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Ozet

Summary

Eozinofilik inflamasyon allerjik hastaliklarin pato-
genezinde ¢ok Onemli rol oynar. Astimli olgulardan elde
edilen bronsiyal biyopsi ve indiiklenmis balgam 6rneklerinde
¢ok sayida eozinofil bulundugu gosterilmistir. Apoptosis fiz-
yolojik hiicre Sliimiiniin en sik seklidir- Eozinofillerin hava
yollarindan nasil uzaklastirildigi ¢ok agik degildir. Eozinofil
apoptozisi astim kliniginin diizelmesiyle iligkili olabilir.
Eozinofil apoptozisi, 151k ve elektron mikroskobu kullanilarak
gosterilebilir. Pek ¢ok anti-inflamatuar ilag eozinofil apo-
ptozisini direk ya da dolayli yoldan etkiler. Eozinofil apo-
ptozisi ile ilgili yanitlanmasi gereken pek ¢ok soru ve &gre-
nilmesi gereken bilgi vardir.
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Apoptosis is the most common form of physiologic cell
death. Eosinophilic inflammation plays an important role in the
pathogenesis of allergic diseases. Increased number of
eosinophils can be detected in bronchial biopsy specimens and
induced sputum samples from patients with asthma. However
the way of eosinophil clearance from the airways is not clear.
Apoptosis of eosinophils may be clinically relevant in asthma,
by promoting the removal of airway eosinophils and contribut-
ing to clinical improvement. Assesment of apoptosis is per-
formed using methods that evaluate the physical changes of the
cell using light or electron microscopy. Many known anti-in-
flammatory drugs are demonstarated to have the potential, ei-
ther directly or indirectly, to influence the regulation of
eosinophil apoptosis. There are many urgent questions to be
answered in the near future. There is still much more to learn
about eosinophil apoptosis.
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Genel Bilgiler

Eozinofiller kemik iliginde olusan graniilosit-
lerdir. Sitoplazmalarindaki graniillerde allerjik
inflamatuar yanit1 baslatan ve siirdiiren sitotoksik
granill proteinleri, sitokinler ve lipid mediatorler
bulunur. Helmintik infeksiyonlara karsi gelisen
kazanilmis immiinitede, astim ve allerjik hastalik-
larin patogenezinde Onemli rol oynarlar (1).
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Astimda brons mukozasindaki infiltrasyonun en
belirgin 6zelligi yogun eozinofil birikimidir. Pek
¢ok calismada eozinofillerin ve iiriinlerinin kan, in-
diikklenmis balgam, brons mukoza biyopsisi ve
brons lavajindaki miktarlariyla astim siddeti arasin-
da korelasyon oldugu gosterilmistir (2).

Eozinofiller bir kez dokulara yerlestikten son-
ra allerjik inflamatuar yanit tamamlandiginda
dokulardan uzaklagtirilmalarin1  saglayan bir
mekanizma yoktur. Ancak programlanmis hiicre
Olimii yani apoptozise ugrayip makrofajlar tarafin-
dan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilirlar.
"Apoptozis" kelimesi klasik olarak sonbaharda
yapraklarin dokiilmesi veya diismesini tanimlamak
icin kullanilan Yunanca apo, "apart=ayr1" ve ptosis
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"fallen=diisme" kelimelerinden olusturulmustur ve
bu terim ilk kez 1972'de Kerr ve ark. tarafindan
kullanilmistir (3,4).

Allerjik hastaliklar ve astimda eozinofil apop-
tozisinin inhibisyonu ya da bu islem sirasinda
olusan bozukluk nedeniyle ortaya ¢ikan gecikmis
eozinofil apoptozisinin eozinofiliye yol agan dnem-
li bir mekanizma oldugu kabul edilmektedir.

