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ÖZET 

Apoptoz ya da programlı hücre ölümü, normal ve maliyn süreçlerin düzenlenmesinde önemli rol oynar. Bu 
tip hücre ölümü DNA'nın bir ya da daha fazla nükleozom parçalarına ayrılması, kromatin yoğunlaşması ve 
çekirdek parçalanması gibi özel şekilsel değişikliklerle karakterizedir. Normal şart/ar altında apoptoz, 
vücudun her bir parçasının içerik ve büyük/Cığünün fizyolojik gereksinim/erin belirlediği sımrlar içinde kalmasını 
sağlar. Apoptozun başlaması ve baskılanması karmaşık bir düzenleyici sinyal ağı tarafından kontrol edilir. Bu 
derleme temel apoptoz mekanizmalarını hücresel, biyokimyasal ve moleküler düzeyde özetlemektedir. 

Anahtar KeBimele-..: Apoptoz, programlı hücre ölümü 

SUMMARY 

Apoptosis, or programmed eel/ death, plays a central role in the regulation of both normal and maligrıant processes. 
This form of eel/ death is characterized by DNA degradation into fragments with sizes of one or more nucleosomes 
and by specific morpho/ogic changes including chromatin condensation and nuclear fragmentation. In the normal 
context, one role of apoptosis is to ensure that the actual size and constitution of any particu/ar compartment of the 
body does not exceed the limits dictated by physiological needs. Induction and inhibition of apoptosis are 
presumably control/ed by an intricate network of regulatory signals. This review summarizes the basic mecharıisms of 
apoptosis at the eel/u/ar, biochemical, and mo/ecu/ar /eve/s. 
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Çocukluğumda en hoşlandığım şeylerden biri 

babaannem/ere gittiğimizde babamın yaprak­
ları sararmış çocuk dergilerini karıştırma/dı. 

Bu dergilerden birinde okuduğum, kışın sert­
leşen şartlarında daha elverişli yerlere göç 

eden bir eskima topluluğunun hayli gerisirı­

de kalmış yaşlı baba, oğlu, gelini ue küçük 

torununun öyküsü bel/eğimde yer etmiş. 

Olasılıkla uarmaları gereken yerden önce 

tülcenecek birkaç günlük yiyecekleri kalan bu 

küçük ailenin hızını kesen yaşlı baba 
sonunda dayarıamaz ue oğlunu yanına çağı­

rarak yola onsuz devam etmelerini, öndeki 
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topluluğa yetişerek torununu güvenceye 

almalarını istediğini söyler. Oğul önce kabul 

etmek istemese de töreleri hatırlatan baba­

sına fazla direnemez. Zaten sınırlı olan su ue 
yiyeceğin az bir bölümünü de almayı redde­

den babalarını bir tepenin kenarına bırakır­

lar. Bir süre sonra geride kalan beyazlık için­

den artmış kurt ulumaları duyulur. Gözlerin­

de biriken yaşları si/erek, herşeyden habersiz 

gülümseyen küçük bebeğe sarı/ıp yollarına 

devam ederler. Apoptoz terimi ile ilk karşı­
laştığımda nedendir bilinmez önce bu küçük 

öyküyü anımsadım. 



Ön iz 

Canlıların yaşam döngüsünün temel unsurları 
doğum, büyüme, üreme, yaşianma ve ölüm­
dür. Yaşamın sürdürülmesi organizmada yapı 
ve fonksiyonun fizyolojik gereksinimierin belir­
lediği sınırlar içinde korunmasına bağlıdır. 

Bunun için hücre çoğalması ve ölümü arasında 
bir denge bulunması gerekir. Bu denge kaybol­
duğunda, yani çoğalandan çok hücre öldüğü ya 
da farklılaştığında dejeneratif hastalıklar, ölen ya 
da farklılaşandan daha fazla hücre çoğalması 
durumunda ise kanser ve otoimmün hastalıklar 
görülür. Apoptoz konusunda verdiği bir kon­
feransa şair Robert Browning'in "Hayatın anla­
mını ölünceye kadar bilemezsiniz, hayatı yaşa­
nılır kılan ve ona önemini veren ölümdür" sözüyle 
başlayan Dr. Mak "Hücre ölümü olmadığında 
yaşam da olmaz" vurgusunu yapmaktadır (1). 

Ölüm, canlılarda bütün yaşam süreçlerinin geri­
ye dönüşü olmayacak biçimde durmasıdır. Tüm 
canlıların en küçük işlevsel birimi olan hücrede 
ölüm, patolojik ya da fizyolojik süreçler sonun­
da gerçekleşir. Başlıca iki hücre ölüm şeklin­
den biri olan nekroz, hücre şişmesi ve hücre 
parçalanması ile karakterize, ani ağır iskemi, 
mekanik travma gibi büyük çevresel değişiklik­
lerin neden olduğu patolojik ve pasif bir süreç­
dir (2). Bu tür hücre ölümünde hücre içi dene­
tim mekanizmalarının etkisi yoktur. Hücre kendi 
isteği ile ölmez (Tablo 1). Diğer bir hücre ölüm 
şekli olan fizyolojik ölüm yolu ise yaşlı, hasarlı 
ya da anormal hücreleri ortadan kaldırarak 

hücreler arası dengeyi ve hücrelerin canlılık­

larını sürdürmelerini sağlar (3). 1920'li yıllardan 
beri bilinen ve nekrozdan farklı olarak hücre 
büzüşmesi görülmesi nedeniyle "büzüşme nek­
rozu" olarak adlandırılan fizyolojik hücre ölümü­
nün, büyük oranda önceden kestinlebilir (prog­
ramlanmış), kesin şekilsel (morfolojik) nitelikleri 
olan bir olay olduğu 1970'lerde Kerr, Wyllie 
ve Currie tarafından ileri sürülmüştür (4). Gene­
tik olarak belirlenen aktif bir süreç olan prog­
ramlanmış hücre ölümünün, günümüzde en az 
iki ayrı şekli olduğu belirtilmektedir (5): 

1. Apoptotik programlanmış hücre ölümü: 
Apoptoz, eski Yunanca apo (ayrı) ve ptosis 
(düşmek) kelimelerinin birleşmesiyle oluşan 

ve Homeres tarafından sonbaharda yaprak 
dökümünü tanımlamak için kullanılmış bir 
sözcüktür. Bu nedenle bazı hücrelerin son­
bahar yaprakları gibi adeta kuruyarak vücu­
du terketmesi ve arkadan gelen hücrelere 
yer açmasıyla gerçekleşen hücre ölüm tipi, 
Klasik Yunan tarihçisi olan James Cormack'ın 
önerisiyle "apoptoz" olarak adiandınimıştır (4). 

Kromatin yoğunlaşması, hücre büzülmesi, 
DNA fragmantasyonu, apoptotik cisimlerin 
oluşması, bunların komşu parankimal hücre­
ler ya da makrofajlarca fagosite edilmeleri 
ve hücrenin çevre hücrelerden ayrılması bu 
tip hücre ölüm şeklinin gözlenen şekilsel 

özelliklerdir (4). Yenidoğanda timusun gerile­
mesi bu tip hücre ölümünün en klasik örne­
ğidir. 

2. Apoptotik olmayan programlanmış hücre 
ölümü: Apoptozda görülen yapısal değişik­
likler izlenıneden programlanmış bir olay 
sonucu hücre ölümünün gerçekleşmesidir. 

Canlı organizmanın oluşum (embriyogenezis) 
ve başkalaşma (metamorfoz) sürecinde birçok 
organın ortadan kalkması bu tipe örnektir (5). 

APOPTOZUN ŞEKİLSEL ÖZELLİKLERİ 
(MORFOLOJİSİ) 

Apoptoz, dokuda belli bir bölgedeki tüm hücre­
leri etkilemek yerine dağınık olarak tek tek 
hücrelerde ortaya çıkar ve tipik olarak yangısal 
değişiklikler yoktur. Belirlenen ilk şekilsel deği­
şiklik kromatinin çekirdek zarının altında yoğun­
laşarak değişik boyutta yarım ay ya da ova! 
şekillerde iyi sınırlı yoğun kitleler haline gelme­
sidir. Çekirdek merkezinde osmiofilik granül 
kümeleri oluşturmak üzere çekirdekçik kroma­
tini dağılır. Fibriler protein merkez yoğunlaşmış 
çekirdek kromatinin iç yüzeyinde yoğun granü­
ler kitle oluşturur. Bu çekirdek değişiklikleriyle 
aynı anda apoptotik hücre komşu hücrelerden 
ayrılır ya da bağlantı noktaları ortadan kalkar. 
Mikrovilluslar gibi özel yüzey yapıları kaybolur 
ve düzgün sınırlı hale gelir. Hücre hacmi azalır, 
hücre yoğunluğu artar, sitoplazmik organeller 
yoğunlaşır, düz endoplazmik retikulum genişler. 

Yoğunlaşmış sitoplazmada vakuoller oluşur. ·-------SSK Tepecik Eğitim Hastanesi Dergisi 



Özellik 

Patolojik 

Ölüm şekli 
Hücre büyüklüğü 

Hücre zarı 

Mitokondri 

Organel şekli 

DNA parçalanması 

Hücre temizlenmesi 

Mekanizmalar 

Genel uyarı 

Spesifik uyarı 

Hücresel süreçler 

Tablo 1. Apoptoz ve nekrozun özellikleri. 

Apoptoz 

Dokuda dağınık olarak tek tek hücrelerde 

Azalır (büzüşme) 

Fragınanlara ayrılma 

Devamlılık korunur 

Tomurcuklanma 

Zar yüzeyinde fosfatidiiserin 

Erken parçalanma 

Zar geçirgenliğinde artma 

Siteplazma içine sitokrom-c, Apaf-1 salınımı 

Yapı göreceli olarak korunur 

Kontrakte 

Apoptotik cisimler 

Fragmante, internükleozomal bölünme, Serbest 3' sonları, 
Elektroforezde merdiven görünümü 

Sitoplazmada DNA görülmesi 

Fagositoz 

inflamasyon yok 

Gelişimsel programlar 

Endojen sinyaller 

Hücrelerarası sinyaller 

Hastalık süreçleri 

Büyüme faktörü eksikliği (NGF,IL-2) 

Ölüm aktivatörleri 
Yüzey reseptörlerine bağlanma 

Sitokinler 
Lenf o kinler 

Toksik 

hormonlar, 

radyasyon, 

orta derecede iskemi, 

oksidanlar, 

artmış DNA hasarı 

Programlı reaksiyonlar dizisi kaspaz aktivasyonu, 

internükleozomal endonükleazlar, 

transglutaminaz aktivasyonu 

Gerekenler 
yeni RNA transkripsiyonu, 

protein sentezi, 

ATP 

Apoptoz 

Nekroz 

Komşu hücre gruplannda 

Artar (şişme) 

Düzleşme 

Şişme 

Yapıda bozulma 

Ş iş me 

Bozulma 

Yaygın ve rasgele 

inflamasyon 

Makrofaj invazyonu 

Hastalık süreçleri 

Toksik 

Ağır iskemi 

Radyasyon 

Protein sentezi yok 

RNA transkripsiyonu yok 

Enerjiden bağımsız 

ATP azalması 

Genişleyen sistemalar hücre zarı ile birleşerek 
hücre yüzeyine doğru tomurcuklanmalar oluş­
tururlar. Sitoplazmik flamanlar yan yana ve 
hücre yüzeyine paralel tabakalar şeklinde top­
lanıdar (4,6). 

