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ÖZET
Canlı organizmalarda organogenezisten, çeşitli hastalıklara kadar birçok mekanizmada rol alan
apoptozis, en çok dikkat çeken ve üzerinde çok sayıda araştırmaların yapıldığı bilinmesi gereken
önemli bir mekanizmadır. Biz bu derlemede apoptozis ile ilgili bilinenleri okuyuculara sunmaya
çalıştık.
Anahtar Kelimeler: Apoptozis, programlanmış hücre ölümü, kaspaz, apoptozisin özellikleri
ABSTRACT
It is necessery to be known that the mechanism of apoptosis which have a role part from
organogenesis to different diseases is the most attract attention and performed most study on it.
In this review, we are presenting the known about apoptosis to readers.
Key Words: Apoptosis, programmed cell death, caspase, features of apoptosis

1. GİRİŞ
Bilindiği gibi apoptozis, organizmalarda sıkı bir şekilde korunmuş olduğu kabul edilen
doku embriyogenezis ve organizmaların şekillenmesinden çeşitli hastalıklara kadar
birçok mekanizmada önemli rol almaktadır. Bu denli önemli bir mekanizma olan
apoptozis ile ilgili birçok çalışma yapılmasına rağmen mekanizması çok açık değildir
ve bu konuda bilinenlerin oldukça başlangıcında olunduğu düşünülmektedir. Bu
konuda daha fazla bilgi edinilebilmesi için hala yoğun olarak çalışmalar yapılmakta
ve eksiklikler giderilmeye çalışılmaktadır. Bu nedenle bu denli önemli olan bir
mekanizma konusunda yapılan araştırmalar sonucu elde edilen bilgilerin
araştırmacılara duyurulması için literatür taraması sonucu elde ettiğimiz bilgileri
Türkçeye çevrilmiş halde okuyuculara sunmak amacıyla bu çalışmayı yaptık. Böylece
organizmalar için oldukça önemli olan bu mekanizmayla ilgili birçok bilgiyi içeren
Türkçeye çevrilmiş bu literatür taramasının apoptozis hakkında bilinenleri okuyuculara
sunacağı gibi daha sonraki yapılacak araştırmalarda da büyük rehber olacağını
düşünüyoruz.

2. APOPTOZİS
Apoptozis kavramının belirli komponentleri açıkça çok önceden tanımlanmış olmasına
rağmen, apoptozis terimi (a-po-toe-sis) ilk olarak Kerr, Wyllie ve Currie tarafından
1972’de, hücre ölümünün morfolojik bir formunu tanımlamak için klasik bir yazıda
kullanılmıştır (1,2).  Programlanmış hücre süreçi ya da apoptozis genel olarak belirli
morfolojik özellikler ile karakterize edilen, enerji bağımlı biyokimyasal bir
mekanizmadır. Apoptozis normal hücre turnover’ı, normal gelişim, immün sistem
fonksiyonu, hormon bağımlı atrofi, embriyonik gelişim ve kimyasal olarak uyarılmış
hücre ölümünü içeren çeşitli işlemlerin hayati komponenti olarak göz önünde
bulundurulmaktadır. Uygun olmayan apoptozis (çok az/fazla) nörodejeneratif
hastalıklar, iskemik zarar, otoimmün rahatsızlıklar ve birçok kanser tipini kapsayan
bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır (3). Memeli hücrelerindeki apoptozis işleminin
kapsadığı mekanizmalar Caenorhabditis elegans nematodunun gelişim süresince
meydana gelen programlanmış hücre ölümü mekanizmalarını kapsamaktadır (4). Bu
organizmada erişkin kurdun oluşumu için 1090 somatik hücre gereklidir, bu hücrelerin
131’i apoptozis ya da programlanmış hücre ölümünü geçirir. Bu hücreler, bu sistem
içerisinde dikkate değer bir uygunluk ve kontrol altında, kurtlar arasında temel olarak
değişmeyen gelişim sürecince farklı noktalarda ölürler. Apoptozis bu yüzden hücrelerin
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genetik olarak belirlenmiş eliminasyonunu içeren
programlanmış hücre ölümünün önemli ve ayırt edici bir
modu olarak tanımlanır ve kabul edilir. Bununla beraber
programlanmış hücre ölümünün tanımlanmış olan ve henüz
keşfedilmemiş olan diğer formlarının da göz önünde
bulundurulması önem arz etmektedir (5-7).
Apoptozis normal olarak gelişim, yaşlanma ve dokulardaki
hücrelerin devamını sağlamak için bir homeostatik
mekanizma olarak karşımıza çıkabileceği gibi, aynı
zamanda hastalık ya da zararlı ajanlar tarafından hücreler
zarar gördüğünde ya da immün reaksiyonlar gibi bir
savunma mekanizması olarak da oluşabilir (8).
Normal dokularda hücrelerin, dokunun genel fonksiyonları
etkilenmedikçe hızlı bir şekilde elimine edilmesine gerek
yoktur. Bu süreçte hücreler programlanmış hücre ölümü
olarak adlandırılan aktif ve spontan intiharlar üstlenir.
Gerçekte, fizyolojik hücrelerin çoğunluğu apoptozis
formunu alır. Nekrozise zıt olarak apoptozis bir hücrenin
aktif olarak belirli uyarıcıları alması ile ölüme doğru
izlediği yolu gösterir (9).
Hücrenin apoptoz veya nekroza gidip gitmeyeceği uyarıcı
tipi ve/veya uyarıcı derecesi ile belirlenir. Sıcaklık,
radyasyon, hipoksi ve sitotoksik antikanser ilaçları gibi
çeşitli zararlı uyaranlar düşük dozlarda apoptozisi
indükleyebilir fakat bu benzer uyaranlar yüksek dozlarda
nekrozise neden olabilir. Sonuç olarak apoptozis kaspazlar
olarak adlandırılan bir grup sistein proteazların
aktivasyonunu ve hücrelerdeki başlangıç uyaranlara bağlı
kompleks ve koordine edilmiş kaskat olaylarını kapsayan
çoğunlukla enerji bağımlı bir süreçtir (3). Bu süreç belirli
fazları içeren basamaklardan oluşur.

3. APOPTOTİK ÖLÜM BASAMAKLARI
Apoptotik hücre ölümü başlama fazı, sinyal fazı, idam fazı
ve gömme/defin fazı basamaklarından oluşur (10).
3.a. Başlama (Tetikleme) Fazı
Apoptotik hücre ölümünün başlangıç aşamasıdır. Bu
aşamada rol alan çeşitli moleküller belirlenmiştir. Fas ligant
(FasL) ve tümör nekrozis faktör a (TNF-a), apoptozisin
prototipik indükleyicileridir. Bu ligantlar belirli reseptör
kümelerini indükler (Fas, TNFRI ya da TNFR II), bu da
başlangıçtaki sinyal iletim moleküllerinin aktivasyonuna
neden olur. Fas/FasL sistemi en iyi çalışılmış reseptör
aracılı apoptotik yoldur. Bir sisteince zengin ekstrasellüler
domainli tipI transmembran proteini olan Fas/Apo-
1/CD95’de tümör nekrozis faktör reseptör (TNFR) süper
ailesinin bir üyesidir (11).
3.b. Sinyal Fazı
Apoptozis süreci boyunca sinyal iletim mekanizması
önemli yer tutmaktadır. Bu faz, çeşitli kinazların rol aldığı
protein kinaz kaskatından oluşmaktadır. Apoptoziste
anahtar rol oynadığı öne sürülen protein kinazların çoğu
serin/threonin tipindedir. Mitojenle uyarılmış protein kinaz
(MAPK) ailesinden özellikle p42/44 ERK, p38 MAPK ile
c-Jun N-terminal kinaz (JNK), siklik AMP-bağımlı protein
kinaz A (PKA), protein kinaz B (PKB), Akt ve protein
kinaz C (PKC)’de bu basamakta rol alan kinazlardandır
(12,13).
3.c. İnfaz Fazı
Apoptozis süreçinde hücre ölüm kararının alındığı

