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Fizyolojik ya da programlanmı� hücre ölümü 
olarak tanımlanan apoptoz biyoloji alanında oldu-
�u kadar temel ve klinik tıp bilimlerinde de ilgi 
çeken bir konudur. Patolojik hücre ölümü olan ve 
ATP miktarının azalıp, hücre homeostazının hızla 
bozuldu�u, inflamasyon yanıtının geli�ti�i nekroz-

dan tamamen farklı olarak, apoptoz; inflamasyon 
olmaksızın hücrelerin kendi kendilerini yok ettikle-
ri, genlerle düzenlenen, programlı, RNA, protein 
sentezi ve enerjiye gereksinim duyan, organizmada 
homeostazı koruyan bir olaydır. Apoptoz, Yunan-
ca’da apo(=ayrı) ve ptozis(=dü�en) kelimelerinin 
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Özet 
Filozoflar yüzyıllar boyunca hayatın anlamını ara�tırdı-

lar; oysa hücre biyologları daha çok ölümün anlamıyla ilgilen-
diler. 1970'lere kadar bilinen tek hücre ölümü nekrozdu ve bu 
yüzden hücre ölümü fizyolojik olmayan zararlı bir olay gibi 
görülüyordu. Ancak insanda ve di�er çok hücreli organizmala-
rın dokularında hücre ölümü, ne her zaman anormal ne de her 
zaman zararlıdır. Apoptozla hücre ölümü enerjiye ba�lı olarak, 
hücresel yaralanma ve inflamasyon olmaksızın, çok daha 
ustaca gerçekle�tirilir. �lk kez Kerr ve arkada�ları tarafından 
1972'de tanımlanan programlı hücre ölümünün ya da 
apoptozun, bütün çok hücreli organizmalarda, geli�mede ve 
homeastazın sürdürülmesinde vazgeçilmez bir rolü vardır. 
Apoptotik hücre ölüm programı, üç ana bile�en içerir: Bcl-2 
ailesi proteinleri, kaspazlar ve apoptotik proteaz aktive edici 
faktör-1. Bu anahtar bile�enlerin biyokimyasal aktivasyonu, 
apoptozda gözlenen morfolojik de�i�ikliklerden, 
mitokondiriyal hasardan, çekirdek zarı kırılmalarından, DNA 
fragmentasyonundan, kromatin kondansasyonundan ve 
apoptotik cisimciklerin �ekillenmesinden sorumludur. Ayrıca 
kanser, nörodejenerasyon, otoimmünite, kalp hastalıkları ve 
di�er bozukluklar gibi geni� bir alana yayılan hastalıkların 
patogenezi apoptozun kötü regülasyonu ile ili�kilidir. 
Apoptozun gen ürünleri, tanı ve tedavi için potansiyel hedef-
lerdir ve geni� bir alana yayılan hastalıklar için yeni tedavi ve 
davranı� biçimleri geli�tirme umudunu sunar. Bu makale; 
apoptozun, morfolojik özelliklerini, genetik düzenlenmesini, 
hastalıklardaki yerini ve nekrozun özelliklerini içeren bir 
derlemedir. 

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Nekroz, Kaspaz, Hastalık, 
                                   Tedavi 
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 Summary 
Philosophers have spent great effort for many centuries 

in searching the meaning of life, although cell biologists have 
become more familiar with the meaning of death. Until early 
1970s, necrosis was the only explanation for cell death with 
the assumption of a nonphysiological and detrimental event. 
But the death of cells in human tissues and other multicellular 
organisms is always neither abnormal nor detrimental. Bio-
energetics of cell death due to apoptosis is a more subtle event 
without massive cellular injury and inflammation. The role of 
programmed cell death or apoptosis in the development and 
maintenance of homeostasis within all multicellular organisms 
was firstly described by Kerr et al in 1972. Apoptotic cell 
death consists of three major components: the Bcl-2 family 
proteins, the caspases, and the apoptotic protease activating 
factor-1. Biochemical activation of these key components is 
responsible for the morphological changes observed in apop-
tosis including mitochondrial damage, nuclear membrane 
break down, DNA fragmentation, chromatin condensation, and 
the formation of apoptotic bodies. Dysregulation of apoptosis 
is also associated with the pathogenesis of a wide array of 
diseases: cancer, neurodegenaration, autoimmunity, heart 
disease, and other disorders. Apoptotic genes and gene prod-
ucts involved of apoptosis are potential targets for the diagnos-
tic and therapeutic purposes, offering novel applications in the 
treatment of a wide array of maladies. In this paper, the nature 
of apoptosis including the necrosis, its involvement in differ-
ent diseases, morphological characteristics and genetic regula-
tion is reviewed. 
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birle�tirilmesiyle olu�mu� sonbaharda yaprak dö-
kümünü tanımlayan bir kelimedir (1,2,3,4). �lk kez 
1972 yılında Kerr, Wyllie ve Currie (5) tarafından 
“fizyolojik hücre ölümü” ifadesi tanımladıktan 
sonra yine ilk olarak Wyllie ve Kerr tarafından 
glukokortikoidlere maruz kalan timüs hücreleri 
üzerinde yapılan deneysel bir çalı�ma ile gösteril-
mi�tir (1). Apoptoz, 20 yıldan fazla embriyolojik 
geli�imin temel süreci olarak bilinmi�, ara�tırıcıla-
rın 1990’lı yılların ba�larında, geli�imini tamam-
lamı� hayvan hücrelerinde de apoptozu tanımlama-
sıyla konu daha ilgi çekici bir hale gelmi�tir (5,6). 

