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Özet: Apoptozis, embriyo döneminden ölüme kadar pek çok fizyolojik veya patolojik olayda izlenen programlı hücre
ölümüdür. Memelilerde foliküler atrezi ve ovulasyon sonrası regresyondaki en temel mekanizmalardan biridir.
Ovaryumda apoptozis, ovulasyona ilerleyen birkaç folikül haricinde geriye kalan hepsinin uzaklaştırıldığı hücresel bir
mekanizmadır. Aynı zamanda luteolizis sırasında corpus luteumun uzaklaştırılması mekanizmasıdır. Olgun erkeklerde
normal spermatogenesis sırasında gerçekleşen germ hücresi ölümü, sperm üretiminde en önemli rollerden birini oynar.
Olgun memelilerin testisindeki potansiyel spermatozoanın % 25-75’i dejenere olur veya ölür. Sperm apoptozisinin
hormonal kontrol altında (FSH ve LH) olduğu bilinen bir gerçektir. Bilinmektedir ki, hücre ölümünün seviyesi hem embri-
yonun kendisi ve hem de maternal reprodüktif kanal tarafından üretilen yaşamsal faktörler ile düzenlenir. Stoplazmik
fragmentasyon, gelişimin durması ve nükleer yoğunlaşma apoptozise maruz kalan embriyoların en tipik özellikleridir.
Bu derlemenin amacı, morfolojisi ve biyokimyası ile birlikte apoptozis sürecine güncel bilgiler ışığında genel bir bakış
sağlamak ve reprodüktif doku faaliyetleri ve embriyolojik gelişim üzerinde apoptozisin rolüne dikkat çekmektir.
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Apoptosis in Mammalian Reproductive Tissues, Gamete Cells, and Embryos

Summary: Apoptosis is a process of programmed cell death that plays a critical role in some normal and pathologic
conditions beginning from embryologic development and ends at death. Apoptosis is a fundamental mechanism in
follicular atresia and postovulatory regression in mammals. In the ovary, apoptosis is the cellular mechanism removing
all but few growing follicles during their way to ovulation. Apoptosis is also the mechanism behind removal of corpus
luteum during luteolysis. In adult males, germ cell death during normal spermatogenesis plays an important role in
sperm production. Approximately 25-75 % of potential spermatozoa degenerate and die in mammalian (adult) testis.
That sperm apoptosis is under hormonal (FSH and LH) control is generally accepted. There is evidence that levels of
cell death are regulated by ‘survival’ factors produced both by the embryo itself and by the maternal reproductive tract.
Cytoplasmic fragmentation, developmental arrest, and nuclear condensation were typical characteristics of embryos
undergoing apoptosis. In this review, apoptosis were accessed with multiple features. The goal of this review is to
provide a general overview of current knowledge on the process of apoptosis including morphology, biochemistry, and
the role of apoptosis in reproductive tissue activities and embryo development.
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Giriş

Bilindiği üzere, hem tek hücreli hemde çok hücreli
canlılarda olsun yaşamın temel basamakları; do-
ğum, büyüme, üreme, yaşlanma ve ölümdür.
Fertilizasyondan itibaren çok hücreli bir organiz-
mada mitoz, farklılaşma ve hücre ölümünün dü-
zenlenmesi büyük önem taşımaktadır. Bunun için
hücre çoğalması ve ölümü arasında sabit bir oran
bulunması gerekmektedir. Organizmada sürekli bir
denge sözkonusudur. Yeni hücreler sentez edilir-
ken, var olan hücrelerin bir kısmı hücre ölümü ile
ortadan kaldırılmakta ve böylece denge korunmak-
tadır (1, 31, 39).

Canlılığın temel karakterlerinden birisi olan ölüm,
gerek hücre gerekse de organizma bazında sıkça
karşılaşılan bir olaydır. Ökaryotik hücrelerde şimdi-

ye kadar morfolojik ve biyokimyasal analizlerle
ayırt edilmiş iki tip hücre ölümü belirlenmiştir. Bun-
lar; patolojik ve fizyolojik hücre ölümleridir (11).

Apoptozun tanımı ve temel özellikleri

Hücre ölümüyle ilgili ilk bilgiler, 1920 yılında ışık
mikroskobunun ve yeni boya yöntemlerinin keşfiyle
başlamış ve ilk nekroz tanımlanmıştır. Kerr ve ar-
kadaşları 1972 yılında, nekrozdan farklı oluşan bir
hücre ölümü göstermiş ve buna eski Yunanca’da
sonbaharda yaprak dökümü anlamına gelen
“apoptoz’’ adı verilmiştir. Apoptoz terimi, o zaman-
dan günümüze kullanılagelmekte ve fizyolojik ne-
denlerden kaynaklanan hücre ölümünü ifade et-
mektedir. Apoptoz gelişmiş organizmalarda hücre-
lerarası ilişkilerin gereği olarak gereksinim duyul-
mayan ve fonksiyonları bozulan hücrelerin, çevre-
ye zarar vermeden programlı ölümü olarak tanım-
lanmaktadır (1, 27, 39).Geliş Tarihi/Submission Date : 28.06.2010
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Apoptotik hücre ölümü ve yenilenmesinin günde
yaklaşık 1x1011 hücreyi bulduğu hesaplanmakta-
dır. Bu hızda bir hücre ölümü ve yeniden yapımı,
yetişkin bir insanın vücut ağırlığının her 18-24 ay-
da bir yeniden yapım ve yıkımı anlamına gelmek-
tedir. Bu düzende bazı hücreler yıllarca yaşarken
bir kısmı sadece birkaç saat yaşar. Örneğin bağır-
sak hücreleri 3-5 günlük yaşam sürelerinin ardın-
dan ölürken, nöronlar yaşam boyu canlı kalır. Nö-
ronlardaki apoptoz ise sinapsların oluşmadığı dö-
nemde şekillenmektedir. Bu dönemde, doğumda
aşırı sayıda olan nöronların sayısı uygun sinaptik
ağın sağlanabilmesi için azaltılır. Bahsedilen bu
hücre ölümleri apoptozla gerçekleşir (34, 35).

Apoptozun uyarımı

Bir hücrenin yaşam, bölünme, farklılaşma ya da
ölüm seçeneklerinden hangisine yöneleceği konu-
sundaki karar, hücre içi ve dışındaki faktörlerin
etkileşimlerine bağlıdır. Dış ortamdan gelen sinyal-
ler, hücre yüzeyinde bulunan çeşitli reseptörlerle
hücre içine iletilir ve iletilen mesajın hangi yanıta
yol açacağı hücrenin iç ortamındaki karmaşık bir
dizi etken tarafından belirlenir. Hücrenin ölümü
yönündeki yol apoptozla sonuçlanır. Hücrenin ya-
şamını bölünmeden sürdürmesi, çoğalması ya da
ölmesi seçeneklerinden hangisinin gerçekleşeceği-
ni belirleyen üç temel etmen vardır. Bunlar; besin
maddeleri, büyüme faktörleri ve hücre dışından
gelen ve hücredeki reseptörler aracılığıyla hücreye
iletilen ölüm sinyallerinin varlığı ya da yokluğudur.
Bu etkenler dışında, hücrenin hasar görmesi ya da
DNA yapısının bozulması da ölüm-yaşam kararı-
nın verilmesinde belirleyici rol oynar (31, 34).

Mitokondri, hücre içinde ATP üretiminin kaynağı
olmasının yanısıra, hücre içi ya da dışı yollardan
gelen ölüm sinyallerinin üzerinde birleştiği bir
organeldir. Mitokondride zar potansiyelinin bozul-
ması durumunda normalde ATP zincirinde yer alan
Sitokrom C, hücre stoplazmasına dağılıp inaktif
halde bulunan Apaf-1 molekülüne bağlanarak
Apoptozom adı verilen bir yapının oluşmasına se-
bep olur. Apoptozom, kaspaz-9’u, kaspaz-9 da
diğer kaspazları proteolitik bir zincir halinde aktif-
leştirerek apoptozun gerçekleşmesini sağlar. Mito-
kondride dış zar potansiyelinin değişmesi Bcl-2
ailesi denilen bir protein grubu tarafından düzenle-
nir. Farklı türlerde de rol oynamakla beraber
apoptozu düzenleyen Bcl-2 ailesinin memelilerde
19 üyesi olduğu bildirilmektedir. Mitokondri aracılı-
ğıyla düzenlenen hücre içi yol aslında hücre dışı
ve hücre içi etkenlerin ortaklaştığı bir mekanizma
oluşturur. İster hücre içi, isterse hücre dışı meka-
nizmayla başlamış olsun, apoptotik süreç

kaspazlar (Caspases) adı verilen proteolitik enzim-
ler tarafından gerçekleştirilir (23, 30, 31, 37).