Bu dönemle içiçe geçen ya da hemen ardından 
gelen devrede hücre yüzeyinde tomurcuklanma 
ve çekirdek sınırında düzensizlik vardır. Bunla­
rın ayrılması ile çekirdek ve sitoplazma değişik 
boyutlarda "apoptotik cisimcikler" oluşturur. Bu 
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cisimler epitelyal yüzeyden dökülebilir ya da 
çoğunlukla komşu normal parankimal hücreler 
ya da makrofajlar tarafından fagosite edilirler(4,6)o 

Son aşama kalıntı çekirdek ve sitoplazmik yapı­
ların genellikle fagosite eden hücrenin fagozomu 
içinde lizozomal enzimlerle parçalandığı "in vitro 
otoliz" dönemidir. Hücre parçalanması sırasın­
da hücre içi elemanlar hücreler arası aralığa 

dağılmadığı, proteolitik enzimler ya da toksik 
oksijen salınımı olmadığı için yangısal yanıt oluş­
maz ve komşu hücrelerin hasarlanması önle­
nir (4,6). 

APOPTOTİK HÜCRIELERDEKİ 
BİYOKİMYASAL DEGIŞiKLİKLER 

Kromatin değişikliklerinin başlamasından kısa 

süre önce, hücresel aktivitelerde ve sinya! ileti­
minde yaygın olarak kullanılan kalsiyumun sito­
plazma içi miktannda hafif artma görülür (5,7-

9). Bu artış bazı sessiz enzimleri aktive ederek 
bazı yapısal değişikliklere yol açar. Kalsiyuma 
bağlı endonükleaz ve transglutaminaz bu en­
zimler arasındadır. Bazı hücrelerde ise apopto­
zun geç döneminde kalsiyum artışı olması 

kalsiyumun apoptozun değişik dönemlerinde 
farklı roller üstlenebildiğini düşündürmektedir 

(5,7). 

Çekirdek değişikliklerine endojen kalsiyum­
magnezyum bağımlı nükleazların aktivasyonu 
neden olur Bu nükleazlar bazı hücreler­
de sürekli olarak bulunurken bazılarmda apop­
tazdan önce görülürler. Nükleozomlar arasında 
kromatini bölerler ve apoptotik hücre DNA'sı 
hepsinin uzunluğu 180-200 çifti ve katları 
olan parçalara ayrılır. Bu parçalar agaroz 
elektroforezde apoptoza özgü merdiven görü­
nümünü oluştururlar (3). 

Apoptozun belirgin yapısai özelliği olan sito­
plazmik yoğunlaşmanın mekanizması bilinme­
mektedir. Bunun sonucunda önce hücre yüze­
yinde çıkıntılar, sonra hücre içeriğini ayıran 

apoptotik cisimler oluşur. Apoptoza yönelen 
hücrede şekilsel değişiklikler gelişmeden ve 
DNA parçalanması görülmeden önce ~-tubulin 
haberci (messenger) RNA, daha sonra ~-tubulin 
miktan artar (8). 

Çoğu apoptotik hücre daha önce kendilerinde 
bulunmayan transglutaminaz aktivitesi gösterir. 
Bu enzim apoptotik hücrelerin sitoplazmik 
proteinleri arasmda ı.:-(y-glutamil) !izin bağlan 

oluşumuna yol açar. Bu çarpraz bağlı transglu­
tamin proteinler sitoplazma zan altında kerati­
nize hücredekine benzer SDS-dirençli kabuk 
oluştururlar. Bu yapı, fagosite edilmelerinden 
önce apoptotik cisimlerin içindeki tehlikeli hüc­
re enzimierin salınımını önler. Apoptotik 
hücrelerin sınırlannın bozulması ve büzüşme bu 
enzim aktivitesi ile olabilir. Kalpain gibi 
kalsiyuma bağımlı proteazlar da hücre yapı­

sının bozulmasına katkıda bulunabilir (8-10). 

Apoptotik hücre yüzeyinde yeni 
yapıların fagositik hücreler tarafından 

tanınması sonucu fagositoz görülür. N-asetil­
ve dirneri N ,N'-diasetilşitabrozun 

bu tanıma işleminde rolü olduğu gösterilmiştir. 
Normalde hücre gizlenmiş ya da korun­

bu şeker molekülleri 
apoptozda zar değişiklikleri ile açığa 

çıkarlar ve makrofajlann yüzeyindeki reseptör­
ler tarafından tanınırlar. Apoptoz sırasında hücre 
zarmdaki fosfolipid dağılımı da değişir. Hücre 
zan iç yüzeyinde bulunan negatif yüklü fosfo­
tldilserin zann dış yüzeyine çıkar. Fosfolipid 
dağılımındaki değişiklik sonucu en önemlisi 

olan koliektin adı verilen çeşitli çözünür 
proteinlerin apoptotik hücre zarına bağlandığı, 
mitokondri yerleşimli kardiyolipinin de apoptoz 
sırasında zarda bulunduğu saptanmıştır. Makro­
fajlann vitronektin reseptörleri 
köprüleri yoluyla apoptotik hücrelere bağlan­
madan Vitronektin reseptörlerine 
bağlanmaya dayanan fagositoz, fagositozu ya­
pan makrofajdan inflamatuar maddelerin salın­
mamasını sağlar. Fe ve C3 resep­
törleri olan fagositoz ise nötrofil kemo-

faktörlerin salınırnma ve bölgeye nötrofil 
toplanmasına neden (8,11, 

APOPTOTİK SÜRECiN BAŞLA.MA§~ 

Apoptozun genetik düzenlenmesi hakkındaki 

bilgilerimiz e/egans ile yapılan 
ayrıntılı incelemelere dayanmaktadır (13). 1986' 

Robert C. e/egans'ta normal embri-
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yogenez ve hücre ölümü için en az 3 genin 
gerekli olduğunu gösterdi. Ced-3, Ced-4 ve 
Ced-9 adı verilen bu genler olmadan apoptoz 
görülmediği ve gelişme olmadığı gözlemi Dr. 
Horvitz'e 2002'de Nobel ödülü kazandırdı (1). 

Apoptoz biyolojisinde iki evre görülür: 

1. Programlı ölüm kararının verilmesi 
-Uyarı 

- Uyarının hücre tarafından tanınması 
- Ölüm kararının verilmesi 
~ölüm 

2. Programlı olarak ölen hücrenin ortadan kal-
dırılması 

Apoptoz uyarısı alan hücre bir hazırlık döne­
minden geçer. Geriye dönüşümlü olan bu dö­
nemde hücrelerin sitoplazmasında bazı genle­
rio uyardığı m-RNA ve protein yapımı olduğu 
görülür. Protein yapımını önleyen ajanlar apo­
ptozisi önlemektedir (6,8-10,14). Ancak apop­
tozis sırasında değişmez şekilde ortaya çıkan 
metabolik bir olay dizisi bulunmamaktadır. 

Aktif RNA ve protein sentezine duyulan gerek­
sinim hücre tipine ve apoptotik uyarının türü­
ne bağlıdır. Bu durum hemen bütün hücrelerde 
fizyolojik hücre ölümünü baskılayan ya da başc 
!atan düzenleyici proteinlerin bulunması ile açık­
lanabilir. Belli bir hücre tipinde baskılayıcılann 
ve başlatıcıların göreceli yıkım hızlan apoptozu 
başlatan ya da durduran RNA ve protein sen~ 
tezinin durup durmayacağını belirler (14). 

Üç apoptoz aktivasyon modeli tanımlanmıştır (15): 

1. Uyarma (indüksiyon) modelinde uyarı alın­
dıktan sonra yeni gen yapımı görülmek­
tedir. Bu modelde apoptoz, protein ürünleri 
hücre için ölümcül olan, daha önce sessiz 
duran genlerin kopyalanmasına (transkripsi­
yon) bağlı görünmektedir. Bunun sonucunda 
intemükleozomal DNA parçalanması görü­
lür. Bu tip glukokortikoidlerle karşılaşan timo­
sitlerde ~ıörülür. 

2. §e:rbestleşme (release) mekanizmasında 

apoptoz, gen yapımının baskılanması ile 
aktive olur. Bu durumda hücrede bazı erken 
yollar ve son ana yolu içeren ölüm prog­
ramı zaten aktif dummdadır, ancak baskıla-
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yıcılar tarafından kontrol altında tutulmak­
tadır. Eğer baskılayıcı, ölüm programının 

elemanlanndan daha kısa yan ömürlü ise, 
makromoleküler sentezin durması baskılayı­
cının hızla azalmasına, ölüm programının 

serbetleşmesine ve apoptoza yol açar. 

3. iletme (transdüksiyon) modelinde uyarı son­
rasında gen yapımı görülmemesidir. Sito­
toksik T hücrelerle karşılaşan tümör hücre­
lerinin ölümünde görülür. Olasılıkla katil 
hücrenin zarındaki sinyalierne sonucudur. 

Her çeşit hücrede kaçınılmaz olarak apoptoza 
yol açacak uyarıcı sinyal yoktur. Hücrede apo­
ptoz olup olmaması hücrenin sinyale yanıtının 
doğası kadar apoptoz baskılayıcı moleküllerin 
var olup olmamasına bağlıdır. 

Sitokinler, hormonlar, toksinler, fiziksel ajanlar 
ve büyüme faktörlerinin azalması gibi pek çok 
etken, Fas ve Tümör Nekroz Faktör (TNF) 
reseptörlerinin uyanlması apoptozisi başlata­

bilir (10, 16-18). Çeşitli yollarla aktive ollabilen 
apoptoz süreci daha sonra tek bir ana yol ile 
devam eder (15). Apoptozu başlatan en önemli 
mekanizmalar fizik olaylar (y- ya da uv radyas­
yon), DNA alkilasyonu (mitomisin-C ile karşı­

laşma), topoi.zomeraz n aktivitesinin değişmesi 
(etoposid tedavisi), reaktif oksijen türleri ya da 
mitoz defektieri ile oluşan DNA hasan olarak 
görünmektedir (19,20). Reaktif oksijen türleri ve 
düzenleyicileri önemli bir başlatıcı etkendir. 
Reaktif oksijen yapımı sonucu görülen lipid 
peroksidasyonu farklı etkenierin başlattığı apo­
ptazla ilişkilidir. Ancak çok düşük oksijen düzey­
lerinde de apoptozun görülmesi apoptozda 
reaktif oksijen türlerine mutlaka gerek duyulma­
dığını, apoptoz sürecinin başlatılınasını kolay­
laştıran fakat doğrudan yol açmayan hücre içi 
sinyallerden biri olarak işlev gördüğünü düşün­
dürmektedir. TNF'nin apoptozu başlatma yete­
neğinde süperoksid dismutaz düzeylerinin göze 
çarpan etkisi Fas'ın başlattığı hücre ölümünde 
görülmez. Başka başlatıcı yollar da bulunmak­
tadır (5,9,19). 