Programlı hücre ölümünün moleküler meka-
nizması tam olarak bilinmemekle birlikte hücrele-
rin genetik olarak belleklerinde var olan intihar 
programının çe�itli sinyallerle, patofizyolojik ko-
�ullarla ve oksidatif stres gibi olaylarla aktive ol-
masıyla ba�lamaktadır (7). Ayrıca apoptoz meka-
nizması, uyarana ve hücre tipine göre farklılıklar 
göstermektedir. Apoptozu etkileyen hücre içi uya-
ranlar genel olarak: büyüme faktörleri, onkojenler, 
tümör süpresör genler olmak üzere üç ana grupta 
toplanabilir (1). Apoptozu etkileyen uyaranların 
bazıları �u �ekilde sıralanabilir: büyüme faktörleri-
nin geri çekilmesi, sitokinler, hücre içi kalsiyum 
miktarındaki artı�, tümör nekroz faktör (TNF), 
TGF-B (Transforming Growth Factor), Fas/FasL 
sisteminin aktive olması, DNA hasarı nedeniyle bir 
tümör süpresör gen olan p53'ün aktive olması, 
viral-bakteriyal enfeksiyonlar ve glukokortikoidler 
gibi (1,3,8,9). Bunlardan özellikle proto-
onkojenlerin (c-myc gibi) ço�unun apoptozun 
regülasyonunda yer aldı�ı kanıtlanmı�tır (10). Ay-
rıca hipertermi, radyasyon, sitotoksik antikanser 
ilaçları ve hipoksi gibi nekroz olu�turabilen etken-
ler de hafif dozlarda apoptoz meydana getirirler 
(1). Apoptozda, hücre ölümü çevreye rahatsızlık 
vermeksizin geli�se de, bazen apoptoz dolaylı ola-
rak çevre dokuda nekrozu ba�latabilir ya da tam 
tersi nekroz apoptoz geli�mesine yol açabilir (9). 

Apoptoz süreci: DNA hasarına genlerin yanıtı, 
hücre membranı tarafından ölüm sinyallerinin a-
lınması (Fas ligandı), hücreye do�rudan proteolitik 
enzim giri�i (granzim) olmak üzere üç farklı �ekil-
de i�leyebilir (3). Bu süreçte belli ba�lı üç anahtar 

bile�en vardır. Bunlar: Bcl-2 ailesi proteinleri, 
kaspazlar ve Apaf-1 (Apoptotic protease activating 
factor-1) proteinidir. Bu bile�enlerin biyokimyasal 
aktivasyonu, apoptozda gözlenen mitokondiriyal 
hasar, çekirdek zarı kırılması, DNA fragmen-
tasyonu, kromatin kondensasyonu ve apoptotik 
cisimlerin �ekillenmesi gibi morfolojik de�i�iklik-
lerden sorumludur (11). Günümüzde, apoptoz 
sürecinde rolü olan biyokimyasal ve genetik kom-
ponentlerin aydınlatılmasıyla birlikte apoptozun 
aktivasyonuna ya da inhibisyonuna yönelik çalı�-
malar; kanser, AIDS ve otoimmün bozukluklar 
gibi birçok hastalıkta yeni tedavi olanaklarını gün-
deme getirmektedir (1,9,12,13). 

Hücre Ölümündeki Morfolojik  
De�i�iklikler 

1. Apoptoz 
Apoptoz, tek bir hücrede, büzü�me ve çevre 

hücrelerle olan temasın kaybolması ile karakteri-
zedir. Hücresel büzü�menin nedeni, Na, K, Cl ta�ı-
yıcı sisteminin durması nedeniyle hücre içi ve dı�ı 
arasındaki sıvı hareketinin olmamasıdır (9). 
Apoptotik uyarım alan hücre, hacminin yarısına 
dü�er, çevre ile olan ba�lantılarını keser ve 
mikrovillusları kaybolur. Elektron mikroskobunda 
gözlenen de�i�ikliklerde, öncelikle plazma 
membranının �ekli bozulur ve kabarcıklanmalar 
olu�ur; bu yapı "zeiozis" olarak tanımlanır. Zardaki 
tomurcuklanma ve parçalara ayrılma olayında 
transglutaminaz enzimi etkili olmaktadır. Hücre 
zarında iç yüzeyden dı�arıya fosfatidilserin 
translokasyonu olur. Plazma ve çekirdek 
kondansasyonunu takiben kromatinin kümelenmesi 
�ekillenir. Kromatindeki de�i�ikliklerin ba�laması-
nın hemen öncesinde sitozolik Ca++ düzeyinde 
önemli bir artı� olmaktadır. Kromatin kondansas-
yonu, nukleozomlar arasındaki ba�lantı bölgeleri-
nin ayrılması ile karakterizedir. 180-200 baz çif-
tinden olu�an parçalar, elektroforezde ip merdiven 
(ladder) görüntüsü olu�turur (14). �nternükleozo-
mal DNA parçalanmasının kalsiyum artı�ına 
duyarlı endonükleazlar ile oldu�u ileri 
sürülmektedir. Endonükleazlar timositler gibi bazı 
hücrelerde yapısal olarak bulunur, bazı hücrelerde 
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ise apoptozun ba�lamasından önce transkripsiyon 
ile olu�turulur. Hücrenin parçalanmasıyla nükleer 
materyal içeren zarla çevrili "apoptotik cisimcik-
ler" olu�ur. �ki katlı lipit tabakada fosfolipit asi-
metrisi, hücre zarının bir özelli�idir. Fosfolipidler, 
yani iç tabakada bulunan fosfatidilserin (PS) ve 
fosfatidiletanolamin (PE) ve dı� tabakada bulunan 
fosfatidilkolin (PC) asimetrik olarak da�ılmı�lar-
dır. Normal hücrelerde bu asimetri ATP’ye ba�lı 
translokaz ile aktif olarak korunmaktadır. Apoptoz 
sırasında ya ATP translokaz yetmezli�i ya da di�er 
enzim sisteminin aktivasyonu PS’nin dı� yüzey 
tabakaya yerle�mesi ile sonuçlanır. Bu durum, 
apoptotik cisimci�in fagositozu için bir uyarıdır 
(3). Apoptotik cisimcikler, sitokin salgılanmasını 
ve inflamasyon olu�umunu uyarmaksızın, 
makrofajlar ya da kom�u hücreler tarafından fago-
site edilirler. Apoptoz 30-60 dakika gibi bir sürede 
tamamlanır (9). Hücre iskeleti apoptozda önemli 
bir role sahiptir ve stabilizasyonu apoptozu engel-
lemektedir. Apoptotik hücrelerin dokudan uzakla�-
tırılması ve yerine yenilerinin konması ise günlük 
1X1011 hücre olarak tahmin edilmektedir ve bu 
yeti�kin bir bireyin total vücut a�ırlı�ının her 18-
24 ayda bir de�i�imine e�ittir (3). 