basamaktır. Bu basamakta rol alan, kaspazlar olarak bilinen
hücre ölüm proteazları, farklı türlerdeki apoptotik
programların integral komponentleridir (14,15).
Başlangıçta inaktif prekürsörler (zimojen) olarak
sentezlenen kaspazlar, aktif enzimi oluşturan proteolitik
süreçler tarafından aktive edilirler. Bazı hastalarda N-
terminal ‘‘pro-domain’’ daha sonra otokataliz ile
uzaklaştırılır. Hayvanlar alemindeki apoptotik program
süresince kaspazların fonksiyonel korunumu hücre ölüm
kararını etkilemek için onları olası hedefler yapar. Memeli
hücrelerinde, kaspazların aktivasyonu, farklı kaspazlar
tarafından başlatılan en az iki bağımsız mekanizma
vasıtasıyla başarılabilir, fakat genel olarak cellat
kaspazların aktivasyonuna yol açar. Örneğin, sitokin
reseptörlerinin TNF ailesinin çeşitli üyeleri, kaspaz-8’in
sistolik domainlerini sitokin ligantlarına bağlar, bu da
proksimal kaspazın proteolitik aktivasyonuna neden olur
(16). Kaspaz-8, bir kez aktive edildiğinde indirekt ya da
direkt olarak kaspaz-3, -6 ve -7’nin (CD95 tip I hücreler)
bir grubunun aktivasyonunu indükleyebilir (17). Kaspaz
aktivasyonunun diğer bir yolu apoptozis süresince (CD95
tip II hücreleri)  memeli hücrelerinde mitokondriden
sitozole sitokrom c’nin sık sık salınmasıdır (18). Ölüm
reseptör sinyali Bcl-2 inhibe edici yola bağlanır.
Proapoptotik düzenleyicilerin ‘‘BH3-only’’ ailesine ait olan
ve BCL-2 ailesinin bir üyesi olan BID (BCL-2 etkileşim
domaini) aktif kaspaz-8 tarafından parçalanarak Bax’ın
hedef mitokondrinin membranı ile oligomerizasyonuna ve
sitokrom c salınımına neden olmaktadır. Serbest bırakılan
sitokrom-c bir sistosolik protein olan Apaf-1’e bağlanır. Bu
Apaf-1 oligomerizasyonunu, Apaf-1 ‘‘apoptozom’’
alınımını ve prokaspaz-9’un aktivasyonunu indükler. Aktif
olan kaspaz-9 daha sonra apoptotik ölümü düzenleyen
hücrelerde anahtar substrat rolü oynayan infaz prokaspaz-
3’ü aktive eder (19).
3.d. Gömme (Defin) Fazı
Bu basamak apopitotik cisimciklerin, onu çevreleyen
parenkimal hücreler ya da fagositler tarafından fagosite
edilerek ortadan kaldırılması işlemlerini kapsamaktadır
(20).

4. APOPTOZİSİN MEKANİZMASI
Apoptozis mekanizması oldukça kompleks ve karmaşık
enerji bağımlı moleküler kaskat olaylarını içermektedir.
Yapılan araştırmalar ekstrensek ve intrensek ya da
mitokondrial yol olarak iki ana apoptotik yolunun
olduğunu, bu iki yolun birbiri ile bağlantılı olduğu ve bir
yolda rol alan moleküllerin diğer yoldakini etkilediğini
göstermiştir (21). Bu iki yola ilave olarak T-hücre aracılı
sitotoksisiteyi ve perforin-granzim bağımlı hücre ölümünü
içeren bir yol daha vardır (22).
Apoptozisin birçok irritasyon ajanları tarafından çeşitli
hücrelerde indüklendiği, fakat kesin mekanizmanın hala
açık olmadığı bildirilmiştir. Hücre yaralanmaları, TNF
reseptörü, Fas reseptörü (öldürücü sinyal reseptörü olarak
adlandırılan) ve IL-3 ve eritropoetin gibi sinyallerin
devamlılığını sağlayan sitokinlerin yokluğunun aracılık
ettiği radyasyon ve anti kanser ilaçlar gibi DNA hasarına
neden olan ajanlar tarafından apoptozis indüklenir. Tümör
süpressör geni p53, DNA hasarı ile indüklenen apoptoziste
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çok önemli bir rol oynar ve bunlar p53 knockout fareden
elde edilen hücreler ile yapılan apoptozise direnç
çalışmaları ile gösterilmiştir (23).
4.a. Ekstrensek Yol
Apoptozisi transmembran reseptör aracılı etkileşimlerle
başlatan yol ekstrensek ya da ölü reseptör yoludur. Bu
sinyal yolunda TNF reseptör gen süper ailesinin üyeleri
olan ölüm reseptörlerini içeren transmembran reseptörleri
rol almaktadır. TNF reseptör ailelerinin üyeleri birbirine
benzer sisteince zengin ekstrasellüler domainler içerir ve
öldürücü domain olarak adlandırılan yaklaşık 80
aminoasitlik bir sitoplazmik domaine sahiptirler (24).
Bu domainler hücre yüzeyinden hücre içi sinyal yoluna
öldürücü sinyalin aktarılmasında kritik bir rol oynarlar.
Ligand ve onların karşılığı olan öldürücü reseptörler
FasL/FasR, TNF-α/TNFR1, Apo3L/DR3, Apo2L/ DR4 ve
Apo2L/DR5’i içermektedir (24-28). Apoptozisin
ekstrensek fazını tanımlayan olayların oluş sırası en iyi
şekilde FasL/FasR ve TNF-α/TNFR1 modelleri ile
karakterize edilir. Bu modellerde, reseptörler ve homolog
trimerik ligandların bağlandığı kümeler vardır. Ligant
bağlandığında, sitoplazmik adaptör proteinler reseptörlere
bağlanan uygun öldürücü domainlerin oluşumunu
göstermektedir. Fas ligantının Fas reseptörüne bağlanması,
Fas reseptörünün Fas ilişkili ölüm domainine (FADD)
bağlanmasına, TNF ligantının TNF reseptörüne bağlanması
ise FADD ve reseptör interaktif protein (RIP) birimleri ile
adaptör TNFR-1 ilişkili ölüm domaini (TRADD)
proteininin bağlanmasına yol açar (29,30). FADD daha
sonra öldürücü effektör domaininin dimerizasyonu aracılığı
ile prokaspaz 8 ile birleşir. Bu noktada bir öldürücü sinyal
kompleksi (DISC) oluşurak bu prokaspaz 8’in oto katalitik
aktivasyonuna yol açar (31).
Kaspaz-8 bir kez aktive olunca, apoptozisin uygulama fazı
tetiklenir. Öldürücü reseptör aracılı apoptozis, FADD ve
kaspaz-8’e bağlanacak olan c-FLIP olarak adlandırılan bir
protein tarafından inhibe edilir (18,32).
4.b. Perforin/granzim Yolu
Perforin/granzim yolu granzim B ya da granzim A ile
apoptozisi indükleyebilir. Ekstrensek, intrensek ve granzim
B yolu aynı uçta ya da infaz yolunda odaklanabilir. Bu yol
kaspaz-3’ün parçalanması ile başlatılabilir ve DNA’nın
fragmantasyonunu, hücre iskeleti ve çekirdek proteinlerinin
parçalanmasını, proteinlerin çapraz bağlanmasını,
apoptotik yapıların oluşumunu, fagositik hücre reseptörleri
için ligantların ekspresyonunu ve sonuç olarak fagositik
hücreler tarafından yutulma basamaklarını içermektedir.
Granzim A yolu tek iplikli DNA hasarı aracılığıyla paralel
olan, kaspaz bağımlı hücre ölüm yolunu aktive eder (22).
Sitotoksik T lenfositler (CTLs) konakçı hücre yüzeyindeki
antijenleri tanırlar ve bu sırada yüzeylerinde Fas ligant
oluşturarak hedef hücrenin Fas reseptörüne tutunurlar.
CTL’ler sitoplazmalarında granzim B (serin proteaz) ve
perforin adı verilen, apoptozisin oluşmasını sağlayan
proteinler içeren sitoplazmik granüllere sahiptirler (33).  Bu
CTL’ler, perforin ile porlar oluşturarak hedef hücrelerde
kaspazları aktive edecek olan granzim B salgılarlar ve
böylece perforinin salınımını içeren yeni bir yol aracılığı
ile tümör hücresi ve virüs tarafından enfekte edilmiş hücre