ALLERJIK INFLAMASYONDA EOZINOFIL APOPTOZISI

Hava yollarindaki eozinofil sayisi, ortamdaki
IL-3, IL-5, GM-CSF ve IL-13"in etkisiyle apopto-
zisten kurtulan hiicrelerle apoptozise ugrayarak
fagosite edilen hiicreler arasindaki denge tarafindan
belirlenir. Bu denge Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Apoptozis ve nekroz arasindaki farkliliklar
Tablo 1'de gdsterilmistir.

Eozinofil aktivasyonu

e ve yasam siiresinde
1IFAMa
fagositozu :
Reseptdrier A
- Sitokinler Reseptdrier
Favbas igaed 5 IL-3 Fibronektinle a4f1
{é&; : IL-5 Lamininle a6p 1
Ilaq:la_r GM-CSF CD40
Stﬂrﬁl(-ﬂe-f i IL-13 Fey RII
Teofilin
Lidokain
: : Degranulasyon/
Siklosporin Mediator salmum
T, i Major basic protein
Sitokinler Lipidler
TGF p Sitokinler/Kemokinler
L4 ’ .
IL-10 )
) e o 5 5 .
nlolo
Brons epitelinde

Sekil 1. Eozinofillerin aktivasyonu ya da apoptozisinde rol oynayan faktorler.

Tablo 1. Apoptozis ve nekroz arasindaki farkliliklar

Apoptozis Nekroz

Organize hiicre 6limi

Genetik olarak diizenlenir

Hiicre kiigtiliir

Plazma membrani bleb olusturur

Apoptotik cisimcikler olusur ve salimnir

Caspase aktivasyonu ve protein yikimi

Kromatin yogunlasmasi, DNA fragmentasyonu
ve sarmalin agilmasi

Istenmeyen hiicre 6liimii

Metabolik olarak diizenlenir

Hiicre su alarak siser

Plazma membrani patlar

Sitoplazmik igerik salinir

Lizozomal enzim aktivasyonu

Niiklear yogunlagsma olmaksizin hiicresel komponentlerin ayrismasi,
DNA yikimi1
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Sekil 2. Eozinofil apoptozisinde "caspase (C)"larin rolii.

Eozinofil Apoptozisine Yol Acan Oliim
Sinyalleri ve Bu Sinyallerin Iletim Yollar1

Apoptozis 3 evrede gergeklesir:

1. Hiicrenin uyarict sinyalle karsilagmasi

2. Oliim sinyalinin biyokimyasal yolla iletimi
3. Apoptozisin gerceklesmesi

Tumor necrosis factor (TNF)/Nerve growth
factor (NGF) reseptor superailesinin iiyesi olan
6lim reseptorleri kendilerine ait ligandlarina bag-
landiklarinda ya da bir uyariyla karsilastiklarinda
apoptozis uyarilir ve sinyal iletimi baslatilir.
Apoptotik uyari mitokondriye ulastiginda sitoplaz-
ma i¢ine "Cytochrome C (Cyt C)" salmir. Bu
salinim geriye doniisimii olmayan bir basamaktir
ve "caspase (C)"lar olarak bilinen proteazlarin akti-
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vasyonuna yol acar. Cyt C adapte edici bir molekiil
olan Apaf-1 ile bir arada bulunan caspase 9
(C 9)'un aktivasyonu i¢in gereklidir. Caspase 9
caspase 3 (C 3) ve diger "caspase'lar1 aktive eder.
Bu proteazlar hiicresel yapilarin yikimina ve
dolayistyla apoptozise neden olurlar. Sekil 2'de
"caspase'larin eozinofil apoptozisindeki rolii gos-
terilmistir (5).

TNF/NGF Reseptor Superailesi

TNF reseptor superailesinin 17 {iyesi arasinda;
TNF memeli hiicresinde apoptozisin en giiglii fiz-
yolojik uyaricisidir. TNF hem hiicrenin yagsamasina
hem de 6liimiine yol agan mekanizmalar1 aktive
eder. TNF'nin uyardig1 apoptozis tip I reseptorlerin
aktivasyonu sonucunda gergeklesir. TNF/NGF re-
septor ailesinin apoptoziste rol oynayan diger
tyeleri:

*LT (Lymphotoxin)
*Fas-L(fibroblast-associated ligand)
*TRAIL (TNF related apoptosis inducing ligand)

*DR 3 L(death receptor 3 ligand) veya
TWEAK (weak homologue of TNF) (6).