2. Nekroz 
Nekrozda apoptozdan farklı olarak hücresel 

büzü�me yerine �i�me olur, bu nekrozun erken 
belirtisidir. Patolojik hücre ölümü yani nekrozun 
klasik nedenleri içinde ise hipertermi, oksidatif 

fosforilasyon-Krebs siklusu ya da glikolizisin 
inhibisyonu, otolizis, hipoksi ve çe�itli toksinler 
yer alır (15). Hücre tarafindan genlerle program-
lanmayan ve çe�itli dı� etkenlerle gerçekle�en 
nekrotik hücre ölümünde; enerji depolarında ani 
azalma ile birlikte hücre zarının geçirgenli�i bozu-
lur ve sodyum ile suyun hücre içerisine girmesine 
neden olur, böylece hücre �i�er. Ayrıca hücreyle 
birlikte mitokondirilerde de �i�me gözlenir, di�er 
organeller ise plazma içinde da�ılır. �i�me sonu-
cunda hücre zarı patlar ve bütünlü�ünü kaybeder, 
proteolitik enzimler içeren plazma, hücreler arası 
bo�lu�a sızar, doku çevresinde inflamasyon ile 
birlikte zedelenme olu�turur (16,17) (Tablo 1). 

Apoptozun Gen Regülasyonu 
Apoptozun genetik mekanizması ilk kez 

Caenorhabditis elegans isimli nematodun geli�im 
a�amalarında belirlenmi�tir. C elegans’ın geli�im 
sürecinde 1090 somatik hücre olu�maktadır; fakat 
bunlardan 131 hücre ölmektedir. Bu programlı 
hücre ölümünü gerçekle�tiren genler, ara�tırıcılar 
tarafından ced-3 ve ced-4 olarak tanımlanmı�tır. 
Bu genlerden biri ya da her ikisi de mutasyona 
u�radı�ı zaman bu 131 hücre ya�amaya devam 
etmektedir (12,18,19). Ced-3 geni bir sistein 
proteazı �ifrelemektedir ve memelilerdeki sistein 
proteazlardan ICE (Interleukin-1β-Converting 
Enzyme)’ye benzemektedir. Ced-4 ise kalsiyuma 
ba�lı bir proteini �ifrelemekte ve memelilerde 
apaf-1 ile homoloji göstermektedir. Ced-9'un in-
sandaki homolo�u olan Bcl-2 proto-onkojen gen 

Tablo 1. Apoptoz ve nekrozun ba�lıca özellikleri (17) 
 
ÖZELL�KLER Nekroz Apoptoz 

Uyaran Toksinler, ciddi hipoksi, a�ır yara ve 
ATP tüketimi 

ATP tüketimi olmaksızın fizyolojik ve patolojik 
ko�ullar 

Enerji gereksinimi Yok ATP’ye ba�lı 
Histoloji Hücresel �i�me, organel bozuklu�u, 

doku parçalarının ölümü 
Kromatin kondensasyonu, apoptotik cisimcikler, 
izole tek hücrenin ölümü 

DNA kırık modeli Düzensiz rastgele kırıklar �eklinde 185 baz çiftlik kırıklar �eklinde “ip merdiven” 
görüntüsünde 

Plazma zarı Parçalanmı� Moleküler de�i�ikliklerle birlikte parçalanmamı� 
Hücrelerin fagositozu Fagositlerin göçüyle Kom�u hücrelerle 
Doku reaksiyonu �nflamasyon �nflamasyon yok 
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ailesi ise apoptozu durdurmaktadır (13,19,20). 
Bugün nematodlardan ba�ka bitki, hayvan gibi 
bütün canlı gruplarında apoptoz çalı�maları sür-
mektedir (21). Apoptozun regülasyonu nema-
todlardan insana kadar ço�u aynı gen kontrol 
süreci ile oldukça sıkı bir biçimde korunmaktadır. 
Ölüm sinyali, gen ekspresyonu ile düzenlenebilme-
sine ra�men, süreç genotoksik hasar (kemoterapi, 
radyasyon vb) veya sitokinlerin olmaması gibi 
(eritropoietin vb) farklı uyaranlarla harekete geçiri-
lebilir. DNA tek veya çift iplik parçaları ve 
nükleotit azlı�ı, DNA-ba�lı transkripsiyon faktör 
p53 ile ba�layan bir dizi olayı aktive eder ve hücre 
apoptotik yola girer (3). 