Apoptoz başlıca iki yolla gerçekleşir: Dış 

(ekstrensek) ve iç (intrensek) yollar. Apoptozun 
dış yolu TNF ailesi hücre yüzey reseptörlerinin 



Ön iz 

ligantlar yolu ile aktive edilmesi ile uyarılır 

(Şekil 1). Hücre ölümünü düzenleyen rnekaniz-
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maların de en iyi anlaşılmış örneği sito­
kine bağlı dışapoptoz yoludur. TNF-a, TNF ile 
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Şekil 1. Apoptoz mekanizması. 
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ilişkili apoptosis uyarıcı ligantlar (TRAIL) ve 
Fas ligantları bazı maliyn ve normal hücrelerde 
kendilerine özgü reseptörlerle birleşerek ölüme 
neden olurlar. TNF ailesi reseptörler (TNF-Rl/ 
CDı20a, TNF-R2, DR3/Wsl-ı(framp, DR4/ 
Trail-Rı, DR5/Trail-R2, CAR-ı) ve Fas (CD95/ 
APOı) reseptörü belli bir aminoasit dizilimi ve 
homolojiyi paylaşır (21,22). Bu proteinlerin 
hücre dışı kısımları ligant bağlanması için önem­
lidir. Sitoplazmik kısımlarının kıyaslanınası bu 
moleküllerde kısmen korunmuş olan bir ölüm 
bölgesinin (DO) bulunduğunu gösterir. Bu böl+ 
geler apoptozun başlaması için gerekli olan sito­
plazmik sinyal proteinlerinin bağlandığı yerler­
dir. Duyarlı ligandların bağlanmasıyla üç TNFR 
ya da Fas molekülü kompleks oluşturmak üzere 
bir araya gelir ve TNFR ve Fas trimerlerinin 
sitoplazmik bölümleri sırasıyla TRADD ve 
FADD/Mort- ı adlı adaptör proteinlere bağla­
nırlar. Bu adaptör proteinlerden birinin ektopik 
yapımı apoptozu uyarabilmektedir. Bu protein­
lerin hem DO hem de proteazların ölüm oluş­
turan bölgesine (DED) bağlanan protein etkileş­
me bölgesi vardır. Reseptörlerin sitoplazmik 
kısımları, adaptör proteinler ve proteazlar bir 
"Ölümü Başlatan Sinyalierne Kompleksi (DISC)" 
oluşturur. Proteazların aktivasyonu apoptotik 
sinyali üretir. Apoptozu başlatma yeteneklerini 
hasariayan TNFR ya da Fas mutasyonlarında 
sitoplazmik ölüm bölümü proteinlerinin bağlan­
masının bozulması, bu moleküllerin Fas ve 
TNFR'e bağlı apoptozda önemli rol oynadık­
larının göstergesidir (16,23). Normalde "Ölüm 
Bölgesi Susturucusu (SODD)" olarak adlandırı­
lan protein ile uyarılmamış reseptörlerin sito­
plazmik DO uçları maskelenerek reseptörlerin 
kendiliğinden sinyal oluşturması önlenir. Resep­
törün uyarılması ile SODD ölüm ucundan ayrı­
lır ve DED içeren adaptörün bağlanmasına izin 
verir (22,24). 

TNFR sinyalierne kompleksi en az 3 farklı 

etkinlik gösteren işlev aktivasyonuna yol açar: 
JNK aktivasyonu, NF-KB aktivasyonu ve apop­
tozun uyarılması. TNF-a etkisini TNF-R ı ve 
TNF-R2 reseptörleri üzerinden gösterir. TNF­
Rı'in uyarılmasıyla sitoplazmik kısma bağlanan 
TRADD adaptörü aslında RIP, FADD ve TRAF2 

Apoptoz 

proteinlerinin bağlanmasına aracılık eden bir 
platformdur. TNF-R2 reseptörü ise önce TRAF2' 
ye, bu protein ise TRAFl 'e bağlanır (21). TNFR 
tarafından apoptozun başlatılması için TRADD 
ve FADD gerekirken JNK ve NF-KB aktivas­
yonu TRADD, TRAF2 ve RIB ile olur. JNK ve 
NF-KB aktivasyonu apoptoz uyarımında yer 
almaz, apoptozdan koruyucu yanıt oluşturabi­
lir. Örneğin NF-KB, ürünleri apoptozu baskıla­
yan çok sayıda antiapoptotik geni aktive etmek­
tedir. Bunlar içinde IAP'lar, cFLIP, A1 (Bfll), 
TRAFl ve TRAF2 sayılabilir. TRAF proteinleri 
yüksek oranda korunmuş C-ucu TRAF bölgesi 
ile RING finger ve birkaç zinc finger motifi 
içeren daha değişken N-ucuna sahiptir. IKK ve 
JNK aktivasyonu için TRAF2'nin N-ucu RING 
ve Zn-finger motifleri gereklidir. RIP proteinleri 
de C-ucu DO bölgesi, intermediate bölge ve N­
ucu serin/treonin protein kinaz bölgesi içerir 
ve TNF-Rl 'in NF-KB'yi aktive etmesinde anah­
tar etkiye sahiptir (25). 

Fas hücre yüzey reseptörü de JNK yolunu 
kuwetle aktive etmektedir. Ancak FADD'ın hücre 
ölümünü uyarırken JNK aktivasyonu oluştur­

maması Fas'ın JNK'yı aktif eden başka sinyal 
molekülleri üzerinden etkili olduğunu düşündür­
mektedir. Daxx denilen bir doğal sinyal pro­
teini spesifik olarak Fas'ın DO bölgesine bağ­
lanır. Daxx'ın büyük miktarda yapılması Fas ile 
uyarılan apoptozu arttım ve JNK yolunu aktive 
eder. Daxx apoptotic yolu Bcl-2'ye duyarlı iken 
FADD yolu Bcl-2'ye duyarlı değildir (25,26). 

Yakın zamana kadar sadece yapısal bir molekül 
olarak işlev gördüğüne inanılan hücre zarının 
ana maddesi sfingomiyelin, sfingomiyelinaz ile 
ikincil ulak (messenger) olarak davranan kera­
mid'e (ceramid) hidrolize olur. y-ışınlama, TNF 
ya da Fas bağlanması ile başlatılan apoptotik 
sinyaller sfingomiyelin yolunu keramid yapımını 
başlatmak üzere aktive eder. Asidik sfingomi­
yelinazın apoptotik sinyalin taşınmasında özel­
likle önemli olabileceği belirtilmektedir (19,27). 

Ancak apoptozun başlaması için mutlaka sfin­
gomiyelin yolunun gerekliliği henüz gösterile­
memiştir. Keramid, keramid sentaz enziminin 
aktivitesi ile de hücre içinde birikebilir. T opoi-
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zomeraz II üzerinden DNA hasarına neden 
olan daunorubisinin aktive ettiği keramid sen­
tazı baskılayan fumonisin B'nin keramid yapı­
mını ve daunorubisinin oluşturduğu apoptozu 
önleyebilmesi bazı olgularda DNA hasarından 
çok keramid birikiminin daunorubisinin neden 
olduğu apoptozun kritik sinyal elemanı oldu­
ğunu düşündürmektedir (19,20,27-29). 

Apoptozun daha yaygın yolu olan iç yol hüc­
renin kendi içinden, örneğin sitotoksik ilaçlar 
gibi hasar yapıcı ajaniada başlayan sıkıntılı duru­
ma yanıt olarak aktive olur. İç yoldaki apop­
totik sinyal iletiminde mitokondrinin temel bir 
rolü bulunmaktadır. Ayrıca Fas kaynaklı sinya­
lin hücre tipine bağlı olarak mitokondri yoluyla 
da kaspazı aktive· etmesi mümkündür (16). 

Mitokondri hücresel enerji yapımı ve hücrenin 
yaşaması için gereklidir. Mitokondri apoptoz 
sırasında sitoplazmaya geçerek ölüm progra­
mının akışını aktive eden birkaç faktör taşır. 

Bunlar sitokrom c ve "Apoptozu Uyaran Fak­
tör (AIF)" adlı doğal bir faktördür. Bcl-2 bu 
faktörlerin sitoplazmaya salınımını önlemekte­
dir (30). 

AIF canlı hücrede mitokondri zarları arasında 
yerleşmiş, bakteriyel ferredaksin ya da NADH 
oksidoredüktazlarına benzerlik gösteren ve çe­
kirdek tarafından kodlanan, proteaz özelliğinde 
olan 57 kDa'lık bir flavoproteindir. AIF sito­
plazmik faktörler olmadığında apoptotik çekir­
dek değişikliklerini başlatır ve kaspazı aktive 
eder. Bonkrekic asid ve siklosporin A gibi zar 
geçirgenlik değişimi baskılayıcıları tarafından 

bazı apoptoz şekillerinin durdurulabilmesi apo­
ptozdaki rolünün önemini göstermektedir (30). 

Sitokrom c mitokondriyal elektron aktarım 

sisteminin önemli bir parçasıdır. Normalde 
mitokondrinin iç ve dış zarı arasındaki bölgede 
yerleşmiştir. Salınımı Bcl-2 proteinler tarafın­
dan düzenlenen ve kaspazların aktivasyonunda 
gerekli bir kofaktördür. dA TP (ya da A TP) ve 
sitoplazmik faktör Apaf-1 (Ced-4'ün memeli­
deki eşdeğeri) ile birlikte sitoplazmaya salınımı 
Kaspaz-9'un kendini ve sonra cellat Kaspaz-
3'ü aktive eder. İnsan Apaf-1 proteini Ced-
4'ten daha karmaşık bir yapıdır. Putatif ATP 

bağlayan P halkası içeren Ced-4 benzeri uca ek 
olarak insan Kaspaz-2 ve -9'unun bağlanma 
bölgesine benzerlik gösteren bir N-ucu vardır. 
Bu uç CARD olarak adlandırılır (31). Kaspaz-
9'un bağlanma bölgesiyle etkileşerek bu kas­
pazı aktive eder. Apaf-1 içindeki Ced-4 benzeri 
uç WD bölgesinin 12 ardışık kopyasıyla kar­
baksil ucuna yandan bağlanır. Bu C-uç bölgesi 
sessiz dönemde Apaf-1 'in negatif düzenleyici 
ucu olarak işlev görür ve Kaspaz-9'a bağlanma­
yı önler. İnsan Apaf-1 proteini kaspazla etki­
leşrnek için bir aktivasyon basamağı gerektirir. 
Aktivasyon için gereken bilinen tek mekanizma 
sitokrom-c'dir (32,33). 

