
Apoptozis
Apoptozis, aðaçlardan yapraklarýn dökülmesi

anlamýnda latince bir kelime olup organizmada
oluþan hücre ölümlerinin en sýk nedenidir.
Apoptozis, patologlar ve fizyologlar tarafýndan yýl-
lardýr mikroskop altýnda görülmesine raðmen tam
olarak isimlendirilmesi mümkün olmamýþtýr.
Yetmiþli yýllarýn baþlangýcýnda Ýngiliz ve
Avustralyalý bilim adamlarý bu spesifik hücre
ölümü için apoptozis terimini kullanarak bunu
nekroza baðlý ölümden ayýrmýþlardýr. Nekroz
genellikle dokunun dýþarýdan bir etki ile injüriye
baðlý olarak oluþmakta olup sonunda hücreler rüp-
türe olmaktadýrlar. 

Apoptozis sýrasýnda oluþan hücre boyanmasý
mikroskop altýnda harikulade bir görünüm göster-
mektedir. Hücreler, baþlangýçta kaynamaya benzer
þekilde yaygýn olarak hareket etmeye baþlarlar ve
daha sonra kabarcýklaþma dönemine geçerler.
Hücreler bilahare küçük kabarcýklarýný atarlar ve
sonunda hücre büzüþür ve parçalanýr. Apoptozis,
dokuda bulunduðu yerde oluþur ve ölen hücreler,
komþu hücreler veya fagositler tarafýndan herhangi
bir inflamasyona neden olmaksýzýn yok edilir ve
hücre DNA�sý, DNA�yý parçalayan enzimler vasý-
tasýyla küçük parçalara ayrýlýr (2).

Ýmmün reaksiyon tamamlandýðýnda antijen
spesifik lenfositlerin çoðu artýk gerekli deðildir. Bu
hücrelerin çok az bir kýsmý memory hücrelerine
dönüþür. Bu hücreler daha sonra yeni antijenle
karþýlaþtýðýnda daha hýzlý ve þiddetli reaksiyon gös-
terirken, diðer hücreler apoptozis ile yok edilirler. T

lenfositlerinin apoptozisi, periferik immün sis-
temde baþka nedenlerlede ortaya çýkabilir.
Apoptozisle, yaþlý T lenfositler, timusun kontrolun-
dan ve denetiminden kaçan otoreaktif T lenfositler
öldürülür. Timustaki bu negatif seleksiyon otoreak-
tif T lenfositlerinin elimine edilmesinde en güve-
nilir mekanizmadýr ve böylece organizmanýn self
toleransý korunur. Lenfoid sistemde otoreaktif
hücrelerin çoðalmasý ve seleksiyonunun düzenlen-
mesi apoptozisin uyarýlmasýyla oluþur.
Lenfositlerdeki apoptozisi uyaran sinyallerin çoðu
iyi tanýmlanmýþtýr. Fas ve ligandý arasýndaki etki-
leþimler periferik T lenfositler ve otoreaktif B
lenfositlerin kaybýnda önemli rol oynar. Ýmmün sis-
tem hücreleri ekstrasellüler nükleotidler için plaz-
ma membran reseptörleri eksprese ederler (3). Hem
G proteinleri ile iliþkili metabotropik hem de kanal
oluþturucu ionotropik reseptörler tanýmlanmýþtýr.
Metabotropik reseptörler insan B lenfositlerinde
tanýmlanmýþ olmasýna raðmen, T lenfositlerinde
tanýmlanmamýþtýr. Makrofaj ve mikroglia hücreleri
ionotropik reseptörlerinin geçici uyarýlmasý IL-1b
salýnýmýný arttýrýr. Devamlý uyarý, hücre tipine baðlý
olarak hem nekroz hem de apoptozis ile hücre
ölümüne neden olur (4). 

