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Apoptozis

Apoptozis, agaclardan yapraklarin dokiilmesi
anlaminda latince bir kelime olup organizmada
olusan hiicre oOlimlerinin en sik nedenidir.
Apoptozis, patologlar ve fizyologlar tarafindan yil-
lardir mikroskop altinda goriilmesine ragmen tam
olarak isimlendirilmesi miimkiin olmamistir.
Yetmisli yillarin  baslangicinda Ingiliz  ve
Avustralyali bilim adamlar1 bu spesifik hiicre
O0limii i¢in apoptozis terimini kullanarak bunu
nekroza bagli o6liimden ayirmislardir. Nekroz
genellikle dokunun disaridan bir etki ile injiiriye
bagli olarak olugsmakta olup sonunda hiicreler riip-
tiire olmaktadirlar.

Apoptozis sirasinda olusan hiicre boyanmast
mikroskop altinda harikulade bir gériiniim goster-
mektedir. Hiicreler, baslangicta kaynamaya benzer
sekilde yaygin olarak hareket etmeye baslarlar ve
daha sonra kabarciklasma donemine gecerler.
Hiicreler bilahare kiigiik kabarciklarini atarlar ve
sonunda hiicre biiziisiir ve pargalanir. Apoptozis,
dokuda bulundugu yerde olusur ve 6len hiicreler,
komsu hiicreler veya fagositler tarafindan herhangi
bir inflamasyona neden olmaksizin yok edilir ve
hiicre DNA’s1, DNA’y1 parcalayan enzimler vasi-
tasiyla kiiclik parcalara ayrilir (2).

Immiin reaksiyon tamamlandiginda antijen
spesifik lenfositlerin ¢ogu artik gerekli degildir. Bu
hiicrelerin ¢ok az bir kism1 memory hiicrelerine
doniigiir. Bu hiicreler daha sonra yeni antijenle
karsilagtiginda daha hizli ve siddetli reaksiyon gos-
terirken, diger hiicreler apoptozis ile yok edilirler. T
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lenfositlerinin apoptozisi, periferik immiin sis-
temde baska nedenlerlede ortaya c¢ikabilir.
Apoptozisle, yagh T lenfositler, timusun kontrolun-
dan ve denetiminden kagan otoreaktif T lenfositler
oldiriiliir. Timustaki bu negatif seleksiyon otoreak-
tif T lenfositlerinin elimine edilmesinde en giive-
nilir mekanizmadir ve bdylece organizmanin self
tolerans1 korunur. Lenfoid sistemde otoreaktif
hiicrelerin ¢ogalmas1 ve seleksiyonunun diizenlen-
mesi  apoptozisin  uyarilmasiyla  olusur.
Lenfositlerdeki apoptozisi uyaran sinyallerin ¢ogu
iyi tamimlanmigtir. Fas ve ligandi arasindaki etki-
lesimler periferik T lenfositler ve otoreaktif B
lenfositlerin kaybinda 6nemli rol oynar. immiin sis-
tem hiicreleri ekstraselliiler niikleotidler i¢in plaz-
ma membran reseptorleri eksprese ederler (3). Hem
G proteinleri ile iligkili metabotropik hem de kanal
olusturucu ionotropik reseptorler tanimlanmistir.
Metabotropik reseptdrler insan B lenfositlerinde
tanimlanmig olmasina ragmen, T lenfositlerinde
tanimlanmamistir. Makrofaj ve mikroglia hiicreleri
ionotropik reseptorlerinin gegici uyarilmas: IL-1b
salinimini arttirir. Devamli uyari, hiicre tipine bagh
olarak hem nekroz hem de apoptozis ile hiicre
Oliimiine neden olur (4).