AIF ve sitokrom-c salınımı, "membran potan­
siyel kaybı (l1'lfm}" ve "membran geçirgenlik 
değişmesi (PT)" gibi işlev bozukluklarına bağ­

lıdır. ll'lfm'de kollaps apoptozisin klişe özelliği­
dir (34). Büyük spesifik olmayan kanal olarak 
belirtilen geçişi sağlayan por kompleksi (PTPC) 
mitokondrinin iç ve dış zarlarının birbirine ba­
kan yüzlerine yerleşmiş multimerik bir yapıdır. 
PTPC dış mitokondri zarında bulunan "Voltaja 
Bağımlı Anyon Kanalı (VDAC, porin)", 18 kDa 
mitokondrial benzodiazepin reseptör ve hekzo­
kinazdan, iç zar ve matrikse bakan yüzde yerleş­
miş olan "Adenin Nükleotid Geçirgeni (ANT)" 
ve siklofilin D'den oluşur. Sitokrom c salınımı­
nın tam mekanizması bilinmemektedir. İleri sürü­
len iki teori bulunmaktadır (31,34-36). 

İlk teoriye göre apoptoz sırasında sıvı ve eri­
yikler matrikse girerek mitokondrinin şişmesine 
neden olur. İç zar çok sayıdaki kristaları nede­
niyle dış zardan daha büyük bir yüzeye sahip 
olduğu için matriksin şişmesiyle iç zarın geniş­
lemesi dış zarı parçalar. Zarlar arası bölgedeki 
içerik sitoplazmaya geri dönüşsüz olarak geçer­
ken iç zar sağlam olduğundan matriks içeriği 

mitokondride kalır. Fakat apoptoz sırasında 

mitokondride fizik hasar nadiren tanımlanmıştır 
ve sitokron c salınımının nedeni olmaktan çok 
sonucu olması olasıdır (34,35). 

Matriks şişmesi bir modele göre apoptoz sıra­
sında mitokondrial ATP'nin sitozolik ADP'ye 
değişimindeki yetersizlikten kaynaklanan iç zar 
hiperpolarizasyonundan kaynaklanmaktadır. Bu 

0------------------------ SSK Tepecik Eğitim Hastanesi Dergisi 



değişim mitokondri dış zarındaki VDAC ile iç 
zarındaki ANT yolu ile olmaktadır. VDAC'ın 

kapanmasıyla ATP-ADP değişiminin bozulması 
FıFo-ATPaz aktivitesini baskılayarak H+'nin 
tekrar matrikse girmesini engeller. Mitokondri 
iç zarı hiperpolarize olur. Ll'Jim azalışı ozmotik 
matriks şişmesine neden olur. PTPC'nin açıl­
ması Ca2+, adenin nükleotid konsantrasyo­
nunda azalma, inorganik fosfat, reaktif oksijen 
türleri, pH değişikliği ya da Ll'Jim düşmesi ve 
Bax tarafından başlatılmaktadır. Ancak sitokrom 
c salınımının Ll'Jim yokken ya da öncesinde 
olabildiği gösterilmiştir. Diğer modele göre 
PTPC açılması elektron transport baskılanması 
ya da kaspaz aktivasyonu sonucu görülür. 
Kaspaza bağlı PTPC açılması güçlendirme hal­
kası şeklindedir. İlk sitokrom c salınımı matriks 
şişmesi, dış zar parçalanması ve kalan sitokrom c 
ile diğer zar arası proteinlerin sitoplazmaya kaçı­
şını uyarmaktadır (34-37). 

İkinci teoriye göre kanallar çözünmüş protein­
lerin geçeceği büyüklüktedir. Bu kanalları Bcl-2 
ailesinin Bax ve Bad gibi apoptotik üyeleri 
oluşturabilir. Bu proteinler tek başlarına por 
oluşumu için yetersiz kalırken Bax'ın eligo­
merize olması çok yüksek Hetkenlikte kanallar 
oluşmasını sağlayabilir. Ayrıca Bax ve tBid'in 
fosfolipid tabakaların stabilitesini azaltınası mito­
kondri zarının doğrusal geriliminin azalmasına 
ve Bax ile tBid'in zar arası proteinlerin sito­
plazmaya geçmesine yetecek büyüklükte protein­
lipid kompleksleri oluşturmasına neden olabilir. 
Bir başka olasılık kanal oluşumunda Bax'ın 

VDAC ile birlikte çalışmasıdır. Bax ve Bad ka­
nal açılmasını başlatırken Bel-XL kapanmasını 
kolaylaştırır (34,35,37,38). 

APOPTOTİK ÖLÜM SİNY ALİNİN 
TANINMASI 

Apoptotik sinyalierin en büyük alıcı grubu hüc­
re döngüsünde önemli rolleri olan moleküller­
dir. Apoptozu kontrol ettiği en iyi anlaşılmış 

olan genler c-mye, p53 ve Bcl-2'dir (39,40). c­
mye proteininin yapımı diğer yaşam faktörleri­
nin varlığına bağlı olarak hücreyi hem çoğal­
maya hem apoptoza götürür. Myc yapımı büyü­
me faktörlerinin eklenmesi durumunda hücre-
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leri çoğalma siklusuna sokar. Büyüme faktör­
lerinin uyarımı kesildiğinde hücrede büyüme 
durur ve hücre canlılığını korumaya çalışır. Ancak 
bu sırada myc yapımı varsa büyüme durmaz, 
hücre döngüde kalır ve apoptozla ölür. Büyü­
me faktörleri tarafından baskılanan apoptozisi 
uyarması normal işlevi olabilir, ancak tüm 
apoptoz şekilleri için gerekli değildir. Myc yapı­
mı hücreyi TNF'ün uyardığı apoptoza daha du­
yarlı kılar (9,39-42). 

Apoptozun iki ana düzenleyicisi p53 ve Bcl-
2'dir. Başlangıçta bir onkoprotein olarak belir­
lendiyse de yabanıl (wild) p53 proteininin 
özellikle DNA hasarianmasına yanıt olarak hüc­
re ölümünü başlatıcı işlev gördüğü açıklık kazan­
mıştır. 393 aminoasitli bir proteindir. Üç fonk­
siyonel bölgesi vardır: N-ucunda asidik trans­
aktivasyon bölgesi, merkezinde DNA'ya bağla­
nan bölge ve C-ucunda tetramerizasyon bölge­
si. Pek çok hücresel proteine bağlanan ve gen 
ekspresyonunda yer alan yabanıl p53, çevresel 
şartlara ve hücresel duruma göre hücre dön­
güsünün kontrolü, DNA tamiri ve sentezi, hüc­
re farklılaşması, genomik şekillenme (plasticity) 
ve programlı hücre ölümünde görev almaktadır 
(43,44). DNA hasarlanması olan normal hücre­
lerde p53 protein düzeyinde belirgin bir artışla 
hücre döngüsü Gı 'de bloke olur. Büyümenin 
durmasından sonra DNA onarımı, hücre DNA' 
sının çoğaldığı S fazına geçmeden önce tamam­
lanır. Genom hasarı büyük boyutlarda ise 
hücre programlı hücre ölümüne girer (45-49). 

p53 proteini, genomu dönüştürücü etkisi olan 
mutasyonlardan temizlenene kadar hücrenin S 
fazına geçişini engellediği için "genom gardiyanı" 
olarak tanımlanır. p53 proteininin etkinliği gen­
deki değişikliklerle, kopyalama sonrası fosfo­
rHasyon değişikliği ile, hücresel ya da viral diğer 
proteinlerle etkileşmesi ile etkilenebilir. Mdm-2 
denilen bir hücresel proto-onkogeni p53 pro­
teinine bağlanarak kompleks oluşturur. Yüksek 
mdm-2 konsantrasyonları p53 proteininin gen 
kopyalama aktivitesini önleyerek onun tümör 
baskılayıcı işlevini inaktive eder (50-52). 

p53 aktivasyonu "sikline bağlı kinaz (cdk)" 
inhibitörü p21WAF1/CIP1•in ve büyürneyi dur­
duran GADD45 geninin kopyalanmasını arttı-
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rarak hücre döngüsünün durmasına neden 
olur. Cdk'nın başlattığı hücre döngüsü belirli 
yapıların fosforilasyonu ile Herler (53). p21 
proteinin artması cdk'nın kendi substratlarını 

fosforile etmesini önler. Böylece hücre dön­
güsünün Gı'den S fazına ilerlemesi durdurulur. 
p53 geni mutant olan tümör hücrelerinde 
görülen DNA hasarından sonra hücre dön­
güsünün Gı'de durdurulamaması hasarlı DNA 
kalıbı kullanılarak DNA'nın çoğalmasına yol 
açar. p53 'e bağlı hücre döngüsünün Gı 'de 
durması için p21 gereklidir. p21 eksik olan 
hücrelerde DNA hasarından sonra hücre dön­
güsü normal Gı evresinde durmaz. p2ı mito­
zun tamamlanması için DNA çoğalmasının 

(replikasyon) başlangıcına da katılabilir. Bu 
durumda p2ı G2/M'de hasarianan hücrenin 
DNA çoğalmasının ikinci bölümünün yeniden 
başlamasını önleme işlevi görebilir. Böylece 
mitotik değişimi (katastrof) ve hücre ölümünü 
önler. p53 ı4-3-3cr kopyalanmasını arttırarak 
G2/M kontrol noktasına katkıda bulunabilir. 
ı 4-3-3cr hücre döngüsünün G2/M geçişi için 
gerekli olan cdk'ın aktivasyonunu önler (44, 
46,50,53). 

Bazı hücre tiplerinde p53'ün kopyalama ile 
Bax yapımını uyardığı görülmektedir (42). Diğer 
olası kopyalama hedefleri hücre yüzeyi ölüm 
reseptörleri DRS ve Fas'tır. p53 tarafından 

kopyalama ile uyarılan bir diğer gen olan IGF­
BP3 insülin benzeri büyüme faktörü- ı' e bağla­
mr ve apoptozu önleyici sinyal oluşumunu 

önler. p53'ün uyardığı PAG608 geni hücre 
içine taşındığında hücre ölümüne neden ola­
bilir. Son olarak p53'ün hücresel oksidasyonu 
arttıran bir gen grubunu uyarabildiği belirlen­
miştir. Oksidasyon bloke olduğunda p53 kay­
naklı apoptozun baskılanması p53'ün apopto­
zu hücresel oksidasyon yolu ile aktive edebii­
diğini düşündürür (48,54). 

