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ğaç yapraklarının gövdeden ayrılması 
anlamına gelen ‘apoptosis’ kelimesi, Yu-
nanca’dan köken almıştır ve çok hücreli 

organizmalarda görülen programlı hücre ölümü 

“Programmed cell death (PCD)” anlamına gelir.1 
Fizyolojik hücre ölümü, hücre intiharı, hücre kaybı 
terimleri de eş anlamlı olarak kullanılabilen ve 
literatürde yer alan ifadelerdir. 

Hücre ölümüyle ilgili ilk bilgiler 1920 yılında 
ışık mikroskopunun ve yeni boya yöntemlerinin 
keşfiyle başlamış ve ilk tanımlanan terim nekroz 
olmuştur. 1970’lerin başında, iskemiye maruz ka-
lan dokunun etrafında nekrozdan daha farklı, yeni 
hücre ölüm formları olduğu gözlenmiş ve buna 
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Özet 
Hücre ölümünün başlıca apoptosis (programlı hücre ölümü ola-

rak da bilinir) ve nekrozis olmak üzere 2 formu vardır. Apoptosis ve 
nekrozis biyokimyasal ve yapısal olarak birbirlerinden farklı olmaları 
sebebiyle hücre ölümü 2 farklı formda sınıflandırılmaktadır. Yunanca 
ağaç yapraklarının gövdeden ayrılması anlamına gelen apoptosis 
kelimesi, ilk kez 1972’de, nekrozdan daha farklı ve yeni hücre ölüm 
formlarının tanımlanması için kullanılmıştır. Apoptosis ekstrensek
(ölüm reseptörleri) ve intrensek (mitokondrial) yolaklarla gerçekleşir. 
Apoptosis hücre ölümünde fizyolojik bir süreç olup, multisellüler 
organizmaların fonksiyonunda ve normal gelişiminde önemlidir. Bcl-2 
ailesi ve kaspazlar (sistein aspartat-spesifik proteinaz) programlı hücre 
ölümünde oldukça önemli rol oynamaktadır. Bcl-2 ailesinin üyeleri 
pro-apoptotik ve anti-apoptotiktir. Kaspaz ailesinin üyeleri Bcl-2 
ailesinden gelen sinyallerle pro-apoptotik ve anti-apoptotik dengeyi 
etkilemektedir. Apoptotik hücre ölümü hem akut hem de kronik 
nörolojik hastalıkların özelliğidir. Bu tür hastalıkların sebepleri farklı 
olmasına karşın, hücre ölüm mekanizmasının benzer özellikler göster-
diği saptanmıştır. Epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize olan 
yaygın, kronik nörolojik bir hastalıktır. Yapılan çalışmalarda, uzun 
süreli nöbetler ve status epileptikusun beyinde nöronal ölüme sebep 
olduğunu doğrulamaktadır. Akut ve kronik nörodejeneratif hastalıklar 
yüksek mortalite ve morbiditeyle seyreder ve bu hastalıkların sağaltım 
seçenekleri ya birkaç tanedir ya da yoktur. Bu makalede, biz nöronal 
hücre ölümünün mekanizmasını, sebeplerini ve onun epilepsideki 
rolünü ele aldık.  
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 Abstract 
There are two principal forms of cell death: apoptosis, also 