Kaspazlar, sistein proteazlarıdır ve aspartik asitten
sonraki peptid bağını kırarlar. Hücrede inaktif ola-
rak bulunurlar ve proteolitik olarak birbirlerini aktif-
leştirirler. Apoptozda hücreyi parçalayan, yani
apoptotik morfolojinin oluşumunu sağlayan etken-
ler olarak bilinirler. Bilinen 14 farklı kaspaz türü
bulunmakla beraber farklı dokular için farklı kaspaz
türlerinin apoptoz gerçekleştirdiği düşünülebilir.
Örneğin; Periferik T hücreleri apoptoza gitmek için
ne kaspaz-3 ne de kaspaz-9’a ihtiyaç duyarken,
embriyonik kök hücreler her ikisine de ihtiyaç du-
yar (12, 16, 34).

İnsandan, nematoda kadar tüm canlılar arasında
korunmuş bir programlı hücre ölüm mekanizma-
sından söz etmek mümkündür. Çünkü ced-3 ile
Interleukin Converting Enzyme (ICE) ve ced-9 ile
Bcl-2 genleri arasında yüksek oranda benzerlik
bulunmuştur. Bu genler gerek memelilerde ve ge-
rekse nematodlarda birbirlerinin yerine geçerek
apoptoz mekanizmalarını aktive veya inhibe ede-
bilmektedirler. Bu nematod model alınarak yapılan
organ gelişimi ve apoptoz çalışmaları 2002 yılında
Sydney Brenner, Robert Horwitz ve John Sulston’a
Nobel Ödülü kazandırmıştır (11, 27, 34).

Diğer bir hücre içi faktör ise üzerinde çokça çalışı-
lan p53 proteini’dir. Normalde, esas fonksiyonu
DNA bir şekilde hasar gördüğü zaman hücre
siklusunu durdurup, hücrenin hasarlı DNA’sını
tamir etmesi için ona zaman kazandırmaktır. Bu
yüzden gen koruyucusu/gardiyanı olarak da tanım-
lanır. Ancak hasar telafi edilemeyecek kadar bü-
yükse bu kez p53 zıt etki göstererek hücreyi
apoptoza götürür (16, 35). Ayrıca, Tümör Nekroz
Faktörü (TNF), Koloni Uyarıcı Faktörler (CSF),
Nöron Büyüme Faktörü (NGF), İnsülin Benzeri
Büyüme Faktörü (IGF), IL-2 gibi maddelerin ortam-
da azalmasının yanısıra, glukokortikoidler, radyas-
yon, ilaçlar, virüsler, çeşitli antijenler de apoptozu
uyarabilir (11, 21, 27).

Apoptozun morfolojisi

Eskiden beri apoptoz ile nekrozu birbirinden ayır-
mak zor olmuştur. Çünkü hücre ölümlerinin hangi
mekanizma ile oluştuğunu belirlemek her zaman
mümkün olamamıştır. Bazı durumlarda ise hücre
ölüm nedeninin hem nekroz hem de apoptoz olabi-
leceği belirtilmiştir. Apoptoz hücrede yarattığı bu
değişikliklerle nekrozun bir parçasıymış gibi algıla-
nabilir (11).

Apoptozisin nekrozdan farkları şunlardır;

Nekrozda hücre içine aşırı sıvı girmesi sonucu
hücre şişerken (cell swelling), apoptotik hücre
tam tersine küçülmeler (cell shrinkage) görülür
(11, 27).

Nekrozda kromatin yapısı hemen hemen normal
hücredeki görüntüye benzerdir, ama apoptotik
hücrenin kromatini nükleus membranının çevre-
sinde toplanır (chromatin aggregation) ve yoğun-
laşma (chromatin condensation) şekillenir (27,
31, 35).

Nekrotik hücrenin plazma membranı bütünlüğü-
nü kaybeder ve hücre dışına hücre içi materyal-
lerinin çıkışı gerçekleşir. Oysa apoptotik hücre
membranı sağlamdır. Üzerinde küçük cepçikler
(membrane blebs) oluşur (11, 27, 39).

Nekrotik hücre lizise uğrar, ama apoptotik hücre
küçük cisimciklere (apoptotic bodies) parçalanır.
Apoptotik cisimcikler membranla kaplıdır, deği-
şen miktarlarda nükleus veya diğer hücre içi ya-
pılar içerirler (27, 31, 35, 39).

Nekrozda hücre içeriği dış ortama salıverildiğin-
den yangı oluşur, ama apoptozda apoptotik hüc-
re veya cisimcikler komşu hücreler veya
makrofajlar tarafından fagosite edildiklerinden
yangı oluşmaz (11, 31, 39).

Nekrozda iyon dengesi kaybolur, apoptozda ise
sıkı bir şekilde kontrol edilen enzimatik olaylar
mevcuttur (35, 39).

Nekroz enerjiye ihtiyaç duymaz, pasif bir olgudur
ve +4°C’de bile gerçekleşebilir. Apoptoz ise
enerji gerektiren aktif bir olgudur ve +4°C'de ger-
çekleşemez (11, 39).

Agaroz jel elektroforezi yapıldığında, nekroz sı-
rasında DNA'nın rastgele sindirimi mevcuttur.
Oysa apoptozda rastgele olmayan, mono-
oligonükleozomal parçalanma mevcuttur. Bu da
Agaroz jel elektroforezde apoptoz için karakteris-
tik, “ladder pattern” adı verilen merdiven görü-
nümlü kırılmalar meydana getirir (27, 31, 35, 39).

Nekroz sırasında DNA, hücre bütünlüğü bozul-
madan önce parçalanır. Ayrıca, apoptozda mito-
kondri tarafından stoplazmaya birçok faktör
salınımı mevcuttur (27, 31, 35).

Apoptozun Homeostazis İçindeki Yeri

Apoptoz, çok hücreli bir organizmanın embriyonik
dönemdeki gelişiminden başlayarak erişkin bir
organizma olarak var olmasına ve yaşlanmasına
kadar birçok gelişim aşamasında homeostazisin
sürmesini sağlayan önemli bir fizyolojik işlevdir.

Homeostazisin korunmasında apoptozis,
embriyonik dönemde ekstremitelerin ve organlarda
ventriküllerin oluşumunda, dişi fötüsde Wolf ya da
erkek fötüsde Müller kanallarının körelmesi sıra-
sında ve merkezi sinir sistemi gelişiminde nöron
sayısının düzenlenmesinde etkin olarak yer alır.
Doğumdan sonra T ve B lenfositlerin seçiminde
temel bir işlev yürüterek, ayrıca DNA’sı ağır hasar
gören ya da virüsle enfekte hücrelerin ölümünü
sağlayarak etkin bir rol oynar. Ayrıca; büyüme fak-
törlerinin ortamdan çekildiği koşullarda organlarda
gerçekleşen küçülmenin de temel mekanizması,
ilgili organlardaki hücrelerin apoptozla ölümüdür
(1, 13, 31).

Apoptozisin diğer bir fonksiyonu ise anormal, hata-
lı, işlevini kaybetmiş ya da tehlikeli potansiyele
sahip hücreleri ortadan kaldırarak kalite kontrol
mekanizması gibi işlemesidir. Konuyla ilgili yapıl-
mış çalışmalarda bildirildiğine göre, p53 ve benzer
genlerden yoksun bırakılan fare embriyolarının
ölümün aksine anomalilerle doğma eğilimi göster-
diği belirlenmiştir (10, 18, 31, 39).

Reprodüktif Doku ve Gamet Hücrelerinde
Apoptoz

a- Spermatogenezisde apoptozun rolü

Doku canlılığında ve canlılığın devamında, normal
fizyolojik ortamın korunmasında etkin olan
apoptoz, testiküler dokuda da sıklıkla saptanan bir
olaydır. Bilindiği üzere spermatogenezis,
spermatogonial kök hücreden mitotik ve mayotik
bölünmeler sonucu hücre farklılaşması ile olgun
sperm hücresinin oluşmasıdır. Normal
spermatogenezis içerisinde, hücre gelişimi ve fark-
lılaşmasına ilave olarak, germinal hücre ölümü de
görülür ve bu durum sperm oluşumunda kritik rol
oynar. Apoptoz, spermatogenezisde genellikle
spermatogonia ve spermatositler de programlı
hücre ölümüne yol açar. Germinal hücrelerdeki bu
ölüm spermatozoanın normal gelişimi için mutlak
gereklidir. Yapılan bir çalışmada, testiste devamlı
olarak kendiliğinden apoptoz gerçekleştiği ve
defektif germinal hücrelerin yok edilmesine yönelik
bu işlemde erkek germinal hücrelerinin % 75'inin
apoptoza maruz kaldığı bildirilmiştir.
Spermatogoniumların erken gelişim evresinde
başlayan apoptotik eliminasyon, olgunlaşmakta
olan germinal hücreleri ile Sertoli hücreleri arasın-
da uygun sayısal oranı sağlamaya yönelik fizyolo-
jik bir yanıt olarak tanımlanmıştır (37, 39).