1. p53’ün Rolü 
�nsanda apoptozun düzenlenmesi, p53 ile ba�-

layan ve kaspazlara kadar devam eden bir süreçtir. 
Bir tümör süpresör gen olarak çalı�an p53 mutas-
yona u�radı�ı ya da bulunmadı�ı zaman hücre 
ya�amı uzar. Genotoksik olaylarla olu�an hücre 
hasarı, bir transkripsiyon regülatör geni olan p53'ü 
aktive eder. p53 protein ürünü, DNA’ya do�rudan 
ba�lanarak hasarı tanıdıktan sonra, ya G1’de hücre 
siklusunun durmasını indükleyerek tamir için ge-
rekli zamanı kazanır ya da hasar fazlaysa apoptoza 
yönlendirir. Ayrıca p53’ün Bax/Bax, Bax/Bcl-2, 
Bcl-2/Bcl-2 gruplarının oranlarını düzenledi�i 
dü�ünülmektedir (3). 

2. Bcl-2/Bax 
Apoptozun regülasyonu Bcl-2/Bax gen ailesi 

ile sa�lanır (3,22). Bu ailenin 20 üyesi tanımlanmı�-
tır (23); bunlardan bazıları Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, 
Boo, Mcl-1 gibi apoptoz inhibitörüdür (antia-
poptotik), bazıları ise apoptozu uyarır ve proapop-
totik genler olarak tanımlanır. Proapoptotik genler: 
Bax (Bax, Bak ve Bok) ve BH3 (Bik, Blk, Hrk, 
BNIP3, Bad, Bid gibi) olmak üzere iki alt aileye 
sahiptir (11). Bcl-2/Bax gen ailesinin ürünleri, 
mitokondiri ve çekirdek zarlarının yanısıra 
endoplazmik retikulum zarının üzerinde de yer alır-
lar ve homodimer ya da heterodimerler �eklinde 
kompleks olu�turarak çalı�ırlar (3,17). Örne�in; Bcl-
2 nin Bax ile olan etkile�iminde Bcl-2 nin oranının 

daha yüksek olması hücrenin ya�amını sürdürmesini 
sa�larken, Bax'ın daha fazla olması durumunda 
hücre ölüme gitmektedir (14). 

Son yıllardaki, hücrenin ya�amı ya da ölümü 
konusundaki ara�tırmalar dikkatleri mitokondiri 
üzerinde toplamı�tır (9). Mitokondiriler çift zarlı 
organellerdir. Bcl-2, 24-26 kDa'luk protein kodla-
yan bir proto-onkogendir ve üretti�i protein, 
mitokondirinin sitoplazmaya dönük dı� zarı üze-
rinde ve endoplazmik retikulumun bir bölümü olan 
çekirdek zarında yerle�mi�tir (24). Bu proteinler, 
iyon alı�-veri�ini düzenler ve zarın parçalanmasına 
kar�ı koruyucu etki yaparlar. Özellikle anti-
apoptotik genler içinde yer alan Bcl-xL'in 
mitokondiriyal hasarı engelleyerek mitokondiriyi 
korudu�u ileri sürülmektedir. Bu sayede apoptoz 
inhibisyonu gerçekle�mektedir (11). Bcl-2 ailesinin 
bir di�er ilginç özelli�i de reaktif oksijen düzeyle-
rinin apoptoz üzerindeki etkilerini pro-oksidan gibi 
davranarak kontrol etmesidir (9). Bax proteinleri 
sitoplazmada da bulunur. Apoptotik sinyalin alın-
masından sonra Bax proteinleri, mitokondiri zarı-
nın "permeabilite geçi� poru" na do�ru yönlenirler 
ve buraya ba�lanırlar. Bu ba�lanma, seçici iyon 
geçirgenli�ini (permeabilitesini) azaltabilir. Zarda-
ki bu de�i�iklikler nedeniyle sitokrom c ve AIF 
(Apoptosis Inducing Factor) gibi mitokondiri zarı 
içinde yer alan faktörler sitoplazmaya geçerler. AIF, 
do�rudan kromatin kondansasyonunun ve nüklear 
fragmentasyonun meydana geldi�i çekirde�e do�ru 
yönelirken, sitoplazmadaki sitokrom c apoptozun en 
son basama�ında görev alır. Sitokrom c, bir sitop-
lazma proteini olan Apaf-1' in aktivatörüdür (3). 
Sitokrom c‘nin Apaf-1 'e ba�lanması prokaspaz-9'u 
aktive eder ve olu�an bu kompleks "apoptosom" 
olarak isimlendirilir (25). Prokaspaz-9'un aktivas-
yonu, bir seri kaspaz aktivasyonunu ba�latır (3) 
(�ekil 1). Apaf-1 aynı zamanda ATP‘ye de ba�la-
nır. Bu olay apoptozun neden enerji gereksinimi 
duydu�unu açıklamaktadır (17). 