Ýmmün Sistem Dýþýnda Apoptozis
Apoptozis sadece immün sistemde deðil ayný

zamarda diðer bir çok organlarda da oluþmaktadýr.
Örneðin, embriyoda kompakt doku tomurcuk-
larýnýn oluþumuyla embriyonik dudaklarýn normal
geliþimi baþlar. Baþlangýçta el ve ayaklarýn geliþimi
solid tabakalarýn geliþimine benzese de daha sonra
parmaklar ile baþ paþparmak arasýndaki hücreler
genetik geliþim süresince apoptozis ile yok edilir-
ler. Apoptozis karaciðerde de oluþmakta olup bu
þekilde yaþlý ve mutasyona uðramýþ hepatositler
yok edilir veya yenileriyle yer deðiþtirir. Apoptozis
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ve bunu takibende hücre proliferasyonu karaciðerin
fonksiyonlarý ve oluþumu için önemlidir. Beta
tirozin ailesi içerisinde yer alan asidik bir protein
olan G-aktin proteinleri DNA-az 1 vasýtasýyla
apoptoziste önemli rol oynayabilir (5). Embriyoda
veya matur organizmada apoptozisin bu örneklerini
çoðaltmak mümkündür. Bununla beraber apop-
tozise neden olan moleküller mekanizmayý hala an-
layabilmiþ deðiliz. Apoptozis kontrolsuz prolife-
rasyonu giderici bir olay olarak da yorumlanabilir.
Farelerde, CD38�in hem B lenfositlerinin regulas-
yonunda hem de radyasyonun neden olduðu apop-
tozisten korunmada rol oynadýðý gösterilmiþtir (6). 

Apoptozisin Ýncelenmesi
Kontrolsuz tümör hücrelerinin blokajý apop-

tozisin incelenmesinde baþlangýç noktasýdýr.
Muhtemel olarak, tümör hücrelerinin proliferasyonu
bu hücrelerin yüzeyinde bulunan büyüme hormonlarý
reseptörleri ile uyarýlýr. Bu reseptörler monoklonal
antikorlarla bloke edilirse tümör hücrelerinin proli-
ferasyonu azalýr (7). Bcl-2 gen ürünü apoptotik hücre
ölümlerinin regülasyonunda rol oynayabilir ve bu
gendeki bozukluða baðlý olarak immün sistemde
çeþitli bozukluklar meydana geldiði gösterilmiþtir.
Bcl-2 ekspresyonundaki bozukluðun IDDM etyolo-
jisinde rol oynadýðý düþünülmektedir (8). 

Farelere antikor geliþinceye kadar insan tümör
hücreleri inokule edilip daha sonra farelerin antikor
üreten B lenfositleri doku kültürlerinde tümör
hücreleri ile füzyona uðratýlýrsa hibridoma
hücreleri oluþur. Bunlarýn iki önemli özelliði vardýr.
Birincisi, fare tümör hücrelerinin karakteristik
olarak kültürde devamlý olarak çoðalmasý, diðeri
ise inokule edilmiþ farelerde insan tümör hücrele-
rine karþý fare B lenfositleri tarafýndan spesifik an-
tikorlar meydana gelmesidir. Bu þekilde yaklaþýk
olarak 15.000 kadar spesifik anti-tümör antikorlarý
oluþturulmuþ ve daha sonra bunlarý insan tümör-
lerini küçültüp küçültmediði araþtýrýlmýþtýr. Bu in-
celeme sýrasýnda hibridomalarda oluþan antikorlar-
dan bir tanesinin insan tümör hücrelerinin
büyümesini durdurduðu veya tümör hücrelerinin
sayýsýnýn azalttýðý tespit edilmiþtir. Bu olay göz
önüne alýndýðýnda, antikorlarýn tümör hücrelerinde
apoptozise neden olmasý þaþýrtýcý deðildir (9).
Tümör hücrelerinin yüzeyinde antikorlarýn yönel-
diði bu yapý APO-1, buna karþý oluþan antikorlar da
anti APO-1 olarak adlandýrýlmýþtýr (10).

Japon bilim adamlarýndan bir grupta benzer
antikorlarý bularak bunlarý anti-Fas antikorlar
olarak isimlendirmiþlerdir. Daha sonra bu antikor-
larýn benzer olduklarý kabul edilmiþ ve bir komis-
yon tarafýndan bunlara APO1/FAS (CD95) de-
nilmiþtir (11). Apoptozis hücresel seviyede kansere
karþý korunmada önemli rol oynayabilir.
Apoptozisin pronkogenlerin ve tümör süpressör
genlerinin regülasyonunda da rol oynadýðýna dair
kanýtlar vardýr (12). Kolanda safra tuzlarýnda yük-
sek konsantrasyonda bulunan sodyum dioksikolatýn
kolonik mukozada goblet hücrelerinin apoptozisine
neden olarak kolon kanserinin oluþumunda önemli
rol oynadýðý belirtilmektedir (13). Apoptozisi
tetikleyen APO1/Fas, ölüm reseptörü olarak ad-
landýrýlmýþtýr. Bu molekül insan vücudundaki
hücrelerin çoðunun yüzeyinde gösterilmiþ olup
hücrelerin apoptozise  uðramasýnda bu reseptör-
lerin gösterge olduðu kabul edilmiþtir. 