Androjen eksikliğinde, azoospermik ya da
oligospermik durumlarda, deneysel kriptorşidizm
oluşturulan hayvanlarda, ısı artışının olduğu olgu-
larda testislerde oluşan programlı hücre ölümlerin-
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Apoptotik hücre ölümü ve yenilenmesinin günde
yaklaşık 1x1011 hücreyi bulduğu hesaplanmakta-
dır. Bu hızda bir hücre ölümü ve yeniden yapımı,
yetişkin bir insanın vücut ağırlığının her 18-24 ay-
da bir yeniden yapım ve yıkımı anlamına gelmek-
tedir. Bu düzende bazı hücreler yıllarca yaşarken
bir kısmı sadece birkaç saat yaşar. Örneğin bağır-
sak hücreleri 3-5 günlük yaşam sürelerinin ardın-
dan ölürken, nöronlar yaşam boyu canlı kalır. Nö-
ronlardaki apoptoz ise sinapsların oluşmadığı dö-
nemde şekillenmektedir. Bu dönemde, doğumda
aşırı sayıda olan nöronların sayısı uygun sinaptik
ağın sağlanabilmesi için azaltılır. Bahsedilen bu
hücre ölümleri apoptozla gerçekleşir (34, 35).

Apoptozun uyarımı

Bir hücrenin yaşam, bölünme, farklılaşma ya da
ölüm seçeneklerinden hangisine yöneleceği konu-
sundaki karar, hücre içi ve dışındaki faktörlerin
etkileşimlerine bağlıdır. Dış ortamdan gelen sinyal-
ler, hücre yüzeyinde bulunan çeşitli reseptörlerle
hücre içine iletilir ve iletilen mesajın hangi yanıta
yol açacağı hücrenin iç ortamındaki karmaşık bir
dizi etken tarafından belirlenir. Hücrenin ölümü
yönündeki yol apoptozla sonuçlanır. Hücrenin ya-
şamını bölünmeden sürdürmesi, çoğalması ya da
ölmesi seçeneklerinden hangisinin gerçekleşeceği-
ni belirleyen üç temel etmen vardır. Bunlar; besin
maddeleri, büyüme faktörleri ve hücre dışından
gelen ve hücredeki reseptörler aracılığıyla hücreye
iletilen ölüm sinyallerinin varlığı ya da yokluğudur.
Bu etkenler dışında, hücrenin hasar görmesi ya da
DNA yapısının bozulması da ölüm-yaşam kararı-
nın verilmesinde belirleyici rol oynar (31, 34).

Mitokondri, hücre içinde ATP üretiminin kaynağı
olmasının yanısıra, hücre içi ya da dışı yollardan
gelen ölüm sinyallerinin üzerinde birleştiği bir
organeldir. Mitokondride zar potansiyelinin bozul-
ması durumunda normalde ATP zincirinde yer alan
Sitokrom C, hücre stoplazmasına dağılıp inaktif
halde bulunan Apaf-1 molekülüne bağlanarak
Apoptozom adı verilen bir yapının oluşmasına se-
bep olur. Apoptozom, kaspaz-9’u, kaspaz-9 da
diğer kaspazları proteolitik bir zincir halinde aktif-
leştirerek apoptozun gerçekleşmesini sağlar. Mito-
kondride dış zar potansiyelinin değişmesi Bcl-2
ailesi denilen bir protein grubu tarafından düzenle-
nir. Farklı türlerde de rol oynamakla beraber
apoptozu düzenleyen Bcl-2 ailesinin memelilerde
19 üyesi olduğu bildirilmektedir. Mitokondri aracılı-
ğıyla düzenlenen hücre içi yol aslında hücre dışı
ve hücre içi etkenlerin ortaklaştığı bir mekanizma
oluşturur. İster hücre içi, isterse hücre dışı meka-
nizmayla başlamış olsun, apoptotik süreç

kaspazlar (Caspases) adı verilen proteolitik enzim-
ler tarafından gerçekleştirilir (23, 30, 31, 37).

Kaspazlar, sistein proteazlarıdır ve aspartik asitten
sonraki peptid bağını kırarlar. Hücrede inaktif ola-
rak bulunurlar ve proteolitik olarak birbirlerini aktif-
leştirirler. Apoptozda hücreyi parçalayan, yani
apoptotik morfolojinin oluşumunu sağlayan etken-
ler olarak bilinirler. Bilinen 14 farklı kaspaz türü
bulunmakla beraber farklı dokular için farklı kaspaz
türlerinin apoptoz gerçekleştirdiği düşünülebilir.
Örneğin; Periferik T hücreleri apoptoza gitmek için
ne kaspaz-3 ne de kaspaz-9’a ihtiyaç duyarken,
embriyonik kök hücreler her ikisine de ihtiyaç du-
yar (12, 16, 34).

İnsandan, nematoda kadar tüm canlılar arasında
korunmuş bir programlı hücre ölüm mekanizma-
sından söz etmek mümkündür. Çünkü ced-3 ile
Interleukin Converting Enzyme (ICE) ve ced-9 ile
Bcl-2 genleri arasında yüksek oranda benzerlik
bulunmuştur. Bu genler gerek memelilerde ve ge-
rekse nematodlarda birbirlerinin yerine geçerek
apoptoz mekanizmalarını aktive veya inhibe ede-
bilmektedirler. Bu nematod model alınarak yapılan
organ gelişimi ve apoptoz çalışmaları 2002 yılında
Sydney Brenner, Robert Horwitz ve John Sulston’a
Nobel Ödülü kazandırmıştır (11, 27, 34).

Diğer bir hücre içi faktör ise üzerinde çokça çalışı-
lan p53 proteini’dir. Normalde, esas fonksiyonu
DNA bir şekilde hasar gördüğü zaman hücre
siklusunu durdurup, hücrenin hasarlı DNA’sını
tamir etmesi için ona zaman kazandırmaktır. Bu
yüzden gen koruyucusu/gardiyanı olarak da tanım-
lanır. Ancak hasar telafi edilemeyecek kadar bü-
yükse bu kez p53 zıt etki göstererek hücreyi
apoptoza götürür (16, 35). Ayrıca, Tümör Nekroz
Faktörü (TNF), Koloni Uyarıcı Faktörler (CSF),
Nöron Büyüme Faktörü (NGF), İnsülin Benzeri
Büyüme Faktörü (IGF), IL-2 gibi maddelerin ortam-
da azalmasının yanısıra, glukokortikoidler, radyas-
yon, ilaçlar, virüsler, çeşitli antijenler de apoptozu
uyarabilir (11, 21, 27).

Apoptozun morfolojisi

Eskiden beri apoptoz ile nekrozu birbirinden ayır-
mak zor olmuştur. Çünkü hücre ölümlerinin hangi
mekanizma ile oluştuğunu belirlemek her zaman
mümkün olamamıştır. Bazı durumlarda ise hücre
ölüm nedeninin hem nekroz hem de apoptoz olabi-
leceği belirtilmiştir. Apoptoz hücrede yarattığı bu
değişikliklerle nekrozun bir parçasıymış gibi algıla-
nabilir (11).

Apoptozisin nekrozdan farkları şunlardır;

Nekrozda hücre içine aşırı sıvı girmesi sonucu
hücre şişerken (cell swelling), apoptotik hücre
tam tersine küçülmeler (cell shrinkage) görülür
(11, 27).

Nekrozda kromatin yapısı hemen hemen normal
hücredeki görüntüye benzerdir, ama apoptotik
hücrenin kromatini nükleus membranının çevre-
sinde toplanır (chromatin aggregation) ve yoğun-
laşma (chromatin condensation) şekillenir (27,
31, 35).

Nekrotik hücrenin plazma membranı bütünlüğü-
nü kaybeder ve hücre dışına hücre içi materyal-
lerinin çıkışı gerçekleşir. Oysa apoptotik hücre
membranı sağlamdır. Üzerinde küçük cepçikler
(membrane blebs) oluşur (11, 27, 39).