3. Kaspazlar 
Apoptoz mekanizmasında üç temel grup rol a-

lır. Bunlar: Ölüm reseptörleri, adaptör proteinler ve 
proteolitik enzimlerdir (kaspazlar) (9,17). Ölüm 
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reseptörleri; TNF (Tumour Necrosis Factor) resep-
tör gen ailesine aittir. Bu reseptör polipeptidlerin 
sitoplazmik bölümleri, ölüm alanı (Death Domain) 
adı verilen bir aminoasit dizisini içerir ve adaptör 
proteinlere ba�lanırlar (9). Bilinen altı tane ölüm 
reseptörü, CD95 (APO-1/Fas), TRAIL (TNF-
Related Apoptosis-Inducing Ligand)-R1, TRAIL-
R2, TNF-R1, DR3 ve DR6 vardır (26). Adaptör 
proteinler, reseptörle gelen sinyal sonucunda 
kaspazlara ba�lanıp onları aktive ederler. Bu resep-
törlerin en çok bilinenleri TNF reseptörü-1 
(TNFR1) ve Fas (CD95) karaci�erde bol miktarda 
bulunur. Fas'ın etkisiyle kaspaz dizisi (kaskadı) 
aktive olur ve kaspazla aktive olan DNaz (caspase-
activated DNase; CAD) aracılı�ı ile DNA yıkımına 
neden olur (9). Memeli hücrelerinde sistein proteaz 
ailesinden olan kaspazların aktif merkezinde 
sistein yer alır ve sitoplazmada inaktif prokürsörler 
olarak bulunur. Di�er adı ile ICE proteazlardır ve 
bir proteaz aktivasyon dizisi (�elalesi) ba�latarak 
sitoplazmik proteinlerin yıkımında rol almaktadır, 
bu sırada nukleazlar da aktive olarak DNA 
fragmentasyonu ve RNA degradasyonu gerçekle�-
mektedir (8). Sitokrom c’nin sitoplazma içine sa-

lınması ile apoptozun son basamaklarından sorum-
lu enzim sistemi olan kaspazlar aktive olur. �imdi-
ye kadar sitozolde bulunan 14 kaspaz tanımlanmı�-
tır (27,28); inflamasyonu uyaran ve ilk kez bir 
proteaz olarak tanımlanan ICE, prokaspaz-1 olarak 
isimlendirilmi�tir. Kaspazlar bir seri olaylar dizi-
sinde di�er prokaspazları aktive ederler. Kaspazlar; 
sitokin üretimine katkıda bulunanlar (kaspaz 
1,4,5,13), proteolizisin "ba�latıcıları" (kaspaz 2,8-
10) ya da "uygulayıcıları" (kaspaz 3,6,7) olarak 
sınıflandırılırlar (9,11). Ölüm sinyali veren ba�latı-
cı kaspazlar, adaptöre ba�lanırlar ve ölüme yön-
lendirirler ama infazı gerçekle�tirmezler bunu ya-
pacak olanları aktifle�tirirler. �nfazı gerçekle�tiren 
uygulayıcı (effektör) kaspazlardır. Uygulayıcı 
kaspazlar, ba�latıcı kaspazların akı�ını aktive eder-
ler (9). 

Apoptotik programın merkezi bile�eni 
kaspazlardır (7). Kaspaz aktivasyonu hücreye 
özgüdür ve kaspaz inhibitörlerinin (IAP) effektör 
kaspazları inhibe ederek apoptozu engelledi�i 
gösterilmi�tir (9). Ayrıca IAP (Inhibitors of 
Apoptosis) ailesinin kaspazlardan ayrı olarak, 

Ölüm Sinyalleri             “Ölüm reseptörleri”         Ya�amsal faktörlerin geri çekilmesi                  Radyasyon, sitotoksikler 

                  (Fas, TNF vb)         (interlökin-3, growth faktörler vb) 
 

   

 Uygulayıcı kaspazlar
 Hücre büzü�mesi
 Hücre-iskeleti de�i�iklikleri
 Hücre yüzeyi de�i�iklikleri
 Endonükleaz aktivasyonu
 DNA yarıklanması

P53

   Mitokondri

Kaspaz-3

Kaspaz-8

Apaf-1/Kaspaz-9

 

Düzenleyici genler 

Uygulayıcı mekanizmalar 

Sitokrom c 

BH3 

Bcl-2 

DNA Hasarı 

Nukleus zarı 

Hücre zarı 

�ekil 1. Apoptozun mekanizması (23). 
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transkripsiyon faktörlerin modülasyonu ve hücre 
siklusunun kontrolünde de yer alarak apoptozu 
inhibe etti�i bilinmektedir. Bu inhibitörler malign 
hücrelerde a�ırı olarak gözlenirler (3). Kaspazlar, 
proteinleri yalnızca aspartik asit bulunan bölgeler-
den keser, bu nedenle c-asp-ases adını almı�lardır. 
Böylece kaspazların kısıtlı proteolizisi nedeniyle, 
hücrede lizis �ekillenmez ve apoptotik cisimcikler 
olu�ur (3,7). 