TNF aracili apoptoziste rol oynayan cesitli
aract maddeler Sekil 3'te gosterilmistir.

Fas (APO-1CD9Y5) ve CD69

TNF/NGF superailesinin bir iiyesi olan Fas
timositler, T hiicreler, monositler, B hiicreler, kera-
tinositler, epitel hiicreleri ve endotel hiicrelerinde
olusturulur. Fas antijeni sitotoksik T hiicreler

TNFR-TRADD-FADD-FIICK

piienb Sy S
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Fosflipazlar * ?/{;53’ 7. Proteinkinazlar (? Caspase " Reaktif oksijen
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X v v
Ceramide C-myc Serin proteazlar

Sekil 3. TNF'nin uyardig1 apoptoziste rol oynayan ¢esitli aract maddeler. (?): Varligi kesin kanitlanmamuis yollar.
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tarafindan olusturulan dogal ligandina (FasL) bag-
landiginda apoptozis baslatilir.

Eozinofillerde de diisiik ama sabit diizeyde Fas
antijeni bulundugu gosterilmistir. Fas antijeninin
ligandina baglanmasimin IL-5 ile kiiltiirti yapilmis
eozinofillerin canliliklarini kaybetmelerine yol
actig1 gosterilmistir. IL-5 konsantrasyonunun art-
mast Fas ligasyonunun etkilerini ortadan kaldir-
mamugtir. Dolayistyla Fas Ag'nin ligandina baglan-
masinin IL-5'ten bagimsiz oldugu sonucuna
varilmistir (7). Eozinofil dmriinii uzatan sitokinler
olmaksizin yapilan hiicre kiiltiirlerinde Fas mRNA
diizeyleri ve hiicre membraninda belirmeleri apo-
ptozisin gostergesi olarak kabul edilmistir. Fas an-
tijeninin monoklonal antikorlarla baglanmasi apo-
ptotik niikleus sayisini zaman ve doz bagiml
olarak arttirmistir (8).

Bir tip II integral membran sinyal reseptori
olan CD69'un da GM CSF ile kiiltiirii yapilmis olan
insan eozinofillerinde apoptozisi indiikledigi gos-
terilmistir (9).

CD95 Aracil Sinyal Iletiminde Tirozin Kinaz
Aktivasyonunun Rolii

Pekgok hiicre sisteminde tirozin fosforilasyonu
CD95 transmembran sinyal iletiminde rol oynar.
Tirozin kinazlardan Lyn ve Janus kinase 1 (Jak 1)
ve Jak 2 IL-3/GM-CSF/IL-5"in ortak b (bc) resep-
torleri ile fiziksel olarak birlesmis halde bulunur.
Bu kinazlar eozinofiller IL-5 ile uyarildiktan sonra
tirozin rezidiilerini fosforile ederler. Bunu takiben
Ras-Raf-1- mitogen-activated protein kinase
(MAPK) ve Jak-STAT yollar ile iletilen sinyaller
iiretirler. Lyn eozinofillerde 6lim sinyali lireten en
onemli tirozin kinazdir. Eozinofillerdeki CD95
araciligi ile olusan apoptoziste yer alan "cas-
pase'lar, tirozin kinazlar ve JNK yolu arasindaki
molekiiler etkilesimi gosteren bir model tasarlan-
mistir. Bu modelde "caspase'lar ve tirozin ki- na-
zlarin en azindan apoptotik uyarty1 takiben aktive
olarak 6liim reseptorii ile birlestigi kabul edilmek-
tedir. Tirozin kinaz aktivasyonunun inhibe edilmesi
JNK aktivasyonunu oOnler ve CD95 aracilign ile
apoptozis gelismesine engel olur. "Ceramide"
ve/veya Lyn ile baslayan yollar eozinofillerde 6liim
sinyali kaskadinin en onemli komponentleridir.
Ortamda nitrik oksid (NO)'in bulunmasi &nce
CDO95 araciligr ile eozinofillerin uyarilmasma yol
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acar ancak hiicre i¢i yapilar1 parcalayan "cas-
pase'larin sinirl sayida salinmasina neden olur; or-
tamda NO yoksa proteolitik "caspase"larin salinimi
artar ve apoptozis gerceklesir. NO allerjik infla-
masyon alanlarinda yiiksek konsantrasyonlarda bu-
lunur (10-12). Sekil 4'te bu model sematize
edilmistir.