CD95 Molekülü ve Apoptozis
CD95�in immün sistemdeki rolü için bir çok

açýklamalar yapýlmýþtýr. CD95, APO-1 Fas ligandý
olarak bilinen doðal bir ligand içerir. CD95 hücreler-
de apoptozis, veya ölüm ligandlarý (CD95L) vasý-
tasýyla tetiklenir. Hem anti CD95 antikorlar hem de
CD95L�ý hücre yüzeyinde CD95 reseptörleri ile
etkileþir ve bu olay hücrede ölüm sinyalini oluþtu-
rur (14, 15). CD95 reseptörü üç kýsýmdan oluþur;
hücrenin iç kýsmýnda uzanan intrasellüler kýsým,
hücre membranýný boydan boya geçen transmemb-
ranöz kýsým ve hücrenin dýþ kýsmýnda bulunan eks-
trasellüler kýsým. Reseptörün hücre dýþý kýsmý TNF
ve NGF reseptör ailesi ile büyük bir benzerelik gös-
terir. CD95�in hücre dýþý bölümü hücrenin etrafýný
çeviren moleküllerle iliþki kurar, CD95 antikorlara
ve CD95 ligandýna bunlarýn baðlanmasýný saðlar
(16). Diðer taraftan CD95�in hücre içi bölümü
apoptozis için gerekli sinyalýn baþlangýçtaki uyarým
için gereklidir. Bundan dolayý CD95�in hücre içi
bölümünün belirli bir kýsmý çok önemli olup bu
kýsým ölüm halkasý olarak bilinir. Ölüm halkasýnda-
ki etkileþmeler apoptozisi tetiklemektedir. CD95
vasýtasýyla sinyal iletimi ilginçtir, çünkü CD95�in
ekspresyonu, sinyali ya apoptozise duyarlý hücreler
üzerine gönderecek ya da CD95 vasýtasýyla apop-
tozise direnç olacaktýr. CD95�e baðlý apoptoziste
ilk basamak muhtemel olarak þöyledir; CD95L�ý
CD95R�e baðlanýr ve bu baðlanma sýrasýnda üç li-
gand molekülü ile üç reseptör molekülü bir komp-
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leks oluþturur. Bunlar belli bir noktaya yönelmek
amacýyla CD95 reseptörlerinin üç hücre içi ölüm
halkalarýný oluþtururlar ve böylece hücre içinde çok
daha fazla sayýda moleküllerin oluþmasýna neden
olurlar ki bu moleküllere "sitotoksiteye baðýmlý
apoptozisle ilgili proteinler" (CAP) denir. CAP pro-
teinlerinin CD95 ile oluþturduklarý komplekse ise
"ölüme neden olan sinyal kompleksi" (DISC) denir.
DISC�ýn oluþumu apoptozise yol açar. Eðer DISC
oluþmamýþsa apoptozis uyarýlamaz ve hücreler
apoptozise dörençli kabul edilir (15). 