Apoptozun Sitotoksik Regülasyonu 
1. Granzim veya Perforin Sistemi 

Bu salgısal apoptotik yol, patojenle infekte 
hücreler ve tümör hücrelerinin ortadan kaldırıl-
masında etkilidir. Perforinler ve granzimler, 
sitotoksik T lenfositler (CTL) ve Naturel Killer 
(NK) hücrelerinin sitoplazmik salgı granülleri 
içinde bulunan proteinlerdir. CTL reseptörü hedef 
hücreye ba�landı�ında, perforinler salgılanır ve 
salgılanan perforinler hedef hücre üzerinde daire-
sel bir por olu�tururlar. Bu perforin poru, hücre 
içi kalsiyumda hızlı bir artı�a neden olur. 
Granzim B, reseptör aracılı�ı ile bir vezikül için-
de açılan delikten hedef hücreye girer. Hücre 
içine giren perforin proteini, vezikülden granzim 
B'nin serbest kalmasını sa�lar. Bu andan itibaren 
granzim B hızlı bir �ekilde DNA fragmen-
tasyonunu ve apoptoz ile birlikte prokaspaz akti-
vasyonunu ba�latır. Bununla birlikte granzim 
A'da, perforinle sinerjik olarak kaspaz ba�ımsız 
yolda apoptozda rol alır. 

2. Fas - Fas Ligandı veya CD95 Yolu 

Apoptozun salgıdan ba�ımsız mekanizması, 
hücre zarı üzerinde bulunan "ölüm reseptörlerinin" 
aktivasyonu ile ili�kilidir. Fas (CD95), hücre yüzey 
reseptörüdür ve tümör nekroz faktörü ailesinin bir 
üyesidir. Apoptotik i�aretin uyarıcısı olan Fas, 
birçok hücre tipinde sergilenir. Fas ligandı (FasL), 
TNF ailesinin bir üyesidir. Özellikle sitotoksik T 
hücreleri ve NK hücreleri üzerinde bulunur. FasL 
nin Fas reseptörüne ba�lanması ile apoptotik i�lem 
ba�lar. Bu mekanizma, bir immün tepki sonunda 
aktive olmu� T hücrelerinin uzakla�tırılması, virüs-

infekte hedef hücrelerin ortadan kaldırılması, tü-
mör hücrelerinin öldürülmesi ve birçok patolojik 
durumdaki hücrelerin uzakla�tırılmasında önemli 
rol oynar. TNF'in TNFR-1'e ba�lanmasıyla da 
benzer olaylar �ekillenir. 

Fas ve TNFR-1 in sitoplazmik uzantısı, bir 
ölüm alanını (Death Domain, DD) içerir. Fas'ın 
sitoplazmik bölümü FADD (Fas Associating 
protein with a Death Domain protein) ve RIP 
(Receptör Interacting Protein) ile etkile�imdedir. 
Ölüm alanlarını içeren bu TRADD ve RIP prote-
inleri, prokaspaz-8'in aktivasyonu ile apoptozu 
do�rudan uyarırlar. Aktive olan kaspaz - 8 daha 
sonra di�er uygulayıcı kaspazları aktive e- 
der (3). 

Apoptozun Rol Aldı�ı 
Fizyolojik Olaylar ve Hastalıklar 

Apoptoz birçok fizyolojik ve patolojik olayda 
etkin rol oynamaktadır. Fizyolojik olayların ba-
�ında hücre yapım-yıkımı gelir. Deri, barsak 
epiteli, kan hücreleri gibi hücre yapım-yıkımının 
hızlı oldu�u dokularda ya�lanan hücreler 
apoptozla ortadan kaldırılarak yeni hücrelere yer 
açılır. Embriyogenez ve metamorfoz sürecinde; 
fetusun implantasyonundan organogenezise kadar 
tüm geli�im sürecinde yer alır (1). �nsanın embri-
yolojik geli�iminde; parmak aralarındaki zarın, 
sinir sisteminde istenmeyen nöronların ortadan 
kaldırılmasında, kurba�a tetarında kuyru�un ay-
rılmasında apoptoz rol oynar (29). Eri�kinde hor-
mona ba�lı involüsyonda; örne�in, menstrüel 
siklusta endomentriyal hücre yıkımı, menapozda 
folikül atrezisi, laktasyonun kesilmesinden sonra 
meme bezlerinin küçülmesinde apoptoz görülür 
(1,19). Ba�ı�ıklık sistemi hücrelerinin seçiminde 
de apoptoz önemli rol oynamaktadır (30). 
Apoptozun en klasik örne�i sayılan yenido�an 
timusunun involusyonu sonucunda T lenfositlerin 
yakla�ık % 98’i seleksiyona u�ramaktadır. Ayrı-
ca B hücrelerinde de apoptozun baskılandı�ı be-
lirtilmektedir. Bunun fizyolojik önemi, B lenfo-
sitlerinin duyarlı oldu�u uyaranla yeniden 
kar�ılasması durumunda hazır bulunmasını sa�-
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lamaktır (1,30). 

Patolojik olarak sayabilece�imiz olaylarda ise; 
tümörlerde hem regresyon hem de büyüme a�ama-
sında rol oynar. Yine hormona ba�ımlı olarak do-
kularda patolojik atrofi sırasında; örne�in 
kastrasyondan sonra prostat atrofisi ya da 
glukokortikoid kullanımından sonra timusta lenfo-

sit kaybı apoptoz yoluyla olur. Pankreas, tükrük 
bezi, böbrek tubulusları gibi parankimatöz organ-
larda duktus tıkanmasından sonra patolojik atrofide 
gözlenir. Sitotoksik T hücreleri ile olu�turulan 
hücre ölümü, immun rejeksiyon ve graft versus 
host reaksiyonlarında da apoptoz rol alır. AIDS ve 
di�er viral hastalıklarda: Viral hepatitte görülen ve 
Councilman cisimcikleri olarak bilinen apoptotik 