immiin Sistem Disinda Apoptozis

Apoptozis sadece immiin sistemde degil ayni
zamarda diger bir ¢ok organlarda da olugmaktadir.
Ornegin, embriyoda kompakt doku tomurcuk-
larinin olusumuyla embriyonik dudaklarin normal
gelisimi baslar. Baglangicta el ve ayaklarin geligimi
solid tabakalarin gelisimine benzese de daha sonra
parmaklar ile bas pasparmak arasindaki hiicreler
genetik gelisim siiresince apoptozis ile yok edilir-
ler. Apoptozis karacigerde de olusmakta olup bu
sekilde yashi ve mutasyona ugramis hepatositler
yok edilir veya yenileriyle yer degistirir. Apoptozis
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ve bunu takibende hiicre proliferasyonu karacigerin
fonksiyonlar1 ve olusumu igin Onemlidir. Beta
tirozin ailesi igerisinde yer alan asidik bir protein
olan G-aktin proteinleri DNA-az 1 vasitasiyla
apoptoziste dnemli rol oynayabilir (5). Embriyoda
veya matur organizmada apoptozisin bu 6rneklerini
cogaltmak miimkiindiir. Bununla beraber apop-
tozise neden olan molekiiller mekanizmay1 hala an-
layabilmis degiliz. Apoptozis kontrolsuz prolife-
rasyonu giderici bir olay olarak da yorumlanabilir.
Farelerde, CD38’in hem B lenfositlerinin regulas-
yonunda hem de radyasyonun neden oldugu apop-
tozisten korunmada rol oynadigi gosterilmistir (6).

Apoptozisin Incelenmesi

Kontrolsuz tiimor hiicrelerinin blokaji apop-
tozisin incelenmesinde baglangic noktasidir.
Muhtemel olarak, tiimor hiicrelerinin proliferasyonu
bu hiicrelerin yiizeyinde bulunan bilylime hormonlart
reseptorleri ile uyarilir. Bu reseptorler monoklonal
antikorlarla bloke edilirse tiimor hiicrelerinin proli-
ferasyonu azalir (7). Bcl-2 gen iiriinii apoptotik hiicre
oliimlerinin regiilasyonunda rol oynayabilir ve bu
gendeki bozukluga bagl olarak immiin sistemde
cesitli bozukluklar meydana geldigi gosterilmistir.
Bcl-2 ekspresyonundaki bozuklugun IDDM etyolo-
jisinde rol oynadig diisiiniilmektedir (8).

Farelere antikor gelisinceye kadar insan timor
hiicreleri inokule edilip daha sonra farelerin antikor
ireten B lenfositleri doku kiiltiirlerinde tiimor
hiicreleri ile fiizyona ugratilirsa hibridoma
hiicreleri olusur. Bunlarin iki 6nemli 6zelligi vardir.
Birincisi, fare tiimor hiicrelerinin karakteristik
olarak kiiltirde devamli olarak ¢ogalmasi, digeri
ise inokule edilmis farelerde insan tiimdr hiicrele-
rine karg1 fare B lenfositleri tarafindan spesifik an-
tikorlar meydana gelmesidir. Bu sekilde yaklasik
olarak 15.000 kadar spesifik anti-tiimor antikorlari
olusturulmus ve daha sonra bunlar1 insan tiimor-
lerini kiiglltiip kiigiiltmedigi arastirilmigtir. Bu in-
celeme sirasinda hibridomalarda olusan antikorlar-
dan bir tanesinin insan tiimoér hiicrelerinin
biliylimesini durdurdugu veya tiimor hiicrelerinin
sayisinin azalttigi tespit edilmistir. Bu olay goz
Online alindiginda, antikorlarin timor hiicrelerinde
apoptozise neden olmasi sasirtici degildir (9).
Tiimor hiicrelerinin yiizeyinde antikorlarin yonel-
digi bu yap1 APO-1, buna kars1 olusan antikorlar da
anti APO-1 olarak adlandirtilmistir (10).
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Japon bilim adamlarindan bir grupta benzer
antikorlar1 bularak bunlar1 anti-Fas antikorlar
olarak isimlendirmislerdir. Daha sonra bu antikor-
larin benzer olduklar1 kabul edilmis ve bir komis-
yon tarafindan bunlara APO1/FAS (CD95) de-
nilmistir (11). Apoptozis hiicresel seviyede kansere
karst korunmada Onemli rol oynayabilir.
Apoptozisin pronkogenlerin ve timor siipressor
genlerinin regiilasyonunda da rol oynadigina dair
kanitlar vardir (12). Kolanda safra tuzlarinda yiik-
sek konsantrasyonda bulunan sodyum dioksikolatin
kolonik mukozada goblet hiicrelerinin apoptozisine
neden olarak kolon kanserinin olusumunda 6nemli
rol oynadigi belirtilmektedir (13). Apoptozisi
tetikleyen APO1/Fas, 6lim reseptorii olarak ad-
landirilmistir. Bu molekiil insan viicudundaki
hiicrelerin ¢ogunun ylizeyinde gosterilmis olup
hiicrelerin apoptozise ugramasinda bu reseptor-
lerin gosterge oldugu kabul edilmistir.

