
“Apoptoz”, Yunanca bir kelime olup, “sonba-
harda yapraklar›n dökülmesi” anlam›n› tafl›yor.

Vücudumuzdaki her hücre belli bir süre yaflar
ve zaman› gelince ölür. Apoptoz olarak adland›r›-
lan bu önceden programlanm›fl hücre ölümüyle
hücre ço¤almas› (mitozis) aras›nda kontrollü bir
denge vard›r. Bu dengenin bozulmas› çok say›da-
ki önemli hastal›¤›n ortaya ç›kma nedenidir. AIDS,
Alzheimer, Parkinson, insüline ba¤›ml› tip diyabet,
hepatit C enfeksiyonu ve miyokard enfarktüsü gi-
bi hastal›klarda apoptoz h›zlan›rken, otoimmün
(ba¤›fl›kl›k sisteminin vücudun kendisine karfl› ha-
rekete geçti¤i) hastal›klar ve kanserde apoptoz ya-
vafllar. Araflt›rmalar, bu hastal›klar›n oluflumunun
engellenmesi ve tedavisi için, apoptoz mekanizma-
s›n›n daha iyi anlafl›lmas› üzerinde artan h›zla de-
vam etmekte.

Vücudumuz döllenmifl yumurtadan geliflen yüz-
lerce hücreden olufluyor. Embriyonik ve fetal sü-
reçler boyunca hücre say›m›z h›zla artar. Hücreler
olgunlafl›r, kas, kan, kalp ve sinir sistemi gibi vü-
cudumuzun çeflitli doku ve organlar›n› oluflturmak
üzere özelleflirler. Özelleflen bu hücreler aras›nda-
ki iflbirli¤i sonucu, vücudumuz tek parça halinde
ifllev görür. Hücreler geliflim süreci boyunca do¤-
ru hücre türünü meydana getirmek için do¤ru za-
manda do¤ru biçimde farkl›laflmak zorundad›r ve
her hücre belli bir ömre sahiptir. Örne¤in ba¤›rsak
hücreleri için yaflam süresi 3-5 günken, derimizde-
ki epidermal hücreler 20-25 gün yaflayabiliyorlar.
K›sacas› yetiflkin bir insan vücudunda her gün mil-
yarlarca hücre meydana gelirken, ayn› zamanda
dokulardaki hücre say›s›n› sabit tutmak üzere eflit
miktarda hücre de ölüme gidiyor. Kontrollü olarak
gerçekleflen bu duyarl› mekanizma; ‘programlan-
m›fl hücre ölümü’ ya da ‘apoptoz’ olarak adland›-
r›l›yor. Di¤er bir hücre ölüm flekliyse “nekroz” ola-
rak adland›r›lan kazasal ölüm. Ancak, ölüm için
bask›n mekanizma apoptoz. 

Ekim 2002’de S.Brenner, H.R. Hortvitz ve J.E.
Sulston isimli üç araflt›rmac› “programlanm›fl hüc-
re ölümü ve organ gelifliminin genetik olarak dü-

zenlenmesi” üzerine yapt›klar› çal›flmalarla
T›p/Fizyoloji alan›nda Nobel Ödülü’nü almaya hak
kazanm›fllar. Brenner, “Caenorhabditis elegans”
isimli, memelilerden daha basit, çok hücreli bir or-
ganizma olan kurtçu¤u deneysel çal›flmalar›n› yü-
rütece¤i model olarak seçti. Bu kurtçuk, yaklafl›k
olarak 1 mm uzunlu¤unda, fleffaf yap›da ve çok k›-
sa bir üreme periyoduna sahiptir ve bu özellikleri
sayesinde mikroskop alt›nda do¤rudan hücre bö-
lünmesi izlenebilir. Brenner, 1970’lerde, C.ele-
gans’›n genomunda, özgül gen mutasyonlar›n›n
kimyasal bir bileflik (etil metan sülfonat) ile baflla-
t›labildi¤ini göstererek yeni bir ç›¤›r açt›.