Nekrotik hücre lizise uğrar, ama apoptotik hücre
küçük cisimciklere (apoptotic bodies) parçalanır.
Apoptotik cisimcikler membranla kaplıdır, deği-
şen miktarlarda nükleus veya diğer hücre içi ya-
pılar içerirler (27, 31, 35, 39).

Nekrozda hücre içeriği dış ortama salıverildiğin-
den yangı oluşur, ama apoptozda apoptotik hüc-
re veya cisimcikler komşu hücreler veya
makrofajlar tarafından fagosite edildiklerinden
yangı oluşmaz (11, 31, 39).

Nekrozda iyon dengesi kaybolur, apoptozda ise
sıkı bir şekilde kontrol edilen enzimatik olaylar
mevcuttur (35, 39).

Nekroz enerjiye ihtiyaç duymaz, pasif bir olgudur
ve +4°C’de bile gerçekleşebilir. Apoptoz ise
enerji gerektiren aktif bir olgudur ve +4°C'de ger-
çekleşemez (11, 39).

Agaroz jel elektroforezi yapıldığında, nekroz sı-
rasında DNA'nın rastgele sindirimi mevcuttur.
Oysa apoptozda rastgele olmayan, mono-
oligonükleozomal parçalanma mevcuttur. Bu da
Agaroz jel elektroforezde apoptoz için karakteris-
tik, “ladder pattern” adı verilen merdiven görü-
nümlü kırılmalar meydana getirir (27, 31, 35, 39).

Nekroz sırasında DNA, hücre bütünlüğü bozul-
madan önce parçalanır. Ayrıca, apoptozda mito-
kondri tarafından stoplazmaya birçok faktör
salınımı mevcuttur (27, 31, 35).

Apoptozun Homeostazis İçindeki Yeri

Apoptoz, çok hücreli bir organizmanın embriyonik
dönemdeki gelişiminden başlayarak erişkin bir
organizma olarak var olmasına ve yaşlanmasına
kadar birçok gelişim aşamasında homeostazisin
sürmesini sağlayan önemli bir fizyolojik işlevdir.

Homeostazisin korunmasında apoptozis,
embriyonik dönemde ekstremitelerin ve organlarda
ventriküllerin oluşumunda, dişi fötüsde Wolf ya da
erkek fötüsde Müller kanallarının körelmesi sıra-
sında ve merkezi sinir sistemi gelişiminde nöron
sayısının düzenlenmesinde etkin olarak yer alır.
Doğumdan sonra T ve B lenfositlerin seçiminde
temel bir işlev yürüterek, ayrıca DNA’sı ağır hasar
gören ya da virüsle enfekte hücrelerin ölümünü
sağlayarak etkin bir rol oynar. Ayrıca; büyüme fak-
törlerinin ortamdan çekildiği koşullarda organlarda
gerçekleşen küçülmenin de temel mekanizması,
ilgili organlardaki hücrelerin apoptozla ölümüdür
(1, 13, 31).

Apoptozisin diğer bir fonksiyonu ise anormal, hata-
lı, işlevini kaybetmiş ya da tehlikeli potansiyele
sahip hücreleri ortadan kaldırarak kalite kontrol
mekanizması gibi işlemesidir. Konuyla ilgili yapıl-
mış çalışmalarda bildirildiğine göre, p53 ve benzer
genlerden yoksun bırakılan fare embriyolarının
ölümün aksine anomalilerle doğma eğilimi göster-
diği belirlenmiştir (10, 18, 31, 39).

Reprodüktif Doku ve Gamet Hücrelerinde
Apoptoz

a- Spermatogenezisde apoptozun rolü

Doku canlılığında ve canlılığın devamında, normal
fizyolojik ortamın korunmasında etkin olan
apoptoz, testiküler dokuda da sıklıkla saptanan bir
olaydır. Bilindiği üzere spermatogenezis,
spermatogonial kök hücreden mitotik ve mayotik
bölünmeler sonucu hücre farklılaşması ile olgun
sperm hücresinin oluşmasıdır. Normal
spermatogenezis içerisinde, hücre gelişimi ve fark-
lılaşmasına ilave olarak, germinal hücre ölümü de
görülür ve bu durum sperm oluşumunda kritik rol
oynar. Apoptoz, spermatogenezisde genellikle
spermatogonia ve spermatositler de programlı
hücre ölümüne yol açar. Germinal hücrelerdeki bu
ölüm spermatozoanın normal gelişimi için mutlak
gereklidir. Yapılan bir çalışmada, testiste devamlı
olarak kendiliğinden apoptoz gerçekleştiği ve
defektif germinal hücrelerin yok edilmesine yönelik
bu işlemde erkek germinal hücrelerinin % 75'inin
apoptoza maruz kaldığı bildirilmiştir.
Spermatogoniumların erken gelişim evresinde
başlayan apoptotik eliminasyon, olgunlaşmakta
olan germinal hücreleri ile Sertoli hücreleri arasın-
da uygun sayısal oranı sağlamaya yönelik fizyolo-
jik bir yanıt olarak tanımlanmıştır (37, 39).

Androjen eksikliğinde, azoospermik ya da
oligospermik durumlarda, deneysel kriptorşidizm
oluşturulan hayvanlarda, ısı artışının olduğu olgu-
larda testislerde oluşan programlı hücre ölümlerin-
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de artış gözlenebilir. Spermatogenezisde,
testiküler germinal hücre apoptozunun hormonal
kontrol altında gerçekleştiği bildirilmiştir. Seminifer
tubul epitelyumunun ısı, radyasyon veya soğuk
gibi faktörlere olan hassasiyeti de germinal hücre-
lerin programlanmış hücre ölümlerini artıran diğer
bir faktördür. Sonuçta, testiküler fizyolojiyi bozan
ekzojen stimülanların varlığında fizyolojik olmayan
düzeyde apoptoz gerçekleşir ve klinik olarak
spermatogenezisde bozulma ve infertilite oluşabilir
(16, 26, 38).

b- Sperm hücrelerinde apoptoz
Yetişkin memelilerde spermatogenezisde,
germinal hücre kaybı önemli rol oynar. Testislerde
potansiyel spermatozoonların yaklaşık % 25-75’i
dejenere olur ya da ölür. Ganodotropinlerin (FSH-
LH) ve testesteronun eksikliği testislerde germinal
hücre kaybına yol açar. Sperm apoptozu ve sperm
DNA’sında hasar, erkek infertilitesi için potansiyel
ve kullanışlı belirleyiciler olarak kabul edilir. İlk
olarak anormal sperm hücrelerinde somatik hücre-
lerin apoptozu için karakteristik olan DNA zincir
kırıklarını ve DNA in-situ denatürasyonunda
sensitivite artışını gösterilmiştir. Son çalışmalar da
apoptozun normal spermatogenezis sırasında
germinal hücre ölümü mekanizmasının altında
yatan nedenlerden biri olup, pek çok memeli türün-
de spermatogenezisi düzenleyen önemli mekaniz-
malardan biri olduğunu göstermektedir (26, 30,
37).
Apoptoz ile ortaya çıkan germinal hücre kaybı,
spermatogenezis sırasında oluşan dominant bir
süreçtir ve p53, p21, kaspaz, bcl-2 ve Fas düzey-
lerince değişik yollarla ayarlanır. Fas ekspresyonlu
sperm sayısı, spermiyogram sonuçları normal olan
örneklerde düşük, fakat anormal parametreli ör-
neklerde yüksek bulunmuştur. Yine, fragmente
DNA içeren sperm yüzdesinin İn Vitro Fertilizasyon
(IVF) ve İntra-stoplazmik Sperm Enjeksiyonu
(ICSI) uygulamalarında fertilizasyon oranı ile nega-
tif ilişki gösterdiği saptanmıştır. Germinal hücreler
üzerinde oluşan hafiften orta dereceye kadar olan
genotoksik ve sitotoksik etkiler apoptozu indükle-
mektedir. Apoptozun hasarlaşmamış DNA’lı hücre-
lerin seçimini garantileyen bir mekanizma olduğu
düşünülse de, apoptozla elenmeyen hasarlı
spermatozoanın da bir ovumu fertilize edebildiği
bilinmektedir (3, 16, 26, 37, 39).
Sperma dondurma işleminin ise fosfatidilserin
translokasyonuna yol açmak suretiyle apoptozu
indüklediği bildirilmiştir. Özellikle, sıvı azot buharı,
sperm sulandırma ve ekilibrasyon aşamaları
apoptozis ve benzeri olayların potansiyel başlatıcı-
larıdırlar (3, 23). Düşük sperm yoğunluğu ve ano-

malilerin apoptozu indüklediği belirtilmiş, insanlar-
daki bir çalışmada 35 yaş ve üzeri grubun 25 yaş
altı gruba göre yüksek apoptoz gösterdiği belirtil-
miş olsa da herhangi bir ilişkinin bulunmadığı yö-
nünde sonuçlanan çalışmalar da mevcuttur. Ancak
sperm apoptozu ile fertilizasyon arasında kesin bir
orantı mevcuttur (8, 29, 37).

c- Ovaryum ve folikülerde apoptoz

Memeli ovaryumunda foliküllerin ortaya çıkma işle-
mi, foliküler dalgalanma süreci içerisinde
proliferasyon, farklılaşma ve atrezi arasında komp-
leks bir etkileşim sonucunda meydana gelir. Folikül
atrezisi olarak bilinen bu işlem apoptozdur ve
folikül hücrelerinin ölümü genetik olarak belirlen-
miştir. İn vitro çalışmalarda, atretik foliküllerden
elde edilen kumulus-oosit kompleksleri’nden
(COCs) elde edilen embriyolarda blastosist aşa-
masına erişim durumu oldukça zayıf olduğu görül-
müştür (25, 41).