Fas ile ilgili protein faktörü (FAF-1), L
hücrelerinde geçici olarak eksprese edildiðinde
Fas�ýn indüklediði apoptozis potansiyelize edilir.
Bundan dolayý FAF-1, Fas�ýn indüklediði hücre
ölümünü arttýrýr ve apoptozisin regülasyonundaki
sinyal iletiminde rol oynar (25). DISC oluþu-
mundaki bozukluða baðlý sinyal defekti, genetik
olarak, Ipr-cg farelerde CD95R ile iliþkin ölüm
halkasýndaki bir mutasyonu gösterir. Mutasyona
baðlý olarak, CD95R�nin miktarý veya CD95L�nýn
ekspresyonu azalýr. Gld farelerde mutasyona
uðramýþ CD95L�ý, CD95R�ne baðlanamaz ve bu
olay sonucu CD95�e baðlý apoptozis önlenir.
Benzer bulgular Ipr, lpr-cg ve gld farelerde de gös-
terilmiþtir (17). Mutasyonlara baðlý olarak dalak ve
lenf bezlerinde önemli bir büyüme meydana gelir
ki bu defekt NK lenfositlerinin patolojik birikimine
baðlýdýr. Bu olaylar sonucunda otoantikorlara baðlý
olarak SLE benzeri bir tablo ortaya çýkabilir (18).
Benzer bulgular CD95 sisteminde genetik defekti
olan çocuklarda da bulunmuþtur. Genetik olarak de-
fekt gösteren çocuklarda ve farelerde ortaya çýkan
hastalýk hem B lenfosit hem de T lenfositlerde azal-
maya neden olan CD95 ile iliþkili apoptozisle açýk-
lanabilir. Fonksiyonlarý bozulan T ve B lenfosit-
lerinin birikimi lenfoid organlarýn büyümesine ve
otoantikor oluþumuna neden olur (19). CD95 siste-
mindeki bu varsayým ile ilgili bulgular immün sis-
teminin fonksiyonu için önemlidir. CD95 sistemi,
muhtemelen timüs vasýtasýyla olan negatif selek-
siyonda rol oynamaz, bundan dolayý periferik im-
mün sistem, lenfositlerin apoptozisi için büyük bir
öneme sahiptir. Periferde CD95 sistemi ile ilgili bir
sorun otoreaktif lenfositlerin kendi kendilerini,
komþu T lenfositlerini veya CD95 sisteminin
yardýmýyla B lenfosit gibi diðer hücreleri öldürüp
öldürmediðidir. Muhtemelen T lenfositler, T lenfos-
it reseptörleri vasýtasýyla antijen aktivas-yonundan
sonra hem CD95 ölüm reseptörü hem de CD95

ölüm ligandý meydana getirir. CD95 ve CD95L
hem hücre membraný üzerinde hem de so-lubl
olarak bulunurlar. Hem CD95 ölüm reseptörü hem
de CD95 ligandý taþýlan T lenfositler indüklenmiþ
apoptozis ile kendini öldürebilirler ke hücre
ölümünün bu þekline otokrin intihar denir. Hücre
membranýnda CD95�na sahip T lenfositler diðer
komþu CD95+ T hücrelerini de öldürebilirler ki bu
duruma kardeþ katilliði denir. Ayrýca CD95L�nin
ekspresyonu, parakrin bir þekilde komþu hücreleri-
ni öldürürken, diðer non T lenfositlerde benzer bir
mekanizma ile T lenfositlerince öldürülebilirler
(20). T lenfositlerinin öldürülmesi veya intiharý
hakkýnda karar T lenfositlerinin topluluktaki
yoðunluðuna baðlý olabilir. Ýzole olmuþ T lenfo-
sitler belkide intiharcý olarak kabul edilebilir.
Belkide hücre populasyonda yoðun olarak bulunan
T lenfositler, diðerlerini öldürmektedirler. Bununla
beraber T lenfositlerinin apoptozise baðlý ölümü,
araþtýrmalarýn odak noktasýný oluþturmuþtur.
Sadece apoptozis deðil, ayný zamanda apoptozisin
önlenmesi de ilginin yoðunlaþtýðý bir konudur (7).