CD95 Molekiilii ve Apoptozis

CD95’in immiin sistemdeki rolii i¢in bir ¢ok
aciklamalar yapilmistir. CD95, APO-1 Fas ligandi
olarak bilinen dogal bir ligand igerir. CD95 hiicreler-
de apoptozis, veya oliim ligandlar1 (CD95L) vasi-
tasiyla tetiklenir. Hem anti CD95 antikorlar hem de
CD95L1 hiicre yiizeyinde CD95 reseptorleri ile
etkilesir ve bu olay hiicrede 6liim sinyalini olustu-
rur (14, 15). CD95 reseptorii lic kisimdan olusur;
hiicrenin i¢ kisminda uzanan intraselliiler kisim,
hiicre membranim1 boydan boya gecen transmemb-
randz kisim ve hiicrenin dis kisminda bulunan eks-
traselliiler kisim. Reseptoriin hiicre dis1 kismi1 TNF
ve NGF reseptor ailesi ile biiyiik bir benzerelik gos-
terir. CD95’in hiicre dis1 bolimii hiicrenin etrafini
ceviren molekiillerle iliski kurar, CD95 antikorlara
ve CD95 ligandina bunlarin baglanmasini saglar
(16). Diger taraftan CD95’in hiicre i¢i boliimii
apoptozis i¢in gerekli sinyalin baslangigtaki uyarim
icin gereklidir. Bundan dolayr CD95’in hiicre i¢i
boliimiiniin belirli bir kismi ¢ok 6nemli olup bu
kisim &liim halkasi olarak bilinir. Oliim halkasinda-
ki etkilesmeler apoptozisi tetiklemektedir. CD95
vasitasiyla sinyal iletimi ilgingtir, ¢iinkii CD95’in
ekspresyonu, sinyali ya apoptozise duyarli hiicreler
lizerine gonderecek ya da CD95 vasitasiyla apop-
tozise direng olacaktir. CD95’e bagl apoptoziste
ilk basamak muhtemel olarak sdyledir; CD95L’1
CD95R’e baglanir ve bu baglanma sirasinda ¢ li-
gand molekiilii ile ii¢ reseptdr molekiilii bir komp-
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leks olusturur. Bunlar belli bir noktaya yonelmek
amactyla CD95 reseptorlerinin ii¢ hiicre igi dliim
halkalarini olustururlar ve boylece hiicre i¢inde ¢ok
daha fazla sayida molekiillerin olusmasina neden
olurlar ki bu molekiillere "sitotoksiteye bagimli
apoptozisle ilgili proteinler" (CAP) denir. CAP pro-
teinlerinin CD95 ile olusturduklari komplekse ise
"6liime neden olan sinyal kompleksi" (DISC) denir.
DISC’1n olusumu apoptozise yol acar. Eger DISC
olusmamigsa apoptozis uyarilamaz ve hiicreler
apoptozise dorengli kabul edilir (15).