Gonadotropinler, ovaryum foliküllerinin büyümesi
ve gelişmesi için gereklidir. Preovulatör
gonadotropin artışı bloke edilir veya hipofizektomi
sonrası serum gonadotropinleri azalırsa, foliküller
atreziye maruz kalır. Diğer folikül yaşamsal faktör-
leri olarak; Epidermal Growth Factor (EGF),
Transforming Growth Factor (TGF), Basic
Fibroblast Growth Factor (bFGF), Interleukin-1 (IL-
1), Growth Hormone (GH) ve pro-apoptotik faktör-
ler olarak da Tumour Necrosis Factor-alfa (TNF-
α), Fas Ligand ve GnRH sayılabilir. Bunlardan
IGF-1 folikül apoptozu üzerinde etkiliyken, Aktivin
granüloza hücre apoptozu üzerinde inhibe edici
etki gösterir. Folikül yaşamı ve atrezisi üzerinde
etkili diğer önemli regülâtörler seks steroidleridir.
Rat ovaryumunda östrojenler yaşamsal faktör ola-
rak etkiliyken, androjenler apoptozu teşvik ederler
(21, 33).

Apoptoz, ovaryumda oositler adına patolojik bir
durumun oluşmasına sebep olan ve normal olma-
yan foliküler gelişim sürecinin çok önemli bir par-
çasıdır. Atrezinin hücresel mekanizmasının ardın-
daki asıl neden olarak yer alır. Adı geçen mekaniz-
ma, daha çok mRNA ve protein sentezi ile ilgilidir.
Biyokimyasal olarak, foliküler atrezi apoptotik hüc-
re ölümlerine atfedilir. Bu da, belirli bir düzen içeri-
sinde hücrelerin sahip olduğu DNA materyalinin
kaybı ve nükleer genomik havuzun dağılması ile
sonuçlanır. Apoptoz, aynı zamanda corpus
luteumun (CL) luteolizisini de sağlayan mekaniz-
madır. Granüloza hücreleri, folikülogenezde
apoptozdan ilk etkilenen hücrelerdir. Antral
foliküllerdeki granüloza hücrelerinde apoptozun
başlaması hormonal kontrol ile birlikte parakrin ve/

veya otokrin intraovarian sinyallere bağlıdır. Geç-
miş çalışmalar gösteriyor ki, gonadotropinlerin
azalması ovaryumda kuvvetli atreziye yol açmak-
tadır. Bunun yanısıra, büyüme faktörleri de
ovaryum gelişiminde önemli rol oynar. Insuline-like
Growth Factor, apoptozun düzenlenmesi olayında
hücre proliferasyonu, aromataz aktivasyonu ve
progesteron sentezi gibi kilit roller üstlenir.
Granüloza hücrelerinde GnRH, androjenler, IL-6,
ROS ve TNF-α apoptozu uyarır (28, 32, 38).

Teka hücrelerinde ise apoptoz geciktirilmiş görün-
mekle beraber, ovaryumdaki bu hücre de
apoptoza uğramaktadır. Teka hücrelerindeki
apoptozun mekanizması halen araştırılmakla bera-
ber Bcl-2 ve kaspaz-1’in sürece dâhil olduğu bilin-
mektedir. Foliküler gelişimin primordial ve
preantral safhalarında ise apoptozdan ilk etkilenen
hücre oosittir. Parakrin faktörlerin, oosit
apoptozunu uyardığı düşünülmektedir. Bu faktörle-
rin varlığı, foliküler aşamada gelişim yetersizliği
olan oositlerin maturasyonunu engelleyen bir me-
kanizma olarak kabul edilmektedir. Sürecin anah-
tar molekülleri ise EGF/TGF-α, FGF, Inhibin/
Activin ve c-kit/KL’ dir (32).

d- Embriyolojik gelişimde apoptozis ve önemi

Apoptoz, embriyonun implantasyonundan sonra
blastosöllerin oluşumunu da içeren birçok fonksi-
yonu yerine getirir. İmplantasyondan önce ise
embriyo çoğu erken bölünme safhasında olmak
üzere hücre kaybeder. Bu süreç fare, sığır ve in-
san embriyolarında çeşitli metodolojik çalışmalarla,
apoptoz olarak tanımlanmıştır. Bu türlerde,

apoptozun ortaya çıkışı ile ilk embriyonik genom
aktivitesi aynı döneme denk gelir (Tablo-1). Embri-
yoların çoğu apoptoza maruz kalmadan blastosist
evreye kadar normal gelişimini sürdürmektedir (6,
19, 21).

Kumulus hücreleri, sinyal salınımı ve düzenlenme-
si fonksiyonları ile oosit maturasyonu ve
fertilizasyonunda kritik rol oynar. Oosit gelişimi için

COCs formasyonu güvenilir bir parametre olarak
kabul edilir. COCs’deki apoptoz frekansı ile oosit
kalitesi arasındaki ilişki konusundaki çalışmalar
çelişkili sonuçlara ulaşmıştır. Yine de, kumulus
hücrelerindeki apoptoz frekansı kesin olmamakla
beraber, embriyo gelişim potansiyeli için bir işaret
olabilir (22, 40).

İmplantasyondan önce embriyoda hücre ölümü ve
apoptozun işareti olabilecek morfolojik belirtiler
saptanmıştır. Son yıllarda kaydedilen çeşitli değer-
ler şöyledir; normal gelişiminde apoptoz ilk olarak
blastosist evrede baskın olarak da Inner Cell Mass
(ICM) hücrelerde görülür. Fare blastosistlerinde in
vivo ya da in vitro gelişimde apoptoz görülme sıklı-
ğı ICM’ de % 5-10, Trophoectoderm (TE)’de ise
<1%’dir. İn vitro fertilizasyon ile elde edilmiş embri-
yolarda ise TE hücrelerde apoptoz sıklığı artar (%
7-8). Erken bölünme aşamasında türe spesifik
zamanlarda apoptoz dalgası şekillenir (6).

İlk büyük apoptoz dalgası, blastosistlerde ve özel-
liklede ICM hücrelerde görülür. Apoptozun ICM
üzerindeki bu seçici etkisi canlı oluşum aşamasın-
da genetik yapının korunmasını sağlamaya yöne-
liktir. Çünkü fötustaki organ oluşumu bu hücreleri
köken alarak meydana gelir. Apoptoz hasarlı, fonk-
siyonunu yitirmiş ya da bozuk fenotipteki hücreleri
de elemine eder. Deoksiribonükleik asit zincirinde-
ki kırılmalar uyarım yolu ile 2 saat içerisinde ICM
apoptozuna yol açar. Embriyoda apoptoz sıklıkla
meydana gelmesine rağmen çok sınırlı kesimlerde
oluşur ve ancak birkaç hücre ölürken gözlemlene-
bilir. Bu sebeple en verimli yöntem in situ tespittir
(6, 7, 14, 15, 21).

