamatuar mad­
delerin apoptozisi geciktirdiği gösterilmiştir (26). 

Sitotoksik Lenfositlerin Apoptozisi 
İndüklemesi 
CTL ve NK hücrelerin, hedef hücrelerde hedefe 

bağlanarak, perforin isimli delik oluşturan bir protein ile; 
hedef hücre ve effektör arasındaki intrasellüler boşluğa 
serin esterazlar salgılayarak hedef hücrelerin lizisini in-
dükledikleri düşünülmekteydi. Perforin, hedef hücre 
membranına girerek ozmotik lizisi indükler. Ancak CTL 
hedef hücre öldürülmesi ile ilgili çalışmalar, hedef hüc­
relerin apoptotik olarak öldüğünü göstermektedir. DNA 
5 dakikada fragmante olmakla, bunun için Ca + 2 'a ihti­
yaç göstermekte ve Zn + ile inhibe olmaktadır. Apopto-
zise olan bu benzerlik, CTL ve NK hücrelerinin, hedef 
hücrelerde endojen programlanmış hücre ölüm yolunu 
indüklediğini öne sürer (2,22,27,28). 

SONUÇLAR 
Apoptozis ve onun kontrolüyle ilişkili çalışmalar, 

immün sistem ile ilgili hastalıkların anlaşılmasında çok 
önemlidir. 

Şimdi, AlDS'deki T hücre fonksiyon kaybının CD4 + 

ve CD8* lenfositlerde, gp120 HIV zarf proteini ile 
apoptozis indüksiyonu sonucu olduğu düşünülmektedir. 
T hücrelerde süregelen apoptozisin AİDS patogenezi 
ile ilgili olduğu sanılmaktadır (2,3,9,29). 

Ameisen tarafından öne sürülen AlDS'da CD4 + 

hücre kaybının doğru olduğu bulunursa, bu model ile şu 
düşünülebilir: CD4 + hücrelerin gp120 kompleksi ve 
antikorlar çapraz bağlanması enfekte olmayan CD4 + 

hücre fizyolojisini değiştirebilir; böylece antijen için olan 
reseptör ile aktivasyon yerine apoptozis tetiklenir (29). 

Apoptozis, akut ve kronik düzensiz hücre ölü­
müyle beraber birçok hastalığa yol açmaktadır. Düzen­
siz apoptozisin yer aldığı patofizyolojik durumlar aşağıda 
gösterilmiştir (30): 

Hastalıklar 
Malign ve pre-malign durumlar 
Solid tümörler, B hücre lenfomaları, kronik lenfosi-

tîk lösemi, prostat hipertrofisi, preneoplastik karaciğer 
odakları, kemoterapiye direnç. 

Nörolojik bozukluklar 
Felç, Alzheimer hastalığı, Ataxia telangiectasia. 
Kalp hastalıkları 
İskemik kardiak hasar, kemoterapiyle indüklenen 

miyokardial baskılanma. 
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immun sistem bozuklukları 
AİDS, tip 1 diabetes mellitus, lupus eritematozus, 

Sjogren sendromu, glomerülonefritis. 
İntestinal bozukluklar 
Dizanteri, inflamatuar bağırsak hastalıkları, radyas­

yon ve HIV enfeksiyonu ile oluşan diare. 
Böbrek hastalıkları 
Polikistik böbrek hastalığı, anemi/eritropoezis. 
Tedavide apoptozis 
—Apoptozisi inhibe eden bir ilaç, hücre ölümünü 

önlemede yararlıdır. Diğer tedavi çeşitlerine enfeksiyonu 
temizlemek için zaman verir. 

—Kanserde, malign hücrelerde apoptozisi stimüie 
eden bir yol terapötik açıdan değer taşıyabilir (3). 

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

—Apoptozisi indükleyen bağlar taşıyan immunotok-
sinler de potansiyel tedavi ajanları olarak düşünebilir 
(3). 

Apoptozis modulasyonu için hedef olarak çalışan 
bazı anahtar moleküller şunlardır (30): 

Hücre yüzey reseptörleri ve bağları 
Fas/APO-1 (CD95), tümör nekrozis faktör reseptö­

rü, nörotrofin reseptörü (p75), CD40, eritropoetin (EPO) 
reseptörü. 

Hücre siklusunda bulunan gen ürünleri 
p53, Rb, WAF1, Cipi . 
Diğer intrasellüler apoptozis modülatörleri 
Bcl-2 ve homologları. 
Apoptozisde yer alan proteazlar 
Kalpainler, interlökin-1 B-konvertaz. 
Diğer nedenler 
Oksidatif mekanizmalar, hücre yüzey proteazla-

rı/proteaz inhibitörleri, hücre adezyon molekülleri kluste-
rin (SGP-2), transglutaminazlar. 

Günümüzdeki yaklaşımlar, hücre ölümünün bloku 
üzerinde odaklanmıştır. Örneğin; septik şokta TNF akti-
vitesinin monoklonal antikorlarla nötralize edilmesi (30). 
Birçok nöronal hücre tiplerinin programlanmış hücre 
ölümünden korunması ekstrasellüler nötrofinlerin uygu­
lanması ile mümkün olabilir. 

Fas/APO-1'in, kanser, hepatitis, AİDS, otoimmun 
bozukluklar gibi birçok hastalıkta yer aldığı gözlenmek­
tedir. Fas/APO-1'in spesifik monoklonal antikorlarla 
oluşan mekanizmalar yoluyla hücre yüzey ekspresyo-
nunun regülasyonu veya yeni bulunan Fas bağı kontro­
lü yoluyla uygulanması, klinikte apoptozis modulasyo-
nunda önemlidir (30). 

Hücre yüzey proteaz/proteaz inhibitör ilişkileri ve 
hücre adezyon olaylarının apoptozis kontrolündeki roller 
son zamanlarda merak konusu olmuştur. 
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Sonuç olarak, apoptozis organizmada normal den­
geyi sağlamakta önemli bir hücre ölüm şeklidir. Apopto-
zisin terapötik öneminin araştırılması ve ilgili mekaniz­
maların anlaşılmasının birçok hastalığa ışık tutacağına 
inanılmaktadır (1-4). 
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