Fas ile ilgili protein faktorii (FAF-1), L
hiicrelerinde gegici olarak eksprese edildiginde
Fas’mn indiikledigi apoptozis potansiyelize edilir.
Bundan dolay1 FAF-1, Fas’in indiikledigi hiicre
olimiini arttirir ve apoptozisin regiilasyonundaki
sinyal iletiminde rol oynar (25). DISC olusu-
mundaki bozukluga bagl sinyal defekti, genetik
olarak, Ipr-cg farelerde CD95R ile iliskin 6liim
halkasindaki bir mutasyonu gdsterir. Mutasyona
bagli olarak, CD95R’nin miktar1 veya CD95L nin
ekspresyonu azalir. Gld farelerde mutasyona
ugramig CD95L’1, CD95R’ne baglanamaz ve bu
olay sonucu CD95’¢ bagli apoptozis Onlenir.
Benzer bulgular Ipr, Ipr-cg ve gld farelerde de gos-
terilmistir (17). Mutasyonlara bagl olarak dalak ve
lenf bezlerinde énemli bir biiyiime meydana gelir
ki bu defekt NK lenfositlerinin patolojik birikimine
baglidir. Bu olaylar sonucunda otoantikorlara bagl
olarak SLE benzeri bir tablo ortaya cikabilir (18).
Benzer bulgular CD95 sisteminde genetik defekti
olan ¢ocuklarda da bulunmustur. Genetik olarak de-
fekt gosteren ¢ocuklarda ve farelerde ortaya ¢ikan
hastalik hem B lenfosit hem de T lenfositlerde azal-
maya neden olan CD95 ile iliskili apoptozisle agik-
lanabilir. Fonksiyonlar1 bozulan T ve B lenfosit-
lerinin birikimi lenfoid organlarin bilylimesine ve
otoantikor olusumuna neden olur (19). CD95 siste-
mindeki bu varsayim ile ilgili bulgular immiin sis-
teminin fonksiyonu i¢in 6nemlidir. CD95 sistemi,
muhtemelen timiis vasitasiyla olan negatif selek-
siyonda rol oynamaz, bundan dolay1 periferik im-
miin sistem, lenfositlerin apoptozisi i¢in biiyiik bir
oneme sahiptir. Periferde CD95 sistemi ile ilgili bir
sorun otoreaktif lenfositlerin kendi kendilerini,
komsu T lenfositlerini veya CD95 sisteminin
yardimiyla B lenfosit gibi diger hiicreleri 6ldiiriip
6ldiirmedigidir. Muhtemelen T lenfositler, T lenfos-
it reseptorleri vasitasiyla antijen aktivas-yonundan
sonra hem CD95 6lim reseptorii hem de CD95
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6lim ligandi meydana getirir. CD95 ve CD95L
hem hiicre membrani {izerinde hem de so-lubl
olarak bulunurlar. Hem CD95 6liim reseptorii hem
de CD95 ligand: tasilan T lenfositler indiiklenmig
apoptozis ile kendini Oldiirebilirler ke hiicre
Olimiiniin bu sekline otokrin intihar denir. Hiicre
membraninda CD95’na sahip T lenfositler diger
komsu CD95+ T hiicrelerini de oldiirebilirler ki bu
duruma kardes katilligi denir. Ayrica CD95L’nin
ekspresyonu, parakrin bir sekilde komsu hiicreleri-
ni 6ldiirlirken, diger non T lenfositlerde benzer bir
mekanizma ile T lenfositlerince oOldiiriilebilirler
(20). T lenfositlerinin 6ldiiriilmesi veya intihar
hakkinda karar T lenfositlerinin topluluktaki
yogunluguna bagl olabilir. izole olmus T lenfo-
sitler belkide intiharci olarak kabul edilebilir.
Belkide hiicre populasyonda yogun olarak bulunan
T lenfositler, digerlerini dldiirmektedirler. Bununla
beraber T lenfositlerinin apoptozise baglh o6liimii,
arastirmalarin odak noktasini olusturmustur.
Sadece apoptozis degil, ayn1 zamanda apoptozisin
onlenmesi de ilginin yogunlagtig1 bir konudur (7).