Apoptotik mekanizma içinde p53 gerektirme­
yen uyarılar da vardır. TNF ve Fas, hücre yüze­
yindeki ölüm reseptörlerine bağlanarak kaspazı 
aktive eder. Ayrıca bir hücre tipinde hücre 
ölümünü başlatmak için p53 sinyali gerektiren 
uyarılar bir diğer hücre tipinde p53 gerektir-

meyebilir. Örneğin iyonize radyasyon timasitleri 
öldürmek için işlevsel p53 gerektirirken akciğer 
mikrodamarlarındaki endotel hücrelerinde p53' 
den bağımsız olarak lipid sinyal iletim molekülü 
keramid ile apoptoza neden olur (16). 

Hücrenin bir stres sonucu p53 'e bağlı hücre 
döngüsü durması ya da p53'e bağlı apoptoz ile 
mi yanıt vereceğinin ana belirleyicisi hücre 
tipidir. Lenfasitler DNA hasarından sonra hızla 
hücre ölümüne gitme eğilimindeyken epitelyal 
hücreler daha fazla yaşama eğiliminde olup 
hücre döngüsünü durdururlar. Aynı hücre tipin­
de bile hücresel çevre yaşam ya da ölümü dikte 
edebilir. IL-3'e bağımlı lenfasitlerde DNA hasarı, 
IL-3 varlığında hücre döngüsü durmasına neden 
olurken IL -3 olmadığında programlı hücre 
ölümüne neden olur. Ayrıca sitotoksik strese 
yanıt genetik şartlara da bağlıdır. EıA ve aktif 
ras ankagenlerini gösteren fibroblastlarda kemo­
terapi p53'e bağlı apoptozu uyarırken bu 
onkogenler olmadığında p53 olmayan fibro­
blastlar DNA hasariayan ajaniara daha duyarlı 
olabilmektedir. Bu çelişki ya bu onkogenlerin 
yokluğunda p53'ün apoptotik sinyal gönder­
memesi ya da bu durumda p53 sinyalinin 
apoptotik mekanizma tarafından algılanama­

ması ile açıklanabilir. Bu hücresel şartlarda p53 
ya DNA tamirini kolaylaştırarak ya da endore­
duplikasyon sonucu olan hücre ölümünü sınır­
Iayarak hücreleri kemoterapiden koruyabilir 
(49,50,55). 

Sitotoksik hücrelerdeki granüllerin iki önemli 
komponenti olan perforin ve serin proteaz 
granzim B, patojenlerin reseptöre bağlı endo­
sitozisine benzer mekanizmayla hedef hücreye 
aktanldığında aspartaz olan granzim B pro­
kaspazları aktive ederek ölüm programını baş­
Iatır. Perforine bağlı olarak çekirdeğe de geçe­
rek kaspaz substratı olan poli-(ADP riboz) poli­
meraz, DNA'ya bağlı protein kinaz ve nükleer 
mitotik aparat proteini gibi proteinleri doğru­
dan ve etkin şekilde parçalar. Granzim B hücre 
bölünmesinde gerekli iki sikline bağlı kinazın 

(CDK) aktivitesini de (Siklin A-cdc2 ve Siklin A­
CDK2) arttırır. Cdc2 aktivasyonunu baskılayan 
Wee-ı 'nin, perforin/granzim B'nin başlattığı 
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apoptozu durdurması nedeniyle granzim B ile 
karşılaşan hücrelerde apoptozun p34cdc2 gibi 
sikline bağlı kinaz aktivasyonu ile başladığı 

düşünülür. T hücre hibridomlarında aktivasyo­
nun başlattığı apoptoz hücre döngüsünün 
uzamış p34cdc2 kinaz aktivasyonu olan G2 
döneminde görülür ve siklin B'yi hedef alan 
antisens oligonükleotidler tarafından baskılana­
bilir. Bu hücre ölüm şeklinin başlıca Fas-Fas 
ligand etkileşimi yoluyla da meydana geldiği 

gösterilmiştir (56,57). Apoptozda Fas sinyalinin 
hücre döngüsünce, olasılıkla sikline bağlı kinaz­
lar yoluyla etkilenmesi mümkündür. p34cdc2 
ilişkili bir kinaz olan PITSLRE'nin apoptozdan 
önce hem Fas sinyali hem glukokortikoidler 
tarafından oluşturulduğu ve bu kinazın ektopik 
yapımının apoptozu başlattığı bulunmuştur. 

Cdc2'nin apoptoza benzeyen mitotik değişimi 
(katastrofi) başlatabilmesi tüm apoptoz şekil!e~ 
rinin bu molekülün aktivasyonuna bağlı olabilw 
ceğini düşündürmüştür. Ancak mitozu durduran 
Cdc2 defektli hücrelerin yine de çeşitli etken­
Iere yanıt olarak apoptoza gidebilmesi apoptoz­
da p34cdc2 yolunun kullanıldığını, ancak bunun 
hücre döngüsünden bağımsız bir olay olduğunu 
göstermektedir (19,25,44). 

Apoptoza giden endotel hücrelerinde sikline 
bağlı kinaz inhibitörü olan p2 ı Cip 1/Wafl ve 
p27kiptl'in parçalanması nükleer siklin-CDK2 
kompleksini aktive eder. Parçalanmış p2ı Cipl/ 
Wafl'in C-ucu çekirdek yerleşim sinyalini kay­
bederek çekirdekten çıkması ile CDK2 baskı­
lanması ortadan kalkar. Monosite farklılaşan 

U937 hücrelerinde nükleer p2ıCip1/Wafl'in 

sitoplazmada görülmesi endotel hücrelerinin 
tersine apoptotik uyanlara direnç gösterir. Sito­
plazmik p2ı Cip1/Wafl monositte stresin uyar­
dığı MAPK dizisini baskılayan ASK-ı ile komp­
leks oluşturur. Monositler hücre içi patojenleri 
ve hücre dışı kendinden olmayan hedefleri 
H202 ve reaktif oksijen türleri üreterek par­
çalar. Sitoplazmik p2ıCip1/Wafl'nin güçlü koru­
yucu etkisi ile MAPK yolunun baskılanması 

sonucu diğer hedefleri öldürmeye yetecek 
H202 ve reaktif oksijen düzeylerinde de mano­
sitin yaşaması sağlanır (25,58). 

Apoptoz 

APOPTOZUN SON AŞAMASI: ÖLÜM 
MAKİNASI 

Farklı organizmalarda çeşitli dokulara ait hücre­
ler önemli oranda benzer şekilsel özelliklerle 
apoptoza giderler. Bir türde apoptozu düzenle­
yen genler diğer türlerde de benzer işlevlere 

sahiptirler. Bu gözlem, evrimsel gelişim sıra­

sında korunmuş, kimi yazarlar tarafından cellat 
(executioner) olarak adlandırılan bir ana apo­
ptoz makinesi olduğunu düşündürmektedir. 

Gözlemler bu "cellat"ın sitoplazmada yerleşmiş 
olduğunu ve çoğu hücrede büyük oranda ya da 
tam olarak önceden bulunduğunu düşündür­
mektedir (19,59). 

Caenorhabditis elegans nematodunda tüm 
programlı hücre ölümlerinde gereken ced-3 
geni memelilerde "İnterlökin ıp Dönüştürücü 
(converting} Enzim (ICE/Kaspaz-ı)" ile benzer­
lik göstermektedir. Memeli ICE benzeri proteaz­
ların ektopik olarak yapılmalarının hücrede 
apoptoza neden olduğu gösterilmiştir (58,59). 
Bu proteazlar apoptoz süreci için önemli gö­
rünmektedir. Bu proteazları bloke eden peptit­
ler apoptozu durdurabilmektedir (13). Proteaz­
ların hücre ölümünde iki rolü bulunmaktadır: 

ı. Özel hücre bölümlerinde oluşan ölüm sinyal­
lerinin iletimi ve 

2. Bazılarının aktivasyonu, bazılarının inakti­
vasyonuyla sonuçlanan çok sayıda hücresel 
proteinin parçalanması. 

Serin proteaz ailesi başlatma sürecinde rol alır­
ken sistein proteaz ailesi cellat işlevinde bulu­
nur (60). Anayol proteaz dizisini (kaskad) "Kas­
pazlar (Caspases)" denilen tek bir sistein pro­
teaz ailesi oluşturur (19,32). Bu yol Bcl-2 ailesi 
ve IAP ailesi gibi hücre ölüm karşıtı proteinler 
tarafından ters yönde etkilenir. İnsan ve farede 
ondört kaspaz belirlenmiştir. Bunların ı ı 'i 
insanda bulunmaktadır (59). Kaspazlar prekür­
sör (inaktif) zimojen olarak üretilir. Katalitik 
(p ı O ve p20 alt üniteleri) bölge ve N-ucunda 
bağlanma bölgesi (prodomain) vardır. Aktive 
olmaları için proteolizle C-ucundaki aspartik 
asit kalıntılarının ayrılması gerekir. Sıklıkla bağ­
lanma bölgesinin uzaklaşması ile katalitik bölge 
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iki alt üniteye ayrılır. Ayrılan büyük ve küçük 
alt üniteler katalitik ünite oluşturmak üzere 
biraraya gelir. Aktif kaspaz iki p ı O ve iki p20 
alt ünitesi içeren ve iki aktif bölgesi olan bir 
heterotetramerdir. Aktif bölge sistein ve histi­
clin uçları büyük alt ünitede, substrattaki aspar­
tatlara bağlanarak parçalanmayı oluşturan argi­
nin uçları ise küçük alt ünitede bulunur. Kas­
pazlar aspartat bölgelerinden substratlarını par­
çaladığı ve kendileri de aspartat bölgelerinin 
parçalanmasıyla aktive olduklarından proteoli­
tik bir şelale başlatma potansiyelleri vardır. Yapı 
ve işlevlerine göre 3 grupta toplanırlar (59): 

ı. Başlıca lenfakin yapımında bulunan kaspaz­
lar: Kaspaz-ı (ICE), Kaspaz-4, Kaspaz-5, 
Kaspaz-ll, Kaspaz-ı2, Kaspaz-13 ve Kaspaz­
ı4. Fakat Kaspaz-ı ve -4 apoptozda da rol 
oynar; 

2. Çeşitli hücresel proteinleri parçalayan ve 
küçük bir bağlanma bölgeleri olan cellat 
kaspazlar: Kaspaz-3 (CPP32/Yama), Kas­
paz-6 ve Kaspaz-7. Bunlara Sınıf II ya da 
sonuçlandırıcı (effektör) kaspazlar da denilir; 

3. Sinyal iletiminde yer alan ve cellat kaspaz­
ları aktive eden aktivasyon kaspazlar: Kas­
paz-2, Kaspaz-S (FLICE/MACH), Kaspaz-9 
ve Kaspaz-ı O. Sınıf I ya da başlatıcı (initia­
tör) kaspazlar denilen bu kaspazların uzun bir 
bağlanma bölgesi vardır. Bu bölgeler CARD 
ve DED olarak adlandırılırlar. Bu uçlara bağ­
lanacak özel moleküller yoluyla aktive olur­
lar. Kaspaz-2 ve -9'da CARD bağlanma böl­
gesi bulunurken Kaspaz-S ve -ıO'da DED 
bağlanma bölgesi vardır. Kaspaz-2'deki CARD 
aktivasyon için homodimerizasyon gerekti­
rirken Kaspaz-9'daki CARD Apaf-ı ile etki­
leşir (31). Sitokrom c ve dATP ile aligo­
merize olan Apaf-ı 'in inaktif Kaspaz-9 ile 
etkileşimi Kaspaz-9'da otoaktivasyon etkisi 
yapar. Kaspaz-S'deki DED bölgesi adaptör 
proteinlerin DED bölgeleri ile etkileşerek 

aktive olur ve kaspaz aktivasyon dizisini baş­
latır (19,32,59). 