known as programmed cell death, and necrosis. Since necrosis and 
apoptosis differ both biochemically and structurally from each other, 
they were classified as two separate forms of cell death. The word 
'apoptosis' is derived from Greek word meaning 'falling leaves' and 
was first used to describe new form of cell death distinct from necro-
sis in 1972. Apoptosis occurs via extrinsic (death receptors) and 
intrinsic (mitochondria) patways. Apoptosis is a physiologic process 
for cell death that is critical for the normal development and function 
of multicellular organisms. The Bcl-2 family and caspases (cysteinyl 
aspartate-specific proteinases) play a prominent role in programmed 
cell death. Members of the Bcl-2 family are pro-apoptotic or anti-
apoptotic. Members of the caspase family can influence the balance of 
proapoptotic and antiapoptotic signals from the Bcl-2 family. Apop-
totic cell death can a feature of both acute and chronic neurologic 
diseases. Despite the various causes of such disorders, the mechanism 
of cell death is similar. Epilepsy is a common, chronic neurologic 
disorder characterized by recurrent seizures. Experimental studies 
have confirmed that a prolonged seizure or status epilepticus (SE) can 
cause neuronal death in the brain. Acute and chronic neurodegenera-
tive diseases are illneses associated with high mortality and morbidity, 
and few or no effective options are available for their treatment. In 
this article, we examine the causes and mechanisms of neuronal-cell 
death, concentrating on its possible roles in epilepsy.  
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programlanmış hücre ölümü diye de tanımlanan 
apoptosis denilmiştir.1,2 Bu tarihten itibaren de 
farklı disiplinlerdeki bilim adamları hücre ölümü 
araştırmalarıyla ilgilenmeye başlamışlardır. 

Hücre ölümü genellikle apoptosis ve nekroz 
olarak iki kategoride sınıflandırılır. Nekroz; pasif, 
katabolik bir süreç ve her zaman patolojik bir o-
laydır. Histolojik bulguları mitokondrial ve nükleer 
şişme, organellerin bozulması, nükleus etrafındaki 
kromatinin yoğunlaşması şeklinde devam ederek, 
DNA’nın nükleer ve sitoplazmik membranında 
bozulma ile giden bir süreçtir.3,4  

Apoptosis ise nekrozun tersine, multisellüler 
organizmalarda fizyolojik şartlar altında oluşur. 
Gelişimin normal bir parçasıdır ve enerji gerektiren 
aktif bir sürece sahiptir.3,5,6 Apoptosis değişik doku 
ve hücre tiplerinde oluşabilecek morfolojik ve 
biyokimyasal seyri ile kompleks bir olgudur.7,8 
Bununla ilişkili biyokimyasal yolaklarda, protein 
faktörlerinin, nöronal yaşam ve ölüm arasındaki 
dengenin düzenlenmesinde önemli rol oynadıkları 
gözlenmiştir.9 

Apoptosisin indüklenmesi birçok hücrenin si-
toplazmasında inaktif olarak bulunan kaspaz 
(cysteinyl aspartate-specific proteinases) adı veri-
len sitozilik enzimlerin aktivasyonuyla olmaktadır. 
Lenfositlerde ve diğer pek çok hücrelerde kaspaz 
aktivasyonu ve sonuçta oluşan apoptosis iki farklı 
yolak izler. Bunların birisi (intrensek yolak) 
mitokondrial değişiklikler ile ili şkilidir ve prog-
ramlanmış hücre ölümü olarak da adlandırılır. 
Mitokondrial intermembran boşluğundan serbest-
lenen sitokrom c intrensek yolağın başlaması için 
tetikleyici mekanizmayı oluşturmaktadır. Sitozolik 
sitokrom c, dATP varlığında, apoptosis proteaz 
aktifleyen faktör-1 (APAF-1)’e bağlanır ve sonuçta 
kaspaz-9 aktivasyonu oluşur. Kaspaz-9 intrensek 
yol için ilk aktive olan kaspazdır ve bunun aktivas-
yonu ile kaspaz-3 gibi diğer effektör prosesler 
aktive olur. Endoplazmik retikulum (ER) fonksi-
yonlarındaki değişikliklerin intrensek apoptotik 
yolağın başlaması için ikinci majör etkiye sahip 
olduğu bilinmektedir. ER’un protein sentezini, 
protein trafiğini, strese cevabı ve intrasellüler kal-