CD95 sisteminin fonksiyonlarýnýn açýklýða
kavuþturulmasý apoptozisin neden olduðu hastalýk-
larýn anlaþýlmasýna yardým edecektir. Þimdiye
kadar otoimmün hastalýklarda CD95 sisteminin
bozukluðunu gösteren direkt bir bulgu yoktur.
Sadece fare ve insanlarda CD95 sisteminin genetik
defektine baðlý olabilecek bir otoimmün fenomen
mevcuttur. Yinede CD95 sistemi immünolojik
düzenlemede ve periferik self toleransa katkýda bu-
lunabilir. Sinyal iletimiyle ilgili bozukluklar,
regülatör moleküllerin halkasýnda lokalize olabilir
ve böylece bozuk bir sinyal iletimi söz konusu ola-
bilir. Tümör kitlesinde artýþ, apoptozis oranýnýn
azalmasýna baðlý hücre ölümünün kontrolsuz pro-
liferasyonu ile açýklanýbilir. Genetik mutasyonlar
vasýtasýyla aktive edilmiþ hücre içi anti-apoptozis
programý, apoptozis duyarlýlýðýnýn azalmasýna yol
açarak tümör oluþumunda ve kemoterapi süresince
rezistans geliþiminde rol oynayabilir (17). Vücutta
birçok organda apoptozis gösterilmiþtir. Mesela
karaciðerin bazý hastalýklarýnda apoptozis
belirlenmiþtir. Viral hepatitlerde apoptozisle ilgili
göstergeler vardýr (20). Spesifik anti viral T lenfo-
sitleri virüs istilasýna uðramýþ CD95+ karaciðer
hücrelerine saldýrýr ve onlarý apoptozisle öldürebilir.
Alkole baðlý hepatosit hasarý olanlarda CD95L üre-
timi, CD95+ hepatositlerin kendilerinde de bulun-
muþtur. Ýhtimaldir ki toksik alkol metabolitleri he-
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patositlerin kendi kendini yok etmesine neden olan
CD95�e baðlý apoptozisi uyarýr (1).

AIDS vakalarýnda CD4 lenfositlerinin apop-
tozisi arttýkça hastalýk ilerler. Buradaki sorun, CD4
lenfositlerinde azalmaya neden olan faktörlerden
birinin, apoptozisteki artýþ olup olmadýðýdýr. Bazý
bulgular HIV ile infekte kiþilerde apoptozise baðlý
CD4 lenfositlerin kaybýnýn büyük oranda arttýðýný
göstermektedir. Virüs ile infekte T lenfositlerinin
hücre kültürlerinde, viral gen ürünleri vasýtasýyla
CD95L üretiminde artýþa neden olan bir molekül
bulunmuþ olup buna "tat" molekülü denilmiþtir.
Virüs ile infekte T lenfositlerde, tat ekspresyonu,
infekte olmamýþ T hücreleri vasýtasýyla da oluþa-
bilir. Tat proteini T lenfositlerinde CD95�e baðlý
apoptozise yatkýnlýðý arttýrýr ve bu þekilde infekte
olmamýþ aktif T lenfositlerinin ölümüne katkýda bu-
lunabilir. Bu olay ayný zamanda diðer bir viral pro-
tein olan gp120 ile de arttýrýlabilir. Gp120, Th
hücrelesinin CD4 reseptörlerine baðlanýr ve özel-
likle CD4 hücrelerde CD95�e baðlý apoptozisi
uyarýr (22). AÝDS hastalýðý ile iliþkili olarak mevcut
görüþler doðrultusunda infekte virüslerin elimi-
nasyonu için etkili bir tedavi yoktur. Bununla be-
raber son zamanlardaki araþtýrmalardaki yaklaþým-
lar tat veya gp120�nin etkilerinin nötralizasyonu ile
CD95�i normal düzeylere getirecek apoptozisi azalt-
mayý amaçlamaktadýr (23). Antijenin aktive ettiði T
lenfositlerinin eliminasyonundan sonra immüno-
supresif bir ajan olan FK506 apoptozisi uyararak im-
münolojik toleransta rol oynayabilir (24).

Sonuç olarak; hastalýklar tedavisindeki amaç,
gereðinden fazla olan apoptozisi azaltmak
yönündedir. Tümörlerde olduðu gibi, apoptozisin
çok az olduðu hastalýklarda terapötik yaklaþým,
apoptozise direnci azaltmak ve apoptozise du-
yarlýlýðý yeniden saðlamaktýr. Böylece tümör
hücrelerinin eliminasyonu baþarýlabilir. Bütün bu
yaklaþýmlar apoptozis sýrasýnda meydana gelen
olaylarýn moleküler mekanizmasýnýn anlaþýlmasý
esasýna dayanmaktadýr. Çünkü apoptozis vücudun
bütün hücrelerinde indüklenebilir. Tasarlanmýþ olan
tedavi yaklaþýmlarý sadece hedeflenmiþ hastalýklý
hücreler vasýtasýyla olan bir tedavi yaklaþýmýný
tanýmlamaktadýr. Özel bir önlem, belirli hücrelerde
apoptozisi arttýrmak veya önlemek olabilir. Bunu
baþarmak amacýyla yeni ve hayal gücü kuvvetli
görüþler gereklidir.
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