üzerinde sitotoksik etkilerini uygulayabilirler (34).
Granzim A’da aynı zamanda apoptozisi uyaran ve kaspaz
bağımsız yolu aktive eden sitotoksik T hücrelerinde de
önemlidir. Hücrede bir kez granzim A, DNAaz NM23-H1
aracılığı ile DNA nicking’i aktive ettiğinde bir tümör
süpressör gen üretilir (35).
Nükleozomda toplanan endoplazmik retikilum ilişkili
(SET) proteinler, normal olarak NM23-H1 genini inhibe
eder. Granzim A proteaz SET kompleksini parçalar böylece
NM23-H1’in inhibisyonunu serbest bırakır bu da apoptotik
DNA parçalanmasına yol açar (36).
4.c. İntrensek Yol
Doğrudan hücre içi reseptörlere etki eden reseptörlerden
bağımsız olarak uyaranın farklı bir düzenini içeren yola
intrensek ya da mitokondrial yol adı verilmektedir.
Apoptozisi başlatan intrensek sinyal yolu; mitokondrial-
başlatıcı olaylar olan, hücre içerisindeki hedeflerle direkt
etkileşimde olan ve hücre içi sinyaller üreten, reseptör
olmayan uyaranların aracılık ettiği bir dizi olayları
içermektedir. İntrensek yolu başlatan uyarıcı, pozitif ya da
negatif biçimde rol alabilir. Negatif sinyaller, ölüm
programının baskılanmasının başarısız olmasına neden
olabilecek olan belirli büyüme faktörleri, hormonlar ve
sitokinlerin olmadığı durumları içerir ve apoptozisi tetikler.
Radyasyon, toksinler, hipoksi, hipertermi, viral
enfeksiyonlar ve serbest radikaller gibi diğer uyaranlar
pozitif sinyaller olarak rol almaktadır. Bu uyaranların
tamamı mitokondrial permeabilite geçiş poru (MPT)’nun
açılmasına, mitokondrial transmembran potansiyeli ve
sitozolün iç membran boşluğundan normal olarak izole
edilmiş proapoptotik proteinlerin iki ana grubunun
salınımına yol açan iç mitokondrial membranda
değişikliklere neden olabilir (37). İlk grup sitokrom c,
Smac/DIABLO, ve serin proteaz HtrA2/Omi’den oluşur
(38). Sitokrom c bir apoptozom oluşturan prokaspaz-9’a
ilave olarak Apaf-1’i aktive eder ve bağlar (39). Bu şekilde
prokaspaz-9’un kümeleşmesi kaspaz 9 aktivasyonuna yol
açar. Apoptozis protein inhibitörleri (IAP) (inhibitors of
apoptosis proteins) aktivitesi ile Smac/DIABLO ve
HtrA2/Omi’nin apoptozisi ilerlettiği açıklanmıştır (40).
Proapoptotik proteinlerin ikinci grubu, apoptozis süresince
mitokondrilerden salınan AIF, endonükleaz G ve CAD’dır
ancak bu hücrenin ölümünden sonra oluşan bir olaydır. AIF
çekirdeğe transloke edilir ve DNA’nın 50-300kb’lik
parçalara bölünmesine ve periferal çekirdek kromatininin
kondensasyonuna yol açar ( 41).
Proteinlerden Bcl-2 ailesi mitokondrial membran
geçirgenliğini kontrol eder ve pro-apoptotik ya da anti
apoptotiklerin her ikiside olabilir. Şu ana kadar Bcl-2
ailesinden total 25 tane gen tanımlanmıştır. Anti apoptotik
proteinlerden bazıları Bcl-2, Bcl-x, Bcl-XL, Bcl-XS, Bcl-
w, BAG’ı içerirken pro-apoptotik proteinlerden bazıları
Bcl-10, Bax, Bak, Bid, Bad, Bim, Bik ve Blk’i içerir.  Bu
proteinler özel öneme sahiptirler, çünkü onlar apoptozisi
başlatabilir ya da sonlandırabilir. Proteinlerden Bcl-2
ailesinin aktivasyonunun ana mekanizması, mitokondrial
membran geçirgenliğinin değişimi ile mitokondriden
serbest bırakılan sitokrom c’nin düzenlenmesidir. (42,43).
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İlave olarak Bcl- Xl ve Apaf-1de gösterilen bir protein
‘‘Aven’’ in her ikisini bağlayarak prokaspaz-9’un
aktivasyonunu önlediği belirlenmiştir (44). Puma ve Noxa,
Bcl-2 ailesinin iki üyesidir ve bunlar pro-apoptozis
mekanizmasında da rol alırlar. Puma p-53 aracılı
apoptoziste önemli bir rol oynar. (45). Noxa’da aynı
zamanda p53 tarafından indüklenmiş apoptozis için aday
bir aracıdır. Çalışmalar, bu proteinin mitokondriye lokalize
olabileceğini ve kaspaz-9’un aktivasyonuna yol açan anti-
apoptotik Bcl-2 ailesi ile etkileşime girebileceğini
göstermiştir (46). Puma ve Noxa’nın her ikisinin de p53
tarafından indüklenmesi nedeniyle, bunlar geno-toksik
hasar ya da onkogen aktivasyonu ile oluşan apoptozise
aracılık edebilirler. Miyelositomatozis onkogen (Myc)
onkoproteininin de aynı zamanda p53 bağımlı ve bağımsız
mekanizmanın her ikisinde de apoptozisi arttırma
yeteneğinde olduğu bildirilmiştir (47).
4.d. İnfaz Yolu
İnfaz yolu ekstrinsik ve intrinsik yolun her ikisinin sonunda
yer alan apoptozisin sonuncu yoludur. Apoptozisin bu
yolunun başlaması infazcı kaspazlarının aktivasyonu ile
gerçekleştirilir. İnfazcı kaspazlar çekirdek materyalini
parçalayan sitoplazmik endonükleaz ile çekirdek ve hücre
iskeleti proteinlerini parçalayan proteazları aktive eder.
Effektör ya da cellat kaspazlar olarak fonksiyon gören
Kaspaz-3, Kaspaz-6, ve Kaspaz-7; sitokeratinler, Poli ADP
riboz polimeraz (PARP), plazma membran hücre iskelet
proteini alfa fodrin, çekirdek proteini NuMA ve diğer
proteinleri içeren çeşitli substratları parçalar ve bu da
apoptotik hücrelerde görülen morfolojik ve biyokimyasal
değişikliklere neden olur  (48).
Kaspaz-3 en önemli cellât kaspaz olarak bilinir ve başlatıcı
kaspazların ( kaspaz-8, kaspaz-9 ya da kaspaz-10) herhangi
biri ile aktive edilir. Kaspaz-3 spesifik olarak endonükleaz
CAD’ı aktive eder. Çoğalan hücrelerde CAD inhibitörü
olan ICAD ile kompleks oluşturur. Apoptotik hücrelerde,
aktive edilmiş kaspaz-3, ICAD’ı parçalar ve CAD’ı serbest
bırakır (49). CAD daha sonra çekirdek içerisindeki
kromozomal DNA’yı parçalar ve kromatinin
yoğunlaşmasına neden olur. Kaspaz-3 aynı zamanda hücre
iskeletinin yeniden organizasyonunu ve apoptotik yapılar
içerisinde hücrenin parçalanmasını da indükler. Protein
bağlayıcı bir aktin olan gelsolin, aktive edilmiş kaspaz-3’ün
anahtar substratlarından biri olarak tanımlanmıştır. Kaspaz-
3 sırasıyla gelsolin ve gelsolin parçalarını ve kalsiyum
bağımsız bir şekilde aktin flamanlarını parçalayacaktır. Bu
hücre iskeletinin bozulmasına, hücre içi transporta, hücre
bölünmesi ve sinyal iletimine yol açacaktır (50). Apoptotik
hücrelerin fagositik alınımı apoptozisin en son
kompanentidir. Fosfolipit asimetrisi ve fosfatidil serinin
apoptotik hücreler ve onların fragmentlerinin yüzeyine
eksternalizasyonu bu fazın tanımlayıcı bir karakteristiğidir
(51).

5. APOPTOZİSİN FARKLI FORMLARI
Apoptozis genel anlamda bir organizmanın oluşumu ve
homeostazisin devamlılığı için gerekli olan ‘‘Fizyolojik
Apoptozis’’ ve patolojik durumlarda işleme konulan
‘‘Patolojik Apoptozis’’ olarak 2 gruba ayrılabilir.