Sulston, C.elegans’› yumurta döneminden er-
gin döneme ulaflana kadar incelemifl ve doku geli-
fliminde bölünme ve farkl›laflmalar›n oldu¤u tüm
aflamalar›n haritas›n› ç›kartm›fl. Bu çal›flmalar so-
nucunda, C.elegans’›n, tüm bireylerinde ayn› bö-
lünme ve farkl›laflma program›yla de¤iflmeyen bir
hücre soyuna sahip oldu¤unu göstermifl. Geliflim
s›ras›nda 1090 adet hücrenin olufltu¤u, ancak
bunlar›n 131 tanesinin programlanm›fl biçimde öl-
dü¤ü ve böylelikle yetiflkin kurtçu¤un 959 soma-
tik hücreye sahip oldu¤u belirlenmifl.

Nobel Ödülü’nün üçüncü orta¤› Horvitz ise
C.elegans’ta hücre ölümünü kontrol eden anahtar
genleri tan›mlam›fl. Ölüm
genleri olarak ced 3 ve
ced 4, ölüme karfl› koru-
yan gen olarak da ced 9’u
belirlemifl. Bugün bu gen-
lerin insan genomundaki
karfl›l›klar› da biliniyor.
Ced-3’e karfl›l›k kaspaz-
lar, ced-9’a karfl›l›k Bcl-2
ve ced-4 için Apaf-1 genle-
ri tan›mlanm›fl. K›sacas›,
araflt›rmac›lar›n C.elegans
üzerine yapm›fl oldu¤u bu
çal›flmalar, insanlarda da
ayn› ifllevlere sahip genle-
rin tan›mlanmas›n› sa¤la-

m›fl. ‹nsandaki hücre ölümünü kontrol eden son
derece karmafl›k tüm mekanizmay› ortaya ç›kar-
mak, t›p bilimi aç›s›ndan büyük önem tafl›yor. 

Hücre Ölümü Çeflitleri 
Yaflayan hücreler, asl›nda iki farkl› mekaniz-

mayla ölüyorlar: Apoptoz ve nekroz. Apoptoz, ön-
ceden programlanm›fl ve düzenli olarak geliflen bir
ölüm flekli olmas›na karfl›n, nekroz, kazasal ve
rastgele geliflen (genler taraf›ndan kontrol edilme-
yen) düzensiz bir süreç. Nekroz’da hücre d›fl›ndan
gelen fiziksel ve kimyasal etkilere (afl›r› ›s› de¤i-
flimleri, yanma, toksik maddeler vb) maruz kalan
hücrenin iyon dengesi bozulur ve hücre, yap›s›na
afl›r› s›v› almas›yla organelleri flifler, zar bütünlü¤ü
kaybolur. Sonuçta hücre patlar, da¤›l›r ve lizozo-
mal enzimlerini kontrolsüz bir flekilde çevresine
salar. Bu da çevre hücrelere zarar vererek, doku-
da güçlü bir iltihapl› cevaba neden olur. Apoptoz
mekanizmas› tek bir hücre için meydana gelirken,
nekroz, hücre gruplar›n› içeren bir ölüm fleklidir.

Apoptozda hücreler su kaybederek küçülürler,
büzülürler, flekilleri bozulur ve komflu hücrelerle
ba¤lant›lar›n› kaybederler. Sitoplazma yo¤unlafl›r
ve organeller birbirine yak›nlafl›r. Organeller genel
olarak sa¤lamd›r ve hücre membran› apoptozun
geç evrelerine dek bütünlü¤ünü korur. En önemli
de¤ifliklikler çekirdekte izlenir. Kromatin (hücre
bölünmesi s›ras›nda yo¤unlaflarak kromozomlar›
oluflturan nükleik asit-protein kompleksi), çekir-
dek zar›na yak›n bölgede yo¤unlafl›r ve hilal flek-
linde çekirdek zar›n›n iç yüzeyine yerleflir. Çekir-
dek de büzülür, yo¤unlafl›r ve bazen zarla sar›l›
olarak birkaç parçaya ayr›labilir.

Apoptoz süreci ilerledikçe, sitoplazmik ç›k›nt›-
lar ve tomurcuklanmalar oluflur. Hücre daha son-
ra, s›k›ca paketlenmifl organelleri, sitoplazma ve
çekirdek parçalar›n› içeren “apoptotik cisimcik”le-
re parçalan›r. Bu parçalar komflu hücreler ve mak-
rofajlar taraf›ndan fagosite edilerek (sindirilerek)
dokudan uzaklaflt›r›l›r. Böylece herhangi bir doku
reaksiyonunun ortaya ç›kmas› engellenir. 