Kinaziarı (MEKK-ı, PKC, fokal adezyon kinaz, 
PAK2) ve hücre iskeleti ile ilgili proteinleri 
(!amin, aktin, gelsolin, gas-2) içeren çok sayıda 

hücresel proteinin apoptoz sırasında kaspazlar 
tarafından parçalandığı gösterilmiştir. Çekirdek 
larninlerinin parçalanmasının çekirdek büzül­
mesi ve tomurcuklanmaya, hücre iskelet pro­
teinlerinin (fodrin ve gelsolin) parçalanmasının 
tüm hücre şeklinin kaybına neden olduğu, 

PAK2'nin kaspaz tarafından parçalanmasının 

apoptotik hücrede aktif kabarcık oluşturduğu 

gösterilmiştir (58,61). 

DNA'yı parçalara ayıran faktör (DFF) 40kDa 
(DFF40) ve 45 kDa'lık (DFF45) iki alt üniteden 
oluşan heterodimerik bir proteindir. Apopto­
zun aktive olmasıyla DFF Kaspaz-3, Kaspaz-7 
ya da Granzim-B tarafından parçalanır ve 
DFF45 DFF40'tan ayrılır. CAD olarak da adlan­
dırılan DFF40'ın apoptozdaki oligonükleozo­
mal DNA parçalanmasına neden olduğu sap­
tanmışır. Kromatinle ilişkili proteinler (Histon 
H ı, Yüksek Hareketli Proteinler ve T opizome­
raz ll) endonükleaz aktivitesini önemli oranda 
uyararak DNA'nın parçalara ayrılmasını kolay­
laştırırlar. Normalde kendine özgü baskılayıcı 

olan DFF45'e (ICAD) bağlanarak inaktif halde 
durur. CAD ve ICAD birer CIDE bölgesi içerir. 
CIDE-CIDE etkileşimi CAD/ICAD aktivitesinin 
düzenlenmesinde önemlidir. ICAD'ın aşırı yapımı 
DNA parçalanmasını önlese de hücre ölümü ve 
apoptotik şekilsel değişiklikleri önlemez (19,32, 62). 

Yeni belirlenmiş olan mitokondriyal apoptotik 
endonükleaz G (EndoG) mitokondri zarları arası 
bölgeden sitokrom c salınırnma benzer şekilde 
salınır. Doğrudan çekirdeğe geçerek nükleozo­
mal DNA parçalanmasını sağlar. CAD'ın çift 
zincir DNA kırıkları oluşturan endonükleaz akti­
vitesinden farklı olarak EndoG, tek zinzirli DNA' 
yı çift zincirli DNA'dan daha hızlı parçalar. 
Ayrıca DFF'nin tersine EndoG'nin mitokondri­
yal DNA çoğalmasının başlaması için RNA 
primerleri oluşturan enzimatik aktivitesi de var­
dır. Çok sayıda apoptotik endonükleaz çeşitli 

hücrelerde değişik durumlar altında genomun 
parçalanmasının zamanında ve tam olmasını 

sağlar. Siklofilinler ve asidik endonükleazlar 
çekirdek DNA'sını sindirebilir. Uyarılabilen len­
fasit Ca2+ /Mg2+ bağımlı endonükleaz T hücre 
apoptozunda görev yapar (62). 
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Çekirdekte DNA parçalanmasına neden olan 
diğer iki protein AIF ve acinustur. AIF mito­
kondriden gelerek kromatin yoğunlaşması ve 
büyük DNA fragmantasyonu oluşturur. Acinus 
ise nükleaz aktivitesi göstermeyen, çekirdekte 
yerleşmiş olan bir DNA koruyucu faktördür. 
Apoptoz sırasında kaspaz ve serin proteazların 
parçalaması ile aktive olur (24,58). 

APOPTOZ ÖNLEYİCİLERİ 

Apoptotik olayı dengede tutan çok değişik 

apoptoz baskılayıcılan belirlenmiştir. Baskıla yı· 
cılann bir kısmı normalde genomda bulunan 
genlerdir. Büyüme faktörleri apoptozu önleyici 
işlev görmektedir. İnsülin kaynaklı büyüme 
faktörü (IGF-1) antiapoptotik etki gösterir (63). 

Sinir büyüme faktörü (NGF) ve trombosit kay­
naklı büyüme faktörünün (PDGF) antiapoptotik 
etkisi PI3-Kinaz işlevine bağlı görünmektedir 
(40). PI3-K yolu Akt-serin-treonin kinaz aktivas­
yonu yolu ile merkezi bir rol oynayarak apop­
totik yolda bulunan pek çok proteini fosforile 
eder. Bad'ın fosforile olarak 14-3-3 proteinine 
bağlanmasını, Kaspaz-9'un etkisizleştirilmesini, 
kopyalama faktörlerinden forkhead ailesi üye­
lerinin 14-3-3 proteinine bağlanmasını sağlaya­
rak Fas ligant gibi ölüm genlerinde kopyala­
manın azalmasmı, IKK ve IKB5'in parçalanma­
sını arttırarak NF-KB aktivasyonunu ve yaşamı 
uyaran genlerin kopyalanmasını, CREB kopya­
lama faktörü olan Bcl-2'nin kopyalanmasının 
artmasını sağlar. Büyüme faktörleri Ras iletişim 
yolunda bulunan MAPK üzerinden pp90 ribo­
zomal S6 kinaz'ı (RSK) aktive ederek CREB'i 
aktive, Bad'ı inaktive ederler (58,60). 

Onkojenik Abl-kinaz şekillerinin yapımı herna­
topaetik hücrelerde büyüme faktörlerine bağ­
lılığı ortadan kaldırmaktadır. KML'de antisens 
oligonükleotidler tarafından azaltılan Bcr-ab! 
düzenlenmesi hücreleri toksik ajanların başlat­
tığı apoptoza duyarlı kılmaktadır. Benzer şekil­
de v-Abi yapımı kemoterapötiklerle apoptozun 
başlatılmasına direnç geli.ştirir. Büyüme faktör­
leri gibi bu apoptotik durum da yeni protein 
sentezine gereksinim duymamaktadır (19,58,64). 

Bir diğer grup viral kaynaklıdır. Virus enfeksi­
yonlan hücrede apoptoza neden olur. Bu viral 
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yayılmayı önleyen genel ve önemli bir hücresel 
savunma yöntemidir. Virus etkin olarak çoğal­
madan önce hücrenin kendini öldürme çaba­
sını önleyen ya da geciktiren antiapoptotik pro­
teinler üretir. İlk kez Baculovirüslerde belirle­
nen ve benzerleri birkaç vertebralı ve verteb­
rasız türde de gösterilen bu proteinler Bd-2 ve 
IAP ailesine aittir ya da kaspaz baskılayıcısıdır. 
insanda beş !AP ailesi protein bilinmektedir: 
NAIP, ciAPl, c!AP2, XIAP ve SURVIVIN.65 
IAP ailesi proteinlerin en az ~ 70 aminoasit 
içeren ve BIR bölgesi olarak adlandırılan bir 
kopya bölümü vardır. Fakat çoğu !AP ailesi pro­
teinde iki ya da üç BIR bölgesi bulunur. Bazı 
IAP ailesi proteinlerin (ciAPl, c!AP2, XIAP) 
Kaspaz-3, Kaspaz-7 ve Kaspaz-9 gibi kaspaz­
ların aktif formlarına doğrudan bağlandıkları ve 
enzimatik aktivitelerini baskıladıkları görülmüş­
tür. Vücudun endojen hücre ölüm proteaz bas­
kılayıcıları olarak hizmet eden IAP proteinlerin 
tümü cellat kaspazlara bağlanmaz (58,65-67). 

Mitokondrial Smac/DIABLO proteini IAP'lann 
baskılayıcı etkisini fiziksel etkileşinıle ortadan 
kaldırarak apoptozu uyanr. Smac/DIABLO'da­
ki N-ucundaki dizilim BIR'deki uygun yüzü tanır. 
Smac/DIABLO N-ucundaki mutasyonlar IAP'Ia 
etkileşimin olmamasma ve Smac/DIABLO'nun 
işlevinin ortadan kalkmasına neden olur. Kas­
paz-9'un N-ucundaki dizilim de olgun Smac'da 
bulunan N-ucu ile önemli benzerlik gösterir. 
Smac'ın. kaspaz-9 aktivitesini arttırmasmın, kas­
paz-9'un bağlayıcı peptitinin BIR3 ile etkileşi­

mini bozarak kuwetlendirdiği düşünülmektedir. 
BIR3'e bağlanınayı sağlayan, biri Smac diğeri 
Kaspaz-9 üzerinde olan iki benzer dizilim kas­
paz aktivitesi ve apoptozda zıt etki göstermek­
tedir (47,66,67). 

Bazı viruslar Fas ve TNFR kaynaklı hücre ölü­
münden kaçmak için FADD ile ilgili FLIP pro­
teini üretirler. FUP ve FLAME olarak bilinen 
protein, aktive edici kaspazlarda bulunan DED' e 
benzerlik gösterir. Aktive edici kaspazlara ve 
adaptör protein FADD'a DED bölgelerinin oli­
gomerizasyonuyla bağlandığında Fas'ın aiüivas­
yonunu enge!leyerek apoptozdaki proteolitik 
sürecin başlamasım önler. SV 40 büyük T anti­
jeni, HPV-E6 ve Adenavirus Elb SSk p53'ü 
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bloke ederek apoptozun bazı şekillerini baskı­

lamaktadır. Cowpox virus CrmA proteini ser­
pin proteaz baskılayıcısı olarak işlev görmekte 
ve ICE ailesi proteazlara özgü baskılayıcı ola­
rak görünmektedir (68). 