5.a. Fizyolojik Apoptozis
Normal fizyolojideki apoptozisin rolü, karşıtı olan mitozis
kadar önemlidir ve çeşitli hücre populasyonunun
düzenlenmesinde mitozise zıt rol oynamaktadır.
Organogenez sırasında dokuların yıkılarak yeniden
yapılması sırasındada fizyolojik apoptozis önemli yer tutar.
Erişkin bir insan vücudunda homeostazisin devamlılığı
gereklidir ve apoptozis tarafından gerçekleştirilen bu
ölümleri dengelemek için her gün yaklaşık olarak 10 milyar
hücre yapılır (52,53). Bu sayı normal gelişim, yaşlanma ve
hastalık süresince apoptozisin artmasına bağlı olarak
önemli derecede artabilir. Apoptozis çeşitli gelişim
basamakları süresince kritik öneme sahiptir. Örnek olarak
sinir sistemi ve immün sistemin her ikisi hücrelerin aşırı
üretimi ile açığa çıkar. Bu başlangıçtaki aşırı üretimi daha
sonra sırasıyla fonksiyonel sinaptik bağlantılarını
kuramayan ya da antijen spesifitesini üretemeyen
hücrelerin ölümü takip eder (54,55). Apoptozis aynı
zamanda patojenlerin istila ettiği hücrelerden vücudu
kurtarmak için gereklidir ve skar doku içerisindeki
granülasyon dokusunun değişimi ve iflamatuvar hücrelerin
uzaklaştırılmasını içeren yara iyleşmesinin hayati bir
kompanentidir (56). Yara iyileşme süresince apoptozisin
disregülasyonu geniş skar oluşumu ya da fibrozis gibi
iyileşmenin patolojik formuna yol açabilir. Apoptozis aynı
zamanda periferal dokularda ya da merkezi lenfoid
organlarda (kemik iliği ya da timus)’ki olgunlaşma
süresince aktive edilmiş ya da otoagresif immün hücrelerin
elimine edilmesi için de gereklidir (57). İlave olarak,
apoptozis post ovülatör folikülün folüküler atresizi ve
sütten kesme sonrası meme bezinin yeniden eski halini
alması gibi erişkinlerdeki yeniden şekillenme içinde
merkezi bir role sahiptir (58,59). Dahada ötesi,
organizmalar yaşlandıkça, bazı hücreler hızlı bir oranda
kötüleşmeye başlarlar ve apoptozis yolu ile elimine
edilirler. Bir teori yaşla indüklenmiş apoptozis
patofizyolojisinde, birikmiş serbest radikallerin
mitokondrial DNA’ya hasar vermesi ile oksidatif stresin
primer rol oynadığı yönündedir (60,61).
5.b. Patolojik Apoptozis ve Belirli Hastalıklarda
Apoptozisin İndüklenme Mekanizmaları
Apoptozisin bir diğer formu patolojik apoptozistir. Hücre
ölümünün düzenlenmesindeki anormaliteler; kanser,
otoimmün lenfoproliferatif sendrom, AIDS, iskemi,
Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, Huntington
hastalığı ve Amyotrofik Lateral Sklerozis gibi
nörodejeneratif hastalıkların önemli bir kompanenti
olabilir. Kanser, hücre siklusu düzenlemesinde rol alan
normal mekanizmaların fonksiyonel olmadığı, hücrelerin
aşırı çoğaldığı ve/veya hücrelerin uzaklaştırılmasının
azalmasına bir örnek olarak verilebilir (62). Gerçekte,
karsinogenezis süresince apoptozisin baskılanmasının
gelişimde ve bazı kanserlerin ilerlemesinde merkezi bir rol
oynadığı düşünülmektedir (63). Tümör hücrelerinin
apoptozisi baskılamak için kullandıkları çeşitli moleküler
mekanizmalar vardır. Tümör hücreleri Bcl-2 gibi anti-
apoptotik proteinlerin ekspresyonu ya da Bax gibi
pro-apoptotik proteinlerin mutasyonu ya da down
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regülâsyonu ile apoptozise karşı direnç kazanabilir (64).
Kanserde apoptozisin baskılanmasının diğer metodu
immün gözetimden kurtulmadır (65). Çeşitli sinyal iletim
yollarındaki değişiklikler apoptozisin düzenlenmesinin
bozulmasına ve kansere yol açar. p53 tümör süpresör geni
hücre siklusunu düzenleyen transkripsiyon faktörüdür ve
insan tümörogenezinde çoğunlukla geniş bir şekilde
mutasyona uğramıştır (66).  Tüm insan kanserlerinin %
50’den daha fazlasında p53’ ün mutasyona uğramış olması
kritik role sahip olduğuna dair bir kanıttır. p53, DNA uzun
süreli hasar gördüğü zaman DNA onarım proteinlerini
aktive edebilir, DNA hasarını tanıdığında hücre siklusunu
G1/S düzenlenme noktasında tutabilir ve eğer DNA
hasarının tamir edilemeyeceği kanısına varılırsa apoptozisi
başlatabilir (67). Eğer, bu sistem yanlış işlerse tümör
oluşabilir. p53 geni radyasyon, çeşitli kimyasallar ve
Human papillomavirus (HPV) gibi virüsler tarafından hasar
görürse, daha sonraki zamanlarda tümör baskılanması
önemli bir şekilde düşürülür. Bu genin yalnızca bir
fonksiyonel kopyasını taşıyan bireylerde çoğunlukla erken
erişkinlik döneminde tümöral gelişim ile karakterize edilen
Li–Fraumeni sendromu gelişecektir (68,69). Çeşitli ajanlar
tarafından indüklenmiş oksidatif hasara karşı korunmada
da apoptozisin önemli bir rol aldığı tespit edilmiştir (70).
Ataxia telangiectasia mutasyona uğramış geninin (ATM)
aynı zamanda ATM/p53 sinyal yolu aracılığı ile tümör
oluşumunda rol aldığı gösterilmiştir (71). ATM geni bir
tümör süpresör gen olarak aktivasyon gören bir protein
kinazı kodlar. İyonize edici radyasyonun DNA’ya zarar
vermesi ile gerçekleşen ATM aktivasyonu, DNA onarımını
uyarır ve hücre siklusunun ilerlemesini bloklar (72).
Kansere ilaveten, apoptozisin yeteri düzeyde olmaması da
aynı zamanda otoimmün lenfoproliferatif sendrom (ALPS)
gibi hastalıklara yol açabilir (73).  Bu çoklu otoimmün
hastalıklara yol açan, otoagresif T hücreleri yetersiz
apoptozise uğradığı zaman oluşur. Aşırı immünoglobulin
üretimine yol açan B hücrelerinin aşırı çoğalması da
otoimmüniteye yol açar. ALPS’nin genel
rahatsızlıklarından bazıları; anemi, immün aracılı
trombositopeni ve otoimmün nötropenidir. Aşırı
apoptoziste aynı zamanda otoimmün hastalıklar,
nörodejeneratif hastalıklar ve yaralanmayla ilişkili olan
iskemi gibi bazı şartlarında bir özelliği olabilir. Otoimmün
bozukluk sendromu olan (AIDS), insan immünodeficiency
virüsü (HIV) tarafından enfeksiyon sonucu oluşan
otoimmün hastalığın bir özelliğidir. Bu virüs CD4
reseptörlerine bağlanarak CD4+T hücrelerini enfekte eder.
Virüs daha sonra T hücrelerinin içerisine yerleşir ve burada
HIV Tat proteinlerinin T hücrelerinin geniş apoptozise
uğramasına yol açan Fas reseptörünün ekspresyonunu
arttırdığı düşünülür (74).
Alzheimer hastalığı, APP (amiloid prekürsör protein) ve
presenilinler gibi belirli proteinlerin mutasyona uğraması
ile oluştuğu düşünülen bir nörodejeneratif durumdur.
Presenilinlerin APP’nin amiloid β ya işlenmesi sürecinde
yer aldığı düşünülür. Bu durum, plaklar olarak bilinen
amyloid β’nın ekstrasellüler depolanması ve amyloid β’nın
plak formunda bir araya geldiği zaman nörotoksik olduğu
düşüncesi ile ilişkilidir. Amyloid β nin oksidatif stres ya da
nöronlar ve glial hücrelerdeki Fas ligandların

ekspresyonlarının artırılmasını tetiklemesiyle apoptozisi
uyardığı düşünülür (75).
Sonuç olarak apoptozisin bir seri patolojik durumlara karşı
vermiş olduğu yanıt ‘‘patolojik apoptozis’’ olarak
adlandırılır. Bu nedenle fizyolojik olaylarda olduğu gibi
patolojik olaylarda da apoptozis önemli yer tutmaktadır.