Apoptoz Mekanizmalar› 
Genelde apoptoza u¤rayan hücreler, düzenli

hücre parçalanmas›na dönüflen ölüm uyar›s›n› al-
m›fllard›r. Mekanizma bafllad›ktan ve mitokondri-
nin etkinleflmesinden sonra, ifllem h›zl› ve geri dö-
nüflümsüz olarak sürer.

Apoptozun biyokimyasal mekanizmas›n› 4 afla-
mada incelemek mümkün:

- Ölüm sinyalleri
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Apoptotik ve 
nekrotik hücre
ölümü mekaniz-
malar›n›n 
karakteristik 
özellikleri

PROGRAMLANMIfi HÜCRE ÖLÜMÜ

APOPTOZ



- Kontrol aflamas›
- ‹nfaz faz› ve
- Ölü hücrelerin fagositozla uzaklaflt›r›lmas›.
Ölüm sinyalleri; ölümü tetikleyen uyar›lard›r.

Bunlar büyüme ve üreme faktörleri, hormonlar gi-
bi yaflam sinyallerinin yoklu¤u, DNA hasar› (p53
geni yoluyla) ve toksik maddeler gibi apoptozu
uyaran sinyaller olabilir. 

Kontrol aflamas›: Ölüm sinyalleri, bir kontrol
ad›m› yard›m›yla infaz program›na ba¤lan›r. Kont-
rol ad›m› hem pozitif, hem de negatif düzenleyici
molekülleri kullan›r. Bu moleküller, apoptozu yo-
keden, uyaran veya önleyecek olan, yani hücrenin
ölümü mü, yoksa yaflam› m› kabul edece¤ini belir-
leyen moleküllerdir.

Üremekte olan di¤er hücrelerden al›nan, de-
vam eden yaflam uyar›lar› ise pozitif sinyallerdir.
Örne¤in büyüme faktörleri (özellikle nöronlar
için), bir çesit üreme faktörü olan interlökin-2
(özellikle lenfositler için) bu sinyalleri olufltururlar. 

Hücre içi oksitleyici düzeyinin artmas›, bu ok-
sitleyiciler ve UV ›fl›k, X-›fl›n›, kemoterapötik ilaçlar
gibi ajanlar taraf›ndan
DNA’ya verilen hasarlar
da negatif sinyallerdir. Ay-
r›ca hücre yüzeyindeki be-
lirli reseptörlere ba¤lanan
ve hücreyi apoptozu bafl-
latmas› için uyaran mole-
küller, yani ölüm aktiva-
törleri de bu gruba girer.
Bu faktörler;

- Tümör nekroz faktörü-
alfa (TNF-α), TNF almac›na
(reseptörüne) ba¤lan›r.

- Lenfotoksin (TNF-be-
ta olarak da bilinir) de
TNF almac›na ba¤lan›r.

- Fas ligand (FasL) molekülü, Fas (CD95 de de-
nir) isimli bir hücre yüzey reseptörüne ba¤lan›r. 

‹nfaz faz›: Sürecin bafllang›c› için kabul edilen
en az iki yol vard›r.

1. Hücre içindeki sinyallerden kaynaklanan
mekanizma: Mitokondriyal mekanizma olarak da
bilinir. Bu yol, genellikle hücre içi oksitleyicilerin
artmas›, hipoksi (oksijensiz kalma) ve DNA hasar›
gibi uyar›lar yoluyla bafllat›l›r. 

2. Hücre yüzeyindeki almaçlara ba¤lanan ölüm
aktivatörleriyle bafllat›lan mekanizma.

Her iki mekanizmada da kaspazlar olarak ad-
land›r›lan ve proteinleri parçalayan enzimler faali-
yete geçer. Bu ailenin 11 üyesi vard›r ve zincirle-
me biçimde çal›fl›rlar.