C. elegans'taki benzeri Ced-9 olan Bcl-2 deği­
şik uyanlarla oluşan apoptozu baskılayabilmek­
tedir (13). İlk kez 1985'de B hücreli lenfarnada 
t(l4; 18) kromozomal translokasyonunda keş­

fedildiği için Bcl-2 adı verilmiş olmasma rağ­
men insanlarda görülen kanserierin yarısında 

anormal yüksek düzeylerde ve/veya hatalı Bcl-
2 proteini yapımı vardır. insanda en az 17 Bcl-
2 ailesi üyesi vardır. Bcl-2 ailesi proteinler bir­
kaç o:-heliks yumağını içeren benzer protein 
yapısını paylaşır. Bunlar 4'e kadar numara­
lanan BH bölgesi olarak adlandırılır. Bcl-2 ile 
ilgili proteinler yapısal ve işlevsel durumlarına 

göre 3 grup altmda sınıflanırlar (42,58): 

1. Bcl-2 alt grubu Bcl-2, Bel-XL ve Bcl-w'den 
oluşur, dört bölgeleri (BHl, BH2, BH3, 
BH4) kuwetli benzerlik gösterir. Hepsinin 
antiapoptotik aktivitesi vardır. Proteinin C­
ucunda zara tutunma bölgesi vardır ve mito­
kondri dış zarına yerleşirler; 

2. Bax alt grubu Bax ve Bak'dan oluşur. BHl, 
BH2 ve BH3 bölgelerinde Bcl-2'ye benzer­
lik gösterirler ve hepsi proapoptotiktir. Yapı 
olarak bazı bakteriyel toksinierin por oluş­
turan proteinlerine benzerlik göstermeleri 
en azından kısmen hücreiçi zarlarda (mito­
kondri, endoplazmik retikulum ve çekirdek 
zarı) kanallar oluşturma potansiyelleri olabi­
leceğini düşündürür. Bax difteri toksininin 
yapısal olarak tam benzeridir. Bu toksin, 
endozomal/lizozomal zarlarda mRNA çevi­
rimini (translasyon) baskılayan adenozin 5'­
difosfat ribozile edici polipeptit A alt ünite­
sinin sitoplazmaya geçmesini sağlayacak 

büyüklükte kanallar oluşturarak hücreyi öldü­
rür; 

3. Bik alt grubu proapoptotik Bik, ve 
Birn'den oluşur. Bunlar yalnız BH3 bölgeleri 
Bcl-2'ye benzerlik gösterdiği için BH3 pro­
teinler olarak da adlandınlıriar. Belirgin 
özellikleri heterodimerler oluşturmalan ve 

böylece eşlerinin aktivitelerinin düzenlenme­
sini sağlamalandır. 

Bcl-2 işlevleri en azından kısmen protein­
protein etkileşimi şeklindedir. Birbirlerine BH3 
bölgelerinden bağlanarak dimerize olurlar, homo 
ve heterodimerler oluştururlar. Bax Bd-2 ile 
heterodimerize ve kendisi ile homodimerize 
olur. Bax hücrede aşırı yapıldığında apoptotik 

artarken Bd-2 aşırı yapıldığında Bax ile 
heterodimerize olur ve apoptotik ölüm baskı­
lanır. p53 aktive olduğunda Bax yapımını uya­
nr. Bax proteini de mitokondride yerleşmiştir. 
Bu durumda antiapoptotik bcl-2 proteinlerinin 
apoptotik bcl-2 proteinlerine oranı azalır. 

Mitokondride Bax miktarının artması ile Bax­
Bax homodimerleri oluşur. Bu durum, mito­
kondride por oluşturarak sitokrom c'nin sito­
plazmaya salınımı Apaf-1 aktivasyonuna 
neden olur (33). Bel-XL Bcl-2'ye benzer, apop­
tozu baskılar. Bak Bel-2 ailesi üyesidir ve işlev­
sel olarak Bax'a benzer, Bd-2 ve Bd-XL ile 
etkileşerek onların aktivitesine karşı koyar. 

Bad hücre ölüm yolunda diğer Bcl-2 birey­
lerinden farklı rol oynar. Bcl-2 ile etkileşimin­
den dolayı belirlenmiş olsa da Bad, Bel-XL'ye 
daha kuwetli bağlanır ve etkisine 
kuwetle, Bcl-2'nin etkisine ise daha zayıf 

olarak karşı koyar. Bad'ın yalnız BH3 bölgesi 
vardır. Bu bölge ile Bel-XL ve Bcl-2'ye kuwetli 
bağlanması Bel-XL ve Bcl-2'nin tutulmasına, 

Bax'ın serbest Bax-Bax 
merleri oluşmasına ve hücre ölümünün geliş­

mesine neden Hücre Bad'ı fosforHasyon 
yolu ile kontrol eder. PKB antiapoptotik 
protein Bad'ı fosforile eder. Fosforile olan Bad 
14-3-3 adlı proteine bağlanarak sitoplazmadan 
uzaklaştırılır ve Bcl-2'ye bağlanamaz. Kalsiyuma 
bağlı fosfataz olan Kalsinörin Bad'ı defasforile 
ederek 14-3-3'den ayrılmasma, Bci-2'ye bağla­
narak apoptozun uyarılmasına neden olur (60). 

Hücresel Bax'ın %50'sinin Bd-X ya da Bcl-2 
heterodimerize olduğu hücrelerin apoptoza 

dirençli olduğu, Bax'ın %80'i homodimerize 
olduğunda apoptotik sinyalin hücre ölümüne 
neden olduğunun gösterilmesi Bad'ın Bax'ın 

heterodimer ve homodimer miktarını değişti-
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rerek hücre ölümünü negatif olarak düzenle­
diğini düşündürmektedir (42). 

Bir diğer BH3 içeren üye Bid'tir. Sitoplazmada 
inaktif şekilde bulunan Bid, ölüm reseptörleri 
aracılığı ile uyarılan kaspaz-8 tarafından ikiye 
ayrılır. C-ucunu kaybeden Bid (tBid), mito­
kondriye giderek mitokondrilerin çekirdek çev­
resinde toplanmasına ve BH3 bölümü içeren 
aktif kısmının Bax'a bağlanmasının oluşturduğu 
şekilsel değişiklik ile sitokrom-c'nin salınırnma 
neden olur (24,47,67). 

Bcl-2 ailesi proteinler apoptotik hücre ölümü­
nün düzenlenmesincieki rolleri dışında hücre 
döngüsünün Go'dan G1'e ilerlemesini baskıla­
ma ve bazı nöronların kendini yenileme (reje­
nerasyon) yeteneklerini arttırma aktivitelerine 
de sahiptir. Bcl-2 ailesinden olmayan ancak 
Bcl-2'yi bağiayabilen Bag-1, Raf-1 ve SMN 
gibi proteinlerin Bcl-2'nin aktivitesini arttırdığı 

bildirilmektedir, ancak bunu nasıl yaptıkları 

bilinmemektedir (42). 

Bcl-2 dağılımı hücre tipine bağlı olarak değişen 
bir hücre içi zar proteinidir. Bel-2 'nin en fazla 
yerleştiği yerler mitokondri, düz endoplazmik 
retikulum (ER) ve çekirdek çevresindeki zardır. 
Mitokondri dış zarı, ER ve çekirdek zarı reakUf 
oksijen türlerinin yapıldığı yerlerdir. Bcl-2, hüc­
releri H202 ve 02 üreten t-butil hidroperoksid 
ve menadiona karşı koruyabilir. Düşük konsant­
rasyonlarda bu aksidan stres, apoptotik süreçle 
hücreleri öldürür. N-asetil sistein, glutatyon pe~ 
roksidaz ve desferroksamin gibi reaktif oksijen 
türlerini azaltan ajanlar apoptoza karşı kısmi 

korunma sağlayabilir. Bcl-2 butionin sulfoksi­
min, etakrinik asid gibi hücre içi glutatyonu 
azaltan ajanların neden olduğu ölüme karşı 

hücreyi koruyabilir. Bcl-2, oksidatif hasarda 
görülen ve sıklıkla apoptoza da eşlik eden lipid 
peroksidasyonunu baskılamaz (32,42). 

Bcl-2'nin endoplazmik retikulumdaki yerleşimi 
ile hücre içi kalsiyum dengesi ilişkilidir. İnter­
nükleozomal DNA parçalanmasının Ca2+'a 
bağımlı olması nedeniyle Ca2+, apoptozda yer 
alır. Hücre ölümünün uyarılması ile toplam hüc­
resel Ca2+ içeriğinin değişmese de yeniden dağı-

Apoptoz 

!ımı görülür. ER ile ilişkili Ca2+ pompası baskı­
layıcısı thapsigargin ile yapılan çalışmalar apo­
ptozun ER'dan sitoplazma içine Ca2+ salınımı ile 
ilişkili olduğunu ve Bcl-2'nin ER zarı boyunca bu 
salınımı durdurabildiğini göstermiştir (32, 69). 

Bcl-2 her hücre ölümünü önlemez. Timosit­
lerin negatif seçiminde etkisi yoktur. Sitotoksik 
T hücreye bağlı apoptozu bazen önleyebilmesi 
sonuçların doza bağlı olabileceğini düşündürür. 
Ancak Bcl-2'nin (1) Hematopoetik, lenfoid ve 
fibroblastik hücrelerde büyüme faktörü kaybı; 

(2) nöronlarcia nörotropik faktörlerin olmaması; 
(3) ultraviyole ve y-radyasyon; (4) ısı-şoku (heat­
shock); (5) bazı sitotoksik lenfakin tipleri (TNF); 
(6) kalsiyum iyonoforları; (7) bazı virus tipleri; (8) 

L-glutamat gibi uyarıcı nörotransmiterler ve (9) 
serbest radikal yapımını uyaran ajanlar ile olu­
şan hücre ölümlerini engellediği gösterilmiştir. 
Çok farklı uyarılar ve hücre içi yollardan oluşan 
apoptozu baskılayabilmesi Bcl-2'nin bu yolların 
birbirine yaklaşmasından sonra işlev gördüğünü 
düşündürmektedir. Bcl-2'nin koruyucu işlevleri 

(1) hücre ölüm durdurucusu olarak işlev göre­
bilmesi için gereken eşleşme proteinlerinin yok­
luğunda; (2) Bcl-2 proteinini inhibe eden pro­
teinlerin yüksek düzeyde bulunması halinde ve 
(3) Bcl-2 proteinin işlevlerini bozan çeviri son­
rası (post-translational) değişikliklerin uyarılma­
sı durumunda yetersizleşir (32,42). 