Tablo 2. Hastalıklarda apoptozun rolü (18) 
 
Apoptozun artmasıyla ilgili hastalıklar  Apoptozun azalmasıyla ilgili hastalıklar 
 

 

1.  Nörodejenaratif  bozukluklar   1.   Kanser 
     Alzheimer hastalı�ı           Blastom 
     Amyotrofik lateral skleroz          Karsinom 
     Creutzfeld-Jakob hastalı�ı           Lösemi 
     Huntington hastalı�ı           Lenfoma 
Parkinson hastalı�ı            Malign gliom 
     Retinitis pigmentosa           Sarkom 
     Spinal muskular atrofi           Seminom 
2.  Hematolojik bozukluklar    2.   Premalign hastalıklar 
      Aplastik anemi            Ataxia telangiectasia 
      Fanconi anemisi           Paroksimal nokturnal hemoglobinüri 
      Hodgkin hastalı�ı           Myelodisplastik sendromlar 
      Myelodisplastik sendromlar          Xeroderma pigmentosum 
      Polycythemia vera    3.    Otoimmün bozukluklar 
3.  Otoimmün bozukluklar            Otoimmün lemfoproliferatif sendrom (tip Ive II) 
      Fulminant hepatit            Sistemik lupus erythematosus 
      Graft-versus-host hastalı�ı   4.     Ateroskleroz 
       Hashimoto tiroiditis    5.     Metabolik bozukluklar 
       �nsüline ba�ımlı diyabet            Niemann-Pick hastalı�ı 
       Multipli skleroz            Osteoporozis 
       Romatoid artrit            Wilson hastalı�ı 
       Skleroderma     6.     Viral enfeksiyonlar 
       Sjögren sendromu            Adenoviruses 
4.  �skemik yaralanma            Baculoviruses 
      �skemi ve reperfüzyon            Epstein-Barr Virus 
      Böbrek enfarktüsü            Herpesviruses 
      Miyokardial enfarktüs            Poxviruses 
      �nme 
5.  Toksinlere ba�lı hastalıklar 
      Alkole ba�lı hepatit    Prematür ve  fizyolojik ya�lanmada apoptoz 
      Pulmonar fibrozis             Down sendromu 
      Sepsis              Erken ya�lanma (Progeria) 
6.  Bakteriyal ve viral enfeksiyon            Xeroderma pigmentosum 
      Kazanılmı� immün yetersizlik sendromu (AIDS) 
      Ebola virüsü 
      Chlamydia trachomatis 
       Helicobacter pylori 
       Neisseria meningitis 
       Salmonella typhimurium 
       Shigella flexneri 
7.   Di�erleri 
      Travmatik spinal kord yaralanması 
      Tümör kar�ı-ata�ı (immün ayrıcalık) 
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hücreler gibi; bazı kalp hastalıklarında; romatoid 
artrit ve multipl skleroz gibi bazı otoimmün hasta-
lıklarda; inme, Alzheimer, Parkinson, Huntington ve 
Lou Gehrig gibi bazı nörodejenaratif bozukluklara 
ba�lı hastalıklarda; ve kanserde apoptoz mekaniz-
ması devreye girer. Bu nedenle apoptoz mekaniz-
ması tam olarak anla�ıldı�ında belki de bu hastalık-
ların tedavisi mümkün olabilecektir (2,17,18,23) 
(Tablo 2). 

Tedavide Apoptoz 
Bugün birçok hastalı�ın hücre ölümü ya da 

ya�amı ile ilgili oldu�u bilinmektedir. Bu nedenle 
apoptotik sürece müdahale ederek yeniden dü-
zenlenmesi, önemli tedavi yöntemlerini gündeme 
getirebilir. Potansiyel tedavi yöntemleri üç katego-
ride toplanabilir: (1) gen tedavisi (p53’ün yedek-
lenmesi vb) (2) apoptoz moleküllerinin düzenleyi-
cilerini hedefleyen moleküllerin enjeksiyonu 
(Growth faktörler ve çözülebilir FasL vb) (3) 
apoptozla ili�kili genlerin ifadesini (ekspresyonu-
nu) düzenleyen farmakolojik küçük moleküller 
(Bcl-2 vb). Bugüne kadar non-steroidal anti-
inflamatuvarlar gibi apoptoz düzeyini de�i�tirdi�i 
bilinen birçok ilaç vardır. Aslında bütün sitotoksik 

ilaçlar ve radyoterapi programları tümör hücrele-
rinde apoptozu ba�latır ve apoptoza olan direnç 
tedavideki ba�arısızlı�ı getirir. Üstelik bu tedaviler, 
normal hücrelerde de apoptozu ba�latır ve kemik 
ili�i üzerinde olumsuz yan etkileri vardır. Bu ne-
denle son zamanlarda geli�tirilen yeni birçok teda-
vi denemeleri preklinikte ümit vericidir (23). Bu 
yeni denemelerle ilgili bir çalı�ma, hatta belki de 
en iyisi Dr Avi Ashkenazi'nin TRAIL ligandı ile 
ilgili çalı�masıdır. TRAIL, TNF ligand ailesinin bir 
üyesidir ve hücre yüzeyindeki ölüm reseptörleri 
DR4 ve DR5'e ba�lanır. Bu reseptörlere ba�lanma 
apoptozu ba�latır. Hemapoietik ve solid tümörle-
rin, TRAIL tarafından ba�latılan apoptoza hayli 
duyarlı oldu�u birçok laboratuvar çalı�masında 
gösterilmi�tir. Ço�u normal hücrenin ise, DR4/5 in 
eksprese olmasına ra�men tersine TRAIL'e direnç 
gösterdi�i gözlenmi�tir. Dr Ashkenazi, TNF nin 
tersine, yüksek doz TRAIL'in maymunlar tarafın-
dan tolere edilebildi�ini ve sitotoksik etkisinin 
olmadı�ını da göstermi�tir. Ancak insan hücreleri 
üzerindeki etkisi henüz bilinmemektedir (25). 
Apoptozla ile ilgili mevcut ve yeni geli�tirilen 
tedavi yöntemleri tablo halinde verilmi�tir (23) 
(Tablo 3). 