6. APOPTOZİSİN VE NEKROZİSİN FARKLARI
Hücre ölümü ile ilgili ilk bilgiler 1920 yılında ışık
mikroskopunun ve yeni boyama yöntemlerinin keşfiyle
başlamış ve ilk olarak nekroz tanımlanmıştır (76).
Hücre ölümü canlı sistemlerdeki dinamik dengenin
kontrolü için gerekli bir stratejidir ve hücre ölümünün iki
genel farklı formu olan apoptozis ve nekrozis
tanımlanmıştır. Nekrozis hücre membranının daha erken
bir zamanda bozulması ile sonuçlanan ve hipoksi/iskemi,
aşırı sıcaklık ve mekanik travma gibi şiddetli çevresel
ajanlar ile ilgili durumlara cevap olarak ve kaza eseri oluşan
pasif bir süreçtir (1,77,78). Buna zıt olarak, apoptozis ya
da programlanmış hücre ölüm mekanizması, sıkı bir şekilde
düzenlenen enerji bağımlı hücre içi mekanizmanın
aktivasyonunu içerir (79). Apoptozis tipik olarak
inflamatuar değişiklikler olmadığında tek hücre ölümüdür
(77). Erişkin organların ve dokuların homeostazisine ilave
olarak embriyonik dokuların morfogenezinde de rol alır.
Örneğin, fetal ve postnatal gelişim süresince akciğerin
normal yapısal olgunlaşmasına eşlik eder (80). Apoptozis
aynı zamanda organizmada tehlikeye maruz kalan (örn:
viral enfeksiyona maruz kalmış) hücreleride elimine
etmektedir. Apoptotik hücreler tipik morfolojik
değişiklikler ile tanımlanır (1). Başlangıç olarak fosfatidil
serine maruz kalma gibi ufak değişiklikler olmasına
rağmen, hücre membran bütünlüğü devam ettirilir.
Apoptotik hücrelerin diğer karakteristik özellikleri hücre
büzüşmesi, membranda kabarcık oluşması, nükleer
kromatin kondensasyonu ve fragmantasyonunu içerir.
Sonuç olarak, hücre bu iş için özelleşmiş olan fagositler
(makrofajlar ve dendritik hücreler) tarafından yutulacak
olan membranı çevreleyen apoptotik yapılara parçalanır.
Hücre kültüründe, apoptozisin daha sonraki aşamalarında
apoptotik yapılar plazma membran bütünlüğünü
kaybederler, bunu tüm hücre bütünlüğünün kaybı takip eder
ve aynı zamanda bu ikincil ‘‘nekrozis’’ olarak adlandırılır
(77).
Apoptotik hücre ölümünün alternatifi olan nekrozis,
hücrelerin enerji bağımsız bir pasif ölüm modudur. Fakat
nekrozis, ‘‘onkozis’’ adı verilen, karyoliz ve hücre şişmesi
ile hücre ölümüne, apoptozis hücre büzülmesi ise piknoz
ve karyoreksis ile hücre ölümüne yol açar. Bunun için
onkotik hücre ölümü terimi ve onkotik nekroz, hücre
şişmesine eşlik eden hücre ölümünü tanımlamak için
alternatifler olarak önerilir, fakat yaygın olarak
kullanılmazlar (81).
Nekrotik hücre yaralanması, hücre membranlarının direkt
zarar görmesi ve hücre enerji kaynaklarının engellenmesi
olarak ifade edilen iki temel mekanizma aracılığıyla
gerçekleşmektedir. Nekrozis ile oluşan bazı majör
morfolojik değişiklikler; hücre şişmesi, sitoplazmik
vakuollerin oluşumu, endoplazmik retikulumun şişmesi,
sitoplazmik kabarcıkların oluşumu, kondanse olmuş, şişmiş
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ya da rüptüre uğramış mitokondri, ribozomların ayrılması
ve dağılması, bozulmuş organel membranları, şişmiş ve
rüptüre olmuş lizozomlar ve sonuç olarak da hücre
membranının parçalanmasını içerir (1,81,82). Hücre
membranının bütünlüğünün kaybedilmesi sitoplazmik
içeriklerin, çevre dokuya salınımına ve sonuç olarak da
inflamatuar hücrelerin oluşumu ile kemotaktik sinyallerin
salınımına yol açar. Bunun aksine apoptotik hücreler, hücre
içeriklerini çevre dokuya bırakmaz ve inflamatuar
reaksiyonu uyarmadan, makrofajlar ya da bitişiğindeki
normal hücreler tarafından hızlı bir şekilde fagosite edilirler
(83,84).
Geleneksel histolojinin kullanımı ile apoptozisi nekrozisten
ayırmak bazen kolay değildir. Çünkü uyaranların şiddeti,
süresi, ATP tüketim miktarı ve kaspazların kullanılırlığı gibi
faktörlere bağlı olarak iç içe geçmiş olabilirler (85).  Bir
hücrenin nekrozis ya da apoptozis tarafından ölüp
ölmemesi, hücre öldürücü sinyale, doku tipine, dokuların
gelişim aşamasına ve fizyolojik çevreye kısmen bağlıdır
(85,86).

7. APOPTOZİS MEKANİZMASININ SINIRLARI
Normal bir hücrenin fonksiyon ve yapısı homeostatik
denge içerisindedir. Bazen çok aşırı bir fizyolojik stres veya
bazı patolojik uyarılar nedeniyle hücreler fizyolojik ve
morfolojik hücresel adaptasyonlara gereksinim duyarlar.
Bu nedenle hücre fonksiyonunu ve özelliklerini
düzenleyerek, değişmiş olan yeni duruma uyum sağlamaya
çalışır. Bu mekanizmalar kabaca atrofi, hipertrofi,
hiperplazi ve metaplazi olarak belirtilebilir. Eğer gelen
uyarının şiddeti adaptasyon sınırlarını aşarsa veya
adaptasyon olamazsa ‘‘hücre zedelenmesi’’ olarak
adlandırılan olaylar zinciri gelişir. Hücre zedelenmesi, belli

bir noktaya kadar geri döndürülebilir fakat uyaran yeteri
kadar şiddetli ise geri dönüşümsüz zedelenme oluşur ve
hücre ölür (76).
Programlanmış hücre ölümü sürecini kontrol eden birçok
gen tanımlanmıştır ve bu süreçte rol alan moleküler
mekanizmaların korunarak günümüze kadar geldiği
bildirilmiştir (87). Belli bir süreye kadar apoptozisin
geleneksel olarak kaspaz aktivasyonu ile ölü hücrelerin
uzaklaştırılması için hizmet eden genlerin oluşturduğu
geriye dönüşümsüz bir süreç olduğu göz önünde
tutulmuştur. Bununla beraber makrofajlar tarafından
apoptotik hücrelerin alınımı, sadece hücre yıkıntılarının
uzaklaştırılmasından daha fazlasını içerir (3).
Hoeppner ve arkadaşları C. Elegans embriyolarındaki yok
edici genlerin bloklanmasının  hücrelerin zayıf pro-
apoptotik sinyaller ile uyarılması ile hücrenin hayatta
kalmasını güçlendirdiğini göstermişlerdir (88).
Omurgalılarda bazı dokulardaki hücre ölümlerinin
devamında makrofajların potansiyel bir rolünün olduğuna
dair bazı deliller vardır. Rat gözünün ön kamarasında
makrofajların eliminasyonunun normal olarak apoptozisi
üstlenen vasküler endotelyal hücrelerin hayatta kalmasına
neden olduğu gösterilirken (89), diğer bazı çalışmalar ise
makrofajların inhibisyonunun fare gözünde ya da kurbağa
kuyruğunun regresyon süresince dokuların yeniden
düzenlenmesini bozabileceğini göstermiştir (90,91). Geske
ve arkadaşları başlangıçta p53’ün indüklediği apoptotik
hücrelerin apoptotik uyaranlar uzaklaştırıldığında apoptotik
programdan kurtarılabileceğini göstermişlerdir. Onların
araştırmaları DNA onarımının başlangıçta p53 ün
indüklediği apoptotik süreçte aktive edilebileceğini ve bu
DNA onarımının bazı durumlarda hücre ölüm yolunu geri
döndürebileceğini öne sürmektedir (92). Sonuç olarak,
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Resim 1. a: piknotik nükleuslu , eozinofilik sitoplazmalı apopitotik hücreler ok ile gösterilmiştir. (HEx100); b:
siluet halinde sınırları görülebilen, nükleusu ve hücresel elemanları seçilemeyen nekrotik hücrelerin
görünümü. ( HE x 100)
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zarar gören hücreler zararın şiddetine ve hücrenin bunu
tolere edebilme düzeyine bağlı olarak belirli bir noktaya
kadar geri döndürülebilirken, bu noktadan sonra zarar geri
döndürülemez.