siyum seviyelerini düzenlemede rol oynadığı bildi-
rilmektedir.10-12 

Đkinci yolak olan ekstrensek yolak, plazma 
membranındaki ölüm reseptörlerinin sinyalleriyle 
ili şkilidir ve aktivasyonun indüklediği hücre ölümü 
olarak da isimlendirilir. Küçük molekül ağırlıklı 
ligandların, bir veya daha fazla membrandan eks-
prese olan ölüm reseptörlerine bağlanması ile tetik-
lenir. Bu reseptörler için gerekli olan ligandlar; 
TNF-α, Fas ligand ve TNF apoptosisi indükleyen 
reseptör ligand (TRIAL)’dır. Aktivasyon sonucu 
ligandlar ilgili reseptörlere bağlanmaktadır ve bu 
reseptörler kaspaz-8’i aktive eden bir adaptör pro-
tein ile ilişkilidir. Kaspaz-8 aktivasyonu yolağı 
başlatıp kaspaz-3 gibi effektör proteazları 
aktiflemesi sonucu ölümü indükleyen sinyal komp-
leksini (DISC) oluşturmaktadır.12 

Pasif hücre ölümü, spesifik antijenin tanınma-
sı, interlökin-2 (IL-2) gibi büyüme faktörleri ve ko-
sitimülasyonların devreye girmesi ile engellenebi-
lir. Tüm bu uyarılar Bcl ailesinin anti-apoptotik 
proteinlerinin ekspresyonunu indükler. Bcl ailesi 
kompleks bir aile olup; pro-apoptotik  (Bax, Bid ve 
Bim) ve anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-xl ve Bcl-w) 
üyeleri bilinmektedir. Bax, Bid, Bad ve Bim gibi 
hücre ölümünü ilerleten üyelerin aktive edilmesi 
sonucu apoptosisin başlatıldığı, Bcl-2 ve onun 
homoloğu olan Bcl-x’in  pro-apoptotik proteinlerin 
serbestlenmesini bloke ederek apoptosisi inhibe 
ettiği araştırmalar sonucunda gösterilmiştir.13-15 

Apoptosis, deri, bağırsak mukozası ve immün 
sistem gibi dokulardaki çoğalan hücrelerin sayısını 
ve sürekliliğini devam ettirmekle kalmayıp aynı 
zamanda periferal ve merkezi sinir sisteminin geli-
şiminde de önemli rol oynamaktadır.16 Gelişim 
esnasında oluşan programlanmış hücre ölümü ilk 
kez sinir sistemi için tanımlanmıştır.17 Apoptotik 
hücre ölümü hem akut hem de kronik nörolojik 
hastalıkların bir özelliğidir.18  

Yaygın olarak görülen nörodejeneratif hasta-
lıklardan birisi olan epilepsi, beyinde çeşitli meka-
nizma ve tipte nöbetlerle kendini göstermektedir.19 
Bir epileptik nöbet, nöronların hipersenk-
ronizasyonla boşalması ve bunun sebep olduğu 
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beynin geçici fizyolojik disfonksiyonu olarak tarif 
edilebilir.12,19 

1990’lı yılların ortalarında nöbetlerin indükle-
diği beyin hasarı konusu araştırmacıların ilgi odağı 
olmuş, apoptosis ve biyokimyasal mekanizmaları 
üzerinde durulmuştur. Yapılan ilk çalışmalarda, 
uzayan nöbetlerden sonra sıçan beyninden alınan 
doku örneklerinde TUNEL tekniği ve agaroz jel 
yöntemi kullanılmıştır.20-22 Son zamanlarda epilep-
side apoptosisin belirlenmesinde en yaygın kullanı-
lan teknikler; DNA kırıklarının in situ olarak ta-
nınmasını sağlayan, TUNEL (DNA fragmentleri-
nin in situ terminal deoxynucleotidyl-transferaz-
aracılı dUTP nick-end labelling) ve “in situ end 
labelling (ISEL)” yöntemi ile DNA kırıklarının 
gösterilebilindiği agaroz jel elektroferez yöntemi 
ve kaspaz-3 seviyesinin belirlenmesine yönelik 
tekniklerdir.  