Bununla birlikte, insan blastosistlerinin mikroskobik
incelemesinde ölü hücrelerin sağlıklı komşu hücre-
lerce yutulduğu görülmektedir. Kromatin yoğunlaş-
ması, nükleus parçalanması ve fagositoz
blastosistte apoptozun karakteristiğidir. Apoptotik
nükleustaki DNA kırılmaları, merdiven görünümü
ile elektroforez (Agaroz Jel Elektroforezi) yönte-
minde tespit edilebilir. Fakat memeli embriyoları

Tablo 1. Farklı türlerde apoptoz ve embriyonik genom aktivasyonunun zamansal karşılaştırması (6)

Tür Embriyonik Genom Aktivasyonu Apoptozis

Fare

İnsan

Sığır

Kara Kurbağası

1-2 hücre

4 hücre

9-16 hücre

Blastula ortası

1 hücre

2 hücre

9-16 hücre

Blastula ortası
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de artış gözlenebilir. Spermatogenezisde,
testiküler germinal hücre apoptozunun hormonal
kontrol altında gerçekleştiği bildirilmiştir. Seminifer
tubul epitelyumunun ısı, radyasyon veya soğuk
gibi faktörlere olan hassasiyeti de germinal hücre-
lerin programlanmış hücre ölümlerini artıran diğer
bir faktördür. Sonuçta, testiküler fizyolojiyi bozan
ekzojen stimülanların varlığında fizyolojik olmayan
düzeyde apoptoz gerçekleşir ve klinik olarak
spermatogenezisde bozulma ve infertilite oluşabilir
(16, 26, 38).

b- Sperm hücrelerinde apoptoz
Yetişkin memelilerde spermatogenezisde,
germinal hücre kaybı önemli rol oynar. Testislerde
potansiyel spermatozoonların yaklaşık % 25-75’i
dejenere olur ya da ölür. Ganodotropinlerin (FSH-
LH) ve testesteronun eksikliği testislerde germinal
hücre kaybına yol açar. Sperm apoptozu ve sperm
DNA’sında hasar, erkek infertilitesi için potansiyel
ve kullanışlı belirleyiciler olarak kabul edilir. İlk
olarak anormal sperm hücrelerinde somatik hücre-
lerin apoptozu için karakteristik olan DNA zincir
kırıklarını ve DNA in-situ denatürasyonunda
sensitivite artışını gösterilmiştir. Son çalışmalar da
apoptozun normal spermatogenezis sırasında
germinal hücre ölümü mekanizmasının altında
yatan nedenlerden biri olup, pek çok memeli türün-
de spermatogenezisi düzenleyen önemli mekaniz-
malardan biri olduğunu göstermektedir (26, 30,
37).
Apoptoz ile ortaya çıkan germinal hücre kaybı,
spermatogenezis sırasında oluşan dominant bir
süreçtir ve p53, p21, kaspaz, bcl-2 ve Fas düzey-
lerince değişik yollarla ayarlanır. Fas ekspresyonlu
sperm sayısı, spermiyogram sonuçları normal olan
örneklerde düşük, fakat anormal parametreli ör-
neklerde yüksek bulunmuştur. Yine, fragmente
DNA içeren sperm yüzdesinin İn Vitro Fertilizasyon
(IVF) ve İntra-stoplazmik Sperm Enjeksiyonu
(ICSI) uygulamalarında fertilizasyon oranı ile nega-
tif ilişki gösterdiği saptanmıştır. Germinal hücreler
üzerinde oluşan hafiften orta dereceye kadar olan
genotoksik ve sitotoksik etkiler apoptozu indükle-
mektedir. Apoptozun hasarlaşmamış DNA’lı hücre-
lerin seçimini garantileyen bir mekanizma olduğu
düşünülse de, apoptozla elenmeyen hasarlı
spermatozoanın da bir ovumu fertilize edebildiği
bilinmektedir (3, 16, 26, 37, 39).
Sperma dondurma işleminin ise fosfatidilserin
translokasyonuna yol açmak suretiyle apoptozu
indüklediği bildirilmiştir. Özellikle, sıvı azot buharı,
sperm sulandırma ve ekilibrasyon aşamaları
apoptozis ve benzeri olayların potansiyel başlatıcı-
larıdırlar (3, 23). Düşük sperm yoğunluğu ve ano-

malilerin apoptozu indüklediği belirtilmiş, insanlar-
daki bir çalışmada 35 yaş ve üzeri grubun 25 yaş
altı gruba göre yüksek apoptoz gösterdiği belirtil-
miş olsa da herhangi bir ilişkinin bulunmadığı yö-
nünde sonuçlanan çalışmalar da mevcuttur. Ancak
sperm apoptozu ile fertilizasyon arasında kesin bir
orantı mevcuttur (8, 29, 37).

c- Ovaryum ve folikülerde apoptoz

Memeli ovaryumunda foliküllerin ortaya çıkma işle-
mi, foliküler dalgalanma süreci içerisinde
proliferasyon, farklılaşma ve atrezi arasında komp-
leks bir etkileşim sonucunda meydana gelir. Folikül
atrezisi olarak bilinen bu işlem apoptozdur ve
folikül hücrelerinin ölümü genetik olarak belirlen-
miştir. İn vitro çalışmalarda, atretik foliküllerden
elde edilen kumulus-oosit kompleksleri’nden
(COCs) elde edilen embriyolarda blastosist aşa-
masına erişim durumu oldukça zayıf olduğu görül-
müştür (25, 41).

Gonadotropinler, ovaryum foliküllerinin büyümesi
ve gelişmesi için gereklidir. Preovulatör
gonadotropin artışı bloke edilir veya hipofizektomi
sonrası serum gonadotropinleri azalırsa, foliküller
atreziye maruz kalır. Diğer folikül yaşamsal faktör-
leri olarak; Epidermal Growth Factor (EGF),
Transforming Growth Factor (TGF), Basic
Fibroblast Growth Factor (bFGF), Interleukin-1 (IL-
1), Growth Hormone (GH) ve pro-apoptotik faktör-
ler olarak da Tumour Necrosis Factor-alfa (TNF-
α), Fas Ligand ve GnRH sayılabilir. Bunlardan
IGF-1 folikül apoptozu üzerinde etkiliyken, Aktivin
granüloza hücre apoptozu üzerinde inhibe edici
etki gösterir. Folikül yaşamı ve atrezisi üzerinde
etkili diğer önemli regülâtörler seks steroidleridir.
Rat ovaryumunda östrojenler yaşamsal faktör ola-
rak etkiliyken, androjenler apoptozu teşvik ederler
(21, 33).

Apoptoz, ovaryumda oositler adına patolojik bir
durumun oluşmasına sebep olan ve normal olma-
yan foliküler gelişim sürecinin çok önemli bir par-
çasıdır. Atrezinin hücresel mekanizmasının ardın-
daki asıl neden olarak yer alır. Adı geçen mekaniz-
ma, daha çok mRNA ve protein sentezi ile ilgilidir.
Biyokimyasal olarak, foliküler atrezi apoptotik hüc-
re ölümlerine atfedilir. Bu da, belirli bir düzen içeri-
sinde hücrelerin sahip olduğu DNA materyalinin
kaybı ve nükleer genomik havuzun dağılması ile
sonuçlanır. Apoptoz, aynı zamanda corpus
luteumun (CL) luteolizisini de sağlayan mekaniz-
madır. Granüloza hücreleri, folikülogenezde
apoptozdan ilk etkilenen hücrelerdir. Antral
foliküllerdeki granüloza hücrelerinde apoptozun
başlaması hormonal kontrol ile birlikte parakrin ve/

veya otokrin intraovarian sinyallere bağlıdır. Geç-
miş çalışmalar gösteriyor ki, gonadotropinlerin
azalması ovaryumda kuvvetli atreziye yol açmak-
tadır. Bunun yanısıra, büyüme faktörleri de
ovaryum gelişiminde önemli rol oynar. Insuline-like
Growth Factor, apoptozun düzenlenmesi olayında
hücre proliferasyonu, aromataz aktivasyonu ve
progesteron sentezi gibi kilit roller üstlenir.
Granüloza hücrelerinde GnRH, androjenler, IL-6,
ROS ve TNF-α apoptozu uyarır (28, 32, 38).

Teka hücrelerinde ise apoptoz geciktirilmiş görün-
mekle beraber, ovaryumdaki bu hücre de
apoptoza uğramaktadır. Teka hücrelerindeki
apoptozun mekanizması halen araştırılmakla bera-
ber Bcl-2 ve kaspaz-1’in sürece dâhil olduğu bilin-
mektedir. Foliküler gelişimin primordial ve
preantral safhalarında ise apoptozdan ilk etkilenen
hücre oosittir. Parakrin faktörlerin, oosit
apoptozunu uyardığı düşünülmektedir. Bu faktörle-
rin varlığı, foliküler aşamada gelişim yetersizliği
olan oositlerin maturasyonunu engelleyen bir me-
kanizma olarak kabul edilmektedir. Sürecin anah-
tar molekülleri ise EGF/TGF-α, FGF, Inhibin/
Activin ve c-kit/KL’ dir (32).

d- Embriyolojik gelişimde apoptozis ve önemi

Apoptoz, embriyonun implantasyonundan sonra
blastosöllerin oluşumunu da içeren birçok fonksi-
yonu yerine getirir. İmplantasyondan önce ise
embriyo çoğu erken bölünme safhasında olmak
üzere hücre kaybeder. Bu süreç fare, sığır ve in-
san embriyolarında çeşitli metodolojik çalışmalarla,
apoptoz olarak tanımlanmıştır. Bu türlerde,

apoptozun ortaya çıkışı ile ilk embriyonik genom
aktivitesi aynı döneme denk gelir (Tablo-1). Embri-
yoların çoğu apoptoza maruz kalmadan blastosist
evreye kadar normal gelişimini sürdürmektedir (6,
19, 21).