CDO95 sisteminin fonksiyonlarinin agikliga
kavusturulmasi apoptozisin neden oldugu hastalik-
larin anlasilmasina yardim edecektir. Simdiye
kadar otoimmiin hastaliklarda CD95 sisteminin
bozuklugunu gosteren direkt bir bulgu yoktur.
Sadece fare ve insanlarda CD95 sisteminin genetik
defektine bagli olabilecek bir otoimmiin fenomen
mevcuttur. Yinede CDO95 sistemi immiinolojik
diizenlemede ve periferik self toleransa katkida bu-
lunabilir. Sinyal iletimiyle ilgili bozukluklar,
regiilator molekiillerin halkasinda lokalize olabilir
ve boylece bozuk bir sinyal iletimi s6z konusu ola-
bilir. Timoér kitlesinde artis, apoptozis oraninin
azalmasina bagli hiicre Sliimiiniin kontrolsuz pro-
liferasyonu ile agiklanibilir. Genetik mutasyonlar
vasitasiyla aktive edilmis hiicre i¢i anti-apoptozis
programi, apoptozis duyarliliginin azalmasina yol
acarak tlimor olusumunda ve kemoterapi siiresince
rezistans gelisiminde rol oynayabilir (17). Viicutta
bircok organda apoptozis gosterilmistir. Mesela
karacigerin bazi1 hastaliklarinda apoptozis
belirlenmistir. Viral hepatitlerde apoptozisle ilgili
gostergeler vardir (20). Spesifik anti viral T lenfo-
sitleri virlis istilasina ugramig CD95+ karaciger
hiicrelerine saldirir ve onlar1 apoptozisle dldiirebilir.
Alkole bagl hepatosit hasar1 olanlarda CD95L iire-
timi, CD95+ hepatositlerin kendilerinde de bulun-
mustur. Thtimaldir ki toksik alkol metabolitleri he-
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patositlerin kendi kendini yok etmesine neden olan
CD95’¢e bagli apoptozisi uyarir (1).

AIDS vakalarinda CD4 lenfositlerinin apop-
tozisi arttikca hastalik ilerler. Buradaki sorun, CD4
lenfositlerinde azalmaya neden olan faktorlerden
birinin, apoptozisteki artis olup olmadigidir. Bazi
bulgular HIV ile infekte kisilerde apoptozise bagl
CD4 lenfositlerin kaybinin biiyiik oranda arttigini
gostermektedir. Virilis ile infekte T lenfositlerinin
hiicre kiiltiirlerinde, viral gen {irlinleri vasitasiyla
CDO5L iiretiminde artisa neden olan bir molekiil
bulunmus olup buna "tat" molekiili denilmistir.
Viriis ile infekte T lenfositlerde, tat ekspresyonu,
infekte olmamis T hiicreleri vasitasiyla da olusa-
bilir. Tat proteini T lenfositlerinde CD95’e bagl
apoptozise yatkinligr arttirir ve bu sekilde infekte
olmamus aktif T lenfositlerinin 6liimiine katkida bu-
lunabilir. Bu olay ayn1 zamanda diger bir viral pro-
tein olan gpl120 ile de arttirilabilir. Gp120, Th
hiicrelesinin CD4 reseptorlerine baglanir ve 6zel-
likle CD4 hiicrelerde CD95’e bagli apoptozisi
uyarir (22). AIDS hastalig1 ile iliskili olarak mevcut
goriigler dogrultusunda infekte viriislerin elimi-
nasyonu i¢in etkili bir tedavi yoktur. Bununla be-
raber son zamanlardaki arastirmalardaki yaklagim-
lar tat veya gp120°nin etkilerinin ndtralizasyonu ile
CD95’1 normal diizeylere getirecek apoptozisi azalt-
may1 amaclamaktadir (23). Antijenin aktive ettigi T
lenfositlerinin eliminasyonundan sonra immiino-
supresif bir ajan olan FK506 apoptozisi uyararak im-
miinolojik toleransta rol oynayabilir (24).

Sonug olarak; hastaliklar tedavisindeki amag,
gereginden fazla olan apoptozisi azaltmak
yoniindedir. Tiimdrlerde oldugu gibi, apoptozisin
cok az oldugu hastaliklarda terapotik yaklasim,
apoptozise direnci azaltmak ve apoptozise du-
yarliligi yeniden saglamaktir. Boylece timor
hiicrelerinin eliminasyonu basarilabilir. Biitiin bu
yaklasimlar apoptozis sirasinda meydana gelen
olaylarin molekiiler mekanizmasiin anlagilmasi
esasina dayanmaktadir. Ciinkii apoptozis viicudun
biitiin hiicrelerinde indiiklenebilir. Tasarlanmis olan
tedavi yaklagimlar1 sadece hedeflenmis hastalikli
hiicreler vasitasiyla olan bir tedavi yaklagimini
tanimlamaktadir. Ozel bir 6nlem, belirli hiicrelerde
apoptozisi arttirmak veya dnlemek olabilir. Bunu
basarmak amaciyla yeni ve hayal giicii kuvvetli
goriisler gereklidir.
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