TUNEL yöntemi, DNA kırıklarının in situ ola-
rak tanınmasını sağlar. Parafin bloklar, donmuş 
kesitler, kültürü yapılmış solüsyon halindeki veya 
‘plate’lere eklenmiş ya da lameller üzerinde büyü-
tülmüş hücrelerde apoptosisin varlığını saptayan 
bir yöntemdir. Bu tekniğin sonuçları hem floresan 
mikroskopla hem de flow sitometri ile değerlendi-
rilebilinir. Birçok araştırıcı tarafından TUNEL 
tekniği apoptosisin belirlenmesinde en çok tercih 
edilen ve kullanılan yöntemdir.3,23 

ISEL yöntemiyle de DNA fragmantasyonları 
gösterilebilmektedir.24 Bu teknik karyotik hücreleri 
morfolojik olarak belirleyen bir tekniktir. DNA 
fragmantları yeni DNA iplikçiklerinin sentezine 
kalıp in situ olarak hizmet eder ve böylece 
histokimyasal prosesten sonra ışık mikroskobunda 
görüntülenmelerini sağlar.25,26 

Agaroz jel yöntemi ile DNA kırıkları gösteri-
lebilinir. Apoptosisde DNA kırıkları merdiven 
görüntüsü şeklindedir. Bu bulgu apoptosisin karak-
teristik özelliği olup nekrozda görülmez. Bu yüz-
den bu yöntem apoptosisin nekrozisten ayrılmasın-
da faydalı bir yöntemdir. Bu yöntem tipik DNA alt 
ünitelerinin gösterilmesinde de kullanılabilir. Tek-
niğin dezavantajı ise, bir hücre topluluğu için kul-
lanılabilmesi, tek hücrede proteaz aktivitesinin 
ölçümü için kullanılamamasıdır.2 

Kaspaz-3 aktivitesi kaspaz substratlarına karşı 
spesifik antikor kullanılarak ‘Western blotting’ 
yöntemiyle belirlenebilir.11 

Epilepside, kısa nöbetlerden sonra çok az da 
olsa ölen nöron hücrelerinde özellikle hipokam-
pusta ‘apoptotik’ DNA fragmantasyonu gözlenmiş-
tir.27-29 Status epileptikus (SE) beynin çeşitli bölge-
lerine özellikle de hipokampusta nöronların ölü-
müne sebep olmaktadır. SE’den sonraki hücre 
ölüm mekanizması hakkında epilepsi araştırmala-
rında hala çelişkiler bulunmaktadır.30 30 dk.dan 
daha uzun süren SE nöbetlerinin hem deney hay-
vanlarında hem de insanlarda nöronal ölüme sebep 
olduğu bildirilmektedir.27,31,32 

SE’nin indüklediği nöronal ölüm morfolojik 
olarak nekrotiktir. Nöronal ölümü başlatan meka-
nizma; aşırı glutamat salınımının postsinaptik N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerini aktive 
edip reseptör aracılı kalsiyum girişini başlatması, 
serbest radikallerin üretilmesi, hücresel membran-
ların, yapısal proteinlerin ve temel enzimlerin ha-
sarı ile birlikte intrasellüler proteaz ve nöronal 
nitrik oksit sentetazın aktivasyonu şeklinde belir-
tilmiştir.10 Yapılan araştırmalarda hem NMDA 
hem de non-NMDA reseptör antagonistlerinin çe-
şitli nöbet türlerinde nöron koruyucu etkilerinin 
olduğu bildirilmektedir.33-35 

Epilepsi konusunda geçmişte en çok tartışılan 
sorulardan birisi de beyin hasarının nöbetlerin se-
bebi mi yoksa sonucu mu olduğudur. Hayvanlar ve 
insanlar üzerinde yapılan çeşitli araştırmalar sonu-
cunda, beyin hasarı sonucu nöbetlerin oluşabilece-
ği gibi nöbetlerin kendisinin de beyin hasarına 
sebep olabileceği bildirilmi ştir. Hayvan deneyleri-
ne göre nöbetlerin beyin hasarına neden olabilmesi 
için yaş, nöbetin tipi ve süresi, nöbetin etiyolojisi 
ve nöbete neden olan genetik faktörler gibi çeşitli 
faktörler etken olarak bildirilmektedir.36 Oluşturu-
lan deneysel modeller ve klinik çalışmalar uzayan 
nöbetlerin beyinde nöronal ölüme sebep olabilece-
ğini de doğrulamaktadır.22,31,32,37 