BCL-2 Protein Ailesi

Bcl-2 protein ailesi pek ¢ok hiicre sisteminde
apoptozisin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.
Bcl-2 ailesinin iiyelerinden Bcl-XL hiicre dliimiinti
inhibe ederken (13) Bax(14) ve Bcl-Xs (13) apo-
ptozisi hizlandirir. Eozinofillerde Bcl-2'nin bulun-
dugunu gosteren calismalar olmakla birlikte (14)
bir bagka ¢alismada GM-CSF veya IL-5 ile kiiltiirii
yapilmig, uyarilmamis eozinofillerde Bcl-2 eks-
presyonunun bulunduguna dair kanita rastlan-
mamigtir. Ayn1 ¢alismada eozinofil apoptozisinde
Bcel-XL mRNA ve protein diizeylerinin azaldigi an-
cak IL-5 veya GM-CSF ile kiiltiir yapildiginda Bcl-
XL olusumunun korundugu ya da arttigi goste-
rilmistir (15). Bcl-2 ailesine ait proteinlerin eozi-
nofillerde ortaya ¢ikmasi degiskenlik gdsterir ve in-
celenen eozinofilin maturasyon ve/ veya aktivasy-
on diizeyine baghdir (16,17).

Transforming Growth Factor B (TGF B)

TGF B apoptozisi uyarir ve IL-3, IL-5 veya
GM-CSF ile kiilttrii yapilan eozinofillerde hayatta
kalabilme yeteneginin kaybolmasina neden olur.
Etkisi doza bagimlidir ve anti-TGFB1 antikor(Ak)
ile bloke edilebilir. Eozinofillerde apoptozisi in-
diikkleme mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir
ancak IL-5 ile kdltiiri yapilmis eozinofillerde Lyn,
Jak-2, CDP-MAP kinazin ve STATI1 nuclear fak-
toriin tirozin fosforilasyonunu gerceklestirmesine
engel oldugu sanilmaktadir (18). TGFB'nin yeni
tanimlanmus tirozin kinaz inhibitorlerinin bazilarini
aktive edebilme olasilig1 da diigiiniilmektedir (10).

Apoptotik Eozinofillerin Makrofajlar
Tarafindan Fagositoza Ugratilmasi
Yasli, apoptotik eozinofiller makrofajlar
tarafindan fagosite edilir (19). Bu olay iki nedenle
¢ok onemlidir. Birincisi, hiicresel nekroz sirasinda
eozinofillerdeki dokuya zarar verici maddelerin

T Klin Allerji-Astim 2001, 3
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Sekil 4. CD95 aracili eozinofil apoptozisinde "caspase'lar ve tirozin kinazlarin rolii. C: caspase.

etrafa dagilmasin1 6nler(20). Ikincisi, apoptotik
eozinofillerin fagositozu makrofajlardan interlokin
10 (IL-10), transforming growth factor f (TGF )
ve prostaglandin E2 gibi antiinflamatuar sitokin ve
mediator salinimina yol agar (21).