Tablo 3. Apoptoza müdahale edilerek  geli�tirilen tedavi örnekleri (23) 
 
Mevcut tedaviler 
Aspirin, sikloksijenaz-2 inhibitörleri  Non-steroidal anti-enflamatuvarların kolorektal adenoma ve kansere kar�ı 

koruyucu oldu�u kanıtlanmı�tır. Bu etki, sikloksijenaz-2 enziminin inhibisyonu 
do�rultusunda apoptozun indüklenebilmesinden dolayı olabilir. 

Antikanser ilaçları, radyoterapi  Aslında bütün sitotoksik ilaçlar ve radyoterapi normal hücrelerde ve tümörlerde 
apoptozu indükler. p53 e ba�ımlı ve ba�ımsız mekanizmalar tanımlanmı�tır. 
 

Yeni tedaviler 
Bcl-2 antisense    �lk klinik çalı�malar, non-Hodgkin's lenfoma gibi bazı hastalıkların olumlu sonuç 

verdi�ini göstermi�tir. 

Rekombinant TRAIL   Akci�er, gö�üs, kolon ve böbrek kanserlerinin TRAIL' e kar�ı duyarlı oldu�u ve 
apoptozu uyardı�ı preklinik çalı�malarla kanıtlanmı� ve desteklenmi�tir. 

Kaspaz inhibitörleri   Travmatik beyin yaralanması, amiyotrofik lateral skleroz ve Parkinson 
hastalı�ında pozitif preklinik hayvan modelleri 

Antioksidanlar    Pyrrolidinedithiocarbamate ve 6-hidroksi-2,5,7,8- tetramethylachroman- 
    carboxylic acid (bir E vitamini analo�u) floroaçil artı�ıyla kolorektal 

kanser hücrelerinde apoptozu indükler. 

Interlökin-1 reseptör antagonistleri  Sıçan modellerinde iskemik beyin hasarında azalma 
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Ayrıca virüsler ve bazı intraselüler bakteriler 
canlılıklarının devamı için farklı stratejiler geli�-
tirmi�lerdir. Örne�in: Bcl-2'ye benzer bir protein 
�ifrelemek (Adenovirus); Bcl-2'nin ekspresyonunu 
uyarmak (Epstein-Barr Virus); Prokaspaz 1 ve 8'i 
inaktive eden proteaz inhibitörü �ifrelemek 
(cowpox); mitokondiriyal sitokrom c'nin sitozol 
içine salınımına müdahale etmek gibi (3). Virüs ve 
bakterilerin bu davranı�larının tedavide kullanılabi-
lece�i dü�ünülmü�tür. Örne�in; cowpox CrmA ve 
baculovirus p35 gibi (17). CrmA ineklerde görülen 
çiçek virüsünden elde edilir ve ba�latıcı kaspazları 
inhibe eder. Asıl etkisi virüsün ilerleyebilmesi için 
inflamasyonun ve hücre ölümünün engellenmesi-
dir. p35 ise bir baculovirus proteinidir ve kaspaz 
aktivasyonu ile etkile�im içinde olan genel bir 
apoptoz inhibitörüdür. Özgül olarak, kaspaz 1, 2, 3 ve 
4'ü inhibe eder. Bunların dı�ında apoptoz inhibisyonu 
yapan ba�ka proteinler oldu�u gibi sentetik özgül 
kaspaz inhibitörleri de üretilmektedir (9). Bütün bu 
apoptoz inhibitörlerinin tedavi amacıyla kullanılması 
çalı�maları sürmektedir. 

Sonuç olarak; doku homeostazı, hücre ço-
�alması, farklıla�ması ve ölümü arasındaki uyum-
lu ili�kiye ba�lıdır. Apoptozun önemi, çe�itli bi-
yolojik olaylarda gereksiz, hasarlı ya da zararlı 
hücrelerin inflamatuvar yanıt olmaksızın yok 
edili�ini sa�lamasından ve organizmanın iç den-
gesinin devamlılı�ına katkıda bulunmasından ileri 
gelmektedir. Canlı doku ortamında hücrelerin tek 
tek iz bırakmaksızın silindi�i fizyolojik bir ölüm 
�ekli olan apoptoz ilgi çekici oldu�u kadar insan-
lardaki önemli patolojilerin tedavisi açısından da 
umut verici bir mekanizmadır. Bu süreçte, kaspaz 
ailesi üyeleri ve Bcl-2/Bax ailesindeki genlerin 
ekspresyonları önemli yer tutmaktadır. Bu konu 
ile ilgili yo�un ara�tırmaların sürmesi tıpta pek 
çok soruna yanıt getirece�i inancını desteklemek-
tedir. 
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