Nöbetleri takiben apoptosisin oluşumunda 
kaspaz ve Bcl-2 gibi düzenleyici proteinlerin ol-
dukça önemli role sahip olduğu bildirilmektedir.10 
Deneysel olarak yapılan bir çalışmada SE indük-
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lendikten sonra kaspaz inhibitörleri verilmiş ve bu 
inhibitörlerin verilmesinden önce ve sonraki apop-
totik hücre ölümü değerlendirildiğinde hücre ölü-
münün azaldığı ve nöbetlerin engellendiği görül-
müştür. Sonuçta, nöronal dejenerasyonda 
kaspazların özellikle de kaspaz-3’ün oldukça ö-
nemli bir rol oynadığı tespit edilmiştir.22,38 Nöbet-
leri takiben beyindeki hasar PCD ile sonuçlandı-
ğından kaspaz inhibitörleri ile hücre dejenerasyo-
nunu engellemek gibi alternatif yeni bir sağaltım 
seçeneği olabileceği düşünülmektedir.22 

Epileptik ilaçlarda apoptosis ile ilgili veriler 
sınırlıdır. Son yapılan çalışmalarda Gastrodia eleta 
(Orchidaceae) adı verilen bir Çin bitkisinin, Kainik 
asit (KA) verilmiş ratlarda; apoptosisi, mikroglia 
aktivasyonunu, serbest oksijen radikallerini ve 
SE’yi azalttığı ve zarara karşı koruyucu bir etkisi 
olduğu bildirilmiştir.39 Geleneksel Çin bitki ilaçla-
rının nöbetlerde nöronları koruduğu ve antiepilep-
togenetik özelliklere sahip olduğu da bildirilmek-
tedir.40 Geleneksel antiepileptik ilaçlardan valproik 
asidin (sınıf 1 seçici histon diasetilaz inhibitörü) 
epilepsinin sağaltımında geniş çapta kullanıldığı 
fakat bu ilacın etki şeklinin tam olarak açıklana-
madığı bildirilmektedir.41-43 Minosiklin, tetrasiklin 
ailesinden, geniş spektrumlu bir antibiyotiktir. 
Minosiklinin nöron koruyucu etkisi bilinmesine 
rağmen epilepsili hayvan modellerinde minosikli-
nin nöron koruyucu etkisi araştırılmamıştır. Fare-
lerde yapılan bir çalışmada, KA’nın indüklediği 
hücre ölümüne karşı minosiklinin kaspaza bağlı 
olan veya bağlı olmayan yolaklar üzerine etkisi 
araştırıldığında, minosiklinin hem kaspaza bağlı 
hem de bağlı olmayan apoptotik yolakları inhibe 
ettiği ve farelerde KA’nın uygulamasından sonra 
hipokampal hasara karşı nöron koruyucu etkisi 
olabileceği düşünülmektedir.44 

Hem akut hem de kronik nörolojik hastalıklar 
yüksek mortalite ve morbiditeyle seyreden ve sa-
ğaltım seçenekleri oldukça az olan hastalıklardır. 
Apoptotik hücre ölümü oldukça geç gelişmektedir 
ve nöronal apoptosise sebep olan stres ve sinyaller 
sinir sisteminin fonksiyonlarında dönüşümsüz ha-
sara sebep olabilmektedir. Fakat hücre ölümünü 
içeren hücre yolakları konusunda yapılacak olan 
araştırmalar hücre ölüm mekanizmasını anlamamı-

za ve sonuçta da sağaltım seçeneklerinin artmasına 
katkı sağlayacaktır. Bununla ilişkili çalışmaların 
sayısının arttırılması gerekmektedir.  
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