Apoptozun Önemi
Daha önce de belirtildi¤i gibi apoptoz hem

sa¤l›kta, hem de hastal›k durumunda karfl›m›za ç›-
k›yor. Öncelikle, sa¤l›kta apoptoz örneklerine ba-
kal›m. Çok hücreli biyolojik sistemlerde, uygun ge-

liflme (embriyogenez) ve denge (homeostaz) için
mitoz kadar apoptoza da gereksinim duyulur. Ör-
ne¤in insan vücudunda her saniyede mitoz ile
100.000 hücre üretilirken, ayn› say›da hücre de
apoptozla ölür. Bu kontrollü fizyolojik olay, larva-
n›n metomorfoz (baflkalafl›m) ile ergin kurba¤aya
dönüflmesinde de gözleniyor. ‹nsanlarda, embriyo-
genez (fetusta uzuvlar›n oluflmas›) s›ras›nda, el ve
ayak parmaklar›n›n aras› bafllang›çta a¤ fleklinde
kapal›yken, parmaklar aras›ndaki hücrelerin apop-
tozla y›k›lmas› sonucu parmaklar birbirinden ayr›-
l›r. Beyin ve sinir sistemi gelifliminde de apoptoz
rol oynar. Sinir sistemi geliflirken çok say›da nö-
ron ve sinaps oluflur. Beyindeki nöronlar aras›nda
uygun ba¤lant›lar›n kurulmas› için fazla olan hüc-
reler apoptozla elenir ve sonunda olgun beyin
meydana gelir. Kad›nlarda adet döneminde rahi-
min iç duvar›ndaki hücrelerin ölümü ve menstruas-
yon kan›yla uzaklaflt›r›lmas›; emzirme dönemi son-
ras› meme bezi gerilemesi gibi hormonal de¤iflime
ba¤l› olaylarda da programl› hücre ölümü söz ko-
nusu. Sürekli üreme özelli¤ine sahip deri ve mide-
ba¤›rsak sistemi gibi dokularda da devaml›l›k, hüc-
re üremesi ve apoptoza ba¤l›. 

Hastal›ktaysa programl› hücre ölümü, organiz-
man›n bütünlü¤ü için tehdit olabilecek hücrelerin
yok edilmesi için gereklidir.

Prof. Dr. Menemfle Gümüflderelio¤lu
Arfl.Gör. Esin Aslankarao¤lu

Hacettepe Üniv. Kimya Mühendisli¤i Bölümü
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Viral Enfeksiyonlar ve Kanser
Virüsler girdikleri hücreye kendi proteinlerini

sentezlettirerek üremelerini devam ettirirler. Fakat
enfekte ettikleri hücrenin kendisi için gerekli prote-
inlerin üretimini durdururlar. Bu nedenle o hücrede
apoptoz uyar›l›r ve hücre ölür. Böylelikle virüs ken-
dini de yokeder. Fakat Epstein-Barr Virus (EBV) ve
insan papilloma virüsleri (HPV) gibi baz› virüsler, en-
fekte ettikleri hücrenin ölümünü engelleyecek yollar
gelifltirmifl durumdalar. Örne¤in HPV, güçlü bir
apoptoz-destekleyicisi olan p53 genini etkisiz hale
getiren bir protein üretir. EBV ise apoptozun oluflu-
munu engelleyen Bcl-2 proteinine benzer moleküller
üretir ya da enfekte etti¤i hücrenin Bcl-2 üretimini
art›ran proteinler üretir. Virüslerin bu davran›fl›, en-
fekte ettikleri hücreyi apoptoza karfl› dirençli hale
getirirken, üremeye devam ederek kanserli hücrele-
rin ortaya ç›kmas›na da neden olabilir. Örne¤in, HPV
rahim a¤z› kanserine yol açabilirken, EBV de Bur-
kitt’s lenfoma hastal›¤›na neden olabilmektedir.

Cilt kanserinin en tehlikeli türlerinden biri olan
melanomadaysa, apoptozda yer alan Apaf-1 komp-
leksini kodlayan gen etkisiz hale gelir, böylelikle hüc-
reler kontrolsüz bir biçimde ço¤al›r.

Baz› kanser türlerindeyse hücreler, kendi ölüm-
lerine neden olan sitotoksik T hücrelerini, yüksek dü-
zeyde FasL almac› salg›layarak ölüme götürürler.
Böylece kendileri üremeye devam ederler. 