8. APOPTOZİSİN BİYOKİMYASAL ÖZELLİKLERİ
Apoptotik hücreler; protein parçalanması, protein çapraz
bağlanması, DNA kırılması ve fagositik tanıma gibi çeşitli
biyokimyasal modifikasyonları üstlenirler ve bunlar belirli
yapısal patolojilere yol açabilir (93). Apoptozis süresince
kaspazlar önemli yer tutmaktadır. Kaspazlar, birçok
hücrede inaktif proenzim formunda yaygın bir şekilde
bulunur ve bir kez aktive olduklarında bir proteaz
kaskadının başlamasına izin veren diğer prokaspazları
aktive edebilirler. Bir kaspazın diğer kaspazı aktive
edebildiği bu proteolitik kaskat, apoptotik sinyal yolunu
arttırır ve böylece hızlı hücre ölümüne neden olur. Farklı
kaspazlar komşu aminoasitin tanınmasında farklı
spesifiteye sahip olmasına rağmen, bunlar proteolitik
aktiviteye sahiptirler ve proteinleri aspartik asit birimlerine
parçalayabilirler. Kaspazlar aktive olduklarında hücre
ölümüne karşı geri dönüşümsüz bir zorunluluk ortaya çıkar.
Tanımlanmış olan 10 büyük kaspaz; başlatıcılar (kaspaz-
2,-8,-9,-10), effektörler ya da karar vericiler
(kaspaz-3,-6,-7) ve inflamatuar kaspazlar (kaspaz-1,-4,-5)
olarak kategorize edilmiştir (94,95). Kaspaz 11’ide içeren
diğer tanımlanmış kaspazların apoptozis düzenleyicisi ve
septik şok süresince sitokin olgunlaştırıcı olarak, kaspaz-
12’nin endoplazmik spesifik apoptozis ve amyloid-β
tarafından sitotoksisite aracısı, kaspaz-13’ün bir bovin gen
olduğu ve kaspaz-14’ün embriyonik dokularda oldukça
yüksek düzeyde ekspre olduğu fakat erişkin dokularda
ifade edilmediği belirtilmiştir (96-98).
Ca+2 ve Mg+2 bağımlı endonükleazlar DNA’yı 180-200
baz çiftlik DNA fragmanlarına parçalar, bu parçalar
ultraviyole ışığı altında agaroz jel elektroforezi ile
görüntülenebilir (99). Başka bir biyokimyasal özellik ise
komşu dokuları minimal tehlikeye atan, hızlı fagositoze
izin veren, komşu hücreler tarafından apoptotik hücrelerin
fagositik olarak tanınmasına yol açan ve hücre lipit
tabakasının fosfatidil serin ile normal olarak karşı karşıya
gelme hareketi ile başarılan hücre yüzey markırlarının
ekspresyonudur (100).

9. KASPAZLARIN AKTİVASYONUNUN GENEL
ÖZELLİKLERİ
Apoptozis süresince kaspaz aktivasyonunda; eksternal
(ekstrasellüler) tetikleyiciyi takip eden ölüm reseptörünün
çapraz bağlanması ve internal (intrasellüler) sinyalleri takip
eden mitokondriden apoptojenik faktörlerin serbest
bırakılması  ile endoplazmik retikulum stres-indüklenmiş
apoptozis ve kaspaz-bağımsız apoptozis önemli yollardır
(101).
Apoptozis kompleks biyokimyasal kaskat olaylarının bir
sonucudur. Apoptozis sinyallari esas olarak hücre içi
kaspazların aktivasyonunda fonksiyon görür. Kaspazlar
normal hücrelerde inaktif proenzimler olarak sentez
edilirler; bunlar otoproteolitik parçalanma ya da spesifik
aspartik asit rezidülerinde diğer kaspazlar tarafından hızlı

bir şekilde aktive edilebilir. Kaspaz ailesinin 14 üyesi
tanımlanmıştır ve bunların yedisi apoptozise aracılık eder.
Apoptozis süresince, upstream sinyal ileticisi (başlatıcı
kaspaz) olarak bir uzun pro-domainli  kaspazlar ve kısa bir
prodomain içeren downstream kaspazları (effektör
kaspazları) proteolitik olarak aktive eden kaspazlar
fonksiyon görür (102). Başlatıcı kaspaz-8 ve 10, pro-
domainlerinde adaptör proteinler ile etkileşimi içeren bir
öldürücü effektör domaini (DED) içerir. Bir kaspaz
toplayıcı domain (CARD) kaspaz-2 ve kaspaz-9 da bulunur
ve aynı zamanda bir adaptör molekülün bağlanmasında ve
efektör kaspazların aktivasyonunda önemlidir (103).
Kaspazlar spesifik olarak bir Asparajin (Asp) rezidüsü için
mutlak gerekli substratlarında bir tetrapeptid sekansını tanır
ve parçalar. Efektör kaspazların substratların bir çeşidi
üzerindeki etkisi, hücresel proteinlerin proteolizisine ve
apoptozis aracılığı ile ölümüne neden olur. En iyi
karakterize edilmiş olan kaspaz substuratı, DNA
onarımında rol alan  bir çekirdek proteini poly-(ADP-riboz)
polimeraz (PARP)’dır. PARP spesifik kaspaz parçalanması
için hedeflenmiş başlangıç proteinlerinden biridir (104).
Laminlerin kaspaz parçalanması, çekirdek büzüşmesi,
sitozolik yeniden düzenlenmeye yol açan fodrin ve aktin
benzeri hücre iskeleti proteinlerinin parçalanmasına neden
olur (105,106). Dahada ötesi, DNA-protein kinaz (DNA-
PK), hücre siklusu düzenleyicileri [retinoblastoma protein
(pRb)], transkripsiyon faktörleri ( NF- κB) ve hücre sinyal
proteinleri [Raf, protein kinase B (PKB)] açıklanmıştır
(107-110). Proteinlerin kaspaz parçalanması apoptotik
infaz için kritik bir olay olmasına rağmen, muhtemelen
anahtar substratların tamamı henüz bilinmiyordur.
Kaspazların tamamı direkt olarak hücre ölümünde yer
almaz; bazıları diğer fizyolojik fonksiyonları yerine getirir.
Bu kaspazlar pro-inflamatuar sitokinler ve inflamatuar
cevaplara aracılık etmede rol alırlar (111). Bunlara ilaveten
kaspaz genlerindeki polimorfizim ile kanser arasında bir
ilişkinin bulunup bulunmayacağına dair çalışmalar
yapılmış ve meme kanserli hastaların, kaspaz genlerindeki
(kaspaz 8 ve kaspaz 9) polimorfizim ile kanser arasında bir
ilişkinin olabileceğide bildirilmiştir (112).

10. KASPAZ-BAĞIMSIZ APOPTOZİS
Hücre ölümünün bazı formları DNA fragmentasyonu, DNA
kondenzasyonu ya da kaspaz aktivasyonu olmadığında,
kaspaz inhibitörü Z-VAD.fmk’nın varlığında oluştuğunda
kolaylıkla apoptozis ya da nekrozis olarak sınıflandırılamaz
(113). Z-VAD.fmk, bir kovalent inhibitör-enzim kompleksi
oluşturan bir fluoromethyl keton (fmk) gurubudur ve
aspartik asit rezidüsü boyunca tüm kaspazların katalitik
bölgesine dönüşümsüz olarak bağlanır (114). Kaspaz
bağımsız apoptozis fikri ile ilgili farklı görüşler vardır.
Yapılan çalışmalarda orjinal olarak nekrotik ya da apoptotik
olmayan morfoloji ile ilgili programlanmış hücre ölümü
açıklanmıştır. Örneğin, TNF; kaspaz aktivasyonuna bağlı
olarak apoptotik hücre ölümünü ya da kaspaz aktivasyonu
olmaksızın nekrotik morfolojili hücre ölümünü indükler
(115). Hücrelerin kaspaz aktivasyonundan kaçmasının,
istenmeyen hücrelerin uzaklaştırılmasında proteazların tek
bir ailesine bağımlı olan organizmalar için tehlikeli
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olduğuda göz önünde bulundurulmalıdır (116).
Kathepsinler, kalpainler ve serin proteazlar benzeri granzim
A/B ve Omi/HtrA2 içeren kaspaz olmayan proteazların
incelenmesi, kaspaz bağımsız apoptozisin anlaşılmasında
önem arzetmektedir(117). Bu proteazlar kaspazlarla birlikte
çalışabilir ve aynı zamanda kaspaz bağımsız apoptozisi
indükleyebilirler (118).