Apoptotik eozinofillerin membranindaki bazi
degisiklikler makrofajlar i¢in bir ¢esit "beni ye"
sinyali seklinde gorev yapar. Bu membran degisik-
liklerinden en iyi bilineni membran fosfolipid
asimetrisinin kaybolmasidir, hiicre membraninin i¢
yliziinde bulunan fosfatidilserin plazma membrani-
na dogru yer degistirir. Annexin V Ca+2 bagiml
fosfolipid baglayan bir proteindir, fosfatidilserine
kars1 yiiksek affinite gdosterir, floresan ile
isaretlendigi zaman eozinofillerde sensitif ve erken
bir apoptozis sinyali olusturur (22). Dendritik
hiicreler, diiz kas hiicreleri, akciger fibroblastlar ve

T Klin J Allergy-Asthma 2001, 3

kiigiitk hava yolu epitel hiicreleri de apoptotik
hiicreleri tantyip fagositoza ugratabilirler (23,24).

Eozinofillerde Anti-Apoptotik
Sinyal letimi

IL-3, IL-5 ve GM-CSF eozinofillerin gelisme
ve farklilasmasinda rol oynayan en énemli sitokin-
lerdir. IL-5 eozinofiller igin spesifiktir, IL-3 ve
GM-CSF ise diger granulositler ve makrofajlarin
da gelisme ve farklilasmasinda rol oynar. IL-5 ak-
tive T lenfositler, mast hiicreleri ve eozinofiller
tarafindan {iretilir (25).

Eozinofillerde antiapoptotik sinyal iletimi ile
ilgili teorik bir sema olusturulmustur. Buna gore
hem Lyn hem de Jak2 ile baslatilan yollar anti-
apoptotik sinyal iletiminde temel mekanizmay1
olustururlar (10).
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Sekil 5. Eozinofillerde sitokin aracili antiapoptotik sinyal iletimi.

IL-5 ve Antiapoptotik Etki Mekanizmasi

IL-5"in antiapoptotik bir diizenleyici olarak is
goren Bcl-2 ve homologlarinin ekspresyonunu
degistirerek etki gosterdigini bildiren yayinlar ol-
makla birlikte bu konuda farkli goriisler de ileri
siriilmiistiir. Dibbert ve ark. tarafindan yapilan
calismada IL-5 ve GM-CSF ile kiiltiiri yapilan
matilir eozinofillerde 6nemli miktarda Bcl-2 gen
veya protein ekspresyonu gosterilemezken Ochiai
ve ark. IL-5 ve Bcl-2 sentezi arasinda doz-yanit
iligskisi oldugunu ileri siirmislerdir (14,15).
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Zangrilli ve ark. ise IL-5'in antiapoptotik ve
proaoptotik Bcl-2 homologlarinin  dengesini
degistirmedigini ancak "caspase" kaskadinin akti-
vasyonunu diizenleyerek etki gosterebildigini
bildirmislerdir (26). Calisma sonuglarindaki fark-
liliklarin ¢aligma sekli ve kullanilan teknik yontem-
lerdeki farkliliga bagli oldugu diistiniilmektedir.
Gounni ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
IL-9’un in vivo eozinofil yagam siirelerini uzatarak,
IL-5 araciligiyla farklilagma ve olgunlagsmalarini
arttirarak fonksiyonlarini giiclendirdigi saptan-

T Klin Allerji-Astim 2001, 3
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Sekil 6. Eozinofillerde IL-5’in sinyal iletme mekanizmalari.

mistir (27). Eozinofillerde IL-5'in sinyal iletim
mekanizmalar1 Sekil 6'da gosterilmistir.

T Hiicreler ve Eozinofil Apoptozisi

Astim gibi kronik eozinofilik inflamasyona yol
acan slrekli bir antijenik uyar1 séz konusu
oldugunda T hiicre stimiilasyonunun tetiklendigi
diistiniilmektedir. Ancak antijen tarafindan resep-
torti uyarilmis matiir T hiicrelerin apoptozisinin im-
miin yanitt sonlandirdigi kabul edilmektedir. Fas
reseptoril T hiicre apoptozisinde ¢ok dnemli rol oy-
nar. Fas/Fas ligand etkilesiminde defekt oldugunda
normal immiin yanittan sonra T hiicre apoptozisi
gerceklesememektedir. Aktive T hiicrelerin ortam-
dan yeterince uzaklastirilamamalar1 salgiladiklari
eozinofil yasamini uzatan sitokinler yoluyla eozi-
nofiliye neden olmaktadir (28).