Kanser tedavisinde kullan›lan radyasyon ve kim-

yasal ilaçlar kanser  hücrelerinin bir k›sm›nda apop-
tozu uyar›r. Tedavi, sa¤lam hücrelerin de ölmesine
neden olabilir.

Ba¤›fl›kl›k sistemi hücreleri: Ba¤›fl›kl›k siste-
minin çok önemli hücreleri olan T lenfositleri timus-
ta olgunlafl›rlar. Bu hücrelerin etkisiz olanlar› orga-
nizman›n kendi dokusuna karfl› reaksiyon verme po-
tansiyeli tafl›yanlar› kan dolafl›m›na girmeden ölürler
ve bu olay  savunma stratejisi ve homeostatik kont-
rol için gereklidir. Bu olaydaki apoptoz sorunlar› lu-
pus hastal›¤› ve iltihapl› romatizma (romatoid artrit)
gibi otoimmün hastal›klara yol açar. 

DNA hasarl› hücreler: Hücrenin genomunda
meydana gelen hasar, hücrenin uygun embriyonik
gelifliminin bozulmas›na ya da kanserli hücrelerin
oluflmas›na neden olabilir. Hücreler DNA hasar›na
cevap olarak p53 proteininin üretimini art›r›rlar. Tü-
mör bask›lay›c› gen olarak bilinen p53 güçlü  bir
apoptoz uyar›c›s›d›r. p53 geninin mutasyonu ya da
devre d›fl› kalmas› genellikle kanser hücrelerinde be-
lirlenmifl durumdalar. 

Yafllanma: Apoptoz yafllanmaya ba¤l› hastal›k
ve bozukluklarda önemli rol oynar. Süperoksit türev-
li radikaller ve mitokondriyal solunumda di¤er oksit-
leyiciler taraf›ndan oluflan hasar, yafll›l›kla iliflkilendi-
rilebilir. Kurama göre, yafll›l›k, mitokondriyal
DNA’da biriken serbest radikallerin sonucudur. Mito-
kondriyal DNA’da hatalar›n birikimi, onun taraf›ndan
kodlanan polipeptidlerde de hatalara neden olur. Ha-

sarl› kompleksler, daha çok serbest radikal üretir,
bunlar da artan mitokondriyal DNA hasar›, radikal
oluflumu ve olas›l›kla apoptoza neden olur. 

‹nsüline ba¤›ml› tip diyabet hastal›¤›nda da, insü-
lin salg›layan hücreler apoptozla ölürler.

Nörodejeneratif hastal›klar: Alzheimer, Par-
kinson, Hutchinson gibi hastal›klarda ömür boyu ya-
flamas› gereken sinir hücreleri (nöronlar) ölür. Bu
durumun, henüz bilinmeyen bir nedenle apoptozun
desteklenmesi sonucu meydana geldi¤i düflünülüyor.
E¤er bu neden anlafl›l›rsa, sözü edilen hastal›klar›n
tedavisi de mümkün olabilir.

AIDS: Ça¤›m›z›n en ürkütücü hastal›klar›ndan
biri olan AIDS’de, CD4+ T-hücreleri apoptozla ölür-
ler.

Organ Nakli: Ba¤›fl›kl›k sistemimiz nakledilen
organlara karfl› red cevab› gelifltirir. Ancak gözün ön
bölgesi (chamber) ve testisler gibi vücudun belli böl-
gelerindeki hücreler devaml› olarak FasL salg›larlar.
Salg›lanan FasL, T hücrelerinin Fas almaçlar› etkin-
lefltirerek onlar›n ölümüne neden olur. Böylece hüc-
reler ba¤›fl›kl›k sisteminin etkisinden korunabilirler.
Nakledilen böbrek, kalp, karaci¤er gibi organlar da
ayn› flekilde FasL salg›layabilirse, vücudun red ceva-
b› da önlenebilir. Böylece ba¤›fl›kl›k sistemini bask›-
lay›c› ilaçlar›n kullan›m›na gerek kalmaz. Bu meka-
nizman›n bulunuflu,  transplantasyon (nakil) reddini
önlemek için yeni bir çözüm yolunu açm›flt›r
bulunuyor. 

Programlanm›fl hücre ölümünün hücre içinde biyokimyasal oluflumu