11. APOPTOZİSİN ENGELLENMESİ
Birçok hücre apoptozis geçirebilmesine rağmen, apoptozis
inhibitör mekanizmalarının olması bir gereksinim olarak
durmaktadır. Ölüm reseptörüyle uyarılan apoptozisin
endojen inhibitörlerinin bir grubu ICE inhibitör proteinleri
(FLIP) ailesi benzeri FADD’a aittir ve bu moleküller
başlatıcı kaspaz-8 ve 10 ya da adaptör proteinleri içeren
ölüm effektör domainine bağlanmak için yarışır,  böylece
ölüm reseptörü tarafından indüklenen sinyal kompleksini
ve apoptozisi inhibe ederler. (119-121).
Aşırı apoptozisin özelliği olan birçok patolojik şartlar (
nörodejeneratif rahatsızlıklar, AIDS, iskemi vb.) vardır, bu
nedenle apoptozisin yapay inhibisyonundan faydalanılabilir
(122). Antiapoptotik terapi ile ilgili metotların kısa bir
listesi; proteinlerin IAP ailesinin uyarılması (apoptozis
proteinlerin inhibitörü), kaspazın inhibisyonu, PARP (poli
(ADP-riboz) polimeraz inhibisyonu, PKB/Akt (protein
kinaz B)’nin yolunun uyarılması ve Bcl-2 proteinlerinin
inhibisyonu olarak verilebilir. Proteinlerden IAP ailesi hem
intrinsik hem de ekstrinsik yolu kontrol eden apoptozisin
en önemli düzenleyicileri olduğu düşünülmektedir (123).
Mitokondrial ve ölüm reseptör yolunun her ikisi apoptozis
inhibitör (IAP) ailesinin baskısı altındadır (124). IAPs
direkt ya da indirekt olarak  kaspaz ailesinin üyelerini
inhibe eder. XIAP, c-IAP-1 ve c-IAP-2 ye direkt bağlanarak
kaspaz-3, kaspaz-7 ve kaspaz-9’u inhibe eder (125). Bir
IAP aile üyesi olan survivin’de aynı zamanda direkt olarak
kaspazları inhibe eder (126). IAP’ın bir antagonisti olarak
Omi/HtrA2 tanımlanmıştır (127).
Kaspaz aktivitesinin spesifik inhibitörleri fayda da
sağlayabilir. ICE (İnterlökin-1 beta-dönüştürücü enzim)
aynı zamanda kaspaz I olarak adlandırılır, ve apoptozis
süresince hücre içi protein parçalanmasına aracılık eden bir
sistein proteazdır (128). ICE inhibitörleri Romatoid artrit
ve interlökin 1β nın azalması ile diğer inflamatuar şartların
tedavisini geliştirmektedir (129).
Apaf-1 aktivatörü sitokrom c tarafından indüklenen kaspaz
aktivasyonunu baskılayan kaspaz-9 antagonisti (TUCAN)
içeren tumor-up-regulated CARD tanımlanmıştır (130).
Oldukça sıkı korunmuş olan strese cevap olarak
sentezlenen,  heat shock proteinleri (Hsp), apoptozisin
inhibisyonu ile hücrenin hayatta kalmasını kolaylaştırır.
Hsp27 pro-apoptotik Bcl-2 ailesi proteinlerinin aktivitesini
baskılayarak apoptozis süresince mitokondriyi koruyabilir
ya da daha fazla apoptozom fonksiyonunun bozulmasına
yol açabilir (131).
Kardiak iskemi ve global beyin iskemisinin transgenik
modelleri ile yapılan çalışmalar; Bax ekspresyonu veya
fonksiyonunun inhibisyonunun mitokondriden sitokrom
salınımını önleyebileceğini, mitokondrial membran
potansiyelinde azalmayı ve apoptozise karşı hücreleri
korumayı inhibe edeceğini göstermiştir (132,133).

12. APOPTOZİS ANORMALİTELERİ ve
HASTALIKLAR
Apoptozisin hayatın ayrılmaz bir parçası olduğu ve birçok
hastalığın patogenezisinde rol alabileceği göz önünde
bulundurulmalıdır. Normal olarak apoptozis, istenmeyen,
yaralanmış ve virüs tarafından enfekte edilmiş hücreleri
uzaklaştırmayı sağlar, fakat bu süreç bozulduğunda hastalık
oluşur. Kanser, aterosklerozis ve otoimmün hastalıklar gibi
apoptozisin baskılanması ile ilgili hastalıklar vardır. Artmış
apoptozis ile bağlantılı olan diğer hastalıklar, viral
infeksiyonlar (AIDS), bakteriyel infeksiyonlar (Neisseria
meningitidis), nörodejeneratif rahatsızlıklar (Alzheimer’s
hastalığı), otoimmun rahatsızlıklar (multiple sclerosis),
hematolojik rahatsızlıklar (myelodysplastic syndromes),
iskemik yaralanmalar (myocardial infarction) ve toxin-
indüklemiş hastalıklardır (alkol-indüklemiş hepatitler)
(134). Yaşlanma sürecinin apoptozisin düzeninin bozulması
ile ilişkili olduğu görülür. Farklı çalışmalar apoptozis
düzenleyici proteinlerdeki yaş bağımlı değişiklikleri
göstermiştir ve bu malignitenin yüksek prevalansı,
otoimmün rahatsızlıklar ve yaşlı insanlardaki
nörodejeneratif rahatsızlıklarla uyumludur (135).
12.a. Apoptozis ve Kanser
Apoptozis özellikle kanser ile bağlantılıdır. Normal
hücreler eğer antikanser ilaçlar ve radyasyon gibi fizyolojik
olmayan stress tipleri ile karşılaşırsa ölüm için
programlanır (136, 137). Kanserdeki birçok hücrenin
birikimi yaygın hücre proliferasyonu ve/veya yetersiz
apoptoza neden olur. Antiapoptotik proteinlerin aktivitesi
ya da artmış ekspresyonu ve pro-apoptotik genlerdeki her
iki inaktive edici mutasyon yetersiz apoptozis ve malign
hücrelerin büyümesine neden olur (138). Bu nedenle
proapoptotik p53 tümör süpresör genindeki mutasyonlar ve
Bcl-2 ailesi proteinlerinin ekspresyonundaki değişiklikler
oldukça dikkate alınmalıdır. Folikül merkezli hücrede,
kromozomal t(14;18) translokasyonununda anti-apoptotik
Bcl-2 geni tanımlanmıştır. Bu gen; B-hücreli lenfomalarda,
akut lösemilerde ve birçok solid tümörde aşırı bir şekilde
ekspre edilir ve kötü prognoz ile uyumluluk göstermektedir
(139,140). Diğer Bcl-2 ailesine ait proteinlerin aşırı
ekspresyonu da tanımlanmıştır; akut lösemilerde artmış
Mcl-1 ekspresyonu kemoterapiden sonra nüks ile
açıklanmıştır ve Bcl-XI düzeyindeki yükselme kronik
myeloid lösemilerde (KML) ve multipl myelomlarda
bulunmuştur (141,142).
Proapoptotik üyeler olan Bax ve Bak’ın ekspresyonundaki
yetersizlikler kolon kanseri ve hematolojik maligniteler
gibi çeşitli kanserlerde tanımlanmıştır (143,144). Buna
ilaveten, Epstein–Barr virus (EBV) gibi çeşitli patojenik
virüslerin genomu Bcl-2 homologlarını kodlar (145).
Tümör süpresör gen p53; DNA hasarı, hipoksi ve sıcaklık
şoku gibi çeşitli koşullar tarafından aktive edilebilir. p53,
hücre siklusunun durmasında (p21, Gadd45) ya da
apoptozisin indüksiyonunda rol alan çeşitli genlerin (Bax,
Apaf-1, caspase-9, Fas, DR5,  p53-inducible gen (PIG) ve
Noxa gibi) transkripsiyonunu düzenler (146-149). p53’ün
mutasyona uğraması ya da delesyonu kanserde en sık
görünen genetik anomalidir; p53 fonksiyonunu inaktive
eden ve p53’deki mutasyonlar sonucu oluşan insan
tümörlerinin %50’sinden daha fazlası bu nedenle oluşur
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(150,151). p53’teki değişiklikler tümör supressör
aktivitesini kaldırır ve tümör oluşumuna eşlik eder. Mutant
p53’leri ekspre eden hücreler de ilaç bağımlı apoptozise
duyarlıdır (152,153). Li-Fraumeni sendromlu bireyler
p53’de germline mutasyonlarına sahiptir ve artmış
malignite riskine, özellikle meme kanseri ve sarkomaya
meyillidir (154). Mutasyonlar ya da upstream p53
düzenleyicilerinin (ATM, Chk2, Mdm2 ve p19(ARF))
değişmiş ekspresyonu ve p53 proteolizisini tetikleyen
human papillomavirus (HPV)-E6 onkoproteini, insan
tümörlerinde tanımlanmıştır (153,155,156). Diğer
apoptotik düzenleyicilerindeki değişiklikler de aynı
zamanda çeşitli malignitelerin patogenezisinde de yer
almaktadır. İnsan Fas genindeki germline mutasyonları
otoimmün lenfoproliferativ sendromlar (ALAPS) ile
ilişkilidir (157). Pro-kaspaz-8 ya da kaspaz-9 kodlayan
genlerdeki mutasyonlar nöroblastoma ve gastrik
karsinomalarda kaspaz-8 mutantlarını inaktive eden hücre
ölümünde tanımlanmıştır (158,159). Apoptozis inhibitörleri
ailesi (IAPs) normal olarak hücreleri apoptozise karşı korur,
fakat aynı zamanda malignite ile de uyumluluk gösterir.
IAP survivin genel olarak kanserlerde aşırı ekspre edilir ve
G2/M kontrol noktasında apoptozisi önleyerek birçok
kanserde anormal mitoza eşlik eder (160,161). Tümör
oluşumuna ilaveten, apoptozisteki defektler ilaca karşı
bozuklukların da temelini teşkil etmektedir (162). Bcl-2 ve
Bcl-XI’ın aşırı ekspresyonu kemoterapiye karşı hücrelerin
dirençli olmasını sağlar; artmış Bcl-2 düzeylerinin;
etoposid, kamptothesin, doxorubisin, vinkristin ve
aktinomisin D gibi kemoterapotik ajanlara ve
dexamethasone’a karşı cevapta apoptozisi inhibe ettiği
gösterilmiştir (163-165).
12.b. Apoptozis ve Kanser Terapisi
Reseptör aracılı ve mitokondrial aracılı yolların aracılığıyla
apoptozisin indüksiyonu hedef hücreleri öldürmek için
günümüzde birçok ilaç kanser tedavisinde kullanılmaktadır.
Mitokondrial membran potansiyelinin bozulması, sitokrom
c salınımı ve farklı kaspazların aktivasyonu farklı
kemoterapötik ajanlar ile hücrelerin muamelesini takiben
tanımlanmıştır (166). Örneğin, kemoterapi ile indüklenmiş
p53 cevabı, Bax’ın transkripsiyonundaki artışa, sitokrom c
salınımına ve kaspaz aktivitesine yol açar. Doxorubisin,
sisplatin, methotrexate, sitarabin ve etoposid tedavisini
takiben Fas sisteminin aktivasyonu ve FasL’nin
indüksiyonu farklı sistemlerde incelenmiştir (167,168).
Buna ilaveten, ölüm reseptör ligantı interferon α ile
KML’nin tedavisi KML projenitorlerinde Fas’ın
upregülasyonuna yol açar (169). Fas-pozitif AML’li
hastaların Fas-negatif AML’li hastalara nazaran daha iyi
terapötik cevaba sahip olduğu gösterilmiştir (170).
Apoptozise direnç ve apoptozis mekanizmasının
anlaşılmasındaki gelişmeler yeni antikanser ajanların
geliştirilmesi için yeni anlayışlar sağlamaktadır. TNF
ailesinin bir üyesi olan TRAIL, hücre yüzeyi ölüm
reseptörü DR4 ve DR5’e bağlanır, Transformasyona
uğramış hücreler duyarlı olmasına rağmen,  normal
hücreler bu mekanizmadan kaçar (171). Gerçekte, normal
prostat hücreleri, fibroblastlar ve düz kas hücreleri
etkilenmemesine rağmen, TRAIL lösemik ve solid tümör
hücre hatlarında apoptozisi indükler (26).