Astim ve Allerjik inflamasyonda
Eozinofil Apoptozisi

Astim ve allerjik inflamasyonda kendiliginden
veya tedavi sonrasi olusan klinik diizelme sirasinda
eozinofil apoptozisinin gerceklestigini ve bu eozi-
nofillerin makrofajlar tarafindan fagosite edildigini
gosteren birgok hayvan ve insan c¢alismasi
yapilmustir.

T Klin J Allergy-Asthma 2001, 3
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Kodama ve ark. duyarli farelere ovalbumin
vererek olusturulan akciger inflamasyonunun
kendiliginden diizelmesi sirasinda brong subepi-
telinde apoptotik eozinofillerin bulundugunu
gostermislerdir (29). Baska calismalarda da duyarh
farelere inhalasyon yoluyla ovalbumin verildikten
sonra anti -Fas Ak uygulandiginda eozinofil apo-
ptozisinin uyarildigr ve havayolu asir1 duyarlili-
ginin baskilandig1 gozlenmistir (30,31).

Vignola ve ark. astimli olgularda brons biyop-
silerindeki apoptotik eozinofil ve makrofaj
sayisinin  astim semptomlariyla ters orantili
oldugunu bildirmiglerdir. Yani Aas skoruna gore
hafif astimli olgularin biyopsilerinde daha biiyiik
oranda apoptotik eozinofil saptanmistir. Bu calis-
mada ayrica astim siddetinin GM-CSF {iretiminde-
ki artisla korelasyon gosterdigi gozlenmistir.
Dolayisiyla eozinofil apoptozisinin GM-CSF ile
inhibisyonunun astimdaki eozinofilik inflamas-
yonunun 6nemli bir komponenti oldugu sonucuna
varilmistir (32). Benzer sonuglar Kankaanranta ve
ark. tarafindan da bildirilmistir (33). Indiiklenmis
balgamda apoptotik eozinofillerin oran1t mevsimsel
allerjik rinitli (MAR) ve semptomatik astimli (SA)
olgularda asemptomatik astimli (AA) olgulardan
daha fazla bulunmustur. Ancak MAR'li olgularda
apoptotik oran SA'li gruptan daha yiiksek olarak
saptanmustir (34). Kato ve ark. MAR'li olgularda
serum sFas diizeylerini saglikli bireylerden anlaml
olarak daha diisiik, ataktaki astiml1 olgularinkini ise
daha yiiksek bulmuslardir. Bu sonuglarla astim ve
allerjik rinitte hiicre apoptozisi agamasinda farkl
patogenetik olaylarin gergeklesmis olabilecegi ileri
striilmiistir (35). Bir bagka calismada allerjik
siniizitli olgularda eozinofil apoptozisinin uyaril-
masinin doku eozinofilisinin gerilemesinde dnemli
rol oynadig1 gosterilmistir (36).