Kumulus hücreleri, sinyal salınımı ve düzenlenme-
si fonksiyonları ile oosit maturasyonu ve
fertilizasyonunda kritik rol oynar. Oosit gelişimi için

COCs formasyonu güvenilir bir parametre olarak
kabul edilir. COCs’deki apoptoz frekansı ile oosit
kalitesi arasındaki ilişki konusundaki çalışmalar
çelişkili sonuçlara ulaşmıştır. Yine de, kumulus
hücrelerindeki apoptoz frekansı kesin olmamakla
beraber, embriyo gelişim potansiyeli için bir işaret
olabilir (22, 40).

İmplantasyondan önce embriyoda hücre ölümü ve
apoptozun işareti olabilecek morfolojik belirtiler
saptanmıştır. Son yıllarda kaydedilen çeşitli değer-
ler şöyledir; normal gelişiminde apoptoz ilk olarak
blastosist evrede baskın olarak da Inner Cell Mass
(ICM) hücrelerde görülür. Fare blastosistlerinde in
vivo ya da in vitro gelişimde apoptoz görülme sıklı-
ğı ICM’ de % 5-10, Trophoectoderm (TE)’de ise
<1%’dir. İn vitro fertilizasyon ile elde edilmiş embri-
yolarda ise TE hücrelerde apoptoz sıklığı artar (%
7-8). Erken bölünme aşamasında türe spesifik
zamanlarda apoptoz dalgası şekillenir (6).

İlk büyük apoptoz dalgası, blastosistlerde ve özel-
liklede ICM hücrelerde görülür. Apoptozun ICM
üzerindeki bu seçici etkisi canlı oluşum aşamasın-
da genetik yapının korunmasını sağlamaya yöne-
liktir. Çünkü fötustaki organ oluşumu bu hücreleri
köken alarak meydana gelir. Apoptoz hasarlı, fonk-
siyonunu yitirmiş ya da bozuk fenotipteki hücreleri
de elemine eder. Deoksiribonükleik asit zincirinde-
ki kırılmalar uyarım yolu ile 2 saat içerisinde ICM
apoptozuna yol açar. Embriyoda apoptoz sıklıkla
meydana gelmesine rağmen çok sınırlı kesimlerde
oluşur ve ancak birkaç hücre ölürken gözlemlene-
bilir. Bu sebeple en verimli yöntem in situ tespittir
(6, 7, 14, 15, 21).

Bununla birlikte, insan blastosistlerinin mikroskobik
incelemesinde ölü hücrelerin sağlıklı komşu hücre-
lerce yutulduğu görülmektedir. Kromatin yoğunlaş-
ması, nükleus parçalanması ve fagositoz
blastosistte apoptozun karakteristiğidir. Apoptotik
nükleustaki DNA kırılmaları, merdiven görünümü
ile elektroforez (Agaroz Jel Elektroforezi) yönte-
minde tespit edilebilir. Fakat memeli embriyoları

Tablo 1. Farklı türlerde apoptoz ve embriyonik genom aktivasyonunun zamansal karşılaştırması (6)

Tür Embriyonik Genom Aktivasyonu Apoptozis

Fare

İnsan

Sığır

Kara Kurbağası

1-2 hücre

4 hücre

9-16 hücre

Blastula ortası

1 hücre

2 hücre

9-16 hücre

Blastula ortası
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çok az hücre içerdiğinden bu mümkün değildir (19,
24).

Günümüzde kullanılan IVF prosedürlerinde fertilize
oositlerin (insan-sığır) yarısından daha az oranı
blastosist aşamasına ulaşırken, elde edilen bu
blastosistlerin de % 50’den fazlasında düzgün bir
implantasyon şekillenmez. Bu kayıplar, embriyo-
nun gelişimi süresince devam eder ve genellikle
morula aşamasında şekillenir (2, 5, 20, 24).

Aneuploidi ve polyoploidi gibi kromozom anormal-
likleri, embriyonun in vivo ve in vitro gelişiminde
önemli rol oynar. Bununla birlikte yetersiz
metabolit salınımı ve yüksek miktardaki serbest
radikaller (ROS) gibi medyum koşulları da embriyo
gelişimini etkiler. Ölü hücrelerin büyük çoğunluğu
blastosist evrede fagositozla temizlenirken bazı
hücreler buna direnir. Bu hücreler blastosöl boş-
lukta ya da TE ile Zona pellucida (ZP) arasında
izole edilmiş olup, büyük çoğunluğunda hücrelera-
rası sinyaller kaybolmuş, mitokondrileri farklılaşmış
ve endoplazmik retikulumları kıvrımlarını yitirmiştir.
Hücrelerdeki bu durum bize erken gelişim döne-
minde oluştuklarını gösterir ve bunların apoptoz ile
temizlenmemiş olması ilginçtir. Bu bilgilere göre,
ya blastomerlerin fagositoz yeteneğinden ya da
preimplantasyon aşamasında ölen hücrelerin fago-
sitozu mümkün kılacak yüzey moleküllerinden yok-
sun olduğu varsayılmaktadır (24).

Apoptoz, embriyo için in vitro bir bozukluk değildir.
Ancak, bu durum apoptozun in vitro ortam şartla-
rından etkilenmeyeceği anlamına gelmez. Brison
ve ark. (1997), farelerde in vitro apoptoz oranının
in vivo şartlarda oluşum oranına göre daha yüksek
olduğunu, bu oranın da kültürdeki embriyo yoğun-
luğuna bağlı olduğunu belirtmiştir (Tablo-2). Tekli
embriyo kültürleri, hücreler arasındaki etkileşim ve
sinyal iletiminden yoksun olduğu için grup kültürle-
re oranla daha yüksek apoptoz göstermektedir.
Embriyo kültürlerinde kullanılan medyumların kom-
pozisyonu da önemlidir. Örneğin; farelerde daha
az glutamin içeren iki medyum karşılaştırılmış ve
azaltılan glutaminin apoptozu azalttığı görülmüş-
tür. Yine rat embriyosu kültürlerinde artan glukoz
oranı apoptozu da arttırmıştır (15, 20).

Çeşitli türlerde embriyolar growth faktör reseptörle-
ri taşır ve implantasyon öncesi gelişim aşamasın-
da hem kendi, hem çevresindeki embriyolardan ya
da maternal kanaldan kaynaklanan parakrin etki ile
beslenir. İnsanlarda implantasyon öncesi 4. günde
embriyoların % 60’ından fazlası bir ya da daha çok
nükleus anomalisi, % 20’si ise kromozomal ano-
mali gösterir. Bunun kontrolü apoptoz ile mümkün-
dür (15, 20).

Oksidanların, gonadal hücreleri de kapsayan bir-
çok hücre türünde in vitro apoptotik sürecin bir
kısmından sorumlu oldukları bilinmektedir. Bu nok-

tada östrojen, progesteron ve IGF salınımları da
hücre yoğunluğuna göre değişim göstermektedir.
Farklı türlerde in vitro embriyo gelişiminde
Insuline-like Growth Factor (IGF-I), Transforming
Growth Factor-β (TGF- β), Fibroblast Growth
Factor (FGF), Trombosit Growth Factor (PDGF),
Epidermal Growth Factor (EGF) ve Growth
Hormone (GH) gibi büyüme faktörlerinin yaralı
etkileri bildirilmektedir (4, 9, 17, 33).

Embriyonik gelişimde apoptozun doğru düzenle-
mesi de çok önemlidir. Hasarlı hücrelerin elenme-
sindeki eksiklik, kanser gibi hastalıkların oluşması-
na neden olabilirken, apoptozun aşırı artışı normal
hücrelerin ölmesine, nörodejeneratif hastalıklara
yol açabilmektedir. Kritik eşiğin altına gerileyen
ICM sayısı, embriyonik gelişimi durdurabilir. Aynı
şekilde toplam blastosist hücre sayısı da
implantasyon potansiyeli ile orantılıdır (7).