APOPTOZU BELiRLEME YÖNTEMLERİ 

Şekilsel özellikler, apoptozun değerlendirilme­
sinde en güvenilir yöntemlerden biridir. Ancak 
değişikliklerin oldukça kısa sürede ortaya çık­
ması ve tek tek hücrelerde görülmesi yetersiz 
kalmasına neden olabildiğinden başka belirleme 
yöntemleri geliştirilmiştir (3,6). Bunların içinde 
en sık kullanılan DNA agaroz jel elektrofore­
zidir. DNA'nın 180-200 baz çiftinin katları 

parçalara ayrılmasından ötürü merdiven örneği 
gösterir. Apoptotik hücrelerin boyutlarının küçül­
mesi ve azalmış DNA içeriği nedeniyle akım 
hücreölçerlerde (flow cytometry) hipodiploid 
(sub-G1 =Ao) pik gözlenmesi apoptozun değer­
lendirilmesini sağlayan bir diğer yöntemdir. 
Ayrıca parafin kesitlerde terminal deoksitrans­
feraz yoluyla bio-dUTP "nick-end" işaretierne 
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ve "in situ end" işaretierne yöntemleri geliştiril­
miştir. İlkinde terminal transferaz, ikincisinde 
DNA polimeraz DNA zincir kırıklarında biotin­
lenen nükleotidlere girer ve işaretlenmiş DNA 
immünohistokimyasal olarak görülür. Nekrozda 
da DNA zincir kırıkları görülebildiğinden sonuçla­
rın yorumlanmasında dikkatli olmak gerekir (4). 

Apoptozun pek çok gen tarafından düzenlen­
diği, nekrozun ise toksik ya da fizik etkenlerle 
başlayan pasif dejeneratif bir olay olduğu, Bel-
2 ve kaspaz'ın apoptoza özgü olduğu düşünül­
mektedir. Bel-2 ve Bel-XL'nin hücre solunu­
munu durdurarak (oksijen azaltılması ya da res­
piratuvar zincir inhibitörleri eklenmesi ile) başla­
tılan nekrotik hücre ölümünü baskılaması, tetra­
peptid baskılayıcıları ve CrmA içeren kaspaz 
baskılayıcılarının nekrotik hücre ölümünü gecik­
tirmeleri apoptoz ve bazı nekrotik hücre şekil­
lerinin ana yolları paylaştığını düşündürmek­

tedir (19,32). 

Hücre içi A TP düzeyi de hücre ölüm şeklinin 
belirlenmesinde önemlidir. Apoptoz ATP'ye 
bağımlı iken nekroz değildir. Bazı ölüm uya­
rıları A TP varlığında apoptozu uyarır, A TP az 
ise nekroza neden olur. Kaspaz aktivasyonu­
nun işlevsel akışında sitoplazmik apoptotik etki­
leyicileriri çekirdek içine aktif taşınması A TP'ye 
bağlıdır. Ancak hangi hasamağın ATP'ye bağlı 
olduğu belirlenmeyi beklemektedir (54). 

APOPTOZUN KLİNİK ÖNEMİ 

Apoptozu düzenleyen genlerin karıştığı bazı 

hastalıklar belirlenmiştir. Folliküler lenfoma ve 
büyük B hücreli lenfarnada t(l4; 18) kromozo­
mal değişimi Bel-2'yi aktive etmektedir. Herna­
topaetik tümörlerde Bax mutasyonları bildiril­
miştir (70). Fas ve FasL mutasyonlarının lenfo­
proliferatif hastalıklara neden olduğu gösteril­
miştir (71). Belirgin özelliği alt motor nöron deje­
nerasyonu olan otozornal resesif geçişli Spinal 
Muskuler Atrofide (SMA), hücre ölümünü önle­
mede Bel-2 ile benzeşen (sinerjik) ve ona bağ­
lanan bir protein kodlayarı Smn geni ile anti­
apoptotik aktivite gösteren Naip belirlenmiştir 
(19). Alzheimer hastalığı, ataksi telenjektazi, 
lupus eritematozus, Sjögren sendromu, glome-

rulonefrit, polikistik böbrek hastalığı, tip I dia­
betes mellitus gibi çeşitli hastalıklarda apoptoz 
bozuklukları bulunmaktadır (10,72). 

Apoptoz genetik olarak düzenlenen bir intahar 
mekanizması olduğundan apoptozun hatalı dü­
zenlenmesi ile ilgili çeşitli hastalıkların apopto­
tik yolun yapay değiştirilmesiyle tedavi edilebi­
leceği görüşü hakimdir (64,73,74). 

Farklı tümörlerde apoptozu düzenleyen biyo­
lojik faktörler çeşitlidir ve tümörün türüne bağlı 
olarak apoptozun prognozu belirleyici özelliği 

olabilir (75, 76). Bazı tümörlerde tümör doku­
sunda yüksek düzeyde apoptoz bulunan hasta­
ların sonuçlarının daha iyi olabildiği belirtilmek­
tedir. Tümör hücrelerinin kemoterapi ya da 
radyoterapi ile ölümleri büyük oranda apoptoz 
yolu ile olur (77-81,93). Birçok tümörde Bel-2 
yapımının ya da p53 mutasyonlarının tedaviye 
olumsuz yanıt ile ilişkili olduğu saptanmıştır (52, 

73,77,78,82). Bel-2 yapan tümörlerde bu gene 
yönelik girişimler hücrelerin çeşitli uyaranlara 
olan direnç eşiğini düşürebilir. 
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Ön iz 

KISALTMALAR 

AIF 

ANT 
APAF 
ASK 

BH 
BIR 
CAD 
CARD 

C ed 
CIDE 
CK 
CREB 

crmA 
Daxx 

DD 
DED 

DFF 
ı'. \jim 

DlABLO 
DIAP 

DISC 
DR 
FADD 
FAK 
FLASH 

FLICE 
FLIP 
!AP 
ICAD 
ICE 
!KK 

JNK 
MAP 
MMP 
MORT 
NF-ı<B 

PAK-2 

PARP 
PI3-K 

PKB 

PKC 
PTPC 
RAIDD 

RIP 
Smac 
SODD 
tB id 
TNF 
TNFR 

TRADD 
TRAF 

TRAIL 
VDAC 
XIAP 

Apoptosis-lnducing Factor = Apoptozu Uyaran Faktör 

Adenine Nucleotide Translocater = Adenin Nükleotid Geçirgeni 
Apoptotic Protease Activating Factor = Apoptotik Proteazı Etkinleştiren Faktör 
Apoptosis Signal-stimulating Kinase = Apoptoz sinyali uyaran kinaz 
Bcl-2 Hamology = Bcl-2'ye Benzer 

Baculoviral IAP Repeats = Baküloviral !AP Tekrarları 
Caspase-Activated Deoxyribonuclease = Kaspazın Etkinleştirdiği Deoksiribonükleaz 
Caspase Activation and Recruitment Domain = Kaspazı Aktive Eden Bölge 
Caenorhabditis elegans eel! death gene = Caenorhabditis elegans hücre ölüm geni 
Cell death-lnducing DFF45-like Effector = Hücre ölümünü Başlatan DFF45 benzeri Etken 
Creatine Kinase = Kreatin kinaz 
cAMP Responsing Element Binding protein = cAMP Cevap Elemanı Bağlayan protein 
Cytokine Response Modifier A = Sitokin Yanıt Değiştiricisi A 
Death-domain-Associated Protein xx = Ölüm ucuyla ilişkili xx proteini 

Death Domain = Ölüm Ucu 
Death Effector Domain = Ölüm Oluşturan Bölge 

DNA Fragmantation Factor = DNA'yı Parçalara ayıran Faktör 

Mitokondrial Transmembrane Potential = Mitondri Zarı Geçiş Potansiyeli 
Direct IAP-Binding protein with low pl =Doğrudan IAP'a bağlanan düşük pl'lı protein 
Drosophila lnhibitor of Apoptosis Protein = Drosofila Apoptoz Baskılayan Protein 
Death-lnducing Signalling Complex = Ölümü Başlatan Sinyalierne Yapısı 
Death Receptar = Ölüm Reseptörü 
Fas Associated Death Domain = Fas'a bağlı Ölüm Bölgesi 
Focal Adhesion Kinase = Fokal Adezyon Kinaz 

FLICE-ASsociated Huge Protein = FLICE ile ilişkili Büyük Protein 
Fas-associated ICE-like protease = Fas ile ilişkili ICE benzeri proteaz 
FLICE-Inhibitory Protein = FLICE'yi Baskılayan Protein 
lnhibitor of Apoptosis Protein = Apoptozu Baskılayan Protein 

lnhibitor of CAD = CAD Baskılayıcısı 
lnterleukin ı 13-Converting Enzyme = İnterlökin ı 13 Dönüştürücü Enzim 
lıcB Kinase = lı<B Kinaz 
c-Jun N-terminal Kinase = c-Jun N-ucu Kinazı 
Mitogen Activated Protein Kinase = Mitojenin Etkinleştirdiği Protein Kinaz 
Mitochondrial Membrane Permeabilisation = Mitokondri Zarı Geçirgenliği 
Mediator of Receptor-induced Toxicity = Reseptör Yoluyla uyarılan Taksisite 
Nuclear Factor Kappa B = Çekirdek Kappa B Faktörü 

p2ı-Activated Kinase-2 = p2ı ile Etkinleşen Kinaz 
Poly-(ADP-Ribose) Polymerase = Poli-ADP-Riboz Polimeraz 

Phosphatidyllnositol 3 Kinase = Fosfoinositol 3 kinaz 
PI3-Kinaz tarafından aktive edilen Akt 
Protein Kinase C = Protein Kinaz C 

Permeability-Transition Pore Complex = Geçişi Sağlayan Por Kompleksi 
RIP Associated ICH-l/CED-3 homologous protein with a Death Domain = RIP ile ilişkili 
ICE-ı/CED-3 benzeri Ölüm ucu olan protein 
Receptar lnteracting Protein = Reseptörle Etkileşen Protein 
Second mitochondria-derived activator of caspases = İkinci Mitokondri kaynaklı Kaspaz Aktivatörü 
Silencer of Death Domain = Ölüm Bölgesi Susturucusu 
Truncated Bid = Kesik Bid 
Tumour Necrosis Factor = Tümör Nekroz Faktör 
Tumour Necrosis Factor Receptor = Tümör Nekroz Faktör Reseptörü 

TNFR Associted Death Domain= TNFR'e bağlı Ölüm Bölgesi 

TNF Receptor-Associated Factor = TNF Reseptörü ile ilişkili Faktör 

TNF-Related Apoptosis-lnducing Ligand = TNF'yle ilişkili Apoptozu Uyaran Bağ 
Voltage Dependent Anion Channel = Voltaja Bağımlı Anyon Kanalı 
X-Linked lnhibitor-of-Apoptosis Protein= X' e bağlı Apoptozu Baskılayan Protein 
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