Eozinofil Apoptozisini Indiikleyen ilaclar

Glukokortikoidlerin eozinofil sayisini azalttik-
lar1 bilinmektedir. Bu etkilerini eozinofil apoptozisi
ve makrofajlar tarafindan fagositozlarini hiz-
landirarak yaparlar (36, 37). Ayrica IL-5 ve diger
sitokin genlerinin transkripsiyonunu baskilarlar.
Transkripsiyonun inhibisyonu gii¢lii bir inflamatu-
ar transkripsiyon faktorii olan NF-kB'nin inhibis-
yonu yoluyla gerg¢eklesmektedir. Zhang ve ark.
dexamethasone ile c-Jun NH2-terminal kinaz
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(JNK), p38 MAP kinazin zamanla bagimli olarak
aktive oldugunu, ancak "extracellular signal-
regulated kinase (ERK)"1 etkilemedigini goster-
mislerdir (38). Saunders ve ark nazal polipoziste
nazal steroid kullaniminin eozinofil apoptozisine
yol actigint saptamiglardir (39). Astimda da inhale
steroidlerin gecikmis eozinofil apoptozisini arttirici
etkileri bildirilmistir. Ayni1 ¢alismada 32 agonist-
lerin in vitro eozinofil yasam stiresini uzattiklari ve
astimdaki eozinofilinin artmasina katkida bulun-
abilecekleri ileri stiriilmustiir (33).

Teofilin astimda bronkodilatator etkisi ne-
deniyle kullanilan bir ilagtir ve degisik ¢alismalar-
da doza bagimli olarak eozinofillerin hayatta kala-
bilmelerine apoptozis yoluyla engel oldugu
bildirilmistir. Ancak teofilinin hangi mekanizmayla
eozinofil apoptozisine yol actigi tam olarak an-
lagilamamustir (40,41).

Lokotrien antagonistleri kandaki eozinofilleri
%50 oraninda azaltmaktadir. Ancak antihista-
minikler ve Iokotrien antagonistlerinin eozinofil
apoptozisi iizerine etkilerini arastiran bir klinik ¢alis-
ma yoktur. LTD4 eozinofil yasamini1 uzatmada GM-
CSF kadar etkili bulunmustur. LTB4 ve C4'iin de
eozinofil yasam siiresini arttirdigi gosterilmistir (42).

Adachi ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada Lyn
baglayan bir peptid inhibitorii kullanilarak in vitro
Lyn bagimli olan IL-5 fonksiyonlarmin bloke edildigi
gosterilmistir. Boylece astimli farelerde hava yollari-
na eozinofil toplanmasi engellenmistir (43).

Broide ve ark CpG DNA motifi iceren im-
munostimulatdr (ISS) DNA dizilerinin hava yolu
eozinofilisi ve asir1 duyarliligini inhibe ettigini
gostermiglerdir (44).

Apoptozisin Degerlendirilmesinde
Kullanilan Yontemler

Apoptozisi gostermek icin kullanilan yontem-
lerin temeli hiicredeki fiziksel degisikliklerin gds-
terilmesi esasina dayanir. Isik ya da elektron
mikroskobuyla hiicre igindeki DNA'min klasik frag-
mantasyonunun goriilmesi apoptozisin gostergesi
olarak kabul edilir. Jel elektroforez yontemi kul-
lanildiginda DNA fragmanlar1 merdiven basamagi ya
da bantlar seklinde izlenir. DNA'daki yikimi goster-
mek i¢in akim sitometrisi, in situ hibridizasyon veya
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Northern blotting teknigiyle apoptozis genlerinin
saptanmasi da kullanilan diger yontemlerdir (45).

Sonug¢

Yakin gelecekte yanitlanmasi gereken pek ¢ok
soru vardir. Orn: gecikmis apoptozis yoluyla eozi-
nofil birikimini belirleyen mekanizma nedir?
Apoptozise gitmedikleri zaman eozinofiller allerjik
inflamasyonda effektor hiicreler olarak ne kadar
stireyle i3 gormektedirler? Eozinofillerde CD95
disinda hangi Oliim reseptorleri bulunmaktadir?
Bunlarin fonksiyonlar nedir? Hangi kaspazlar rol
oynamaktadir? Eozinofiller ve nétrofiller arasinda
apoptozis regiilasyonunda hangi farklar vardir?
Muhtemelen in vivo olusan bir olayda, ayn1 zaman-
da yasamak ve 6lmek i¢in sinyaller alan hiicre nasil
karar vermektedir? Cevapsiz ¢ok sayida sorunun
varlig1 eozinofil apoptozisi hakkinda 6grenilecek
bir ¢ok sey oldugunu gostermektedir.
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