Sonuç
Dondurma işlemi fosfatidilserin translokasyonu
yoluyla spermada apoptoza yol açmaktadır. Sper-
manın dondurularak saklanması çalışmalarında
sulandırma, dondurma, çözdürme gibi çeşitli saf-
halarda ve saklanırken de belirli aralıklarla
apoptotik marker’ler (belirteç) kullanılarak apoptoz
kontrolü yapılması yararlı olabilir. Embriyo için
apoptoz ise in vitro bir bozukluk olarak kabul edil-
mediği, fizyolojik bir seçim süreci olduğu için mü-
dahale edilmemeli ancak normal düzeyinden saptı-
racak kültür ve manipülasyon şartları oluşturulma-
masına dikkat edilmelidir.
Hayvanlarda fertilite, yetiştirme sürecini etkileyen
önemli kriterlerden biridir. Gamet gelişimi,
fertilizasyon ve implantasyon sürecinde apoptoz
mekanizması oldukça önemli rol oynamaktadır.
Son zamanlarda, in vitro fertilizasyon ve klonlama
teknolojileri ile üretilen memeli embriyolarının
transferlerinde yüksek oranda (% 55-60) kayıplar
olduğu sıklıkla ifade edilmektedir. Bu sürecin ve
onu etkileyen faktörlerin aydınlatılması yönündeki
çalışmaların reprodüktif biyoteknolojik faaliyetler
alanında önemli katkılar sağlayacağı tartışılmaz bir
gerçektir.
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Tablo 2. Farklı türlerde in vivo ve in vitro erken blastosistlerde apoptozun zamanlaması ve insidensi (36)

Tür Embriyonik Orijin Apoptozisis ilk
Oluşum Safhası

Blastosistteki
Apoptozis Oranı (%)

SIĞIR

SIÇANGİLLER

DOMUZ

TAVŞAN

In vivo

In vitro

Partenogenetik

Nükleer transfer

In vivo

In vitro

In vivo

In vitro

Nükleer transfer

In vivo

In vitro

21 hücreli

8-16 hücreli

-

6 hücreli

32 hücre

4-32 hücre

blastosist aşaması

8 hücre

Blastosist aşaması

5. gün

-

16 hücreli

4.2-6.1

4.0-10.3

8.5

10.2

2.0-4.5

4.0-10.5

0.4-1.2

7.3

5.3-6.7

5.2

0.18

0.52
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çok az hücre içerdiğinden bu mümkün değildir (19,
24).

Günümüzde kullanılan IVF prosedürlerinde fertilize
oositlerin (insan-sığır) yarısından daha az oranı
blastosist aşamasına ulaşırken, elde edilen bu
blastosistlerin de % 50’den fazlasında düzgün bir
implantasyon şekillenmez. Bu kayıplar, embriyo-
nun gelişimi süresince devam eder ve genellikle
morula aşamasında şekillenir (2, 5, 20, 24).

Aneuploidi ve polyoploidi gibi kromozom anormal-
likleri, embriyonun in vivo ve in vitro gelişiminde
önemli rol oynar. Bununla birlikte yetersiz
metabolit salınımı ve yüksek miktardaki serbest
radikaller (ROS) gibi medyum koşulları da embriyo
gelişimini etkiler. Ölü hücrelerin büyük çoğunluğu
blastosist evrede fagositozla temizlenirken bazı
hücreler buna direnir. Bu hücreler blastosöl boş-
lukta ya da TE ile Zona pellucida (ZP) arasında
izole edilmiş olup, büyük çoğunluğunda hücrelera-
rası sinyaller kaybolmuş, mitokondrileri farklılaşmış
ve endoplazmik retikulumları kıvrımlarını yitirmiştir.
Hücrelerdeki bu durum bize erken gelişim döne-
minde oluştuklarını gösterir ve bunların apoptoz ile
temizlenmemiş olması ilginçtir. Bu bilgilere göre,
ya blastomerlerin fagositoz yeteneğinden ya da
preimplantasyon aşamasında ölen hücrelerin fago-
sitozu mümkün kılacak yüzey moleküllerinden yok-
sun olduğu varsayılmaktadır (24).

Apoptoz, embriyo için in vitro bir bozukluk değildir.
Ancak, bu durum apoptozun in vitro ortam şartla-
rından etkilenmeyeceği anlamına gelmez. Brison
ve ark. (1997), farelerde in vitro apoptoz oranının
in vivo şartlarda oluşum oranına göre daha yüksek
olduğunu, bu oranın da kültürdeki embriyo yoğun-
luğuna bağlı olduğunu belirtmiştir (Tablo-2). Tekli
embriyo kültürleri, hücreler arasındaki etkileşim ve
sinyal iletiminden yoksun olduğu için grup kültürle-
re oranla daha yüksek apoptoz göstermektedir.
Embriyo kültürlerinde kullanılan medyumların kom-
pozisyonu da önemlidir. Örneğin; farelerde daha
az glutamin içeren iki medyum karşılaştırılmış ve
azaltılan glutaminin apoptozu azalttığı görülmüş-
tür. Yine rat embriyosu kültürlerinde artan glukoz
oranı apoptozu da arttırmıştır (15, 20).

Çeşitli türlerde embriyolar growth faktör reseptörle-
ri taşır ve implantasyon öncesi gelişim aşamasın-
da hem kendi, hem çevresindeki embriyolardan ya
da maternal kanaldan kaynaklanan parakrin etki ile
beslenir. İnsanlarda implantasyon öncesi 4. günde
embriyoların % 60’ından fazlası bir ya da daha çok
nükleus anomalisi, % 20’si ise kromozomal ano-
mali gösterir. Bunun kontrolü apoptoz ile mümkün-
dür (15, 20).

Oksidanların, gonadal hücreleri de kapsayan bir-
çok hücre türünde in vitro apoptotik sürecin bir
kısmından sorumlu oldukları bilinmektedir. Bu nok-

tada östrojen, progesteron ve IGF salınımları da
hücre yoğunluğuna göre değişim göstermektedir.
Farklı türlerde in vitro embriyo gelişiminde
Insuline-like Growth Factor (IGF-I), Transforming
Growth Factor-β (TGF- β), Fibroblast Growth
Factor (FGF), Trombosit Growth Factor (PDGF),
Epidermal Growth Factor (EGF) ve Growth
Hormone (GH) gibi büyüme faktörlerinin yaralı
etkileri bildirilmektedir (4, 9, 17, 33).

Embriyonik gelişimde apoptozun doğru düzenle-
mesi de çok önemlidir. Hasarlı hücrelerin elenme-
sindeki eksiklik, kanser gibi hastalıkların oluşması-
na neden olabilirken, apoptozun aşırı artışı normal
hücrelerin ölmesine, nörodejeneratif hastalıklara
yol açabilmektedir. Kritik eşiğin altına gerileyen
ICM sayısı, embriyonik gelişimi durdurabilir. Aynı
şekilde toplam blastosist hücre sayısı da
implantasyon potansiyeli ile orantılıdır (7).

Sonuç
Dondurma işlemi fosfatidilserin translokasyonu
yoluyla spermada apoptoza yol açmaktadır. Sper-
manın dondurularak saklanması çalışmalarında
sulandırma, dondurma, çözdürme gibi çeşitli saf-
halarda ve saklanırken de belirli aralıklarla
apoptotik marker’ler (belirteç) kullanılarak apoptoz
kontrolü yapılması yararlı olabilir. Embriyo için
apoptoz ise in vitro bir bozukluk olarak kabul edil-
mediği, fizyolojik bir seçim süreci olduğu için mü-
dahale edilmemeli ancak normal düzeyinden saptı-
racak kültür ve manipülasyon şartları oluşturulma-
masına dikkat edilmelidir.
Hayvanlarda fertilite, yetiştirme sürecini etkileyen
önemli kriterlerden biridir. Gamet gelişimi,
fertilizasyon ve implantasyon sürecinde apoptoz
mekanizması oldukça önemli rol oynamaktadır.
Son zamanlarda, in vitro fertilizasyon ve klonlama
teknolojileri ile üretilen memeli embriyolarının
transferlerinde yüksek oranda (% 55-60) kayıplar
olduğu sıklıkla ifade edilmektedir. Bu sürecin ve
onu etkileyen faktörlerin aydınlatılması yönündeki
çalışmaların reprodüktif biyoteknolojik faaliyetler
alanında önemli katkılar sağlayacağı tartışılmaz bir
gerçektir.
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