Buna ilaveten, peptid benzeri BH3 ve Bcl-2 hedefleyen
antisens oligonükleotidler tümör hücrelerinde apoptozisi
güçlendirebilir. Bcl-2 antisens ilacı olan Genasense (Genta,
Inc., Berkeley Heights, NJ, USA) malign melanoma,
multipl myeloma, kronik lenfositik lösemi ve küçük hücreli
dışı akciğer karsinomu için faz III klinik tedavisidir (172-
174). Bcl-2 antisens oligonükleotid tedavi testleri
non-Hodgkin’s lenfoma, akut lösemi ve küçük hücreli
akciğer kanserlerinde kullanılmaktadır (175,176).
Bir siklin bağımlı kinaz inhibitörü olan seliciclib (CYC202
ya da R-roscovitine) Mcl-1’in downregülasyonu aracılığı
ile multipl myelomada aktivite göstermektedir (177).
Adenoviral gen transferi ile pro-apoptotic Bax’ın tümör
seçici ekspresyonu tümör hücrelerinde seçici toksisiteye
yol açmaktadır (178). Bazı komponentler periferal
benzodiazepine reseptör ligandı (PK11195), bir östrojen
türevi methoxyoestradiol, indazole-3-carboxylic asit ve
arsenitden türetilmiş lonidamine’in mitokondrial fonksiyon
üzerinde direkt etkiye sahip olduğu gösterilmiştir
(179,180). p53 mutasyonu ya da disregülasyonlu hedef
tümörler için küçük molekül inhibitörlerinin gelişimi ve
p53 düzenleyici Mdm-2, onun ekspresyon veya
fonksiyonunun inhibisyonunda da kullanılmaktadır (181).
NF-κB’nin baskılanması kanser tedavisinin geliştirilmesi
için diğer bir stratejidir. Çeşitli anti-apoptotik genlerin (Bcl-
2, Bcl-Xl, c-IAP-2) ekspresyonunu ve NF-κB aşırı
ekspresyonunu indükleyen transkripsiyon faktörleri farklı
kanserlerde bulunmuştur (182,183). Bortezomib,
downregule edilmiş Bcl-2 tarafından NF-κB
süpresyonunun indüklediği apoptozis üzerinde duyarlı
etkiye sahiptir (184). Diğer taraftan, antitümör aktivitesinin
önemli bir aracısı olan BH3 proteinleri Bik ve Bim
düzeylerinin, bortezomib aracılığıyla çeşitli hücre
hatlarında arttığı bildirilmiştir (185). Heat şok proteinleri
de aynı zamanda farmakolojik hedeflerdir. Bir Hsp 90
inhibitörü olan Geldanamycin açık anti tümör etki gösterir
(186). Tüm bu terapötik seçenekler için, transforme edilmiş
hücrelerde yapılacak olan çalışmalar günümüzde
kullanılmakta olanlardan daha aktif ve daha az toksik yeni
terapötik ajanların geliştirilmesine yol açabilir. Gelecekte,
kemoterapiye duyarlı ve kemoterapiye dirençli hücreler
arasında apotozis ile ilişkili genetik değişiklikler ve
karşılaştırmaların hasta spesifik profilleri, daha az ters
etkiye sahip olan hasta spesifik apoptozis temelli yolları
açacaktır (187).

SONUÇ
Apoptozis, spesifik morfolojik ve biyokimyasal özellikler
ile karakterize edilen, birçok moleküllerin rol aldığı enerji
bağımlı bir süreçtir. Apoptozis mekanizmasında rol alan
birçok biyomolekül tanımlanmasına rağmen, bu konu ile
ilgili yapılacak olan çalışmaların, henüz tanımlanmamış
olan ve bu süreçte önemli fonksiyonları olabilecek ilave
molekülleride ortaya koyacağı bir gerçektir. Buna ilaveten
şu ana kadar apoptozis sürecindeki bir çok anahtar
apoptotik proteinlerin aktive veya inaktive edilmeleri ya da
işlevlerinin moleküler mekanizması tamamiyle
anlaşılamamıştır ve yapılacak olan araştırmalar ile bu
mekanizmalar daha iyi anlaşılacaktır. Bu keşifler ile hem
organizmaların vücut yapılarının şekillenmesi ve
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homeostazisinin sağlanmasında hem de hastalıkların
patofizyolojisinde önemli yer tutan apoptozis mekanizması
daha iyi anlaşılacaktır. Böylece başta tümörler olmak üzere
çeşitli hastalıklarda bu bilgilerden faydalanılarak hücre
siklusunun farklı noktaları için yeni hedefler ve bu
hedeflere özgü terapötikleri içeren yeni tedavi stratejileri
geliştirilerek organizmaların yaşam konforu daha iyi bir
hale getirilebilecektir. Böylece tüm organizmalarda sıkı bir
şekilde korunmuş olduğu kabul edilen embriyogenezis,
doku homeostazisi ve organizmaların şekillenmesinden
çeşitli hastalıklar (özellikle insanlığın müzdarip olduğu
kanser) da rol alan apoptozis daha iyi anlaşılabilecek ve
böylece yetersiz ya da aşırı apoptozisten kaynaklanan
olumsuz durumlar ortadan kaldırılabilecektir.
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